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SKROTY I AKRONIMY

ACPA przeciwciata przeciwko cytrulinowanym peptydom (ang. anti-citrullinated
peptide antibodies)

ACR American College of Rheumatology

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

APC komorka prezentujaca antygen (ang. antigen presenting cell)

BASDAI Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

BASFI Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

ChZS choroba zwyrodnieniowa stawow

COX-2 inhibitory cyklooksygenazy 2

CRP biatko C- reaktywne,

DAS Wskaznik Aktywnosci Choroby (ang. Disease Activity Score )

EULAR Europejska Liga do Walki z Reumatyzmem (ang. European League Against
Rheumatism)

Ig przeciwciata

IL interleukina

U jednostka miedzynarodowa

LMPCh leki modyfikujagce przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic
drugs)

NICE National Institute of Health and Care Excellence

NLPZ niesterydowe leki przeciwzapalne

OB odczyn Biernackiego

PPI inhibitory pompy protonowe;j

RF czynnik reumatoidalny (ang. reumatoid factor)

RZS reumatoidalne zapalenie stawdéw

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network



Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza problemu decyzyjnego.

SYSADOA objawowe wolnodziatajace leki antyzwyrodnieniowe (ang. symptomatic slow
acting drugs for Osteoarthritis)

TGF transformujacy czynnik wzrostu (ang. Transforming Growth Factor)
TNF czynnik martwicy guza (ang. Tumor Necrosis Factor)
UcCz Urzedowa cena zbytu

Z7SK zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa
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1 CEL ANALIZY

Celem analizy jest przygotowanie strategii opracowania dokumentacji HTA dt.
zastosowania celekoksybu (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz
ostrych standéw zapalnych narzadu ruchu z uwzglednieniem dostepnosci dowodow
naukowych.

W analizie problemu decyzyjnego opis zagadnien kontekstu klinicznego zostanie
wykonany wedtug schematu PICO:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e interwencja (I),
e komparatory (C),

e efekty zdrowotne (0).

! PICO - populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, comparison,
outcome).
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2 POPULACJA

2.1 Choroba zwyrodnieniowa stawow

2.1.1 Definicja problemu zdrowotnego

Choroba zwyrodnieniowa stawéw (ang. osteoarthritis) to grupa naktadajacych sie
réznych schorzen, ktére pomimo odmiennych etiologii prowadza do podobnych efektéw
biologicznych, morfologicznych i klinicznych. Proces chorobowy dotyczy nie tylko
chrzastki stawowej, ale obejmuje caly staw, w tym podchrzestng warstwe koSci,
wiezadta, torebke stawowg, btone maziowa i mie$nie okotostawowe.1

2.1.2 Epidemiologia

ChZS jest najczesciej wystepujaca chorobg uktadu ruchu, mozna jg rozpozna¢ u ponad
potowy os6b po 40. roku. Choroba wystepuje u mezczyzn i kobiet z podobng czestoscia,
ale ciezsze postaci ChZS dotycza kobiet.

Zachorowalnos$¢ na ChZS wg przeprowadzonych badan wynosi odpowiednio 100 na 100
000 os6b w przypadku ChZ reki, 88 na 100 000 osdb z ChZ biodra oraz 240 na 100 000
0s6b z ChZ kolana (w ciggu roku).2

W 2002 roku w Polsce przeprowadzono badanie majgce na celu ocene
rozpowszechnienia podstawowych dolegliwosci i choréb reumatycznych w populacji
dorostych mieszkancéw Polski oraz okreslenie czynnikow demograficzno = spotecznych
i zdrowotnych zwigzanych z ich wystepowaniem. Najwazniejsze wnioski z raportu
dotyczace choréb reumatycznych dotyczace epidemiologii choréb reumatycznych:

e Bole reumatyczne ogotem o natezeniu od bardzo rzadkich do statych
stwierdzono u 61,2% badanych dorostych mieszkancéw Polski w wieku 18 lat i
wiecej. Bole te czesciej wystepuja u kobiet - 66,6% niz u mezczyzn - 54,8%.

e U 44% badanych bdle reumatyczne dotyczyty zaré6wno kregostupa jak i stawdw,
u 11% dotyczyly tylko kregostupa i u 5% tylko stawdéw. Zaré6wno bdle samego
kregostupa jak i samych stawéw byly podobnie rozpowszechnione ws$réd
mezczyzn i kobiet, natomiast tgczne bdle kregostupa i stawéw wystepowaty az u
potowy kobiet podczas gdy u mezczyzn u 37%.

e (Co pigta badana osoba deklaruje, ze lekarz rozpoznat u niej chorobe
zwyrodnieniowg stawow i/lub kregostupa, natomiast 4% badanych deklaruje, Ze
rozpoznano u nich reumatoidalne zapalenie stawow.3

2.1.3 Etiologia i patogeneza

Do czynnikow ryzyka pierwotnej choroby zwyrodnieniowej stawow zaliczamy:

e wiek - wystepowanie choroby zwieksza sie wraz z wiekiem,
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e ptet -czesciej dotyczy kobiet,

e otylo$¢ - ma istotny wptyw na zmiany zwyrodnieniowe w obrebie stawéw
kolanowych i biodrowych, a takze na zwyrodnienie stawéw rak,

e wysoka warto$¢ BMD (ang. Bone Mineral Density) - u kobiet cierpiacych z
powodu osteoporozy rzadziej stwierdzano zmiany o typie ChZS,

e czynniki mechaniczne zwigzane 2z przecigzeniem 1 powtarzajacymi sie
mikrourazami, prowadza do zmian degeneracyjnych np. praca zawodowa kobiet
wymagajaca czestego zginania kolan az 12-krotnie zwieksza ryzyko
zachorowania, uprawianie sportu wyczynowego w przesziosci,

e czynniki genetyczne - guzki Heberdena i Boucharda zwigzane z obecnoscia
antygenow HLA A1l i HLABS8; mutacja genu COL2A1 prowadzi do zaburzen
struktury kolagenu typu Il i jest skojarzona z czestszym wystepowaniem postaci
wielostawowej ChZS; zespo6t Stickler’a (utrata stuchu, zesp6t objawéw ocznych,
objawy stawowe) czyli wrodzona posta¢ choroby uwarunkowana autosomalnie
dominujgco.114

Czynniki ryzyka zwigzane z wtérng chorobg zwyrodnieniowa stawéw:

e mechaniczne - zmiany wywolane mikrourazami i makrourazami oraz po
ingerencji chirurgicznej,

e choroby zapalne - stawy objete procesem zapalnym w przebiegu
reumatoidalnego zapalenia stawow lub zakazenia,

e czynniki metaboliczne - zesp6t Cushinga, dostawowe iniekcje glikokortykoidow,
choroba Paget’a, akromegalia, krystalopatie, hemochromatoza, ochronoza,
choroba Wilsona,

e zaburzenia sktadu krwi prowadzace do hemartrozy,

e neuropatia - cukrzyca, uszkodzenia rdzenia kregowego.

Wystepowanie, stopien nasilenia, rozwo6j i progresja zmian zwyrodnieniowych w
stawach zaleza od stopnia zaburzen réwnowagi pomiedzy procesami destrukcji i
naprawy chrzastki, btony maziowej i kosSci. Podstawowym czynnikiem zaburzajacym
prawidtowa funkcje chrzastki sg makro- i mikrourazy.

W wielu przypadkach ChZS pozostatosci degradacji chrzastki sa uwalniane do ptynu
maziowego powodujac zapalenie btony maziowej. Efektem uszkodzenia jest wydzielanie
przez chondrocyty (komdrki chrzestne) cytokin i proteaz. W poczatkowym okresie
powstawania zmian zwyrodnieniowych dochodzi do obrzeku chrzastki bedacego
wynikiem wzmozonej produkcji proteoglikanéw przez pobudzone chondrocyty oraz
gromadzenia sie wody. Wraz z rozwojem zmian postepuje stopniowe Scienczenie
chrzastki zwigzane z dzialaniem metaloproteinaz i cytokin prozapalnych. W
podchrzestnej warstwie tkanki kostnej powstajg torbiele (ubytki tkanki kostnej) oraz
obszary sklerotyzacji (zageszczenie tkanki kostnej). Osteofity (naros$la kostne) na
granicy chrzestno-kostnej stanowig efekt nadpobudliwos$ci procesé6w naprawczych.
Zmianami zwyrodnieniowymi w stawie objeta jest nie tylko chrzastka i tkanka kostna,
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ale ré6wniez btona maziowa stawu z obszarami naciekéw limfocytéow i fibroblastéw,
torebka stawowa i wiezadta stawowe, ktore tracg swa elastycznosc.

2.1.4 Klasyfikacja i kryteria rozpoznania
Wyrézniamy chorobe zwyrodnieniow3:

1. Pierwotng, o nieznanej przyczynie; czesto$¢ jej wystepowania zwieksza sie z
wiekiem (Tab. 1),
2. Wtdérna:

a. wynikajgca z dziatania czynnikéw sprzyjajacych i zapoczatkowujacych
rozwo0j choroby, takich jak nadmierne przeciazenie, czy zaburzenia
witasciwosci fizykochemicznych chrzastki iinnych tkanek stawu,

b. klasyfikowang na podstawie czynnikdw etiologicznych:

- pourazowa,

- wywotana zaburzeniami wrodzonymi (np. wrodzona dysplazja stawu
biodrowego) lub rozwojowymi (np. koslawos¢ lub szpotawos¢),

- wywotana czynnikami o charakterze metabolicznym (np. w chorobach
spichrzeniowych, takich jak choroba Gauchera),

- towarzyszaca  zaburzeniom = endokrynologicznym (nadczynnosci
przytarczyc, niedoczynnoSci tarczycy),

3. posta¢ nadzerkowa - przez niektérych wyro6zniana jako szczego6lna posta¢ ChZS o
ciezkim przebiegu i podtozu zapalnym.+

Tab. 1. Klasyfikacja pierwotnej choroby zwyrodnieniowej wg kryteriow ACR.

miejscowa

Rece - guzki Heberdena i guzki Boucharda (postaé guzkowa)
- posta¢ nadzerkowa stawéw miedzypaliczkowych (postaé nieguzkowa)
- stawu nadgarstkowo-$rodrecznego I

Stopy - paluch koslawy (hallux valgus)
- paluch sztywny (hallux rigidus)
- palce mtoteczkowane stawu skokowo-t6dkowego

Stawy biodrowe - niewspdtsrodkowa (gorna)
- koncentryczna (osiowa, przysrodkowa)
- rozsiana (biodra starcze)

Stawy kolanowe - przysrodkowa
- boczna
- rzepkowo-udowa

Kregostup - stawdéw miedzykregowych

- przestrzeni miedzytrzonowej (krazka miedzykregowego)
- spondyloza (osteofity)

- wiezadtowa (hiperostoza [choroba Forestiera])

11
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Inne pojedyncze miejsca | — stawu ramiennego

- stawu barkowo-obojczykowego

- stawu skokowo-goleniowego stawu
- krzyzowo-biodrowego

- stawu skroniowo-zuchwowego

uogodlniona jezeli dotyczy = 3 ww. miejsc

Do rozpoznanie ChZS wykorzystuje sie kryteria opracowane przez American College of
Rheumatology (Tab. 2).

Tab. 2. Kryteria klasyfikacyjne choroby zwyrodnieniowej stawéw wg ACR.

Stawy rak

Kryteria kliniczne:

1. b6l lub sztywno$¢ przez wiekszo$¢ dni w ostatnim miesigcu,

2. pogrubienie czesci kostnych 22 z 10 wybranych stawéw rak*,

3. obrzek < 2 stawéw $rddrecznopaliczkowych,

4. pogrubienie cze$ci kostnych = 2 stawéw miedzypaliczkowych dalszych,

5. znieksztatcenie 2 2 z 10 wybranych stawdéw rak.*

Rozpoznanie, gdy spetnione sg kryterial +2+3+41lub1+2+3 +5.

Staw kolanowy

Kryteria kliniczne:

1. bol kolana przez wieksza cze$¢ dni w ostatnim miesigcu,
2. trzeszczenia przy czynnych ruchach w stawie,

3. sztywno$¢ poranna trwajaca < 30 minut,

4. wiek = 38 lat,

5. kostne pogrubienie zaryséw stawu w badaniu przedmiotowym.

Rozpoznanie stawiamy, gdy spetnione sg kryterial +2+3+41lub1+2+51lub1+5.

Kryteria kliniczne, laboratoryjne i radiologiczne:

1. b6l kolana przez wieksza czes¢ dni w ostatnim miesigcu,
2. osteofity w obrazie radiologicznym,

3. plyn stawowy typowy dla choroby zwyrodnieniowej,

4. wiek chorego = 40 lat,

5. sztywno$¢ poranna < 30 minut,

6. trzeszczenia przy ruchach czynnych w stawie.

Rozpoznanie stawiamy, gdy spetnione sa kryteria: 1 +21lub1+3+5+6lub1+4+5 +6.

12
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Staw biodrowy

Kryteria kliniczne i radiologiczne:

1. b6l biodra przez wieksza cze$¢ dni w ostatnim miesiacu,

2. osteofity w obrebie stawu biodrowego wykazane badaniem radiologicznym,
3. 0B < 20 po godzinie,

4.zwezenie szpary stawowej w badaniu RTG.

Rozpoznanie stawiamy, gdy spetnione sg kryterial +2+3lub1+3+41lub1+2+4.

* wybrane stawy rak: staw nadgarstkowo-$rédreczny, stawy miedzypaliczkowe blizsze, stawy miedzypaliczkowe
dalsze 111 Il obu rgk

Z punktu widzenia klinicznego istotne znaczenie ma podziat wedtug lokalizacji zmian.
Odmienne jest bowiem znaczenie kliniczne istnienia zmian zwyrodnieniowych i rézne
postepowanie lekarskie w zalezno$ci od umiejscowienia zmian chorobowych.

Klinicznie najwazniejszymi lokalizacjami s3:

e staw biodrowy (koksartroza),
e staw kolanowy (gonartroza),
e kregostup (spondyloartroza).+11

2.1.5 Obraz kliniczny

ChZS zwykle zajmuje jeden lub kilka stawéw, rzadko ma posta¢ uogélniong. Objawy
kliniczne choroby pojawiaja sie w okolicy 40-ego roku zycia. Dominujgcym objawem jest
bdl o charakterze mechanicznym, ktéry ma zwigzek z wykonywanym ruchem (,bol
startowy”). W miare progresji choroby pojawia sie sztywno$¢ po okresie bezruchu, ktéra
zazwyczaj nie przekracza 30 minut. Ograniczenie ruchomos$ci w stawie moze prowadzi¢
do zanikéw mieSniowych. Rzadziej pojawiajgcymi sie objawami dotyczacymi gtéwnie
postaci zaawansowanych ChZS jest tkliwo$¢ stawu przy badaniu palpacyjnym,
trzeszczenie podczas ruchow, poszerzenie i znieksztatcenie obryséw stawu oraz
obecno$¢ wysieku w jamie stawowej. Najcze$ciej objawy kliniczne ChZS dotycza stawéw
drobnych rak, kolanowych, biodrowych oraz stawow kregostupa.

1. Choroba zwyrodnieniowa stawu biodrowego
Wyréznia sie postaci z panewka:

a. sptycona (dysplastyczng),
b. zbyt gteboka (protruzyjng),
c. prawidlowa.

Bél jest odczuwany gtéwnie w pachwinie, przedniej czesSci uda i kolanie. Bél zwykle nie
promieniuje w kierunku posladkéw i innych tkanek powyzej stawu biodrowego. Szybko
dochodzi do ograniczenia ruchomos$ci w stawie biodrowym, gtéwnie rotacji
wewnetrznej (<400) oraz przeprostu (<159). 411

2. Choroba zwyrodnieniowa stawu kolanowego
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza problemu decyzyjnego.

Bél jest odczuwany w stawie oraz gornej czesci podudzia. Zwykle bardziej utrudnione
jest schodzenie ze schodéw niz wchodzenie. Ruchy zginania i prostowania stawu moga
powodowaé¢ wyczuwalne reka trzeszczenia w kolanie. W aspekcie zaburzen osi
konczyny czeSciej mamy do czynienia ze szpotawos$ciag niz koslawoscia. Czesto w stawie
kolanowym pojawia sie wysiek, czasem torbiel w dole podkolanowym (torbiel Bakera).

Obrysy stawu kolanowego ulegajg znieksztatceniu i pogrubieniu. W zaawansowanych
zmianach prowadzacych do ograniczenia ruchéw w stawie kolanowym, moze dojs¢ do
zanikéw miesnia czworogtowego uda, objawéw entezopatii. W zaawansowanym
stadium choroby powstaje przykurcz zgieciowy kolana. Czesto dochodzi do zmian
zwyrodnieniowych z zajeciem rzepki, co moze objawia¢ sie bolem i tkliwosScig przy
palpacji. 411

Na podstawie lokalizacji zmian w stawie kolanowym wyré6zniamy postaci:

a. przysrodkowa - najczestszg, wspotistniejaca ze szpotawoscia kolan,
b. boczna - rzadziej wystepujaca, wspotistniejaca z koslawoscia kolan,
c. rzepkowo-udowg (tzw. konflikt rzepkowo-udowy).

3. Choroba zwyrodnieniowa stawow kregostupa

Zajecie stawow kregostupa jest najbardziej powszechne na poziomie C5, Th8 i L3, czyli
w obszarach najwiekszej ruchomos$ci. Dominujagcym objawem jest bdol w okolicy
przykregostupowej, nasilajacy sie podczas ruchu.

4. Choroba zwyrodnieniowa stawow rak

Bélowi stawoéw moze towarzyszy¢ Krétkotrwata poranna sztywnos$¢ (do 30 min.),
czasem wystepujaca w ciggu dnia po okresie bezruchu. Zmiany zwyrodnieniowe
pojawiajg sie w obu rekach, powodujac pogrubienie obryséw stawéw wraz z ich
znieksztatceniem, najczesciej ich podwiniecie. Najczesciej dochodzi do zajecia stawow
miedzy- paliczkowych dalszych (DIP), blizszych (PIP) oraz stawu nadgarstkowo-
$rédrecznego kciuka, ktéry jest uwazany za typowa lokalizacje zmian o charakterze
zwyrodnieniowym. Osteofity powstate w obrebie stawow miedzypaliczkowych dalszych,
tworzg znieksztalcenia nazywane guzkami Heberdena, a w obrebie stawow
miedzypaliczkowych blizszych guzkami Boucharda. Zmianom zwyrodnieniowym
towarzyszy odczyn zapalny o réznym nasileniu. 411

2.1.6 Diagnostyka

Rozpoznanie choroby zwyrodnieniowej stawéw opiera sie o Kkorelacje objawéw
klinicznych z charakterystycznymi zmianami radiologicznymi. Identyfikacja zmian o
charakterze ChZS w obrazie radiologicznym bez objawdéw klinicznych w postaci béluy,
ograniczenia ruchomos$ci w obrebie danego stawu, nie upowaznia do postawienia
rozpoznania choroby zwyrodnieniowej. Pomocne w formulowaniu rozpoznania sg
kryteria klasyfikacyjne wg ACR (Tab. 2).

Badania pomocnicze w diagnostyce ChZS:
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1. Badania obrazowe: najczesciej RTG, dodatkowo: TK, MR, USG i scyntygrafia.
2. Badanie ptynu stawowego.
3. Badania laboratoryjne.

2.1.7 Leczenie

W celu okres$lenia aktualnie obowigzujacych zasad postepowania klinicznego w leczeniu
choroby zwyrodnieniowej stawéw przeszukano bazy medyczne MEDLINE (PubMed)
oraz strony towarzystw naukowych i agencji opracowujacych wytyczne praktyki
klinicznej. Ponizej zestawiono odnalezione wytyczne i rekomendacje praktyki klinicznej
dotyczace leczenia ChZS przygotowane przez:

e NICE 2014,5

e American College of Rheumatology 2012,6

e EULAR 2003, 2005, 2007,7.89

e National Health and Medical Research Council 2009.10

Podczas opisu poszczegdlnych wytycznych szczegdlng uwage zwrdcono na terapie NLPZ
oraz inhibitorami COX-2, rekomendacje odnoszace sie do leczenia przeciwbélowego
zostaty szczegotowo opisane. We wszystkich przedstawionych ponizej wytycznych
leczenia doustne NLPZ/inhibitory COX-2 rekomendowane s3 dopiero po niepowodzeniu
lub braku skuteczno$ci paracetamolu i/lub $rodkéw stosowanych miejscowo (NLPZ,
kapsaicyna).

W Tab. 3 przedstawiono odnalezione wytyczne leczenia choroby zwyrodnieniowej
stawdéw odnoszace sie do stosowania NLPZ oraz selektywnych inhibitoréw COX-2 w tym
wskazaniu.

Tab. 3. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we
wskazaniu: choroba zwyrodnieniowa stawéow.

Organizacja Przedmiot Rekomendowane interwencje dotyczace stosowania
(kraj/region), rekomendacji NLPZ oraz inhibitoréw COX-2
rok wydania
NICE (Wielka Osteoarthritis. Care | Paracetamol i/lub stosowane miejscowo NLPZ powinny by¢
Brytania), 2014 and management in | rozwazone przed podaniem lekéw doustnych (NLPZ,

adults inhibitorow COX-2 lub opioidow).

Leki stosowane miejscowo:

- rozwazy¢ zastosowanie miejscowych NLPZ w celu
u$mierzenia bélu podczas leczenia podstawowego u
0s6b z chorobg zwyrodnieniowa stawéw kolanowych
oraz rak;

- nalezy rozwazy¢ zastosowanie miejscowych NLPZ i/lub
paracetamolu przed podaniem doustnych NLPZ,
inhibitoréw COX-2 lub opioidow;

NLPZ oraz wysoce selektywne inhibitory COX-2:

- pomimo ze NLPZ oraz wysoce selektywne inhibitory
COX-2 mogg by¢ traktowane jako ten sam lek w grupie
niesteroidowych lekoéw przeciwzapalnych, nalezy
traktowac je jako oddzielne leki ze wzgledu na rézne
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Organizacja
(kraj/region),
rok wydania

Przedmiot
rekomendacji

Rekomendowane interwencje dotyczace stosowania
NLPZ oraz inhibitoréw COX-2

profile bezpieczenstwa.;

- NLPZ oraz inhibitory COX-2 podawane w przypadku
nieskuteczno$ci paracetamolu oraz lekéw stosowanych
miejscowo;

- stosowane dodatkowo w przypadku niewystarczajacego
dziatania przeciwbdlowego paracetamolu oraz lekéw
stosowanych miejscowo;

- NLPZ/inhibitory COX-2 nalezy stosowac¢ w jak
najmniejszej terapeutycznej dawce przez jak najkroétszy
okres;

- jako leki pierwszego wyboru powinny by¢ stosowane
standardowe NLPZ/inhibitory COX-2 (inne niz
etorykoksyb 60 mg), w takim przypadku lek
przeciwbolowy nalezy przepisa¢ z inhibitorem pompy
wszystkie doustne NLPZ/inhibitory COX-2 maja efekt
przeciwbolowy o podobnej wielkosci, ale roznig sie
potencjalnym toksycznym wplywem na przewdd
pokarmowy, watrobe oraz na toksyczno$¢é sercowo-
nerkowa; przed wyborem leku oraz dawki nalezy
uwzgledni¢ indywidualne czynniki ryzyka pacjenta, w
tym wiek; przepisujagc NLPZ/inhibitory COX-2 nalezy
zwrdci¢ uwage na wtasciwa ocene i/lub ciggte
monitorowanie tych czynnikéw ryzyka;

— jezeli chory przyjmuje niskie dawki aspiryny, nalezy
rozwazy¢ podanie innych lekéw niz NLPZ/inhibitory
COX-2 (z PPI), ktére w tym, przypadku sa nieskuteczne.

American College

American College of

- NLPZ powinny zosta¢ rozwazone u pacjentdéw, ktorzy nie

of Rheumatology Rheumatology 2012 reaguja na paracetamol; pacjenci z podwyzszonym
(USA), 2012 recommendations ryzykiem wystapienia powiktan ze uktadu pokarmowego
for the use of powinni stosowac nieselektywne NLPZ z preparatami
nonpharmacologic ochronnymi lub selektywne inhibitory COX-2.
and phgrn?acologic - U chorych 2 75 lat zaleca sie stosowanie NLPZ miejscowo
therapies in niz przyjmowanie ich w formie doustne;.
osteoarthritis of the . . I , .
hand, hip, and knee - Jezeli chory miat kI'W.':lWlenle.Z gbrnego odcinka
przewodu pokarmowego w ciggu roku, a nadal
przyjmuje doustne NLPZ zaleca sie zmiane leku na
selektywny inhibitor COX-2 w potaczeniu z inhibitorem
pompy protonowej (PPI).
- Nie nalezy podawac¢ ibuprofenu podczas przyjmowania
aspiryny przez chorego.
- Doustnych NLPZ nie nalezy stosowa¢ u chorych z
przewlekla niewydolnos$cig nerek w stadium IV lub V,
decyzje o podaniu lekéw chorym w stadium III powinno
sie opieraé na indywidualnej ocenie korzysci i ryzyka.
EULAR (Europa), EULAR NLPZ powinny zosta¢ rozwazone u pacjentow, ktérzy nie
2003, 2005, 2007 Recommendations reaguja na paracetamol; pacjenci z podwyzszonym ryzykiem
wystapienia powiktan ze uktadu pokarmowego powinni
stosowac nieselektywne NLPZ z preparatami ochronnymi lub
selektywne inhibitory COX-2.
National Health Guideline for the Glownymi celami farmakologicznej interwencji dla ChZS jest
and Medical non-surgical tagodzenie bélu oraz zmniejszenie stanu zapalnego. Leczenie
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Organizacja Przedmiot Rekomendowane interwencje dotyczace stosowania

(kraj/region), rekomendacji NLPZ oraz inhibitoréw COX-2

rok wydania

Research Council management of hip ma na celu poprawe funkcjonowania i jakosci zycia, przy

(Australia), 2009 and knee jednoczesnej minimalizacji ryzyka wystapienia efektow
osteoarthritis ubocznych.

NLPZ oraz inhibitory COX-2 sg skuteczne w zmniejszeniu
bolu w krotkim okresie leczenia dla ChZ stawu biodrowego
lub kolanowego, gdzie proste dziatanie przeciwbélowe i
$rodki niefarmakologiczne s3 nieskuteczne.

Potencjalne korzysci z NLPZ muszg zosta¢ zmierzone w
stosunku do potencjalnych szkod.

2.1.7.1 Zalecenia NICE 2014

Leczenie podstawowe:

dostep do odpowiednich informacji,
aktywnos¢ fizyczna, ¢wiczenia,
utrata wagi u 0oséb otytych.

Metody farmakologiczne

1.

Doustne leki przeciwbdlowe

Podanie paracetamolu jako $rodka przeciwbdlowego podczas leczenia podstawowego.
Paracetamol i/lub stosowane miejscowo NLPZ powinny by¢ rozwazone przed podaniem
lekéw doustnych (NLPZ, inhibitoré6w COX-2 lub opioidéw).

Jezeli paracetamol lub miejscowe NLPZ s3 niewystarczajaco skuteczne wtedy nalezy

rozwazy¢ dodanie opioidowych lekéw przeciwbdlowych.

Leki stosowane miejscowo:

rozwazy¢ zastosowanie miejscowych NLPZ w celu u$mierzenia bolu podczas
leczenia podstawowego u osdéb z chorobg zwyrodnieniowg stawéw kolanowych
oraz rak;

nalezy rozwazy¢ zastosowanie miejscowych NLPZ i/lub paracetamolu przed
podaniem doustnych NLPZ, inhibitoréw COX-2 lub opioidow;

miejscowe zastosowanie kapsaicyny nalezy traktowac jako uzupeinienie leczenia
podstawowego w ChZS kolan lub dioni/rak;

nie nalezy stosowac¢ Srodkow rozgrzewajacych.

NLPZ oraz wysoce selektywne inhibitory COX-2:

pomimo Ze NLPZ oraz wysoce selektywne inhibitory COX-2 moga by¢ traktowane
jako ta sama grupa lekéw - niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, nalezy
traktowac je jako oddzielne grupy ze wzgledu na rézne profile bezpieczenstwa;
NLPZ oraz inhibitory COX-2 podawane w przypadku nieskutecznosci
paracetamolu oraz lekdw stosowanych miejscowo;
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N

3.

stosowane dodatkowo w  przypadku niewystarczajgcego  dziatania
przeciwbo6lowego paracetamolu oraz lekow stosowanych miejscowo;
NLPZ/inhibitory COX-2 nalezy stosowa¢ w jak najmniejszej terapeutycznej dawce
przez jak najkrotszy okres;
jako leki pierwszego wyboru powinny by¢ standardowe NLPZ/inhibitory COX-2
(inne niz etorykoksyb 60 mg), w takim przypadku lek przeciwbélowy nalezy
przepisac z inhibitorem pompy protonowej (PPI) o najnizszej dostepne;j cenie;
wszystkie doustne NLPZ/inhibitory COX-2 maja efekt przeciwbdélowy o podobnej
wielkos$ci, ale réznig sie potencjalnym toksycznym wptywem na przewdd
pokarmowy, watrobe oraz na toksyczno$¢ sercowo-nerkowa; przed wyborem
leku oraz dawki nalezy uwzgledni¢ indywidualne czynniki ryzyka pacjenta, w tym
wiek; przepisujac NLPZ/inhibitory COX-2 nalezy zwro6ci¢ uwage na wtasciwag
ocene i/lub ciggte monitorowanie tych czynnikow ryzyka;
jezeli chory przyjmuje niskie dawki aspiryny, nalezy rozwazy¢ podanie innych
lekéw niz NLPZ/inhibitory COX-2 (z PPI), ktére w tym, przypadku sa
nieskuteczne.

Zastrzyki srodstawowe - kortykosteroidy w celu uSmierzenia bolu.

Rozwazenie zabiegu operacyjnego stawoéw.

2.1.7.2 Zalecenia ACR 2012

Choroba zwyrodnieniowa stawow reki

1.
2.

Metody niefarmakologiczne
Leczenie farmakologiczne:
a. Powinno sie stosowac (zalecenia stabe):
= kapsaicyne miejscowo,
= NLPZ miejscowo w tym salicylan trolaminy,
= NLPZ doustnie w tym wybiorcze inhibitory COX-2,
* tramadol.
b. Nie powinno sie stosowac (zalecenia stabe):
» Jekéw stosowanych dostawowo: glikokortykosteroidéw i kwasu
hialuronowego,
» analgetykdw opioidowych.
c. U chorych = 75 Ilat zaleca sie stosowanie NLPZ miejscowo niz
przyjmowanie ich w formie doustne;j.

Choroba zwyrodnieniowa stawu kolanowego

1. Metody niefarmakologiczne

2. Leczenie farmakologiczne

a. powinno sie stosowac (zalecenia stabe):
= paracetamol,
= NLPZ doustnie,
= NLPZ miejscowo,
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= tramadol,

= glikokortykosteroidy we wstrzyknieciach dostawowych.
b. nie powinno sie stosowac¢ (zalecenia stabe):

= siarczanu chondroityny

= glukozaminy

= kapsaicyny miejscowo.
c. nie sformutowano zalecen dotyczacych stosowania:

= kwasu hialuronowego we wstrzyknieciach dostawowych,

= duloksetyny,

» analgetykéw opioidowych.

U chorych = 75 lat zaleca sie stosowanie NLPZ miejscowo niz przyjmowanie ich w
formie doustnej. W takim przypadku zaleca sie duloksetyne, analgetyki opioidowe oraz
kwas hialuronowy we wstrzyknieciach dostawowych.

Jezeli chory miat krwawienie z géornego odcinka przewodu pokarmowego w ciggu roku,
a nadal przyjmuje doustne NLPZ zaleca sie zmiane leku na selektywny inhibitor COX-2 w
potaczeniu z inhibitorem pompy protonowej (PPI).

Chorzy przyjmujacy niskie dawki aspiryny (< 325mg/dzienn) w profilaktyce choréb
uktadu krazenia powinni przyjmowac nieselektywne NLPZ w potaczeniu z PP], inne niz
ibuprofen. W tym potaczeniu lekéw zmniejsza sie korzystny wplyw aspiryny. Nie
rekomenduje sie uzycia selektywnych inhibitoré6w COX-2 podczas profilaktycznego
przyjmowania aspiryny.

Doustnych NLPZ nie nalezy stosowac¢ u chorych z przewlekla niewydolnosciag nerek w
stadium IV lub V, decyzje o podaniu lekéw chorym w stadium III powinno sie opiera¢ na
indywidualnej ocenie korzysci i ryzyka

d. U chorych z objawowg ChZ stawu kolanowego, u ktérych nie uzyskano
zadowalajacej poprawy, stosujac metody niefarmakologiczne i
farmakologiczne, i ktérzy nie chcg lub nie moga sie podda¢ catkowitej
alloplastyce stawu, powinno sie stosowac¢ analgetyki opioidowe. Mozna tez
stosowac u nich duloksetyne (zalecenie stabe).

Choroba zwyrodnieniowa stawu biodrowego

3. Metody niefarmakologiczne
4. Leczenie farmakologiczne:
a. powinno sie stosowac (zalecenia stabe):
= paracetamol,
= NLPZ doustnie,
= tramadol,
= glikokortykosteroidy we wstrzyknieciach dostawowych.
b. nie powinno sie stosowac¢ (zalecenia stabe):
» siarczanu chondroityny.
= glukozaminy.
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c. nie sformutowano zalecen dotyczacych stosowania:

= NLPZ miejscowo,

= kwasu hialuronowego w iniekcjach dostawowych,
duloksetyny,
analgetykow opioidowych.

Analgetyki opioidowe u chorych z objawowag ChZ stawu biodrowego, u ktérych nie
uzyskano zadowalajacej poprawy, stosujagc metody niefarmakologiczne i
farmakologiczne, ktorzy nie chca lub nie kwalifikuja sie do catkowitej aloplastyki stawu.

2.1.7.3 Zalecenia EULAR 2003, 2005, 2007782
Choroba zwyrodnieniowa stawu kolanowego
Schemat postepowania:

1. Leczenie niefarmakologiczne
2. Leczenie farmakologiczne
O paracetamol,
NLPZ,
analgetyki opioidowe,
hormony ptciowe,
SYSADOA - substancje
niezmydlajace awokado/soi (ASU), chondroityny, glukozaminy i diacerein
&
0 leki psychotropowe,
0 NLPZ stosowane miejscowo,

o
(0}
(0}
o

0 Kkapsaicyna stosowana miejscowo.
e iniekcje do stawow:
0 glikokortykosteroidy,
0 kwas hialuronowy.
3. Zabieg cirurgiczny
O artroskopia
O osteotomia
O jednoprzedziatowa endoproteza kolana (UKR)
0 calkowita alloplastyka stawu kolanowego (TKR)

Leczenie farmakologiczne:

¢ doustnym lekiem pierwszego wyboru powinien by¢ paracetamol, stosowany
przez jak najdtuzszy okres,

e leki stosowane miejscowo sg skuteczne i bezpieczne,

e NLPZ powinny zosta¢ rozwazone u pacjentdw, ktorzy nie reaguja na paracetamol;
pacjenci z podwyzszonym ryzykiem wystapienia powiktan ze uktadu
pokarmowego powinni stosowac nieselektywne NLPZ z preparatami ochronnymi
lub selektywne inhibitory COX-2,
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opioidowe leki przeciwbdlowe z/bez paracetamolu sg alternatywa dla pacjentow,
u ktorych NLPZ/selektywne inhibitory COX-2 s3 przeciwwskazane, nieskuteczne
i/lub Zle tolerowane.

Choroba zwyrodnieniowa stawéw dloni

1.

10.

11.

Optymalne leczenie ChZ dtoni wymaga potaczenia leczenia niefarmakologicznego
z farmakologicznym.

Leczenie ChZ dioni powinno by¢ dostosowane indywidualnie do lokalizacji;
czynnikéw ryzyka (wiek, pte¢, niekorzystne czynniki mechaniczne); typu ChZS;
obecnos$ci zapalenia; nasilenie zmian strukturalnych; poziomu bdluy,
niepelnosprawnosci i ograniczenia jakosci zycia; wspdétwystepowanie oraz
stosowanie innych lek6w; Zyczenia i oczekiwania pacjenta.

Edukacja dotyczaca ochrony stawéw wraz ze schematem ¢wiczen dla wszystkich
chorych.

Miejscowe stosowanie cieptych oktadéw, zwtaszcza przed treningiem oraz
ultradZwieki.

Szyny dla podstawy kciuka i ortezy.

Preferowane s3 miejscowe terapie zamiast ogdlnoustrojowych, zwtaszcza w
przypadku, gdy bdl jest tagodny do umiarkowanego oraz dotyczy kilku stawow:
stosowanie NLPZ oraz kapsaicyny miejscowo.

Doustnym lekiem pierwszego wyboru powinien by¢ paracetamol (do 4 g/dzien)
stosowany przez jak najdtuzszy okres.

U pacjentow, ktorzy niedostatecznie reaguja na paracetamol nalezy zastosowac
doustne NLPZ w najmniejszej skutecznej dawce przez mozliwie najkrotszy okres.
Pacjenci z podwyzszonym ryzykiem ze strony uktadu pokarmowego powinni
stosowa¢ nieselektywne NLPZ z preparatami ochronnymi lub selektywne
inhibitory COX-2.

SYSADOA (np. glukozaminy, siarczan chondroityny, substancje niezmydlajace z
awokado/soi, diacereina, dostawowe iniekcje kwasu hialuronowego) moga dac
objawowe korzysci o niewielkim stopniu, przy matej toksyczno$ci leczenia.
Srédstawowa iniekcja dtugo dziatajacego kortykosteroidu wskazana jest w
bolesnych zaostrzeniach choroby, zwtaszcza ChZ stawu siodetkowatego.

Zabieg operacyjny (na przyktad wstawienie stawu, osteotomia lub artrodeza) jest
skuteczng metoda leczenia ciezkiej ChZ podstawy kciuka i nalezy rozwazy¢ u
pacjentow z wyraznym bodlem i/lub niepetnosprawnoscia, gdy leczenie
zachowawcze nie powiodto sie.

Choroba zwyrodnieniowa stawu biodrowego

1.

Optymalne leczenie ChZ stawu biodrowego wymaga potaczenia leczenia
niefarmakologicznego z farmakologicznym.

Leczenie ChZ stawu biodrowego powinno by¢ dostosowane do: czynnikow
ryzyka zwigzanych ze stawem biodrowym (otyto$¢, niekorzystne czynniki
mechaniczne, aktywnos¢ fizyczna, dysplazja), ogélnych czynnikéw ryzyka (wiek,
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pte¢, choroby wspoétistniejace, przyjmowanie innych lekéw), poziomu
intensywnos$ci bolu, niepelnosprawnosci, upos$ledzenia, miejsca i stopnia
strukturalnego uszkodzenia stawu, zyczen i oczekiwan pacjenta.

3. Terapia niefarmakologiczna: edukacja chorych, ¢wiczenia fizyczne, sprzet (kijki,
wktadki) i zmniejszenie masy ciata w przypadku oséb otytych lub z nadwaga.

4. Doustnym lekiem pierwszego wyboru powinien by¢ paracetamol (do 4 g/dzien)
w leczeniu bdlu od tagodnego do umiarkowanego, stosowany przez jak
najdtuzszy okres.

5. U pacjentéw, ktérzy niedostatecznie reaguja na paracetamol nalezy zastosowac
doustne NLPZ w najmniejszej skutecznej dawce. Pacjenci z podwyzszonym
ryzykiem ze strony uktadu pokarmowego powinni stosowac nieselektywne NLPZ
z preparatami ochronnymi lub selektywne inhibitory COX-2 (koksyby).

6. Opioidowe leki przeciwbdlowe z/bez paracetamolu s3a alternatywa dla
pacjentow, u ktorych NLPZ/selektywne inhibitory COX-2 (koksyby) sa
przeciwwskazane, nieskuteczne i/lub stabo tolerowane.

7. SYSADOA (siarczan glukozaminy, siarczan chondroityny, substancje
niezmydlajace z awokado/soi, diacereina, kwas hialuronowy) moga dac
objawowe korzysci o niewielkim stopniu, przy matej toksyczno$ci leczenia.

8. Srédstawowa iniekcja dlugo dziatajacego kortykosteroidu jest korzystna w
zaostrzeniu choroby zwyrodnieniowej, ktére nie reaguje na leki przeciwbolowe i
NLPZ.

9. Osteotomia i operacje zachowujace stawy powinny zosta¢ rozwazone u chorych
w wieku 20 - 40 lat z objawami ChZ stawu biodrowego, zwtaszcza w obecnosci
dysplazji lub szpotawosci/koslawosci.

10. Wymiane stawu nalezy rozwazy¢ u chorych ChZ w stawie biodrowym
potwierdzong  radiologicznie, opornym na leczenie  bdélem  oraz
niepelnosprawnoscia.

2.1.7.4 Zalecenia National Health and Medical Research Council 2009

Choroba zwyrodnieniowa stawu kolanowego /biodrowego

1. Metody niefarmakologiczne
2. Leczenie farmakologiczne

Gtownymi celami farmakologicznej interwencji dla ChZS jest tagodzenie boélu oraz
zmniejszenie stanu zapalnego. Leczenie ma na celu poprawe funkcjonowania i jakosci
Zycia, przy jednoczesnej minimalizacji ryzyka wystgpienia efektéw ubocznych.

e Paracetamol (do 4 g/dzien) jako lek w pierwszej linii leczenia bdlu chorych z
ChZS.
e Doustne NLPZ.

NLPZ oraz inhibitory COX-2 s3a skuteczne w zmniejszeniu bolu w krétkim okresie
leczenia dla ChZ stawu biodrowego Ilub kolanowego, gdzie proste dziatanie
przeciwbo6lowe i Srodki niefarmakologiczne sg nieskuteczne.
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Potencjalne korzysci z NLPZ musza zosta¢ zmierzone w stosunku do potencjalnych
szkod.

2.1.8 Przebieg naturalny i rokowanie

Choroba rozwija sie powoli, zwykle z okresami zaostrzen i zlagodzenia objawow
klinicznych. Choroba postepuje niezaleznie od metody leczenia, nigdy sie nie cofa.
Stopien kalectwa chorego zalezy od lokalizacji i stopnia zaawansowania zmian.
Najczestsza przyczyna kalectwa jest zajecie stawu biodrowego, a w nastepnej kolejnosci
stawu kolanowego oraz stawow kregostupa.

2.2 Reumatoidalne zapalenie stawow

2.2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Reumatoidalne zapalenie stawow jest przewlekta chorobg uktadowa tkanki tacznej o
podtozu  immunologicznym, charakteryzujagca sie  nieswoistym  zapaleniem
symetrycznych stawdw, wystepowaniem zmian pozastawowych oraz powiktan
uktadowych, prowadzaca do niepetnosprawnosci, inwalidztwa i przedwczesnej Smierci.
Zaleznie od obecnosci lub nieobecnosci w surowicy przeciwciat (RF w klasie IgM i/lub
ACPA) odro6znia sie serologicznie dodatnig lub ujemng posta¢ choroby.!1

2.2.2 Epidemiologia

Czestotliwo$¢ zachorowan na reumatoidalne zapalenie stawéw, w zalezno$ci od
populacji waha sie od 0,5% do 1,5%. Czesto$¢ wystepowania choroby waha sie od 5 do
50 na 100 000 os6b dorostych w krajach rozwinietych i zwieksza sie z wiekiem.
Przyjmuje sie, Ze w Polsce na reumatoidalne zapalenie stawoéw choruje okoto 1%
dorostej populacji, co oznacza, ze schorzenie to przyczynia sie do niepetnosprawnosci
i/lub inwalidztwa okoto 400 000 os6b. Najwieksza zapadalno$¢ na reumatoidalne
zapalenie stawOw przypada na 4 - 5 dekade zycia, przy czym kobiety chorujg na 2 - 3
razy czesciej niz mezczyzni.1213

2.2.3 Etiologia i patogeneza

Przyczyny RZS nie zostaty w petni poznane. Najprawdopodobniej do rozwoju choroby
konieczne jest wspdtistnienie wielu czynnikéw, najwazniejsze z nich to:

e obcigzenie dziedziczne - istnieje predyspozycja do wystepowania RZS u os6b
blisko spokrewnionych, ale sam czynnik genetyczny nie wywotuje choroby - tak
wiec obecnos¢ RZS u rodzica nie oznacza, ze choroba wystapi u dzieci, jednak
ryzyko jej wystapienia choroby jest 2-5 razy wieksze,

e defekt ukltadu odpornosciowego - prowadzi do btednego rozpoznawania
wtasnych tkanek jako ,wroga” i produkowania autoprzeciwcial majgcych na celu
ich niszczenie; zidentyfikowano kilka gen6w odpowiedzialnych za ten proces
(m.in. geny zgodno$ci tkankowej HLA DRB1),
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e ptec¢ - kobiety chorujg okoto 3 razy czesciej niz mezczyzni,

e zakazenie - podejrzewa sie role niektérych bakterii i wiruséw w inicjowaniu
odpowiedzi zapalnej,

e palenie papieroséw - zwieksza ryzyko zachorowania oraz powoduje ciezszy
przebieg choroby,

e stres - u niektdrych pacjentéw choroba rozpoczyna sie po przezyciu silnego
stresu.14

Klasyczna koncepcja patogenezy RZS zaktada istnienie antygenu stawowego
(autoantygenu), ktory jest prezentowany przez komorke APC, a rozpoznawany przez
limfocyty T (CD4+). W wyniku tej reakcji obie komoérki ulegajg aktywacji, co objawia sie
produkcja cytokin prozapalnych, a takze proliferacja limfocytow T (CD4+), ktére
zaczynajg pomagac¢ innym komoérkom swoistego uktadu odpornosciowego - limfocytom
T (CD8+) i limfocytom B. Cytokiny prozapalne wywotuja wiele efektéw, wsrod ktoérych
wymieni¢ mozna niszczenie elementéw stawdéw - chrzastek i koSci zaréwno
bezposrednio - na przyktad TNF, jak i posrednio przez aktywacje synowiocytéw, ktore,
wydzielajagc metaloproteinazy, powodujg niszczenie tkanki 13cznej. Aktywacja
immunologiczna prowadzi do przyciggania do miejsca innych komorek uktadu
odpornosciowego poprzez chemotaksje oraz zwiekszenie ekspresji czasteczek
adhezyjnych na powierzchni naczyn i komorek. Procesy te prowadza z jednej strony do
powstania tuszczki (w ktérej sa te wszystkie komorki), a z drugiej do niszczenia
elementéw stawow ze wszelkimi tego konsekwencjami.1>

2.2.4 Klasyfikacja i kryteria rozpoznania

Obecnie rozpoznanie reumatoidalnego zapalenia stawéw opiera sie na klinicznych,
immunologicznych i radiologicznych kryteriach klasyfikacyjnych, opracowanych
wspoélnie przez ACR oraz EULAR z 2010 roku (Tab. 4). Kryteria te umozliwiaja
rozpoznanie RZS we wczesnej fazie choroby.16

Tab. 4. Kryteria kwalifikacyjne RZS wg ACR i EULAR.16

Oceniana populacja:

e Pacjenci, u ktérych wystepuje klinicznie jawne zapalenie btony maziowej co najmniej 1 stawu,
e Pacjenci, u ktoérych zapalenia btony maziowej nie mozna wyjasni¢ wystepowaniem innej
choroby.

Rozpoznanie réznicowe powinno obejmowac takie choroby jak: toczen rumieniowaty uktadowy,
tuszczycowe zapalenie stawéw i dna moczanowa.

A. Zajecie stawow!

1 duzy staw? 0 pkt
2 - 10 duzych stawow 1 pkt
1 - 3 matych stawéw? (z lub bez zajecia duzych stawoéw) 2 pkt
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4 - 10 matych stawoéw (z lub bez zajecia duzych stawéw) 3 pkt

> 10 staw6éw* (w tym co najmniej 1 maty staw) 5 pkt

B. Serologia (do klasyfikacji potrzebny jest co najmniej 1 wynik testu)3

Ujemny wynik RF i ACPA 0 pkt
Obecne w niskim mianie RF lub ACPA 2 pkt
Obecne w wysokim mianie RF lub ACPA 3 pkt

C. Wskazniki ostrej fazy (do klasyfikacji potrzebny jest co najmniej 1 wynik testu)
Stezenie CRP i/ lub warto$¢ OB w normie 0 pkt

Stezenie CRP i/ lub warto$¢ OB podwyZszona 1 pkt

D. Czas trwania objawéw choroby?®
< 6 tygodni 0 pkt

= 6 tygodni 1 pkt

wynik = 6 - rozpoznanie RZS?

1. Obrzek lub tkliwo$¢ w trakcie badania; mozna je potwierdzi¢, wykazujac zapalenie stawdéw za pomoca badan
obrazowych. Nie uwzglednia sie stawéw miedzypaliczkowych dalszych, stawéw nadgarstkowo-$rédrecznych i
stawow $rdodstopno-paliczkowych.

2. Dotyczy stawéw: barkowych, tokciowych, biodrowych, kolanowych, skokowych.

3. Dotyczy stawdéw: $rédreczno-paliczkowych, miedzypaliczkowych blizszych, $rédstopno-paliczkowych II - V,
miedzypaliczkowych kciukéw i stawdw nadgarstka.

4. Oprécz co najmniej jednego malego stawu moga by¢ zajete inne mate stawy, duze stawy lub stawy
niewymienione jako mate lub duze np. skroniowo-zuchwowy, barkowo-obojczykowy, mostkowo-obojczykowy itp.

5. Wynik negatywny oznacza warto$ci wyrazone w IU nieprzekraczajace goérnej granicy normy; niskie miano
oznacza wartos$ci wyrazone w IU przekraczajagce < 3-krotnie gbérna granice normy; wysokie miano oznacza
wartos$ci wyrazone w IU przekraczajace > 3-krotnie gérng granice normy.

6. Podany przez chorego czas trwania podmiotowych lub przedmiotowych objawéw zapalenia btony maziowej (np.
bol, obrzek, tkliwos$¢) stawdéw zajetych klinicznie w chwili oceny pacjenta (niezaleznie od tego czy jest on leczony).

7. Pacjentéw z wynikiem < 6 pkt nie klasyfikuje sie jako chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw, ale nalezy
mie¢ na uwadze, Ze mogg spetnia¢ kryteria klasyfikacyjne w pdézniejszym czasie, np. podczas kolejnej oceny.

2.2.5 Obraz Kkliniczny

U wiekszos$ci chorych RZS rozwija sie w ciggu kilku tygodni. Ostry poczatek choroby
obserwowany jest u 10-15% chorych, u ktérych objawy chorobowe wystepuja nagle w
ciggu kilku dni. Choroba atakuje te same stawy po obu stronach ciata. Poczatkowo s3 to
drobne stawy rak i stép, a w miare postepu choroby wiele innych stawéw. Nietypowym
poczatkiem choroby jest zapalenie jednego duzego stawu (np. kolanowego lub
barkowego) albo wedrowanie choroby po wielu stawach.11

1. Objawy charakterystyczne:
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a. boliobrzek symetrycznych stawéw rak i stop, rzadziej duzych stawéw np.
kolanowego,

b. sztywno$¢ poranna o réznym czasie trwania, zwykle powyzej godziny,
wywotana gromadzeniem sie ptynu obrzekowego w zmienionych zapalnie
tkankach w czasie snu.

2. Objawy ogélnoustrojowe:

a. stan podgoraczkowy,

b. b6l miesni,

c. uczucie zmeczenia, zwykle niewspétmierne do dolegliwosci bélowych,

d. braktaknienia,

e. niewielka utrata masy ciata.

3. Zmiany w uktadzie ruchu - zmiany w stawach.

Glownym objawem jest zapalenie stawow, najczeSciej symetryczne. We wczesnym
okresie choroby zostajg zajete stawy nadgarstkowe, palcow, kolanowe oraz stawy stop.
Nastepnie dochodzi do zajecia duzych stawow: barkowych, tokciowych i biodrowych. W
typowym przebiegu choroby pierwsze zostaja zajete stawy miedzypaliczkowe blizsze,
$rddreczno-paliczkowe i Srodstopno-paliczkowe.

Widocznym objawem RZS s3a deformacje stawéw. W skrajnych przypadkach, gdy
chrzastka stawowa i powierzchnie stawowe sg uszkodzone na catej swojej dtugosci,
dochodzi do zaro$niecia szpary stawowej i do zrosniecia sie koSci tworzacych staw.
Ryzyko catkowitej destrukcji stawu jest tym wieksze im bardziej aktywny proces
zapalny oraz im krotszy wywiad choroby. Uwaza sie, Zze w czasie pierwszych 2 lat
choroby do trwatego uszkodzenia stawéw dochodzi u 50% - 70% pacjentéw. Typowym
obrazem skrajnej deformacji stawow dioni jest ulnaryzacja czyli trwate odchylenie
palcéw w Kkierunku tokciowym. Przykurcze w stawach palcow dtoni dajg obraz
Jfabedziej szyi”. W stawach stop moze dochodzi¢ do podwichnie¢ (,palce
mioteczkowate”), kosSlawosci paluchéw (haluksy) i powstawania nagniotkéw
(modzeli).1”

4. Zmiany pozastawowe:

a. guzki reumatoidalne,
zmiany w uktadzie krazenia,
zmiany w ptucach,
zmiany w narzadzie wzroku,
zmiany w nerkach,
zapalenie naczyn matych i $rednich,
zmiany w uktadzie nerwowym,

@ ™0 a0 o

powiekszenie wezt6w chtonnych,
powiekszenie $ledziony.

—

2.2.6 Diagnostyka

W celu rozpoznania RZS konieczne jest:
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1. Doktadne badanie podmiotowe i przedmiotowe, szczeg6lnie uktadu ruchu.
2. Wykonanie badan laboratoryjnych - podstawowy zakres obejmuje:

a.

@ ™0 a0 o

L.

OB i CRC,

czynnik reumatoidalny (RF-IgM), ACPA,
przeciwciata przeciwjadrowe,
morfologie krwi z obrazem odsetkowym,
proteinogram osocza,

aktywnos$¢ ALT i AST w surowicy,

stezenie kwasu moczowego, kreatyniny i elektrolitéw w surowicy,

badanie og6lne moczu,

badanie ptynu stawowego (w celu wykluczenia innej choroby stawéw).

3. RTG rak, stép lub innych zajetych stawéw, a w razie prawidtowego obrazu - USG,
MR (TK jest mniej przydatna).

Pelne rozpoznanie choroby obejmuje:

1. Stadium choroby: klasy I-IV wg Steinbrockera.

Tab. 5. Okresy RZS wedlug Steinbrockera. 18

Okres Zmiany Zanik mie$ni Zmiany Znieksztalceni | Usztywnien
choroby radiologiczne okolostawow | a stawow ie stawow
e
I (wstepny) osteoporoza - - - -
okotostawowa
II (zmian osteoporoza, w sasiedztwie guzki, - -
umiarkowany | zwezenie szpar zajetych zapalenie
ch) stawowych, geody | stawow Sciegien
III (zmian osteoporoza, uogo6lniony jw. podwichniecia, -
ciezkich) nadzerki na ulnaryzacja,
powierzchniach przeprost
stawowych
IV (koficowy) | zrosty widkniste jw. jw. jw. +
lub kostne

2. Stopien sprawnosci fizyczne;j.

Tab. 6. Klasyfikacja sprawno$ci fizycznej w RZS.

Klasa

Zakres sprawnosci fizycznej

I

zdolno$¢ wykonywania bez trudnos$ci wszystkich codziennych czynnosci

I1

zdolno$¢ wykonywania normalnych czynno$ci pomimo utrudnien spowodowanych
ograniczeniem ruchomosci jednego lub kilku stawow

I

zdolno$¢ wykonywania tylko nielicznych czynnosci codziennych i samoobstugi lub ich
catkowite uposledzenie
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v duzego stopnia lub catkowite unieruchomienie w t6zku albo na wézku; czesciowo lub
catkowicie zniesiona zdolno$¢ do samoobstugi

3. Aktywnos¢ choroby.

Wskaznik aktywnosci choroby (DAS, DAS28) jest indeksem oceniajgcym aktualng
aktywnos$¢ RZS (Tab. 7). Seryjne oceny indeksu DAS zwigzane sg ze zmianami w funkcji
fizycznej i destrukcji stawow. Bolesno$¢ uciskowag i obrzek stawoéw mierzy sie
oddzielnie, poniewaz parametry te dostarczaja réznych informacji. I tak, bolesnos¢
uciskowa stawu koreluje z bélem, obrzek natomiast ze wskazZnikami ostrej fazy, w tym
wartoscig OB i stezeniem biatka C-reaktywnego oraz progresja zmian radiologicznych.
Na podstawie wskaznika DAS, Europejska Liga do Walki z Reumatyzmem (EULAR)
opracowata kryteria skuteczno$ci leczenia reumatoidalnego zapalenia stawéw.12

Wzory na wyliczenie wskaznikéw DAS oraz DAS28:

DAS = 0,56 x /(RAI) + 0,065 x /(s 44) + 0,33 x In(OB) + 0,0072 x (VAS)
RAI - liczba bolesnych staw6w, wyliczona na podstawie wspo6tczynnika stawowego (warto$ci
od 0 do 78),

s - liczba obrzeknietych staw6w (wartosci od 0 do 44) - gdzie ocenia sie 10 stawow
miedzypaliczkowych blizszych, 10 stawéw $réddreczno-paliczkowych, 2 stawy nadgarstkowe,
2 stawy tokciowe, 2 stawy barkowe, 2 stawy kolanowe, 10 stawdéw Sroédstopno-paliczkowych,
2 stawy skokowe, 2 stawy mostkowo-obojczykowe i 2 stawy skroniowo-zZuchwowe,

OB. - podane w mm/ godz.,

VAS - ocena ogdlnego stanu zdrowia lub ocena aktywnosci choroby, dokonana przez pacjenta
(wartosci od 0 do 100 w mm)

DAS 28-CRP = 0,56 x /(t 28) + 0,28 x /(s 28) + 0,36 x In(CRP +1) + 0,014 x (VAS)+ 0,96

t 28 - liczba bolesnych stawow sposrod 28 mozliwych (wartosci od 0 do 28)
s 28 - liczba obrzeknietych stawéw sposrdéd 28 mozliwych (wartosci od 0 do 28)
In CRP - logarytm naturalny z wartos$ci biatka C-reaktywnego [mg/1]

VAS - wizualna skala analogowa aktywnos$ci choroby - ocena ogoélnego stanu zdrowia
dokonana przez pacjenta wyrazona w mm na skali od 0 do 100 mm

Tab. 7. Aktywnos$¢ RZS wg skali DAS.

Wartos¢ DAS > 3,7 3,7-2,4 24-16 <16
aktywnos$¢ duza Srednia niska remisja choroby
choroby
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2.2.7 Leczenie

W celu okreslenia aktualnie obowigzujacych zasad postepowania klinicznego w leczeniu
choroby zwyrodnieniowej stawéw przeszukano bazy medyczne MEDLINE (PubMed)
strony towarzystw naukowych i agencji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej.
Ponizej zestawiono odnalezione wytyczne i rekomendacje praktyki klinicznej dotyczace
leczenia RZS przygotowane przez:

e Zespo6t Konsultanta Krajowego z dziedziny Reumatologii (Polska) 2008,1°

e NICE 2013,20

e SIGN 2011,21

e EULARZ2007,2013,2223

e ACR2012,%4

e ekspertow z Francji 2014, Brazylii 2012, Kanady 2012, oraz Australii
2009.25,26,27,28

Ponizej dokladnie opisano wytyczne leczenia polskie, europejskie, brytyjskie oraz
szkockie. Podczas opisu poszczegdlnych wytycznych szczegdlng uwage zwrdcono na
terapie NLPZ oraz inhibitorami COX-2. W Tab. 8 przedstawiono odnalezione wytyczne
leczenia choroby zwyrodnieniowej stawéw odnoszace sie do stosowania NLPZ oraz
selektywnych inhibitorow COX-2 w tym wskazaniu. We wszystkich szczegétowo
przedstawionych wytycznych NLPZ/inhibitory COX-2 zalecane s3 do leczenia objawéw
choroby.

Tab. 8. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we
wsKkazaniu: reumatoidalne zapalenie stawow.

Organizacja Przedmiot Rekomendowane interwencje dotyczace stosowania
(kraj/region), rekomendacji NLPZ oraz inhibitoréw COX-2
rok wydania
Zespot Konsultanta | Stanowisko Zespotu | W okresach zaostrzeri uzasadnione jest podawanie
Krajowego z Ekspertow niesteroidowych  lekéw  przeciwzapalnych, wraz z
dziedziny Konsultanta zastosowaniem gastroprotekcji.
Reumatologii Krajowego ds.
(Polska), 2008 Reumatologii w

sprawie diagnostyki

i terapii

reumatoidalnego
zapalenia stawow

NICE (Wielka Rheumatoid - NLPZ/inhibitory COX-2 stosowane w celu kontroli
Brytania), 2013 arthritis. The objawo6w choroby.
management of | = Doustne NLPZ/inhibitory COX-2 nalezy stosowa¢ w
r.‘heumatmd arthritis najnizszej skutecznej dawce przez mozliwie najkrétszy
in adults okres czasu.

- Oferujgc leczenie NLPZ/inhibitorami COX-2 nalezy
wybra¢ standardowe leki z tych grup. W takim
przypadku lek przeciwbélowy nalezy przepisac z
inhibitorem pompy protonowej (PPI).

- Jezeli chory przyjmuje niskie dawki aspiryny, nalezy
rozwazy¢ podanie innych lekdw niz NLPZ/inhibitory
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Organizacja Przedmiot Rekomendowane interwencje dotyczace stosowania
(kraj/region), rekomendacji NLPZ oraz inhibitoréw COX-2
rok wydania
COX-2 (z PPI), ktére w tym, przypadku sg nieskuteczne.
EULAR (Europa), EULAR NLPZ nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z objawami choroby po
2007 recommendations wykonaniu oceny ryzyka wptywu lekow na uktad
for the management | pokarmowy, nerki oraz na uktad krazenia.
of early arthritis: - Terapia standardowymi NLPZ oraz selektywnymi
report of a task force inhibitorami COX-2.
g{;ﬁ;ﬁ;rgg renC;Zi ttee |~ Stosowanie selektywnych inhibitoréw COX-2 wraz z
for International preparatami chonigcymi przewdd pokarmowy
L, : (mizoprostol, podwdéjne dawki blokeréw H2 oraz PPI)
Clinical Studies . L . .
Including moze zmniejszy¢ pow1k}a'nla'ze 'strony przewodu
Therapeutics pokarmowego np. krwawienia; jednak dtugotrwate
(ESCISIT) stosowanie selektywnych inhibitoréw COX-2 zwieksza
ryzyko powiktan ze strony uktadu krazenia. Zwiekszenie
tego ryzyka powiktan ze strony uktadu krazenia
zwigzane jest ze stosowaniem wszystkich NLPZ.
- U chorych ze zwiekszonym ryzykiem nalezy stosowacé
NLPZ przez najkrotszy mozliwy czas oraz wykonie oceny
ryzyka powiktan ze strony uktadu pokarmowego, nerek
oraz na uktadu krazenia.
SIGN (Szkocja), Management of - NLPZ/inhibitory COX-2 - leczenie przeciwbdlowe oraz
2011 early rheumatoid zmniejszenie sztywnosci w stawach.

arthritis. A national
clinical guideline

- Najnizsza dawka NLPZ zapewniajgca kontrole objawdow
choroby.

- Przerwanie przyjmowania NLPZ w momencie
wystapienia korzystnej odpowiedzi na LMPCh.

- Leki ochraniajace przewo6d pokarmowy u chorych ze
zwiekszonym ryzykiem wystapienia wrzodow zotadka
spowodowanych NLPZ; stosowanie lekdw o
najmniejszym niekorzystnym wptywie na uktad krazenia
i/lub uktad pokarmowy.

- Terapia z uzyciem tylko jednego NLPZ.

- Dtugotrwate stosowanie NLPZ powinny by¢ okresowo
kontrolowane.

ACR (USA), 2012

2012 update of the
2008 American
College of
Rheumatology
recommendations
for the use of
disease-modifying
antirheumatic drugs
and biologic agents
in the treatment of
rheumatoid
arthritis.

Uaktualnienie rekomendacji z 2008 roku. Odnosz3a sie
wylacznie do leczenia RZS przy uzyciu lekow modyfikujacych
przebieg choroby oraz lekéw biologicznych. W
rekomendacjach nie wspomniano o NLPZ oraz inhibitorach
COX-2.

French Society for
Rheumatology
(Francja), 2014

Recommendations of
the French Society
for Rheumatology
for managing
rheumatoid

arthritis.

W wytycznych nie ma odniesienia do NLPZ oraz inhibitoréw
COX-2. Leczenie farmakologiczne oparte jest na LMPCh oraz
lekach biologicznych.
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Organizacja Przedmiot Rekomendowane interwencje dotyczace stosowania
(kraj/region), rekomendacji NLPZ oraz inhibitoréw COX-2
rok wydania
Brazilian Society of | 2012 Brazilian NLPZ s3 skuteczne w poczatkowej fazie choroby w leczeniu
Rheumatology Society of bolu oraz zmniejszeniu proceséw zapalnych. NLPZ moga by¢
(Brazylia), 2012 Rheumatology réwniez stosowane w przypadku kiedy nie osiggnieto peinej
Consensus for the kontroli objawdéw oraz remisji choroby.
treatmentlof Wybér NLPZ powinien by¢ indywidualny dla kazdego
rheun?qtozd pacjenta, nalezy w szczegdlnym przypadku zwréci¢ uwage na
arthritis. chorych ze stanami, ktére mogg zosta¢ spotegowane przez
przyjmowanie NLPZ.
W przypadku chorych z problemami ze strony uktadu
pokarmowego nalezy poda¢ inhibitory COX-2.
Canadian Canadian Wytyczne nie zawieraja zalecen dla metod
Rheumatology Rheumatology niefarmakologicznych oraz innych pomocniczych terapii dla

Association
(Kanada), 2012

Association
recommendations
for pharmacological
management of
rheumatoid arthritis
with traditional and
biologic disease-
modifying
antirheumatic drugs.

pacjentow z RZS, w tym NLPZ.

Wytyczne skupiaja sie na leczeniu LMPCh oraz lekach
biologicznych.

National Health
and Medical
Research Council
(Australia), 2009

Clinical guideline for
the diagnosis and
management of
early rheumatoid
arthritis

Lekarze powinni rozwazy¢ uzycie konwencjonalnych NLPZ
lub inhibitoréw COX-2, w celu zmniejszenia bélu i sztywno$ci
w krétkotrwatym leczeniu RZS, gdzie proste leki
przeciwbolowe i kwasy omega-3 sg nieskuteczne.

Lekarze powinni stosowac¢ ostroznos$¢ przy uzyciu
tradycyjnych NLPZ oraz inhibitoréw COX-2. Wybér NLPZ lub
inhibitoréw COX-2 powinien by¢ oparty na rozwazeniu
konkretnych potrzeb pacjenta, profilu ryzyka i bazowym
leczeniu. Potencjalne korzysci musza by¢ mierzone w
stosunku do potencjalnych szkéd. Ostroznos¢ jest szczegdlnie
wymagana w przypadku oséb starszych lub pacjentéw z
chorobami przewodu pokarmowego, nerek i uktadu
krazenia.

2.2.7.1 Zalecenia Zespolu Konsultanta Krajowego z dziedziny Reumatologii
(Polska) 2008

1. W kazdym przypadku aktywnego =zapalenia stawéw nalezy zastosowac

glikokortykosteroidy (doustnie, domiesniowo lub w pulsach dozylnych) w dawce

pozwalajacej na opanowanie objawéw zapalenia. Jesli jest to mozliwe, po

uzyskaniu odpowiedzi klinicznej nalezy stopniowo redukowac ich dawke, az do
zupeinego odstawienia.

2. We

wcezZesnym

reumatoidalnym

zapaleniu  stawow jednoczes$nie z

glikokortykosteroidami nalezy wprowadzi¢ leczenie modyfikujace przebieg

choroby. W niezréznicowanym zapaleniu stawéw leczenie modyfikujace przebieg
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choroby nalezy wprowadzi¢ od 4. mies. trwania zapalenia, niezaleznie od
mozliwoSci ustalenia ostatecznego rozpoznania.

Preferowanym pierwszym lekiem LMPCh jest metotreksat, ktérego dawka
poczatkowa wynosi 10 mg/tydz. i jest zwiekszana w odstepach miesiecznych do
dawki pozwalajacej na uzyskanie remisji, jednak nie wiekszej niz 25 mg/tydz. W
przypadku nietolerancji postaci doustnej nalezy podja¢ prébe leczenia
pozajelitowego.

W przypadku przeciwwskazan lub toksycznosci metotreksatu nalezy rozwazy¢
podanie leflunomidu.

Wobec nieskuteczno$ci monoterapii jednym z dwoch powyzszych lekow zalecane
jest leczenie skojarzone kilkoma LMPCh. W zaleznosci od wspétistniejacych
przeciwwskazan i uprzednich doswiadczen u chorego proponowane s3
nastepujace potaczenia - metotreksat z leflunomidem, metotreksat z
cyklosporyna, metotreksat z sulfasalazyng i chloroching, ewentualnie inne. W
leczeniu skojarzonym nalezy stosowac zalecane dawki. Po uzyskaniu odpowiedzi
klinicznej i odstawieniu glikokortykosteroidéw nalezy redukowa¢ dawke leku
uprzednio nieskutecznego w monoterapii.

W przypadku braku skutecznos$ci tego leczenia (wczesniej u chorych mtodych
i/lub z agresywnym przebiegiem RZS) nalezy wdrozy¢ leczenie antycytokinowe
(np. infliksymab, etanercept, adalimumab i inne). Powinno ono by¢ skojarzone z
podawaniem metotreksatu w petnych dawkach, wyjatkowo ze stosowaniem
innych lek6w immunosupresyjnych lub modyfikujacych przebieg choroby. Leki te
mozna stosowa¢ w monoterapii (nie dotyczy infliksymabu), ale nalezy
spodziewac sie ich mniejszej skutecznosci.

Jezeli powyzsze postepowanie nie jest skuteczne, nalezy rozwazy¢ leczenie
rytuksymabem lub abataceptem.

W okresach zaostrzen uzasadnione jest podawanie niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych, wraz z zastosowaniem gastroprotekgji.

W  wybranych przypadkach, przy niepelnej skutecznosci leczenia
farmakologicznego i utrzymywaniu sie zapalenia tylko w pojedynczym stawie,
mozna rozwazy¢ synowiorteze lub synowektomie.

2.2.7.2 Zalecenia NICE 2013

Leczenie:

1.

2.
3.
4

Leki modyfikujace przebieg choroby (LMPCh) jako pierwsza linia terapii.
Glikokortykoidy - krétkotrwate leczeniu w celu ztagodzenia objawdw choroby.
Leki biologiczne.

Kontrola objawow:

Leczenie przeciwbdlowe (paracetamol, kodeina lub leki przeciwbdlowe ztozone)
u chorych z niewystarczajacg kontrolg przeciwbdlowa w celu zmniejszenia
potencjalnego diugotrwatego czasu leczenia NLPZ oraz inhibitorami COX-2.
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Doustne NLPZ/inhibitory COX-2 nalezy stosowa¢ w najnizszej skutecznej dawce
przez mozliwie najkrétszy okres czasu.

Oferujac leczenie NLPZ/inhibitorami COX-2 nalezy wybra¢ standardowe leki z
tych grup. W takim przypadku lek przeciwboélowy nalezy przepisac z inhibitorem
pompy protonowej (PPI) o najnizszej dostepnej cenie.

Wszystkie doustne NLPZ/inhibitory COX-2 maja efekt przeciwbolowy o podobnej
wielko$ci, ale réznig sie potencjalnym toksycznym wptywem na przewdd
pokarmowy, watrobe oraz na toksyczno$¢ sercowo-nerkowa. Przed wyborem
leku oraz dawki nalezy uwzgledni¢ indywidualne czynniki ryzyka pacjenta, w tym
wiek. Przepisujac te leki, nalezy zwré6ci¢ uwage na wtasciwg ocene i/lub ciggte
monitorowanie tych czynnikéw ryzyka.

Jezeli chory przyjmuje niskie dawki aspiryny, nalezy rozwazy¢ podanie innych
lekéw niz NLPZ/inhibitory COX-2 (z PPI), ktére w tym, przypadku s3
nieskuteczne.

Jesli NLPZ lub inhibitory COX-2 nie zapewniajg zadowalajacej kontroli objawow,
przeglad schematu leczenia lekami modyfikujacymi przebieg choroby lub lekami
biologicznymi.

2.2.7.3 Zalecenia EULAR 2007, 201322,23

Rekomendacje dotyczace leczenia farmakologicznego wczesnego RZS z 2007:

Pacjenci z ryzykiem rozwoju uporczywego lub nadzerkowego RZS powinni
zacza¢ przyjmowa¢ LMPCh niezaleznie czy wypetnili wszystkie kryteria
kwalifikacyjne opracowane dla zapalnych choréb reumatologicznych.

NLPZ nalezy rozwazy¢ u pacjentow z objawami choroby po wykonaniu oceny
ryzyka wptywu lekéw na uktad pokarmowy, nerki oraz na uktad krazenia.

0 Terapia standardowymi NLPZ oraz selektywnymi inhibitorami COX-2.

0 Stosowanie selektywnych inhibitoréw COX-2 wraz z preparatami
chonigcymi przew6d pokarmowy (mizoprostol, podwodjne dawki
blokeré6w Hz oraz PPI) moze zmniejszy¢ powiktania ze strony przewodu
pokarmowego np. krwawienia; jednak dtugotrwale stosowanie
selektywnych inhibitorow COX-2 zwieksza ryzyko powiktan ze strony
uktadu krazenia. Zwiekszenie tego ryzyka powiktan ze strony uktadu
krazenia zwigzane jest ze stosowaniem wszystkich NLPZ.

0 U chorych ze zwiekszonym ryzykiem nalezy stosowa¢ NLPZ przez
najkrotszy mozliwy czas oraz wykonie oceny ryzyka powiktan ze strony
uktadu pokarmowego, nerek oraz na uktadu krazenia.

Glikokorykosteroidy zmniejszajace bdl oraz obrzek nalezy traktowac jako
leczenie wspomagajace oraz czes¢ terapii LMPCh.

Pierwszym lekiem LMPCh jest metotreksat.

Monitorowanie leczenia oraz przebiegu choroby.
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Wytyczne leczenia z 2013 roku przedstawiajqg doktadny opis postepowania podczas terapii
lekami modyfikujacymi przebieg terapii oraz lekami biologicznymi. W wytycznych nie ma
odniesienia do leczenia z uzyciem NLPZ oraz inhibitorow COX-2.

2.2.7.4 Zalecenia SIGN 2011
1. Leki analgetyczne.

Leki przeciwbélowe (paracetamol, kodeina) w wczesnym RZS powinny by¢ uzywane
tylko jako dodatek do NLPZ) i terapii LMPCh.

2. NLPZ/inhibitory COX-2 - leczenie przeciwbdélowe oraz zmniejszenie sztywnos$ci

w stawach.

- Najnizsza dawka NLPZ zapewniajgca kontrole objawow choroby.

- Przerwanie przyjmowania NLPZ w momencie wystgpienia korzystnej
odpowiedzi na LMPCh.

- Leki ochraniajace przewdéd pokarmowy u chorych ze zwiekszonym ryzykiem
wystapienia wrzodéw Zotagdka spowodowanych NLPZ; stosowanie lekéw o
najmniejszym niekorzystnym wptywie na ukiad krazenia i/lub uktad
pokarmowy.

- Terapia z uzyciem tylko jednego NLPZ.

- Dtugotrwate stosowanie NLPZ powinny by¢ okresowo kontrolowane.

3. Leki modyfikujace przebieg choroby:
- metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna, korykosteroidy (na potrzeby SIGN),
- biologiczne (modyfikatory odpowiedzi biologicznej) np. antagonisci TNF.

2.2.8 Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg RZS bywa rézny pod wzgledem dynamiki, postepu zmian destrukcyjnych
(widocznych w badaniach obrazowych) oraz czasu w jakim dochodzi do
niepetnosprawnosci. U ok. 70% chorych obserwuje sie przebieg postepujacy z okresami
zaostrzen i wzglednych remisji, jednak ze statym postepem destrukcji stawéw. U ok.
15% chorych przebieg RZS jest tagodny, z umiarkowang aktywnoScig choroby, zajeciem
kilku stawow oraz wolno postepujaca destrukcja. U ok. 10% chorych okresy remisji sa
dtugotrwate (nawet kilka lat). Bardzo rzadko choroba ma przebieg epizodyczny oraz
samoograniczajacy sie, swoiste remisje choroby obserwuje sie u mezczyzn oraz u
chorych w starszym wieku.

U ponad 70% chorych z aktywnym seropozytywnym RZS zajmujacym wiele stawow w
ciggu 2 lat dochodzi do ich znacznego uszkodzenia.

Wedtug danych ze Stanéw Zjednoczonych okoto 50% pacjentoéw traci zdolnos$¢ do pracy
po 10 latach trwania choroby, a 50-90% przestaje pracowac przed ukonczeniem 65.
roku zycia. Chorzy zyja okoto 7 lat krécej niz populacja ogélna, gtéwnie z powodu
czestszego i wczesSniejszego wystepowania chordb uktadu sercowo-naczyniowego, ktore
stanowia najczestsza przyczyne zgonow.2?
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Remisja u os6b chorych na RZS - wg ACR - wystepuje wtedy, gdy zostanie spetnionych
przynajmniej 5 z kryteridw, przez okres nie krotszy niz dwa kolejne miesigce:

1. Sztywno$¢ poranna < 15 min.

Brak zmeczenia.

Brak w wywiadzie bdlu stawdw.

Brak tkliwosci stawéw lub tez bolu przy ruchu.

Brak obrzeku tkanek miekkich w stawach i pochewkach $ciegnistych.
6. Warto$¢ OB - dla mezczyzn < 30 mm/godz., dla kobiet <20 mm/godz.

v W

Remisje w reumatoidalnym zapaleniu stawéw mozna réwniez wyrazi¢ za pomoca
wskaznika DAS lub DAS 28 (Tab. 9).12.30

Tab. 9. Poprawa DAS 28 wzgledem wartosci wyj$ciowych.

Obecna wartosé Zmiana wartosci DAS28 w wyniku leczenia

DAS 28 >1,2 1,2 - 06 <0,6

<3,2 dobra odpowiedz umiarkowana odpowiedz | brak odpowiedzi

3,2-5,1 umiarkowana umiarkowana odpowiedz | brak odpowiedzi
odpowiedZ

>5,1 umiarkowana brak odpowiedzi brak odpowiedzi
odpowiedz

2.3 Zesztywniajace zapalenie stawow Kkregostupa

2.3.1 Definicja problemu zdrowotnego

Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa to przewlekty, przewaznie postepujacy
proces zapalny obejmujacy stawy krzyzowo-biodrowe, drobne stawy kregostupa,
pierScienie wtdékniste i wiezadta kregostupa, prowadzacy do ich stopniowego
usztywnienia.ll

2.3.2 Epidemiologia

Srednia czesto$¢ wystepowania ZZSK w catej Europie obliczona na podstawie
dostepnych danych wynosi 23,8 na 10 000 oséb ($rednia wazona 18,6 na 10 000
0s6b).31

Czesto$¢ wystepowania w Europie Srodkowej wynosi 0,3 - 0,5% populacji, a
zapadalno$¢ roczna 0,5 - 14 na 100 000 os6b. Choroba wystepuje 2 - 3 razy czeSciej u
mezczyzn niz u kobiet.11
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2.3.3 Etiologia i patogeneza

Doktadna przyczyna ZZSK nie jest znana. Prawdopodobnie aby doszto do rozwoju
choroby, konieczne jest natozenie sie kilku czynnikow:

e genetycznych,

¢ immunologicznych (zaburzen uktadu odpornosciowego),

e Srodowiskowych, takich jak =zakazenia bakteryjne (zwtaszcza przewodu
pokarmowego i dr6g moczowo-piciowych).

Wazna role odgrywaja czynniki genetyczne, co potwierdza fakt, ze ryzyko zachorowania
jest wieksze, jesli bliski krewny cierpi na ZZSK. Uponad 90% chorych rasy biatej
wykryto tzw. antygen HLA-B27, ktéry jest markerem genetycznym tej choroby.

Patogeneza ZZSK nie pozostata w pelni poznana. W patogenezie ZZSK wazng role
odgrywa antygen HLA-B27, ktéry wedlug roéznych hipotez prezentuje antygen
komoérkom T(CD8+), komorkom NK, limfocytom B oraz limfocytom Th17, co rozpoczyna
proces zapalny. Cytokiny porozapalne, ktére najczesciej znajduja sie w stawach objetych
chorobg to TNFa, IL-1 oraz IL-6, natomiast w zaawansowanej formie choroby
dodatkowo - TGF[3.32:33

2.3.4 Klasyfikacja i kryteria rozpoznania

Zesztywniajgce zapalenie stawoéw kregostupa, nazywane chorobga Bechterewa, zalicza
sie do seronegatywnych spondyloartropatii.34

Rozpoznanie ZZSK jest ustalane na podstawie Zmodyfikowanych Kryteriow
Nowojorskich dla ZZSK (Tab. 10).3>

Tab. 10. Zmodyfikowane Kryteria Nowojorskie dla ZZSK.

Kryteria kliniczne Kryteria Rozpoznanie ZZSK
radiologiczne
e bdl dolnej czesci plecow i uczucie sztywnosci obustronne zmiany Pewne - spetnione
trwajace dtuzej niz 3 miesigce z poprawg po zapalne w stawach kryterium
¢wiczeniach, ale nieustepujgce w czasie odpoczynku, | krzyzowo- radiologiczne oraz 21
e ograniczenie ruchomosci odcinka ledzwiowego biodrowych 2-4 kryterium kliniczne,
kregostupa w plaszczyznach strzatkowej i czotowej, _Stgpmi lub - Prawdopodobne -
ednostronne 3- i ;
e ograniczenie rozszerzalnosci oddechowej w ]t . sp.e{.nlone 3 kryteria
L . . stopnia kliniczne lub tylko
odniesieniu do warto$ci prawidtowych odno k s
skorelowanych z wiekiem i ptcia. jedno kry terium
radiologiczne

2.3.5 Obraz Kkliniczny

Gtownym objawem ZZSK jest bol zapalny krzyza. Dolegliwosci pojawiajg sie powoli, béle
wystepuja w nocy lub nad ranem i nie zmniejszajg sie po odpoczynku. Towarzyszy im
uczucie sztywnoSci porannej w okolicy krzyza. Béle zmniejszaja sie po wysitku, po
wstaniu t6zka, gimnastyce. DolegliwoS$ci utrzymujg sie bardzo dtugo (nawet do kilku
lat). Objawy choroby obejmuja zmiany w stawach krzyzowo-biodrowych, stawach
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odcinka ledZwiowego, piersiowego i szyjnego kregostupa, wtérne do nich zmiany w
miesSniach przykregostupowych, oddechowych, mie$niach brzucha, a takze zmiany w
stawach obwodowych oraz przyczepach Sciegien i wiezadtach.36

Posta¢ mtodziencza rézni sie od postaci dorostej czestszym zajeciem stawdéw
biodrowych i zwigzanym z tym wcze$niejszym wskazaniem do endoprotezowania stawu
biodrowego.

W przebiegu choroby moze dochodzi¢ do zapalenia teczéwki u 25% chorych, reaktywnej
amyloidozy u 6% i zmian w uktadzie sercowo-naczyniowym. Z rézng czestoscig i w
zmiennym stopniu zmiany te obejmuja osierdzie, miesien sercowy, ptatki zastawek wraz
z aparatem zastawkowym, wielkie naczynia i uktad bodZcoprzewodzacy.34

1. Odcinek ledZwiowy kregostupa

W obronie przed bolem zmniejsza sie kat nachylenia miednicy i pojawia sie jej
przodopochylenie. Ko$¢ krzyzowa ustawia sie w pozycji pionowej i odcigza bolesne
torebki i wigzadla krzyzowo-biodrowe, zmniejszajac w ten sposéb bol. Powoduje to
zniesienie lordozy ledzwiowej i pogtebienie kifozy piersiowej. Taka pozycja utrwala sie,
co prowadzi do powstania hiperlordozy szyjnej.

2. Odcinek piersiowy kregostupa, stawy zebrowo-kregowe i Zebrowo-poprzeczne

Zajecie tego odcinka wiaze sie z ze zmianami w stawach oraz przyczepach Sciegnistych
prowadzac do:

e hiperkifozy odcinka piersiowego,

e opasujacych bolow Kklatki piersiowej, ktore nasilajg sie przy oddychaniu,

e ograniczenia ruchomosci i usztywnienia klatki piersiowej,

e zmiany toru oddychania z piersiowego na brzuszny,

e zmniejszenia pojemnosci zyciowej ptuc,

e przesuniecia obreczy barkowej do przodu i ograniczenia zgiecia w ramionach.

3. Odcinek szyjny kregostupa
Zajecie odcinka szyjnego kregostupa moze powodowac:

e bél przy ruchach glowa z pdZniejszym ograniczeniem ruchomosci az do
catkowitego usztywnienia (aby obejrzec sie za siebie, chory musi obroéci¢ caty
tutéw),

e samoistng luksacje kregu obrotowego i szczytowego lub ztamanie odcinka
szyjnego nawet przy niewielkich urazach,

e uszkodzenia rdzenia i oSrodka oddechowego w nastepstwie obu wymienionych
powiktan.

4. Uktad mieSniowy
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Zmiany w uktadzie miesniowym sg skutkiem zmian w uktadzie kostnym i $ciegnistym,
obserwuje sie:

e przykurcz i ostabienie mies$ni piersiowych, karku, kulszowo-goleniowych,
e rozciggniecie mie$ni przykregostupowych odcinka ledZwiowego i piersiowego,
e ostabienie mies$ni brzucha.

2.3.6 Diagnostyka

Choroba zostaje zdiagnozowana poprzez wykonanie nastepujacych badan:
¢ Badania laboratoryjne
Wykonanie badania krwi na obecno$¢ HLA-B27 oraz oznaczenie poziomu CRP.

e Badania ptynu stawowego
e Badania obrazowe
o RTG
0 MRI- do diagnozy wczesnego ZZSK.37

Ocena przy uzyciu Zmodyfikowanych Kryteriow Nowojorskich dla ZZSK (Tab. 10).

2.3.7 Leczenie

W celu okres$lenia aktualnie obowigzujacych zasad postepowania klinicznego w leczeniu
zesztywniajgce zapalenia stawow kregostupa przeszukano bazy medyczne MEDLINE
(PubMed) oraz strony towarzystw naukowych i agencji opracowujacych wytyczne
praktyki klinicznej. Ponizej zestawiono odnalezione wytyczne i rekomendacje praktyki
klinicznej dotyczace leczenia ZZSK przygotowane przez:

Zesp6t Konsultanta Krajowego z dziedziny Reumatologii (Polska) 2008,38
ASAS/EULAR 2010,3°

3E Initiative, 2008,40

French Society for Rheumatology 2014.41

Na podstawie odnalezionych wytycznych przedstawiono schemat leczenia ZZSK,
szczegbtowo opisano leczenie famakologiczne z uwzglednieniem terapii NLPZ oraz
inhibitorow COX-2. Schemat leczenia ZZSK wyglada nastepujaco:

e leczenie niefarmakologiczne np. ¢wiczenia,

e w llinii leczenia zaleca sie podanie NLPZ, w tym selektywnych inhibitoréw C0X2,

e w przypadku niepowodzenia terapii NLPZ nalezy zastosowac leki analgetyczne
np. paracetamol,

e glikokortykosteroidy stosowane miejscowo,

¢ leki modyfikujace przebieg choroby,

e leki biologiczne - inhibitory TNF,

e zabiegi chirurgiczne.

Szczegotowy opis schematow leczenia ZZSK przedstawiono ponizej oraz w Tab. 11.
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Tab. 11. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we
wskazaniu: zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa.

Organizacja Przedmiot Rekomendowane interwencje dotyczace stosowania
(kraj/region), rekomendacji NLPZ oraz inhibitoréw COX-2
rok wydania
Zespot Konsultanta | Rekomendacje w Lekami I linii sg NLPZ. U chorych ze zwiekszonym ryzykiem
Krajowego z postepowaniu wystapienia powiktan ze strony przewodu pokarmowego
dziedziny diagnostycznym i nalezy podawac nieselektywne NLPZ wraz z lekami
Reumatologii terapeutycznym u blokujacymi pompe protonowa lub zastosowac selektywny
(Polska), 2008 chorych na inhibitor COX-2.

zesztywniajqce

zapalenie stawéw

kregostupa.

Opracowane przez

Zespot Konsultanta

Krajowego z

dziedziny

Reumatologii
ASAS/EULAR (USA, | 2010 update of the - NPLZ w tym koksyby sa rekomendowane w I linii
Europa), 2010 ASAS/EULAR leczenia u chorych odczuwajacych bdl oraz sztywno$¢

recommendations
for the management
of ankylosing
spondylitis

stawow,

- upacjentéw z utrzymujacg sie aktywna choroba
preferowane jest leczenie ciagte, a nie dorazne,

- wybierajac NLPZ, nalezy wzigé¢ pod uwage ryzyko
zdarzen sercowo-naczyniowych, powiktan ze strony
przewodu pokarmowego i nerek.

3E Initiative
(Europa), 2008

Evidence-based
recommendations
for the management
of ankylosing
spondylitis:
systematic literature
search of the 3E
Initiative in
Rheumatology
involving a broad
panel of experts and
practising
rheumatologists

- NLPZ mogg by¢ stosowane do leczenia chorych z
zapaleniem przyczepoéw miesniowych w przebiegu ZZSK.
Lokalne iniekcje kortykosteroidow moga by¢
preferowang metoda leczenia w wybranych przypadkach
Z7SK.

- NLPZ sg lekami w I linii leczeniu bélu oraz do poprawy
dziennego funkcjonowania chorych. NLPZ s3 stosowane
w kontroli objawdéw choroby. Nie ma istotnej réznicy w
skutecznos$ci pomiedzy srodkami krétko i dtugo
dziatajacymi lub pomiedzy selektywnymi i
nieselektywne inhibitorami COX-2.

- Pacjenci z czynng chorobg wymagaja ciggtego
przyjmowania NLPZ co moze zwiekszy¢ ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych, w tym toksycznosci
w zakresie uktadu krgzenia. U pacjentéw z
podwyzszonym ryzykiem wstapienia dziatan
niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego
nieselektywne/selektywne inhibitory COX-2 oraz
nieselektywne NLPZ nalezy przyjmowac w polaczeniu z
preparatami chronigcymi przewo6d pokarmowy.

- NLPZ s skuteczne na objawy osiowe, obwodowe oraz
zapalenie przyczep6éw mie$niowych w ZZSK, jednak
najwieksza skutecznos$¢ wykazuja wzgledem objawdw
osiowych. Chorzy z nieswoistym zapaleniem jelit
przyjmujacy NLPZ powinni by¢ Sci$le monitorowani
przez gastroenterologa.

French Society for
Rheumatology

French Society for
Rheumatology

- W braku przeciwskazan - NLPZ jako I linia leczenia
objawo6w - kontrola objaw6éw stawowych oraz oznak
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Organizacja Przedmiot Rekomendowane interwencje dotyczace stosowania
(kraj/region), rekomendacji NLPZ oraz inhibitoréw COX-2
rok wydania
(Francja), 2014 (SFR). choroby.
Recommendations of | _  NLPZw najnizszej mozliwej dawce, inhibitory COX-2 u
the French Society chorych z ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych
for Rheumatology ze strony przewodu pokarmowego, naproksen u chorych
(SFR) on the z ryzykiem ze strony uktadu krazenia.
everyday
management of
patients with
spondyloarthritis.

2.3.7.1 Zalecenia Zespolu Konsultanta Krajowego z dziedziny Reumatologii

(Polska) 2008

Leczenie niefarmakologiczne

edukacja chorego,
regularne, codzienne ¢wiczenia fizyczne w domu,
okresowe ¢wiczenia w grupie pod kontrolg fizjoterapeuty.

Leczenie farmakologiczne standardowe

1.

5.

Lekami I linii s3 NLPZ. U chorych ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
powiklan ze strony przewodu pokarmowego nalezy podawac nieselektywne
NLPZ wraz z lekami blokujagcymi pompe protonowa lub zastosowac selektywny
inhibitor COX-

Leki analgetyczne (paracetamol lub tramadol) w przypadku gdy NLPZ s3
nieskuteczne, przeciwwskazane lub Zle tolerowane.

Glikokortykosteroidy powinny by¢ stosowane miejscowo w ostrym zapaleniu
teczowki lub dostawowo w przypadku znacznego zapalenia w jednym lub dwéch
stawach obwodowych, a takze w okolicy bolesnych przyczepéow wiezadet
(entezopatii).

Leki modyfikujace przebieg choroby dziataja w bardzo ograniczonym zakresie.
Dotychczas wykazano jedynie skuteczno$¢ sulfasalazyny u chorych na ZZSK z
zajeciem stawéw obwodowych.

Leczenie biologiczne.

Leczenie ZZSK inhibitorami TNF (infliksymab, etanercept, adalimumab). Do leczenia
biologicznego kwalifikuja sie chorzy:

z ustalonym rozpoznaniem ZZSK wg zmodyfikowanych kryteriéw nowojorskich,
u ktoérych leczenie objawow chorobowych wynikajacych z zajecia kregostupa lub
stawéw obwodowych, lub przyczepdéw Sciegnistych nie przyniosto rezultatéw,

z utrzymujaca sie duza aktywnos$cig choroby i ryzykiem rozwoju jej ciezkiej
postaci.
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Monitorowanie skutecznosci leczenia

Do oceny skutecznos$ci leczenia stuza wskazniki BASDAI, BASFI, BASMI, ocena bélu
kregostupa na 10-centymetrowej skali wizualnej (VAS), wskaZniki ostrej fazy. Celem
leczenia jest zmniejszenie warto$ci BASDAI <4.

Monitorowanie dziatan niepozadanych

Ocena Kkliniczna powinna by¢ dokonywana w czasie kazdej wizyty, badania
laboratoryjne nalezy wykonywac¢ zgodnie z powszechnie przyjetymi standardami i
charakterystyka produktow leczniczych.

2.3.7.2 Zalecenia ASAS/EULAR 2010

Leczenie ZZSK powinno zmierza¢ do zapewnienia mozliwie najlepszej opieki i powinno
by¢ oparte na wspdlnej decyzji pacjenta i lekarza. Optymalna terapia chorych na ZZSK
wymaga taczenia metod farmakologicznych i niefarmakologicznych leczenia.

1. Leczenie zalezy od obecnos$ci objawdw choroby i ich poziomu oraz od ogdlnego
stanu klinicznego chorego.

2. Monitorowanie przebiegu choroby.

e Leczenie niefarmakologiczne - podstawg leczenia niefarmakologicznego
chorych na ZZSK jest edukacja pacjenta i regularne ¢wiczenia.

e Objawy pozastawowe i choroby wspétistniejace - czesto obserwowane
objawy pozastawowe, np. tuszczyca, zapalenie teczéwki i nieswoiste
zapalenie jelit, powinny by¢ leczone we wspétpracy z innymi specjalistami.

3. Niesteroidowe leki przeciwzapalne:

a. NPLZ w tym koksyby sa rekomendowane w I linii leczenia u chorych
odczuwajacych bdl oraz sztywnosc¢ stawow,

b. u pacjentéw z utrzymujaca sie aktywng chorobg preferowane jest leczenie
ciagte, a nie dorazne,

c. wybierajac NLPZ, nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko zdarzen sercowo-
naczyniowych, powiktan ze strony przewodu pokarmowego i nerek.

4. Analgetyki - paracetamol lub opioidowe leki przeciwb6lowe moga by¢ stosowane
w celu kontroli bélu u pacjentéow, u ktérych NLPZ nie powodujg poprawy, sa
przeciwwskazane i/lub Zle tolerowane.

5. Glikokortykoidy - iniekcje do miejsc objetych procesem zapalnym.

6. Leki modyfikujace przebieg choroby - nie ma dowodéw na skuteczno$¢ LMPCh w
postaci osiowej ZZSK, leczenie sulfasalazyng lub metotreksatem mozna rozwazy¢
u chorych z zajetymi stawami obwodowymi.

7. Inhibitory TNF - u pacjentéw z utrzymujaca sie wysoka aktywnosScig choroby
pomimo tradycyjnej terapii (wedtug zalecen ASAS).

8. Leczenie chirurgiczne:

a. catkowita endoprotezoplastyka stawu biodrowego u chorych (niezaleznie
od wieku) z bélem opornym na leczenie, niepeinosprawnych lub w
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9.

przypadku uszkodzenia strukturalnego stawu (potwierdzonego
radiologicznie),
b. osteotomia korekcyjna Kkregostupa moze zosta¢ przeprowadzona u
chorych z ciezka deformacja,
c. u pacjentow z ZZSK oraz ztamaniem kregéw kregostupa nalezy rozwazy¢
operacje.
Zmiany w przebiegu choroby - w przypadku wystgpienia zmian niepowigzanych
z zapaleniem nalezy podja¢ odpowiednie dziatania.

2.3.7.3 Zalecenia 3E Initiative 2008

Opisano cze$¢ dotyczaca leczenia ZZSK.

1.
2.

Bisfosfoniany mogg by¢ uzyteczne w leczeniu osteoporozy u chorych z ZZSK.
NLPZ moga by¢ stosowane do leczenia chorych z zapaleniem przyczepow
mieSniowych ZZSK. Lokalne iniekcje kortykosteroidow moga by¢ preferowang
metodg leczenia w wybranych przypadkach ZZSK.

NLPZ sg lekami w I linii leczeniu bélu oraz poprawy dziennego funkcjonowania
chorych. NLPZ s3 stosowane w Kkontroli objawéw choroby. Nie ma istotnej
réznicy w skuteczno$ci pomiedzy Srodkami krétko i dtugo dziatajacymi lub
pomiedzy selektywnymi i nieselektywne inhibitorami COX-2.

Poniewaz pacjenci z czynng chorobg wymagaja ciagtego przyjmowania NLPZ co
moze zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych, w tym toksycznosci
uktadu krazenia. U pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia dziatan
niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego nieselektywne/selektywne
inhibitory COX-2 oraz nieselektywne NLPZ nalezy przyjmowa¢ w potaczeniu z
preparatami chronigcymi przewo6d pokarmowy.

NLPZ ograniczaja objawy osiowe, obwodowe oraz zapalenie przyczepow
mieSniowych w ZZSK, jednak najwieksza skuteczno$¢ wykazuja wzgledem
objawow osiowych. Chorzy z nieswoistym zapaleniem jelit przyjmujacy NLPZ
powinni by¢ Scisle monitorowani przez gastroenterologa.

2.3.7.4 Zalecenia French Society for Rheumatology 2014

Dotyczace codziennego leczenia spondyloartropatii:

1.
2.

Leczenie niefarmakologiczne
Leczenie farmakologiczne:

a. W braku przeciwskazan - NLPZ jako I linia leczenia objawow - kontrola
objawoéw stawowych oraz oznak choroby,

b. NLPZ w najnizszej mozliwej dawce, inhibitory COX-2 u chorych z ryzykiem
wystgpienia dzialan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego,
naproksen u chorych z ryzykiem ze strony uktadu krazenia,

c. Analgetyki moga zosta¢ podane chorym z opornym na leczenie bélem, u
ktorych poprzednio przyjmowane leki sg przeciwwskazane, nieskuteczne
i/lub Zle tolerowane.
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d. Miejscowe iniekcje glikokortykoidéw w miejscach objetych chorobg

e. Leki modyfikujace przebieg choroby moga zosta¢ zastosowane u chorych z
obwodowa spondyloartropatia w przypadku braku skutecznosci terapii
NLPZ.

f. Leki biologiczne - blokujgce TNF dla chorych u ktérych standardowe
leczenie nie przynosi efektow.

2.3.8 Przebieg naturalny i rokowanie

Z7ZSK moze przebiega¢ z okresami zaostrzen i remisji. Czesto ma jednak przebieg
przewlekty i postepujacy. Postep choroby charakteryzuje sie utratg prawidtowych
krzywizn kregostupa i jego ostatecznym usztywnieniem. ROwniez czesto zmiany w
stawach obwodowych przyczyniajg sie do zmiany postawy oraz przykurczy w obrebie
konczyn. Upos$ledzenie wzroku spowodowane jest zapaleniem blony naczyniowej oka.
Bél odczuwany w nocy, sztywno$¢ poranna i state uczucie zmeczenia utrudniajg
aktywno$¢ zyciowa i sg przyczyna depresji.ll

Czynniki ryzyka wptywajace na ciezko$¢ choroby:

e zapalenie stawoéw biodrowych,

o kietbaskowate palce stop,

e staba skutecznos$¢ niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych (NLPZ),
e OB>30mm/1h,

e ograniczenie ruchomo$ci odcinka ledZwiowego kregostupa,

e zajecie kilku staw6w obwodowych,

e poczatek choroby przed 16. rokiem Zycia.

Czas przezycia chorych z ZZSK jest krotszy od dtugosci zycia w catej populacji z powodu
wystepowania powiktan. Wsréd chorych na ZZSK zanotowano wiecej niz w populacji
ogo6lnej wypadkow i samobojstw.36

Wskazniki BASDAI oraz BASFI stuza do oceny aktynosci ZZSK u chorych,
wykorzystywane s3 podczas oceny stanu chorych oraz monitorowania skuteczno$ci
leczenia. Wskazniki te charakteryzujg sie:

e BASDAI - wskaznik BASDAI stanowi ztoty standard w ocenie aktywno$ci
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa. Powstat w 1994 roku w Bath
jako wynik pracy interdyscyplinarnej grupy sktadajacej sie z lekarzy klinicystow,
fizjoterapeutow, naukowcéw i pacjentow. BASDAI tworzy dziesie¢ wzrokowych
skal analogowych (VAS), stuzacych do udzielenia odpowiedzi na 6 pytan
dotyczacych pieciu gtéwnych objawdw zesztywniajacego zapalenia stawow
kregostupa (czas trwania sztywnoSci porannej, jej nasilenie, miejsca o duzej
bolesnosci uciskowej, bdl i obrzek stawow, bdl kregostupa, zmeczenie (fatigue).
Wynik BASDAI miesci sie w przedziale od 0 do 10.

e BASFI - Pozwala na pomiar stopnia niepetnosprawnos$ci. Analogicznie jak
BASDAI, BASFI skiada sie z dziesieciu wzrokowych skal analogowych (VAS),
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stuzacych do udzielenia odpowiedzi na 10 pytan. Pierwsze osiem ocenia
czynnosci ruchowe, ulegajace zaburzeniu w przypadku konkretnych
anatomicznych ograniczenn (np. utrudnienie zginania sie do przodu przy
zesztywnieniu Kkregostupa). Ostatnie dwa pytania dotyczg ogdlnej zdolnosci
pacjenta do radzenia sobie z czynno$ciami zycia codziennego. Wynik BASFI
mieSci sie w przedziale od 0 do 10.4243
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2.4 Ostre stany zapalne narzadu ruchu

2.4.1 Definicja problemu zdrowotnego

Ostre stany zapalne narzadu ruchu obejmujg bardzo szeroki zakres proceséw zapalnych
uktadowych, miejscowych, aseptycznych i infekcyjnych, ktére moga dotyczy¢, mies$ni,
Sciegien, wiezadel, naczyn, pni nerwowych, okostnej, koSci i stawéw. Do
ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu zalicza sie m. in. zwichniecia i skrecenia,
bezposrednie urazy, b6l odcinka krzyzowo-ledZwiowego kregostupa, zapalenie kaletek
maziowych, czy zapalenie pochewki maziowej Sciegien.*4

2.4.2 Epidemiologia

Ostry stan zapalny narzadu ruchu to bardzo szerokie pojecie obejmujace objawy bedace
wynikiem wielu schorzen. Ze wzgledu na mnogos$¢ schorzen zwigzanych z ostrym
stanem zapalnym narzadu ruchu, czestos$¢ ich wystepowania rozpatrywano oddzielnie i
dla wybranych przyktadéw przedstawiono ponize;j.

Zapalenie kaletek maziowych

Zapalenie kaletek maziowych najczeSciej dotyczy stawu tokciowego, barkowego,
biodrowego i kolanowego. Zwykle schorzenie to wystepuje u oséb pracujacych
fizycznie, wykonujacych czesto powtarzajacy sie schemat ruchu lub u sportowcow.
Zapalenie kaletek maziowych wystepuje cze$ciej u mezczyzn, niz u kobiet. Szacuje sie, iz
zapalenie kaletek tokciowych i kolanowych wystepuje u 10/100000 oséb, przy czym
gléwnie u mezczyzn w wieku 40-60 lat (80%).4>

Zapalenie pochewki maziowej Sciegien

Zapalenie pochewki maziowej $ciegien wystepuje najczesciej, podobnie jak zapalenie
kaletek maziowych, u 0s6b pracujacych fizycznie, wykonujacych czesto powtarzajacy sie

schemat ruchu (1,1/100000 oséb), a takze u sportowcéw (najczesciej dotyczy dioni i
nadgarstkow i stanowi ok. 25% - 50% urazdéw). 46

Bl odcinka krzyzowo - ledZwiowego

WHO (2013) szacuje, iz ok. 65% - 80% os6b w ciggu swojego zycia doswiadcza bolu
kregostupa w odcinku krzyzowo - ledZwiowym, przy czym rocznie jest to ok. 8% catej
populacji. Béle odcinka krzyzowo - ledZwiowego czeSciej wystepuja u oséb starszych
(po 55 r. Z.). Pochodzenie omawianego bolu w przypadku 85% - 95% pacjentow nie jest
jednoznaczne, dlatego trudno oszacowac ilo$¢ chorych dotknietych bdlem odcinka
krzyzowo - ledZwiowego z powodu ostrego stanu zapalnego.4”

2.4.3 Etiologia i patogeneza

W patofizjologii ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu biorg udziat:
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e procesy zapalne - uraz powoduje wzrost stezenia prozapalnych cytokin i
mediatoréw zaréwno w zmienionej tkance, jak i ogélnoustrojowo;

e zwldknienie - stan zapalny moze powodowa¢ zbliznowacenie wtékniste (tzn.
wzrost kolagenu wewnatrz i pomiedzy komoérkami i tkankami), co redukuje
swobodny ruch tkanek podczas ruchu, prowadzac do urazéw w wyniku
rozciggania i nasilajac bdl;

e degeneracja tkanek - wzrost stezenia mediatoré6w stanu zapalnego nasila
dziatanie pozakomérkowych metaloproteinaz (enzymoéw, ktoére degraduja
macierz pozakomoérkowaq), obnizajac tolerancje tkanek na obcigzenie i prowadzac
do dalszych urazéw i nasilenia bélu;

e neuroprzekazniki - poziomy substancji P, CGRP i NMDA s3 podniesione w
Sciegnach, w zwoju korzenia tylnego i rogach tylnych rdzenia kregowego;

e czynniki neurosensoryczne/neuroimmunologiczne - nadwrazliwo$¢ wraz ze
wzrostem poziomu neurotransmiteré6w, mediatoréw stanu zapalnego i cytokin
prozapalnych powoduje obwodowa sensytyzacje nocyceptorow lub osrodkowe
wzmocnienie bdlu. ObniZzona wrazliwos$¢ pojawia sie w wyniku ucisku nerwu
spowodowanego zwtoknieniem.

Procesy zapalne zwigzane s3 z wystepowaniem ostrego bolu. W przypadku ostrych
stanéw zapalnych narzadu ruchu patomechanizm tego bélu jest bardzo ztozony.

W zwigzku z wystepowaniem stanu zapalnego dochodzi do obnizenia progu
pobudliwosci i pobudzenia nocyceptoréw, przede wszystkim zakonczen wtékien C oraz
receptorow waniloidowych VR1. W tkankach objetych procesem zapalnym, pod
wptywem takich czynnikéw jak: zaburzenia ukrwienia, uwalnianie sie substancji
toksycznych, elementéw rozpadu tkankowego 1 komodrkowego, zaburzenia
elektrolitowych, czy obnizenie poziomu pH, dochodzi do wzrostu ilosci humoralnych
mediatoréw i aktywatoréw bdélu - histaminy, bradykininy, serotoniny, prostanoidéw,
substancji P oraz cytokin (TNF-q, IL-1, PGIz, LTD4). Istotng role odgrywaja takze bodzce
mechaniczne, w tym obrzek i wzrost ci$nienia oraz bodZce termiczne (przekrwienie,
wzmozone ocieplenie).4*

Zapalenie kaletek maziowych, zapalenie pochewki maziowej Sciegien

Zapalenie kaletki maziowej i zapalenie pochewki maziowej S$ciegien moze by¢
spowodowane réznymi procesami:

- Powtarzajacymi sie uszkodzeniami (dowolny powtarzalny wzoér ruchu, ktory
wywiera presje na kaletke maziowa/pochewke maziowa, czesto wystepujacy w
przypadku niektorych zawodéw np. ,kolano pokojowki”) lub ostrym urazem,

- Wtérnym odktadaniem sie krysztatéw soli kwasu moczowego w obrebie kaletki
maziowej/pochewki maziowej Sciegna w przebiegu dny moczanowe;j,

- Chorobami autoimmunologiczne np. reumatoidalne zapalenie stawéw,

- Ostrymi lub przewlektymi zakazeniami.48
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Niewiele wiadomo na temat patofizjologii zapalenia kaletki maziowej. W przebiegu
zapalenia nastepuje pogrubienie $ciany kaletki w zwigzku z proliferacja btony maziowej,
tworzenie kosmkoéw i osadoéw wapniowych.4?

Bl odcinka krzyzowo - ledZzwiowego kregostupa

Bél kregostupa moze by¢ pochodzenia kostnego, stawowego, wiezadtowo-torebkowego,
mieSniowego, naczyniowego lub neurologicznego. W ok. 90% przypadkéw bdle odcinka
krzyzowo - ledZwiowego kregostupa spowodowane s3 zmianami chorobowymi
krazkéw miedzykregowych i stawéw miedzywyrostkowych.

Proces transdukcji ostrego bolu kregostupa jest ztozony, a znaczaca role odgrywaja w
nim mechanizmy draznienia chemicznego i mechanicznego nocyceptoréw oraz korzeni i
nerwow rdzeniowych, szczegbélnie w okolicy otworéw miedzykregowych, stawoéw,
wiezadet i mies$ni przykregostupowych.

Zwichniecie stawu

Zwichniecie stawu spowodowane jest rozerwaniem aparatu wiezadtowo - torebkowego,
przemieszczeniem koncow stawowych oraz uszkodzeniem struktur takich jak tekotka,
chrzastki stawowe. Zwichniecia mogg by¢ takze powigzane z uszkodzeniem naczyn i
nerwow. Ze wzgledu na uszkodzenie licznych struktur stawowych bdl, ktory towarzyszy
zwichnieciom ma ztoZony patomechanizm, co wynika z naktadania sie r6znych rodzajéw
bdlu (receptorowego, ischemicznego, neuropatycznego).

2.4.4 Obraz Kliniczny

Bél jest pierwszym i gléwnym objawem towarzyszacym procesom patologicznym, w
tym ostrym stanom zapalnym w obrebie narzadu ruchu. B6l moze wystapi¢ nagle lub
narasta¢ powoli, moze wystepowa¢ miejscowo lub by¢ rozlany i przetrwaty. W wyniku
odruchowej reakcji obronnej nastepuje ograniczenie ruchomosci czynnej, a czasem
takze biernej w postaci wzmozonego napiecia niektérych grup miesni.

W przypadku stanéw zapalnych dotyczacych stawéw i ich okolic, obserwuje sie
ograniczong ruchomo$¢ 1 sztywno$¢ stawdw, wystepowanie opuchlizny,
zaczerwienienia oraz wzrost nasilenia bélu po zwiekszonym wysitku fizycznym, a takze
przy badaniu dotykiem.

Stanom zapalnym spowodowanym zakazeniem towarzyszg dodatkowe objawy tj.
podwyzszona temperatura ciata i dreszcze.

2.4.5 Diagnostyka

W ramach diagnostyki ostrych stanow zapalnych narzadu ruchu przeprowadza sie:

- Wywiad z chorym,
- Badanie przedmiotowe i podmiotowe,
- Ocene parametréw fizjologicznych zwigzanych z doznaniami bélowymi.
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2.4.5.1 Skale oceny bolu

Nasilenie b6lu miejscowego oraz napadowego bolu tkanek miekkich moze by¢ ocenione
przy uzyciu skali wzrokowo-analogowej (VAS, ang. visual-analog scale), natomiast
niesprawno$¢ (np.: ostabienie miesni) przy uzyciu kwestionariusza Roland Morris
Disability Questionnaire (RMDQ). Testy te sa rekomendowane przez Multinational
Musculoskeletal Inception Cohort Study. Innym narzedziem stosowanym do oceny
schorzen i dolegliwo$ci bolowych goérnych partii ciata jest UMBA (ang. upper-body
musculoskeletal assessment).

Ponizej opisano wybrane metody stosowane w okre$leniu natezenia bé6lu, w tym boélu
zwigzanego ze stanami zapalnymi narzadu ruchu.

Stowna skala oceny

Skala ta zawiera cyfry z przypisanymi do nich okre$leniami stopnia natezenia bélu: 0 -
brak bélu, 1 - bél lekki, 2 - bdl silny, 3 - bél nie do zniesienia; 0 — brak bélu, 1 - bél
tagodny, 2 - bél znosny, 3 - bél dotkliwy, 4 - bol nieznosny, 5 - bdl nie do wytrzymania.
Wada tej metody jest subiektywna ocena okreslen opisujacych natezenie bolu przez
pacjenta.

Skala numeryczna

Chory okresla natezenie bdlu wskazujac na odpowiednia cyfre w skali od 0 do 10, gdzie
0 oznacza ,wcale nie odczuwam bolu”, a 10 to ,najgorszy bol, jaki moge sobie
wyobrazié”.

Skala wzrokowo - analogowa

Skala ta podobna jest do skali numerycznej, przy czym w odréznieniu do niej ma
charakter graficzny, gdzie stopien natezenia bo6lu pacjent zaznacza na odcinku o dtugosci
10 cm.

Kwestionariusz MPQ (McGill Pain Questionnaire)

Kwestionariusz MPQ umozliwia zaréwno iloSciowg, jak i jakoSciowa ocene doznan
pacjenta. Pozwala na pomiar nasilenia bolu oraz ocene sensorycznego i emocjonalnego
aspektu odczu¢ pacjenta. Kwestionariusz sktada sie z kilkudziesieciu przymiotnikéw
opisujacych rézne wtasciwosci bdlu, podzielonych na kategorie i grupy. Badana osoba
zaznacza stowa opisujace jej doznania bélowe wedtug wczes$niej okreslonych zasad.

2.4.6 Leczenie

Lekami stosowanymi w leczeniu ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu sa
niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym inhibitory COX-2. W tabeli ponizej
przedstawiono dawkowanie wybranych niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych.
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Tab. 12 Dawkowanie wybranych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.

Nazwa Postaé Przecietne Zakres Srednia
dawkowanie przecietnej dawki, | przecietna
mg/d dawka, mg/d
200 mg 1 xdz.lubw 2
Celekoksyb kaps. dawkach podzielonych 200 200
50-200 mg/d w 2-3
tabl. podzielonych dawkach 50-200 125
Diklofenak tabl./kaps. o 75-100 mg 1 x dz. lub
przedtuzonym 150 mg/d 1 xdz.lubw 2 | 75-150 112,5
uwalnianiu dawkach podzielonych
‘s . choroby reumatyczne:
Ibuprofen rézne postaci p.o. 400-800 mg 3-4 x dz. 1200-3200 2200
tabl. 100 mg 1-2 x dz. 100-200 150
kaps. 50 mg 3 x dz. 150 150
tabl. o
Ketoprofen zmodyfikowanym | 150 mg 1 x dz. 150 150
uwalnianiu
tabl./kaps. o
przedtuzonym 100-200 mg 1 x dz. 100-200 150
uwalnianiu
Meloksykam tabl. 7,5-15 mg 1 x dz. 7,5-15 11,25
1-2g1xdz. lubw 2
Nabumeton tabl. dawkach podzielonych 1000-2000 1500
Naproksen tabl. 250-500 mg 2 x dz. 500-1000 750
tabl.,, granulat do
Nimesulid sporzadzania 100 mg 2 x dz. 200 200

Zawiesiny p.o.

W leczeniu ostrych standw zapalnych narzadu ruchu poza farmakoterapia istotne jest
takze przeprowadzenie odpowiednio dobranych do potrzeb pacjenta fizykoterapii i
kinezyterapii. W niektérych przypadkach niezbedne jest leczenie chirurgiczne.

Leczenie czynnoSciowe i przeciwbdlowe bezposrednich urazéw narzadu ruchu moze
opierac sie na standardowym schemacie postepowania PRICE:

- P (prevent) - zapobiegaj i chron przed dalszymi uszkodzeniami;
- R (relative rest) - wzgledny wypoczynek, zmniejszenie aktywnosci mies$ni;
- I (ice) - oktady z lodu;

- C (compression) - ucisk;

- E (eleviation) - uniesienie do gory.
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3 INTERWENCJA - CELEKOKSYB (ACLEXA®)

Opis celekoksybu na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Aclexa®.50

Nazwa miedzynarodowa

Celecoxibum

Nazwa handlowa

Aclexa®

Kod ATC
(grupa farmakoterapeutyczna)

MO1AHO1 (niesteroidowe leki przeciwzapalne,
przeciwreumatyczne, koksyby)

Posta¢ kapsutka twarda
Dawka 100 mg celekoksybu
200 mg celekoksybu

Droga podania

Rodzaj i wielko$¢ opakowania, EAN

o
o
c
©n
=3
=3
<)

Procedura rejestracyjna

Podmiot odpowiedzialny
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Celekoksyb jest doustnym, selektywnym inhibitorem cyklooksygenazy typu 2 (COX-2).
Wybioércze inhibitory COX-2 hamujg proces ogélnoustrojowego (i w zwigzku z tym,
prawdopodobnie S$rédbtonkowego) powstawania prostacyklin bez jednoczesnego
wptywu na tromboksan w ptytkach krwi.

3.1 Wskazania

Leczenie objawowe choroby zwyrodnieniowej stawéw, reumatoidalnego zapalenia
stawdéw oraz zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa.

Produkt leczniczy Aclexa® jest wskazany dla dorostych.

3.2 Dawkowanie

Choroba zwyrodnieniowa stawow

Zwykle zalecana dawka wynosi 200 mg na dobe w jednej lub dwéch dawkach
podzielonych. U niektérych pacjentéw, w przypadku nieuzyskania poprawy,
zastosowanie dawki 200 mg dwa razy na dobe moze zwiekszy¢ skuteczno$¢. W
przypadku nieuzyskania poprawy skutecznos$ci leczenia po dwdéch tygodniach, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie innych rodzajow leczenia.

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Zalecana poczatkowa dawka dobowa wynosi 200 mg w dwéch dawkach podzielonych.
W razie potrzeby dawke mozna nastepnie zwiekszy¢ do 200 mg dwa razy na dobe. W
przypadku nieuzyskania poprawy skutecznosci terapii po dwoch tygodniach, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie innych rodzajow leczenia.

Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa

Najczesciej zalecana dawka dobowa wynosi 200 mg raz na dobe lub w dwdch dawkach
podzielonych. U pacjentéow, u ktérych ztagodzenie objawoéw jest niewystarczajace,
bardziej skuteczne moze by¢ zwiekszenie dawki do 400 mg raz na dobe lub w dwdch
dawkach podzielonych. Jesli, mimo zwiekszenia dawki, w ciggu dwéch tygodni nie
nastapi poprawa skuteczno$ci terapii, nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych metod
leczenia.

Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 400 mg we wszystkich wskazaniach.

3.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza.

e Stwierdzona nadwrazliwo$¢ na sulfonamidy.

e C(Czynna choroba wrzodowa zotadka i/lub dwunastnicy lub krwawienie z
przewodu pokarmowego.
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3.4

Wystepowanie w wywiadzie astmy, ostrego zapalenia btony $luzowej nosa,
polipéw w jamie nosowej, obrzeku naczynioruchowego, pokrzywki lub innej
reakcji alergicznej po przyjeciu kwasu acetylosalicylowego lub niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), w tym selektywnych inhibitoréw COX-2.

Okres cigzy i stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie stosuja
skutecznej metody antykoncepcji.

Ciezkie zaburzenia czynnos$ci watroby (stezenie albumin w surowicy < 25 g/l lub
> 10 w skali Child Pugh).

Pacjenci z oznaczonym klirensem kreatyniny < 30 ml/min.

Choroba zapalna jelit.

Zastoinowa niewydolno$¢ mie$nia sercowego (NYHA II - IV).

Rozpoznana choroba niedokrwienna serca i/lub choroba naczyn obwodowych,
oraz choroba naczyn mézgowych.

Dzialania niepozadane

W ponizszej tabeli wymieniono dziatania niepozgdane celekoksybu podsumowane i
podzielone wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw MedDRA oraz czestosci
wystepowania (Tab. 13).
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farmakoterapii.12

Tab. 13. Dzialania niepozadane celekoksybu w badaniach klinicznych oraz zglaszane w ramach monitorowania bezpieczenstwa

Klasyfikacja Zdarzenie niepozadane
kladow i dé 23 o
i (KGV:(;S;IZ)% ow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢ nieznana
(>1/10) (21/100 do <1/10) (21/1 000 do <1/100) (21/10000do<1/1 | (doswiadczenie z okresu
000) po wprowadzeniu
produktu do obrotu)
Zakazenia i - Zapalenie zatok, zakazenia - - -
zarazenia gbérnych drog
pasozytnicze oddechowych, zakazenia
drég moczowych
Zaburzenia krwi i - - Niedokrwisto$¢ Leukopenia, Niedokrwisto$¢ aplastyczna
ukladu chtonnego Matoptytkowos¢
Zaburzenia ukladu - Nasilenie alergii - - Ciezkie reakcje alergiczne,
immunologicznego wstrzas anafilaktyczny,
anafilaksja
Zaburzenia - - Hiperkaliemia - -
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia - Bezsennos¢ Niepokdj, depresija, Dezorientacja Omamy
psychiczne zmeczenie
Zaburzenia ukladu - Zawroty gtowy, pobudzenie | Parestezja, senno$¢, udar Ataksja, zaburzenia Bdl gtowy, pogorszenie
nerwowego (hipertonia) moézgul smaku przebiegu padaczki,
zapalenie opon mézgowo-
rdzeniowych jatowe, utrata
smaku, utrata wechu,
krwotok wewnatrz-
czaszkowy zakonczony
zgonem
Zaburzenia oka - - Niewyrazne widzenie - Zapalenie spojowek,
krwotok do wnetrza oka,
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Klasyfikacja Zdarzenie niepozadane
ktadow i dé
wida (Kav:(;]l;::;\z)a ow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢ nieznana
(>1/10) (21/100 do <1/10) (21/1 000 do <1/100) (21/10000do <1/1 | (doswiadczenie z okresu
000) po wprowadzeniu
produktu do obrotu)
zamkniecie tetnicy lub zyty
siatkéwkowej
Zaburzenia uchai - - Szumy uszne, niedostuch!? - -
btednika
Zaburzenia serca - Zawal mie$nia sercowego! | Zastoinowa niewydolno$¢ - Arytmia
serca, kotatanie,
czestoskurcz
Zaburzenia Nadci$nieniel - Nasilenie nadci$nienia - Uderzenia goraca, zapalenie
naczyniowe tetnicze tetniczego naczyn, zatorowo$¢ ptucna
Zaburzenia ukladu - Zapalenie gardta, zapalenie - - -
oddechowego, klatki btony $luzowej nosa,
piersiowej i kaszel, duszno$¢!?
Srodpiersia
Zaburzenia zoladka i - Bdl brzucha, biegunka, Zaparcia, odbijanie ze Owrzodzenie Nudnosci, krwotoki z

jelit niestrawnos$¢, wzdecia z zZwracaniem tresci dwunastnicy, zotadka, przewodu pokarmowego,
oddawaniem gazow, zotadkowej lub gazu, przetyku, jelit i zapalenie okreznicy,
wymioty?, dysfagial zapalenie btony $luzowej okreznicy, perforacja pogorszenie przebiegu
zotadka, zapalenie btony | jelit, zapalenie przetyku, zapalenia okreznicy
$luzowej jamy ustne;j, smotowate stolce,
pogorszenie przebiegu zapalenie trzustki
zapalenia w obrebie
zotadka i jelit
Zaburzenia watroby - - Nieprawidtowa czynno$¢ | Zwiekszenie aktywnos$ci Niewydolno$¢ watroby
i drog zétciowych watroby, zwiekszenie enzymow watrobowych (czasami zakorniczona

aktywnos$ci AspAT i AIAT

zgonem lub wymagajaca
przeszczepu), piorunujace
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Klasyfikacja
uktad6éw i narzadéw
(MedDRA)

Zdarzenie niepozadane

Bardzo czesto
(>1/10)

Czesto
(21/100 do <1/10)

Niezbyt czesto
(21/1000do <1/100)

Rzadko

(21/10 000 do <1/1
000)

Czestos¢ nieznana
(doswiadczenie z okresu
po wprowadzeniu
produktu do obrotu)

zapalenie watroby (niekiedy
zakonczone zgonem)

Zaburzenia skory i
tkanki podskdrnej

Osutka, swiad

Pokrzywka

Lysienie, uczulenie na
Swiatto

Wylewy podskérne,
wysypka pecherzowa,
zapalenie skory
ztuszczajace, rumien wielo-
postaciowy, zesp6t
Stevensa- Johnsona,
toksyczne martwicze
oddzielanie sie naskorka,
wysypka polekowa z
eozynofilig i objawami
uogo6lnionymi (ang. DRESS
lub zespot
nadwrazliwosci),obrzek
naczynioruchowy, ostra
uogolniona osutka
krostkowa

Zaburzenia
miesniowo-
szKieletowe i tkanki
lacznej

Kurcze nég

Zapalenie mie$ni, bdle
stawow

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Zwiekszenie stezenia
kreatyniny, mocznika
(test BUN)

Ostra niewydolno$¢ nerek,
zapalenie nerek
$ré6dmiagzszowe, niedobor
sodu we krwi
(hiponatremia)

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Zaburzenia menstruacyjne
niesklasyfikowane inaczej
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Klasyfikacja Zdarzenie niepozadane
ukla(i:av:(;gﬁquow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢ nieznana
(>1/10) (21/100 do <1/10) (21/1 000 do <1/100) (21/10000do <1/1 | (doswiadczenie z okresu
000) po wprowadzeniu
produktu do obrotu)
Zaburzenia ogdlne i - Objawy grypopodobne, - - Bél w klatce piersiowe;j
stany w miejscu obrzek obwodowy
podania (zatrzymywanie ptynow)

1 Dziatania niepozadane, obserwowane w 2 badaniach klinicznych dotyczacych zapobiegania polipom gruczolakowatym, trwajacych do 3 lat, w ktérych podawano
celekoksyb w dawce dobowej 400 mg (badania APC - ang. Adenoma Prevention with Celecoxib; Celekoksyb w zapobieganiu wystepujacym sporadycznie
gruczolakom okreznicy i odbytnicy i PreSAP, ang. Prevention of Spontaneus Adenomatous Polyps - Zapobieganie wystepujacym sporadycznie polipom
gruczolakowatym okreznicy i odbytnicy). Dziatania niepozadane leku wymienione powyzej wystepujace w badaniach dotyczacych zapobieganiu polipom
gruczolakowatym to wytgcznie dziatania, ktdre zostaty wczesniej stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu, lub wystepowaty czesciej niz w badaniach
zapalenia stawow.

2 Wczesniej nieznane dziatania niepozgdane, obserwowane w badaniach zapobiegania polipom gruczolakowatym, u pacjentéw otrzymujacych celekoksyb w dawce
dobowej 400 mg w 2 badaniach klinicznych trwajgcych do 3 lat (badania APC i PreSAP): Czesto: dtawica piersiowa, zespo6t jelita drazliwego, kamica nerkowa,
zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi, fagodny rozrost gruczotu krokowego, zwiekszenie masy ciata. Niezbyt czesto: zakazenie bakterig Helicobacter, pétpasiec,
réza, odoskrzelowe zapalenie ptuc, zapalenie btednika, infekcje dzigset, ttuszczaki, zmetnienie ciata szklistego, krwotok spojéwkowy, zakrzepica zyt gtebokich,
dysfonia, krwotok hemoroidalny, czeste oddawanie stolca, owrzodzenie btony sluzowej jamy ustnej, alergiczne zapalenie skéry, torbiele galaretowate, oddawanie
moczu w nocy, krwotok z drég rodnych, tkliwo$¢ piersi, ztamania koniczyn dolnych, zwiekszone stezenie sodu we krwi.

3 Dziatania niepozadane zgtaszane do bazy danych dotyczace bezpieczenstwa produktu w okresie, w ktérym szacuje sie, ze > 70 milion6w pacjentéw byto leczonych
celekoksybem (zréznicowane dawki, czas trwania leczenia, wskazania). W zwigzku z tym, czestosci tych dziatan niepozadanych nie mogg by¢ okreslane w sposéb
wiarygodny. Dziatania niepozadane dla populacji po wprowadzeniu produktu do obrotu to wytacznie dziatania, ktére nie zostaty wymienione w badaniach
zapalenia stawéw lub zapobiegania polipom.
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4 KOMPARATORY

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku oceniang
interwencje nalezy poréwnac z co najmniej jedng refundowana technologia opcjonalna,
a w przypadku braku refundowanej technologii - inng technologia opcjonalng.5!
Technologie opcjonalng w powyzszym dokumencie stanowi procedura medyczna
mozliwa do zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu,
dostepna na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. Ponadto zgodnie z Wytycznymi oceny
technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1, komparatorem dla ocenianej interwencji w
pierwszej kolejnosci musi by¢ tzw. istniejgca praktyka (tj. sposob postepowania, ktory w
praktyce medycznej mogtby zostaé zastagpiony przez oceniang interwencje).52

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 paZdziernika 2014 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2014 r.>3 obecnie jest
refundowanych 7 niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (diklofenak, ibuprofen,
ketoprofen, meloksykam, naproksen, nabumeton oraz nimesulid) wykorzystywanych w
objawowym leczeniu ChZS, RZS.

Jako poréwnanie w analizie bezpieczenstwa i skutecznosci celekoksybu zostal wybrany
naproksen na podstawie takich samych wskazan leczenia oraz dostepnoS$ci badan
randomizowanych bezposrednio poréwnujacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
celekoksybu i naproksenu we wnioskowanych wskazaniach.

Tabela ponizej przedstawia wszystkie wskazania refundowanych NLPZ w Polsce oraz
wskazania do stosowania celekoksybu (Tab. 14).

Tab. 14. Tabela przedstawiajaca wskazania do stosowania niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych refundowanych w Polsce oraz celekoksybu. 50.54.55,56,57,58,59,60

Substancja czynna | Wskazanie
(nazwa leku)

Celecoxibum Leczenie objawowe choroby zwyrodnieniowej stawdw,
(Aclexa®) reumatoidalnego zapalenia stawdw oraz zesztywniajacego zapalenia
stawéw kregostupa.

Diclofenacum Leczenie objawowe:

(Diclac 509) - reumatoidalnego zapalenia stawdw,

- choroby zwyrodnieniowej stawéw,

- zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa,

- bolu (spowodowanego pourazowymi lub pooperacyjnymi stanami
zapalnymi i obrzekiem, np. po zabiegach stomatologicznych lub
ortopedycznych), bolesnego miesigczkowania.

Ibuprofenum

w objawowym leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdéw oraz
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(Ibuprofen
Polfarmex®)

choroby zwyrodnieniowej stawow,

w objawowym leczeniu mtodzienczego reumatoidalnego zapalenia
stawow,

w boélach réznego pochodzenia o stabym do umiarkowanego
nasilenia np. bolesne miesigczkowanie, bole gtowy, zeb6éw, miesni,
bdle pourazowe,

w goraczce rdznego pochodzenia,

w celu tagodzenia objawdw przeziebienia i grypy.

Ketoprofenum
(Ketonal®)

Leczenie objawowe zapalnych i zwyrodnieniowych choréb
reumatycznych uktadu kostnego oraz tagodzenie niektérych zespotéw
bélowych.

Wskazaniami do stosowania sa:

reumatoidalne zapalenie stawow,
choroba zwyrodnieniowa stawow,
béle o umiarkowanym nasileniu.

Meloxicamum
(Aglam®)

Krétkotrwate leczenie objawowe zaostrzen choroby
zwyrodnieniowej stawow.

Dtugotrwate leczenie objawowe reumatoidalnego zapalenia stawow
lub zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa.

Naproxenum (Pabi-
Naproxen®)

objawowe leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow,
mlodzienczego reumatoidalnego zapalenia stawéw,
zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa, choroby
zwyrodnieniowej stawow,

objawowe leczenie ostrych stanéw zapalnych narzaddéw ruchu, jak
zapalenie kaletek maziowych, zapalenie pochewek $ciegnistych,

ostry napad dny moczanowej,

béle stabe do umiarkowanych réznego pochodzenia, ostre lub
przewlekte, w tym bdle pooperacyjne, pourazowe i inne; béle
mie$ni, kosci, stawow, bdle gtowy, rowniez migrenowe, bdle zebow,
nerwobdle,

bolesne miesigczkowanie,

goraczka réznego pochodzenia.

Nabumetonum
(Nabuton VP®)

Choroba zwyrodnieniowa stawow i reumatoidalne zapalenie stawdw.

Nimesulidum
(Minesulin®)

Leczenie ostrego bolu.

Leczenie objawowe dolegliwosci bélowych w przebiegu choroby
zwyrodnieniowej stawow.

Pierwotne bolesne miesigczkowanie.

Nimesulid nalezy przepisywac¢ wytgcznie jako lek drugiego rzutu.

58




Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza problemu decyzyjnego.

4.1 Naproksen

Opis naproksenu na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Pabi-Naproxen®.

Nazwa miedzynarodowa

Naproxenum

Nazwa handlowa

Pabi-Naproxen®

Kod ATC
(grupa farmakoterapeutyczna)

M 01 AE 02 ( Niesteroidowe leki przeciwzapalne i
przeciwreumatyczne. Pochodne kwasu propionowego.)

Postaé

tabletki

Dawka

250 mg naproksenu

500 mg naproksenu

Droga podania doustna

Rodzaj i wielko$¢ opakowania, EAN 250 mg: 50 tabl, 5909990133215

500 mg: 20 tabl,, 5909990133314

Procedura rejestracyjna krajowa

Data wydania pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu:

250 mg: 18.02.1987
500 mg:30.09. 1992
250 mg: 23.05.2005
500 mg: 20.05.2005

Data ostatniego przedluzenia
pozwolenia:

Podmiot odpowiedzialny Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.
Marszatka J6zefa Pitsudskiego 5

95-200 Pabianice

Naproksen jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym o dziataniu przeciwbélowym i
dziataniu przeciwgorgczkowym. Mechanizm dziatania przeciwzapalnego polega na
nieselektywnym hamowaniu aktywnosci cyklooksygenaz kwasu arachidonowego (COX-
1 oraz COX-2), co prowadzi do hamowania syntezy prostaglandyn; nie wyklucza sie
jednak istnienia innych mechanizméw dziatania.

4.1.1 Wskazania
e objawowe leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw, miodzieniczego
reumatoidalnego zapalenia stawdw, zesztywniajacego zapalenia stawoéw

kregostupa, choroby zwyrodnieniowej stawow,

e objawowe leczenie ostrych stanéw zapalnych narzadéw ruchu, jak zapalenie
kaletek maziowych, zapalenie pochewek $ciegnistych,

e ostry napad dny moczanowej,
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4.1.2

béle stabe do umiarkowanych réznego pochodzenia, ostre lub przewlekte, w tym
bdle pooperacyjne, pourazowe i inne; bdle miesni, kosci, stawdéw, boéle gtowy,
réwniez migrenowe, bole zebéw, nerwobdle,

bolesne miesigczkowanie,

goraczka réznego pochodzenia.

Dawkowanie

Maksymalna dawka dobowa wynosi 1250 mg.

Dorosli

Objawowe leczenie reumatoidalne zapalenie stawow, zesztywniajace zapalenie stawow

kregostupa, zapalenie kosci i stawdw, choroba zwyrodnieniowa stawdéw:

Zwykle stosuje sie od 550 mg do 1100 mg na dobe w dwdch dawkach podzielonych, co
12 godzin. W nastepujacych przypadkach, w ostrej fazie choroby, nalezy podawa¢ dawke
nasycajaca 750 mg lub 1000 mg na dobe:

u pacjentéw zgtaszajacych zwiekszony bél w nocy lub sztywno$¢ poranng,

u pacjentéw, ktéorym zmieniono leczenie z duzej dawki innego leku
przeciwreumatycznego na naproksen,

w zwyrodnieniowym zapaleniu stawow, gdy gtdwnym objawem jest bol.

Objawowe leczenie ostrych stanéw zapalnych narzadéw ruchu, béle stabe do

umiarkowanych réznego pochodzenia, bolesne miesiaczkowanie, goraczka roéznego

pochodzenia:

Dawka poczatkowa wynosi 500 mg, a nastepnie podaje sie 250 mg co 6 do 8 godzin, w
miare potrzeby, nie przekraczajac dawki 1250 mg.

4.1.3

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na naproksen lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Nadwrazliwo$¢ na kwas acetylosalicylowy lub inne niesteroidowe leki
przeciwzapalne, przebiegajagca z objawami astmy oskrzelowej, niezytu nosa,
polipéw nosa lub pokrzywki.

Czynna lub w wywiadzie choroba wrzodowa zZotadka i (lub) dwunastnicy z
krwawieniem lub bez krwawienia.

Ciezka niewydolno$¢ serca.

Ciezka niewydolno$¢ watroby.

Ciezka niewydolno$¢ nerek.

Skaza krwotoczna.

Trzeci trymestr cigzy.
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4.1.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produktu leczniczego Pabi-Naproxen nie nalezy stosowa jednocze$nie z lekami
zawierajacymi naproksen sodowy, poniewaz w lekach tych wystepuje ta sama
substancja czynna.

Naproksenu nie nalezy stosowal réwniez jednocze$nie z innymi niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi, w tym lekami z grupy selektywnych inhibitoréw COX-2 i
glikokortykosteroidami ze wzgledu na zwiekszenie ryzyka ciezkich dziatan
niepozadanych.

Pacjenci leczeni dtugotrwale niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ)
powinni by¢ poddawani regularnej kontroli lekarskiej, majgcej na celu monitorowanie
dziatan niepozadanych.

Przyjmowanie leku w najmniejszej dawce skutecznej przez najkrotszy okres konieczny
do tagodzenia objawdéw zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych.

4.1.5 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaty zestawione w tabeli wg czestosci ich wystepowania (Tab.
15).
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Tab. 15. Dzialania niepoZadane naproksenu.

Uktad, narzad

Zdarzenie niepozadane

Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestos¢ nieznana
(21/100 do <1/10) (=21/1 000 do (21/10 000 do <1/1 000) (<1/10000) (nie moze zostaé
<1/100) okreslona na podstawie
dostepnych danych)
Zaburzenia Nudno$ci, Wymioty, zaparcia, Krwawienie z przewodu Zapalenie trzustki, zapalenie Nasilenie objawéw
zoladkaijelit niestrawnos¢, zgaga, biegunka pokarmowego, choroba btony §luzowej Zotadka lub jelit | wrzodziejacego zapalenia
wzdecia, béle wrzodowa zotadka i (lub) okreznicy i choroby
brzucha dwunastnicy (z Crohna
krwawieniem i perforacja
lub bez), krwawe wymioty,
smoliste stolce
Zaburzenia - - - Zobtaczka, zapalenie watroby -
watroby i drég
z6tciowych
Zaburzenia skory i - WysypKi skérne, Obrzek naczynioruchowy Lysienie, rumien -

tkanki podskoérnej

$wiad, pokrzywka

wielopostaciowy, zespo6t
Stevensa-Johnsona, toksyczno-
rozpltywna martwica naskérka,
rumien guzowaty, rumien trwaty,
liszaj ptaski, toczen
rumieniowaty uktadowy, reakcje
przypominajace pecherzyce,
pecherzowe oddzielenie sie
naskorka, plamica, wybroczyny,
skaza krwotoczna, nadmierne
pocenie, porfiria, pseudoporfiria

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Niewydolno$¢ nerek

Ktebuszkowe zapalenie nerek,
$Srodmigzszowe zapalenie nerek,
zespo6t nerczycowy, krwiomocz,

hiperkaliemia, zwiekszenie
stezenia kreatyniny w osoczuy,
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Uktad, narzad

Zdarzenie niepozadane

Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestos¢ nieznana
(21/100 do <1/10) (21/1 000 do (=21/10 000 do <1/1 000) (<1/10000) (nie moze zosta¢
<1/100) okreslona na podstawie
dostepnych danych)
martwica brodawek nerkowych
Zaburzenia - Bezsennos¢ Depresja - Dezorientacja, omamy,
psychiczne zaburzenia marzen
sennych
Zaburzenia ukladu | Zawroty gltowy, bdle Ospatos¢, sennos¢ - Drgawki, zaburzenia snu, Parestezje

nerwowego

glowy

depresja, aseptyczne zapalenie
opon moézgowych, zaburzenia
koncentracji i funkcji
poznawczych

Zaburzenia sercal

Duszno$¢, obrzeki, kotatanie
serca, niewydolno$¢ serca,
nadciénienie tetnicze

Zaistonowa niewydolnos¢
serca

Zaburzenia
naczyniowe

Zapalenie naczyn

Zaburzenia krwi i
ukladu chtonnego

Neutropenia, matoptytkowos¢,
granulocytopenia,
agranulocytoza, eozynofilia,
leukopenia, niedokrwisto$¢
aplastyczna, niedokrwistos¢
hemolityczna

Zaburzenia ukladu
oddechowego,
klatki piersiowej i
srodpiersia

Duszno$¢, astma oskrzelowa,
eozynofilowe zapalenie ptuc,
obrzek ptuc

Zaburzenia oka

Zaburzenia widzenia, zmetnienia
rogowki, zapalenie tarczy nerwu
wzrokowego, zapalenie
pozagatkowego odcinka nerwu
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Uktad, narzad

Zdarzenie niepozadane

Czesto
(21/100 do <1/10)

Niezbyt czesto

(21/1 000 do
<1/100)

Rzadko

(21/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko
(<1/10000)

Czestos¢ nieznana
(nie moze zostac

okreslona na podstawie
dostepnych danych)

wzrokowego, obrzek tarczy
nerwu wzrokowego

Zaburzenia ucha i
btednika

Szumy uszne, zaburzenia stuchu,
w tym niedostuch

Zaburzenia
mies$niowo-
szKkieletowe i
tkanki lacznej

Béle lub ostabienie miesni

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Nadwrazliwo$¢ na Swiatlo,
reakcje anafilaktyczne i
anafilaktoidalne, w tym wstrzas
zakonczony zgonem

Ciaza, polog i okres
okoloporodowy

Wywotanie porodu

Wady wrodzone,
choroby rodzinne i
genetyczne

Zamkniecie przewodu tetniczego

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i
piersi

Zaburzenia ptodnosci u kobiet

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

Obrzeki obwodowe,
goraczka

Nadmierne pragnienie,
zmeczenie, zapalenie btony
$luzowej jamy ustnej z
owrzodzeniami, zapalenie
przetyku, zte sampoczucie

Badania
diagnostyczne

Zwiekszone stezenie kreatyniny,
nieprawidtowe wyniki badan
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Uktad, narzad

Zdarzenie niepozadane

Czesto
(21/100 do <1/10)

Niezbyt czesto

(21/1 000 do
<1/100)

Rzadko
(21/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko
(<1/10000)

Czestos¢ nieznana

(nie moze zostac
okreslona na podstawie
dostepnych danych)

czynnos$ciowych watroby,
hiperkaliemia

1'W zwiazku z leczeniem NLPZ zgtaszano wystepowanie obrzekéw, nadci$nienia i niewydolnosci serca. Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, Ze przyjmowanie niektérych NLPZ,
szczegblnie dlugotrwale w duzych dawkach moze by¢ zwigzane z niewielkim zwiekszeniem ryzyka zatoréw tetnic (np. zawat serca lub udar).
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5 EFEKTY ZDROWOTNE

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1, w analizie
klinicznej powinny by¢ oceniane efekty zdrowotne, odgrywajace istotng role w danej
jednostce chorobowej. Punktami koncowymi, ktore zostang uwzglednione w analizie
efektywnoSci klinicznej beda:

e ocena poziomu bélu (wg pacjenta, wg lekarza),

e inne punkty koncowe skutecznosci odnalezione w zakwalifikowanych badaniach
klinicznych,

e ocena bezpieczenistwa zostanie przeprowadzona na podstawie wszystkich
zdarzen niepozadanych raportowanych w odnalezionych badaniach klinicznych
(w tym z uwzglednieniem dyspepsji, wrzodéw zotadka lub dwunastnicy,
krwawien z przewodu pokarmowego, ostrych zespoléw wiencowych,
niewydolnosci serca oraz udaréw moézgu).
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6 REKOMENDAC]JE

Celekoksyb (Aclexa®) nie byt oceniany przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
(AOTM) jako lek stosowany w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych
stanow zapalnych narzadu ruchu.

AOTM nie oceniata ré6wniez naproksenu w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz
ostrych stan6w zapalnych narzadu ruchu.

Celekoksyb zostat oceniony przez francuska agencje HTA (HAS) i otrzymat pozytywna
rekomendacje (Tab. 16).

Tab. 16. Rekomendacje innych agencji HTA w sprawie finansowania celekoksybu
(Aclexa®) ze sSrodkow publicznych.

Organizacja Przedmiot Tres$¢ rekomendacji/Uzasadnienie

(kraj/region), rekomendacji

rok wydania

HAS (Francja) 2004, | Celekoksyb Zalecenia: Utrzymanie leku na liscie lekow

2012 (Celebrex®), 2004¢6! refundowanych dopuszczonych do uzytku w szpitalach

oraz ustug publicznych. Zalecane refundacja: 65%.

Uzasadnienie: Pozytywna rekomendacja na podstawie
wykonanego przegladu skuteczno$ci i bezpieczenstwa.

Celekoksyb Zalecenia: Utrzymanie leku na liscie lekow
(Celebrex®), 201262 refundowanych dopuszczonych do uzytku w szpitalach
oraz ustug publicznych. Zalecane refundacja: 65%.

Uzasadnienie: Dostepne dane sg mato wystarczajace, aby
zmodyfikowa¢ poziom rekomendacji.
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7 DOTYCHCZASOWE FINANSOWANIE

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 paZdziernika 2014 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2014 r. w Polsce
refundowane sg 2 grupy lekéw przeciwbdlowych: niesteroidowe leki przeciwzapalne
oraz opioidowe leki przeciwbodlowe (Tab. 17). NLPZ wskazane sg do objawowego
leczenia choréb reumatycznych oraz réznego poziomu bdlu. Opioidowe leki
przeciwbolowe wskazane sg w leczeniu bdlu od umiarkowanego do silnego oraz u
pacjentow z bdlem opornym na leki niesteroidowe.

Obecnie w Polsce obowigzuja dwa programy lekowe: jeden w terapii chorych z ciezka,
aktywng postacia ZZSK inhibitorami TNFa oraz leczenia RZS o przebiegu
agresywnym.63,64
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Tab. 17. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzadu

ruchu.
Zawarto$ Grupa | o, | Cena Limit Poziom aD opt
Nazwa 2 EAN limitow detalicz Wskazania objete refundacja odptatnos .
¢ a [z1] na [z4] [z1] d pacjen
ta [z1]
Niesteroidowe leki przeciwzapalne - preparaty zawierajace diklofenak
Diclac, roztwdr do We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wstr.zy,klyvan Samp.a3 | 590999075301 141.3 581 | 7,63 525 wydania decyzji Leczenie przeciwbdlowe u pacjentéw z 50% 5,01
domies$niowych, 75 ml 7
chorobg nowotworowa
mg/3 ml
Diclac, roztwdr do We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wstrzykiwan 10ampa | 590999075302 11,6 2y zarejestrowanych we na ¢
T 141.3 14,98 10,51 wydania decyzji Leczenie przeciwbdlowe u pacjentéw z 50% 9,73
domies$niowych, 75 3 ml 4 1
chorobg nowotworowa
mg/3 ml
Diclac 100, czopki 590999042001 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
doodbytnicze, 100 10 czop. 8 141.2 3,67 5,38 5,38 wydania decyzji Leczenie przeciwbdlowe u pacjentéw z 50% 2,69
mg chorobg nowotworowa
Diclac 150 Duo, tabl. 20 tabl. (2 590999095781 129 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
o zmodyfikowanym blist.po 10 1 141.1 6 ’ 17,37 15,47 wydania decyzji dyskopatia; Leczenie przeciwbdlowe u 50% 9,64
uwalnianiu, 150 mg szt) pacjentéw z chorobg nowotworowg
Diclac 150 Duo, tabl. We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
o zmodyfikowanym %k?litsatk;L 290999095782 141.1 648 |9 7,73 wydania decyzji dyskopatia; Leczenie przeciwbdlowe u 50% 514
uwalnianiu, 150 mg ) pacjentéw z chorobg nowotworowg
Diclac 150 Duo, tabl. 590999719962 12.0 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
o zmodyfikowanym 20 tabl. 7 141.1 4 ’ 16,4 15,47 wydania decyzji dyskopatia; Leczenie przeciwbdlowe u 50% 8,67
uwalnianiu, 150 mg pacjentéw z chorobg nowotworowg
. ) We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
Diclac 50, czopki 10 czop. 590999041991 . . . o L o
doodbytnicze, 50 mg | (blist.) 3 141.2 2,7 3,61 2,69 wydania decyzji Leczenie przeciwbdlowe u pacjentéw z 50% 2,27

chorobg nowotworowa
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. Doplat
Zawarto$ Grupa UcCz Cena Limit Poziom a
Nazwa z EAN limitow detalicz Wskazania objete refundacja odptatnos .
¢ a [z1] na [z1] [z1] G pacjen
ta [z1]
. . 50 tabl. (5 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
?62? 50, tabl. dojel, blist.po 10 590999071662 141.1 5,29 8,88 8,88 wydania decyzji dyskopatia; Leczenie przeciwbdlowe u 50% 4,44
J szt.) pacjentéw z choroba nowotworowa
Diclac 75 Duo, tabl. o | 20 tabl. (2 590999095771 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
zmodyfikowanym blist.po 10 2 141.1 8,08 10,68 7,73 wydania decyzji dyskopatia; Leczenie przeciwbdlowe u 50% 6,82
uwalnianiu, 75 mg szt.) pacjentéw z choroba nowotworowa
Diclac 75 Duo, tabl. o We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
zmodyfikowanym %l?litsatb)l. 390999095772 141.1 394 | 5,27 3,87 wydania decyzji dyskopatia; Leczenie przeciwbdlowe u 50% 3,34
uwalnianiu, 75 mg ’ pacjentéw z choroba nowotworowa
Dicloabak, k’rople do 10 ml 590999007404 16,6 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
oczu, roztwor, 1 210.0 22,45 22,45 . .. ryczatt 3,2
(but.) 4 3 wydania decyzji
mg/ml
. 30 kaps. We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
zcloduo, kaps., 75 (3 blist.po 390999075201 141.1 él,B 15,01 11,6 wydania decyzji dyskopatia; Leczenie przeciwbdlowe u 50% 9,21
§ 10 szt.) pacjentéw z choroba nowotworowa
Difadol 0,1%, krople . . . .
do oczu, roztwor, 1 5 ml (but) 590999102651 210.0 8,64 12,19 11,23 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien ryczatt 416
6 wydania decyzji
mg/ml
Majamil . . . .
20 tabl. (2 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
pigi?i?ﬁg(t;mr’;abl' ° blist.po 10 290999003361 141.1 5,13 8,15 8,15 wydania decyzji dyskopatia; Leczenie przeciwbdlowe u 50% 4,08
p uzony szt) pacjentéw z choroba nowotworowa
uwalnianiu, 100 mg
Naclof, krople do 5 ml (but) 590999014531 210.0 7.99 11,51 11,23 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien ryczatt 3,48
oczu, 1 mg/ml 7 wydania decyzji
Naklofen, roztwoér do We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wstrzykiwan, 25 'rin?mp.a 3 390999024191 141.3 5,83 7,65 5,25 wydania decyzji Leczenie przeciwbélowe u pacjentéw z 50% 5,03

mg/ml

choroba nowotworowa
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Zawarto$ Grupa | y;cp | Cena Limit Poziom Z oplat
Nazwa z EAN limitow detalicz Wskazania objete refundacja odptatnos .
¢ a [z1] na [z1] [z1] G pacjen
ta [z1]
Naklofen Duo, kaps. o 500999048771 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
zmodyfikowanym 20 kaps. 4 141.1 6,74 | 9,28 7,73 wydania decyzji dyskopatia; Leczenie przeciwbdlowe u 50% 5,42
uwalnianiu, 75 mg pacjentéw z choroba nowotworowa
O(l)f‘i,rll (7)5 SR, tabl. 30 tabl. (3 590999097412 114 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
prze(.ﬂuion m blist.po 10 2 141.1 5 ’ 15,07 11,6 wydania decyzji dyskopatia; Leczenie przeciwbdlowe u 50% 9,27
p uzony szt) pacjentéw z choroba nowotworowa
uwalnianiu, 75 mg
Slrfzntgt?lo,o Dicloratio 10 tabl 500999045711 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
. . 141.1 6,37 8,89 7,73 wydania decyzji dyskopatia; Leczenie przeciwbdlowe u 50% 5,03
zmodyfikowanym (blist.) 3 L
o pacjentéw z choroba nowotworowa
uwalnianiu, 150 mg
Slrfzntgtr)llo,ochloratlo 30 tabl. (3 500999045712 171 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
zmo,d fik.owan m blist.po 10 0 141.1 - ’ 22,93 22,93 wydania decyzji dyskopatia; Leczenie przeciwbdlowe u 50% 11,47
I y szt.) pacjentéw z choroba nowotworowa
uwalnianiu, 150 mg
Dicloratio, roztwor
do wstrzykiwan 3 amp.po 590999041382 1413 365 | 475 315 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien 50% 318
domies$niowych, 2ml 9 ’ ’ ’ ’ wydania decyzji 0 ’
(75+20) mg/2 ml
Olfen 75, roztwér do . . . .
wstrzykiwar, 'rin?mp.a 2 390999016111 1413 108 12,87 5,25 \\:}Vedv;/rslgzté(clc}zllizare]estrowanych wskazaniach na dzien 50% 10,25
(37,5+10) mg/ml y 2
Niesteroidowe leki przeciwzapalne - preparaty zawierajace ibuprofen
Ibuprofen AFL, tabl. gﬁsttab(l)' g% 590999067398 1411 448 621 516 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien rvezatt 425
drazowane, 200 mg szt).p 8 ’ ’ ’ ’ wydania decyzji y ’
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Zawarto$ Grupa | o, | Cena Limit Poziom Z opiat
Nazwa z EAN limitow detalicz Wskazania objete refundacja odptatnos .
¢ a [z1] na [z1] [z1] G pacjen
ta [z1]
Ibuprofen Hasco, 590999085354 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
kaps. miekkie, 200 60 kaps. 141.1 448 | 621 5,16 2y zare] y ryczatt 4,25
mg 0 wydania decyzji
Ibuprofen Polfarmex 60 tabl. (6 590999083073 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
p > | blist.po 10 141.1 448 | 621 5,16 2y zare] y ryczatt 4,25
tabl. powl,, 200 mg sat) 2 wydania decyzji
Ibuprofen-Pabi, tabl 60 tabl. (3 590999013292 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
p 1L plistpo 20 141.1 521 | 697 5,16 2y zare] y ryczatt 5,01
drazowane, 200 mg sat) 8 wydania decyzji
Niesteroidowe leki przeciwzapalne - preparaty zawierajace ketoprofen
B proeni bl o | 2002 | 0000412 e ooy laiach a s
zmodyfikowanym blist.po 10 141.1 95 | 12,74 10,31 y Yz p U Lo 50% 7,59
. 2 nowotworowych w przypadkach innych niz okre$lone w
uwalnianiu, 150 mg szt)
ChPL
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
Febrofen, kaps. o 20 kaps. ) o1 g . .
przedhuzonym (2 blist po 590999041331 1411 13,9 18,14 13,75 wydania decyzji, bdl w przebiegu .chorob - ) 50% 11,27
o 7 3 nowotworowych w przypadkach innych niz okre$lone w
uwalnianiu, 200 mg 10 szt.)
ChPL
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
Ketonal, kaps. 30 kaps. 590999004649 1411 4,86 6,61 5,16 wydania decyzji, bdl w przebiegu .chorob - ) 50% 4,03
twarde, 50 mg 2 nowotworowych w przypadkach innych niz okreslone w
ChPL
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
Ketonal,.roszor do 10 amp.a 590999065952 1413 648 | 934 9,34 wydania decyzji, bdl w przebiegu .chorob - ) 50% 4,67
wstrzykiwan, 50 mg 2ml 4 nowotworowych w przypadkach innych niz okreslone w
ChPL
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Zawarto$ Grupa | y;cp | Cena Limit Poziom 2 opat
Nazwa P EAN limitow [z4] detalicz 4] Wskazania objete refundacja odptatno$ pacjen
a na [z1] ci ta [21]

Ketonal DUO, kaps. o 30 kaps We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
przed%.uzcl)nym (3 blist po 590999006469 1411 16,9 21,57 15,47 wydania decyzji, bdl w przebiegu .chorob - ) 50% 13,84
uwalnianiu, twarde, 10 szt) 4 6 nowotworowych w przypadkach innych niz okreslone w
150 mg ’ ChPL

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
Ketonal forte, tabl. 30 tabl. 590999004648 1411 11,3 14,67 10,31 wydania decyzji, bdl w przebiegu .chorob - ) 50% 9,52
powl,, 100 mg 5 4 nowotworowych w przypadkach innych niz okreslone w

ChPL

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
Ketoprofen-SF, kaps. 20 kaps. 590999079452 1411 3,02 419 3,44 wydania decyzji, bdl w przebiegu .chorob - ) 50% 2,47
twarde, 50 mg 2 nowotworowych w przypadkach innych niz okreslone w

ChPL

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
Ketoprofen-SF, kaps. 20 kaps. 590999079455 1411 6,05 8,36 6,87 wydania decyzji, bdl w przebiegu .chorob - ) 50% 4,93
twarde, 100 mg 3 nowotworowych w przypadkach innych niz okreslone w

ChPL
Ketoprofen-SF, We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
roztwoér do 10 amp.a 590999079460 wydania decyzji, b6l w przebiegu choréb o
wstrzykiwan, 0,05 2ml 7 1413 6,05 8,89 8,89 nowotworowych w przypadkach innych niz okreslone w 50% 445
g/ml ChPL

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
Ketores, kaps., 100 14 kaps. 590999081331 1411 734 | 912 481 wydania decyzji, bdl w przebiegu .chorob - ) 50% 6,72
mg 5 nowotworowych w przypadkach innych niz okreslone w

ChPL

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
Ketores, kaps., 100 20 kaps. 590999081332 1411 10,5 1312 6,87 wydania decyzji, bdl w przebiegu .chorob - ) 50% 9,69
mg 2 8 nowotworowych w przypadkach innych niz okreslone w

ChPL
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych standow zapalnych narzqdu ruchu. Analiza problemu decyzyjnego.

Zawarto$ Grupa | y;cp | Cena Limit Poziom Z oplat
Nazwa z EAN limitow detalicz Wskazania objete refundacja odptatnos .
¢ a [z1] na [z1] [z1] G pacjen
ta [z1]
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
Ketores, kaps., 200 20 kaps. 590999081342 1411 135 17,69 13,75 wydania decyzji, bdl w przebiegu .chorob - ) 50% 10,82
mg 1 nowotworowych w przypadkach innych niz okreslone w
ChPL
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
Profenid, czopki, 100 10 czop. 590999009851 141.2 794 | 936 3,59 wydania decyzji, bdl w przebiegu .chorob - ) 50% 757
mg 4 nowotworowych w przypadkach innych niz okreslone w
ChPL
30 tabl. (2 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
Profenid, tabl. powl, blistpo 15 590999076071 1411 8,64 11,83 10,31 wydania decyzji, bdl w przebiegu .chorob - ) 50% 6,68
100 mg 8 nowotworowych w przypadkach innych niz okreslone w
szt)
ChPL
Profenid,tabl.o | 14abl (1 | 560090079041 wydanis decyz bol w procbiegs chordh
przedtuzonym blista 14 141.1 972 | 12,83 9,62 y yzL p su Lo 50% 8,02
o 8 nowotworowych w przypadkach innych niz okre$lone w
uwalnianiu, 200 mg szt)
ChPL
30 tabl. (3 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
Refastin, tabl. powl,, blistpo 10 590999067559 1411 11,0 14,32 10,31 wydania decyzji, bdl w przebiegu .chorob - ) 50% 9,17
100 mg 3 1 nowotworowych w przypadkach innych niz okreslone w
szt)
ChPL
Niesteroidowe leki przeciwzapalne - preparaty zawierajace meloksykam
Aglan 15, tabl, 15 mg | 20 tabl, 590999022488 1411 9,72 12,97 10,31 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 50% 7,82
3 wydania decyzji
Aglan 15, tabl, 15 mg | 30 tabl, 590999061000 1411 11,3 15,66 15,47 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 50% 793
6 3 wydania decyzji
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych standow zapalnych narzqdu ruchu. Analiza problemu decyzyjnego.

Zawarto$ Grupa | o, | Cena Limit Poziom Z opiat
Nazwa P EAN limitow [z4] detalicz 4] Wskazania objete refundacja odptatnos pacjen
a na [zl] ci ta [z4]
20 tabl. (2 . . . i
Aspicam, tabl, 15 mg | blistpo 10 590999099752 141.1 9,94 | 13,2 10,31 ‘\:}V; d‘g’i?gzt;{é;}z‘jizare’eStrowa“y ch wskazaniach na dzien | g, 8,05
szt)
Lormed, tabl, 15 mg 20 tabl. §90999057307 1411 648 | 956 9,56 \‘:/V;dv;/rslgzté(cl;}zljizare]estrowanych wskazaniach na dzien 50% 478
Meloxicam Arrow 15 . . . .
mg, Ortopedina Forte, | 20 tabl. §90999OO424O 141.1 9,94 | 13,2 10,31 vae d‘g’i?gzt;{f}z‘.izare’eStmwa“y ch wskazaniach na dzien | g, 8,05
tabl., 15 mg y ¥z
Meloxicam Arrow 15 . . . .
mg, Ortopedina Forte, | 30 tabl. §90999004242 1411 108 151 151 \\:}Vedv;/rslgzté(clc}zllizare]estrowanych wskazaniach na dzien 50% 755
tabl., 15 mg y ¥z
Meloxicam Arrow 15 . . . .
mg, Ortopedina Forte, | 10 tabl. 590999063703 1411 518 6,95 516 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 50% 4,37
& p 4 wydania decyzji
tabl., 15 mg y ¥z
Meloxistad, tabl. 10 tabl. 590999043115 1411 432 6.05 516 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien 50% 347
powl, 15 mg 1 ’ ’ ’ wydania decyzji ’
Meloxistad, tabl. 20 tabl. 590999043116 1411 719 10,31 10,31 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 50% 5,16
powl, 15 mg 8 wydania decyzji
Movalis, tabl, 15 mg 20 tabl. 390999046441 1411 ;3,0 16,48 10,31 \‘:/V;dv;/rslgzté(cl;}zljizare)estrowanych wskazaniach na dzien 50% 11,33
Movalis, tabl, 15 mg 10 tabl. §90999046442 1411 6,8 8,65 516 \‘:/V;dv;/rslgzté(cl;}zljizare]estrowanych wskazaniach na dzien 50% 6,07
Trosicam, tabl. . . . .
ulegajace rozpadowi | 20 tabl. §90999086662 141.1 7,13 | 10,26 10,26 ‘\:}V; d‘g’i?gzt;{é;}z‘jizare’eStrowa“y ch wskazaniach na dzien | g, 513

w jamie ustnej, 15 mg
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych standow zapalnych narzqdu ruchu. Analiza problemu decyzyjnego.

Zawarto$ Grupa | o, | Cena Limit Poziom 2 epiat
Nazwa 2 EAN limitow detalicz Wskazania objete refundacja odptatnos .
¢ a [z1] na [z1] [z1] G pacjen
ta [zi]
Niesteroidowe leki przeciwzapalne - preparaty zawierajace nabumeton
Nabuton VP, tabl,, 0,5 20 tabl. 590999096241 1411 14,0 16,25 516 We ws?ystkich“zarejestrowanych wskazaniach na dzien 50% 13,67
g 9 4 wydania decyzji
Nabuton VP, tabl,, 0,5 60 tabl. (6 590999096242 42,1 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
’ v blist.po 10 141.1 ’ 47,99 15,47 ) - 50% 40,26
g 6 2 wydania decyzji
szt)
Niesteroidowe leki przeciwzapalne - preparaty zawierajace naproksen
Anapran, tabl. powl,, 20 szt. 590999061543 1411 9,61 11,75 5,67 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 50% 8,92
275 mg 8 wydania decyzji
Anapran, tabl. powl 20 tabl. (2 590999062451 17,7 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
’ ' ” blist.po 10 141.1 ’ 21,59 11,34 . . 50% 15,92
550 mg sat) 5 1 wydania decyzji
Anapran, tabl. powl,, 60 tabl. 590999094853 1411 16,9 21,75 17,01 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 50% 13,25
275 mg 6 wydania decyzji
Anapran, tabl. powl,, 60 tabl. 590999094854 1411 338 | 4173 34,02 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 50% 24,72
550 mg 3 wydania decyzji
An_apran EC, tabl. 60 tabl. 590999105499 1411 15,1 19,64 15,47 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 50% 11,91
dojel.,, 250 mg 1 2 wydania decyzji
An_apran EC, tabl. 60 tabl. 590999105506 1411 30,2 37,65 30,93 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 50% 2219
dojel,, 500 mg 6 4 wydania decyzji
Apo-Napro, tabl,, 250 30 tabl. (3 590999066140 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
’ v blist.po 10 141.1 8,53 | 11,16 7,73 . . 50% 7,3
mg sat) 4 wydania decyzji
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych standow zapalnych narzqdu ruchu. Analiza problemu decyzyjnego.

Zawarto$ Grupa | o, | Cena Limit Poziom Z opiat
Nazwa z EAN limitow detalicz Wskazania objete refundacja odptatnos .
¢ a [z1] na [z1] [z1] G pacjen
ta [z1]
Apo-Napro, tabl,, 250 20 tabl. (9 590999066143 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
po-Rapro, tabl, blist.po 10 141.1 256 | 31,78 23,2 ZySTHICh zare] y 50% 20,18
mg 5 wydania decyzji
szt)
Apo-Napro, tabl,, 500 30 tabl. (3 590999066144 17,0 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
Po-apro, tabl, blist.po 10 141.1 Pl 21,67 15,47 2y zare] y 50% 13,94
mg 2 6 wydania decyzji
szt)
Nalgesin Forte, tabl. 10 tabl. 590999102378 1411 554 | 748 5,67 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 50% 4,65
powl., 550 mg 2 wydania decyzji
Nalgesin Forte, tabl. 20 tabl. 590999102379 1411 11,0 14,62 11,34 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 50% 8,05
powl., 550 mg 9 8 wydania decyzji
Nalgesin Forte, tabl. 30 tabl. 590999102380 1411 16,6 21,44 17,01 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 50% 12,94
powl., 550 mg 5 2 wydania decyzji
Nalgesin Forte, tabl. 60 tabl. 590999102383 1411 33,2 41,13 34,02 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 50% 24,12
powl., 550 mg 6 4 wydania decyzji
Naproxen 250 Hasco 30 tabl. (3 590999104052 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
p * | blistpo 10 141.1 873 | 11,37 7,73 ZySTHICh zare] y 50% 7,51
tabl., 250 mg sat) 9 wydania decyzji
Naproxen 250 Hasco >0 tabl. (5 590999104053 14,4 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
b * | blistpo 10 141.1 118,49 12,89 2y zare] y 50% 12,05
tabl., 250 mg sat) 6 4 wydania decyzji
Naproxen 500 Hasco, | 15 _tabl. 590999064417 1411 8,56 11,19 773 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 50% 733
tabl., 500 mg (blist.) 9 wydania decyzji
Naproxen 500 Hasco, 30 tabl. 590999064418 1411 15,2 19,75 15,47 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 50% 12,02
tabl., 500 mg 6 3 wydania decyzji
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych standow zapalnych narzqdu ruchu. Analiza problemu decyzyjnego.

Zawarto$ Grupa | o, | Cena Limit Poziom Z opiat
Nazwa z EAN limitow detalicz Wskazania objete refundacja odptatnos .
¢ a [z1] na [z1] [z1] G pacjen
ta [z1]
Naprolxen Hasco, 10 czop. 590999091431 141.2 6,48 757 2,69 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 50% 6,23
czopki, 250 mg 9 wydania decyzji
Naprolxen Hasco, 10 czop. 590999091441 141.2 9,72 11,75 5,38 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 50% 9,06
czopki, 500 mg 8 wydania decyzji
Naproxen Polfarmex 50 tabl. (5 590999046672 14,3 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
” | blist.po 10 141.1 ’ 18,36 12,89 - - 50% 11,92
tabl., 250 mg sat) 6 1 wydania decyzji
Naproxen Polfarmex 20 tabl. (2 590999046681 12,5 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
b > | blist.po 10 141.1 » 115,93 10,31 2y zare] y 50% 10,78
tabl., 500 mg sat) 8 3 wydania decyzji
Naproxen Polfarmex 30 tabl. (3 590999086068 15,2 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
b > | blist.po 10 141.1 “ 119,74 15,47 2y zare] y 50% 12,01
tabl., 500 mg sat) 5 2 wydania decyzji
Naproxen Polfarmex 30 tabl. (3 590999086069 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
p > | blistpo 10 141.1 848 | 11,1 7,73 ZySTHICh zare] y 50% 7,24
tabl., 250 mg sat) 2 wydania decyzji
Pabi-Naproxen, tabl,, 50 tabl. 590999013321 1411 14,9 18,98 12,89 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 50% 12,54
250 mg 5 wydania decyzji
Pabi-Naproxen, tabl,, 20 tabl. 590999013331 1411 12,5 15,93 10,31 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 50% 10,78
500 mg 4 3 wydania decyzji
Niesteroidowe leki przeciwzapalne - preparaty zawierajace nimesulid
Aulin, tabl, 100 mg 15 tabl. 590999041132 1411 664 |81 3,87 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 50% 6,17
0 wydania decyzji
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych standow zapalnych narzqdu ruchu. Analiza problemu decyzyjnego.

Zawarto$ Grupa | y;cp | Cena Limit Poziom Z oplat
Nazwa z EAN limitow detalicz Wskazania objete refundacja odptatnos .
¢ a [z1] na [z1] [z1] G pacjen
ta [z1]
30 tabl. (2 590999041133 13,2 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
Aulin, tabl, 100 mg | blist.po 15 141.1 “ 116,09 7,73 2y zare] y 50% 12,23
sat) 7 3 wydania decyzji
Aulin, granulat do
spor.zay.izama . 30 590999041143 141.4 13,1 181 181 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 50% 9,05
zawiesiny doustnej, szaszetek | 6 8 wydania decyzji
100 mg
Minesulin, tabl,, 100 10 szt. 590999099711 1411 464 | 563 2,58 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 50% 4,34
mg 4 wydania decyzji
Minesulin, tabl., 100 30 tabl. (3 590999099713 13,1 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
- tabl, blist.po 10 141.1 * | 15,98 7,73 ZySTHICh zare] y 50% 12,12
mg 8 2 wydania decyzji
szt)
Minesulin, proszek do
spor.zay.izama . 30 sasz.a 590999099722 141.4 12,7 17,65 17,65 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 50% 8,83
zawiesiny doustnej, 2g 0 4 wydania decyzji
100 mg
Nimesil, granulat do
spor.zay.izama . 30 sasz.a 590999104033 141.4 13,1 181 181 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 50% 9,05
zawiesiny doustnej, 2g 8 8 wydania decyzji
100 mg
Opioidowe leki przeciwb6lowe - preparaty zawierajace buprenorphinum
Bunlondol, tabl. 60 szt. 590999035171 1523 27,3 35,48 35,48 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 10,64
podjezykowe, 0,2 mg 8 2 wydania decyzji
Bunlondol, tabl. 30 szt. 590999035181 1523 27,3 35,48 35,48 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 10,64
podjezykowe, 0,4 mg 7 2 wydania decyzji
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych standow zapalnych narzqdu ruchu. Analiza problemu decyzyjnego.

. Doplat
Zawarto$ Grupa UCZ Cena Limit Poziom a
Nazwa z EAN limitow detalicz Wskazania objete refundacja odptatnos .
¢ a [z1] na [z1] [z1] G pacjen
ta [z1]
Transtec 35 pg/h,
system 5 st 590999096612 1524 61,5 75,28 69,74 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien ryczatt 8,74
transdermalny, 20 7 6 wydania decyzji
mg
Transtec 52,5 pg/h,
system 5 st 590999096622 1524 93,7 1115 104,62 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien ryczatt 10,08
transdermalny, 30 6 1 wydania decyzji
mg
Transtec 70 pg/h,
system 5 st 590999096632 1524 126, 1474 139,49 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien ryczatt 1111
transdermalny, 40 5 44 wydania decyzji
mg
Opioidowe leki przeciwbolowe - preparaty zawierajace dihydrocodeinum
DHC Continus, tabl.
powl. o . 60 tabl. 590999021704 150.2 351 44,89 44.89 We ws?ystklch“zare)estrowanych wskazaniach na dzien 30% 1347
zmodyfikowanym 5 wydania decyzji
uwalnianiu, 60 mg
DHC Continus, tabl.
powl. o 60 tabl. 590999021706 150.2 63,7 76,94 67,34 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 29,8
zmodyfikowanym 9 2 wydania decyzji
uwalnianiu, 90 mg
Opioidowe leki przeciwbolowe - preparaty zawierajace oxycodonum
. Neuralgia popo6tpascowa przewlekta, Nowotwory
OxyCont.m, tabl. o 69 tabl. (6 590999064390 44,4 ztosliwe, Wieloobjawowy miejscowy zespo6t bélowy typu
przedtuzonym blist.po 10 150.1 53,74 33,94 ' . ryczatt 23
o 5 7 I - odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu I -
uwalnianiu, 5 mg szt)

kauzalgia
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych standow zapalnych narzqdu ruchu. Analiza problemu decyzyjnego.

. Doplat
Zawarto$ Grupa UCZ Cena Limit Poziom a
Nazwa z EAN limitow detalicz Wskazania objete refundacja odptatnos .
¢ a [z1] na [z1] [z1] G pacjen
ta [z1]
OxyContin, tabl. o 60 tabl. (6 . . . .
przedhuzonym blistpo 10 590999064390 1501 44,4 53,74 33,94 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien ryczatt 23
o 5 7 wydania decyzji
uwalnianiu, 5 mg szt)
. Neuralgia pop6tpascowa przewlekta, Nowotwory
OxyContin, tabl. o 60 tabl. (6 1 . : .. P
przedhuzonym blistpo 10 590999064394 1501 744 | 88,68 67,88 ztosliwe, W1eloob]aw9wy miejscowy zespot bélowy typu ryczatt 24
o 3 I - odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu II -
uwalnianiu, 10 mg szt.) .
kauzalgia
OxyContin, tabl. o 60 tabl. (6 . . . .
przedhuzonym blistpo 10 590999064394 1501 744 | 88,68 67,88 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien ryczatt 24
o 3 wydania decyzji
uwalnianiu, 10 mg szt)
OxyContin, tabl. o 60 tabl. (6 . . . .
przedhuzonym blistpo 10 590999064400 1501 136, 157,45 135,75 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien ryczatt 24,9
o 1 09 wydania decyzji
uwalnianiu, 20 mg szt)
. Neuralgia pop6tpascowa przewlekta, Nowotwory
OxyContin, tabl. o 60 tabl. (6 1 . : .. P
przedhuzonym blistpo 10 590999064400 1501 136, 157,45 135,75 ztosliwe, W1eloob]aw9wy miejscowy zespot bélowy typu ryczatt 24,9
o 1 09 I - odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu Il -
uwalnianiu, 20 mg szt.) .
kauzalgia
OxyContin, tabl. o 60 tabl. (6 . . . .
przedhuzonym blistpo 10 590999064402 1501 261, 293,47 2715 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien ryczatt 25,38
o 5 82 wydania decyzji
uwalnianiu, 40 mg szt)
. Neuralgia pop6tpascowa przewlekta, Nowotwory
OxyContin, tabl. o 60 tabl. (6 1 . : .. P
przedhuzonym blistpo 10 590999064402 1501 261, 293,47 2715 ztosliwe, W1eloob]aw9wy miejscowy zespot bélowy typu ryczatt 25,38
o 5 82 I - odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu Il -
uwalnianiu, 40 mg szt.) .
kauzalgia
. Neuralgia pop6tpascowa przewlekta, Nowotwory
OxyCont.m, tabl. o 69 tabl. (6 590999064404 505, ztosliwe, Wieloobjawowy miejscowy zespo6t bélowy typu
przedtuzonym blist.po 10 150.1 555,88 543 ) . ryczatt 19,71
o 9 96 I - odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu Il -
uwalnianiu, 80 mg szt)

kauzalgia
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanow zapalnych narzqdu ruchu. Analiza problemu decyzyjnego.

. Doplat
Zawarto$ Grupa UCZ Cena Limit Poziom a
Nazwa 2 EAN limitow detalicz Wskazania objete refundacja odptatnos .
¢ a [z1] na [z1] [z1] G pacjen
ta [z1]
OxyContin, tabl. o 60 tabl. (6 . . . .
przedhuzonym blistpo 10 590999064404 1501 505, 555,88 543 We ws?ystklch“zarejestrowanych wskazaniach na dzien ryczatt 19,71
o 9 96 wydania decyzji
uwalnianiu, 80 mg szt)
Oxvdolor. tabl. 6?;:(31['1;0 Neuralgia popétpascowa przewlekta, Nowotwory
Y L’ : p 590999083946 28,8 ztosliwe, Wieloobjawowy miejscowy zespo6t bélowy typu
przedtuzonym nym 150.1 37,35 33,94 ) . ryczatt 6,61
o |9 6 I - odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu I -
uwalnianiu, 5 mg uwalniani .
u kauzalgia
60 tabl. o
Oxydolor, tabl. o przedtuzo . . . .
przedhuzonym nym 590999083946 1501 28,8 37,35 33,94 We ws?ystklchnzare]estrowanych wskazaniach na dzien ryczatt 6,61
o |9 6 wydania decyzji
uwalnianiu, 5 mg uwalniani
u
60 tabl. o
Oxydolor, tabl. o przedtuzo . . . .
przedhuzonym nym 590999083964 1501 57,7 71,17 67,88 We ws?ystklchnzare]estrowanych wskazaniach na dzien ryczatt 6,49
o |3 2 wydania decyzji
uwalnianiu, 10 mg uwalniani
u
Oxvdolor. tabl. 6?;:(31['1;0 Neuralgia popétpascowa przewlekta, Nowotwory
y .’ ’ p 590999083964 57,7 ztosliwe, Wieloobjawowy miejscowy zespo6t bélowy typu
przedtuzonym nym 150.1 71,17 67,88 ) . ryczatt 6,49
o |3 2 I - odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu I -
uwalnianiu, 10 mg uwalniani .
u kauzalgia
60 tabl. o
Oxydolor, tabl. o przedtuzo . . . .
przediuzonym nym 590999083978 1501 115, 135,75 135,75 We ws;ystklch“zarejestrowanych wskazaniach na dzien ryczatt 32
- .. |0 42 wydania decyzji
uwalnianiu, 20 mg uwalniani
u
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. Doplat
Zawarto$ Grupa UCZ Cena Limit Poziom a
Nazwa 2 EAN limitow detalicz Wskazania objete refundacja odptatnos .
¢ a [z1] na [z1] [z1] G pacjen
ta [zi]
Oxvdolor. tabl. 6?;:(31['1;0 Neuralgia popétpascowa przewlekta, Nowotwory
y .’ ’ p 590999083978 115, ztosliwe, Wieloobjawowy miejscowy zesp6t bélowy typu
przedtuzonym nym 150.1 135,75 135,75 ) . ryczatt 3,2
o ... |0 42 I - odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu I -
uwalnianiu, 20 mg uwalniani kauzalgia
u
Oxvdolor. tabl. 6?;:(31['1;0 Neuralgia popétpascowa przewlekta, Nowotwory
y .’ ’ p 590999084003 230, ztosliwe, Wieloobjawowy miejscowy zesp6t bélowy typu
przedtuzonym nym 150.1 260,96 260,96 ) . ryczatt 3,41
o ... | 8 85 I - odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu Il -
uwalnianiu, 40 mg uwalniani kauzalgia
u
60 tabl. o
Oxydolor, tabl. o przedtuzo . . . .
przedhuzonym nym 590999084003 1501 230, 260,96 260,96 We ws?ystklchuzare]estrowanych wskazaniach na dzien ryczatt 3,41
o ... | 8 85 wydania decyzji
uwalnianiu, 40 mg uwalniani
u
60 tabl. o
Oxydolor, tabl. o przedtuzo . . . .
przedhuzonym nym 590999084018 1501 461, 509,41 509,41 We ws?ystklchuzare]estrowanych wskazaniach na dzien ryczatt 6,83
o I B/ 7 wydania decyzji
uwalnianiu, 80 mg uwalniani
u
Oxvdolor. tabl. 6?;:(31['1;0 Neuralgia popdtpascowa przewlekta, Nowotwory
y .’ ’ p 590999084018 461, ztosliwe, Wieloobjawowy miejscowy zespo6t bélowy typu
przedtuzonym nym 150.1 509,41 509,41 . . ryczatt 6,83
- |2 7 I - odruchowa dystrofia wspotczulna oraz typu Il -
uwalnianiu, 80 mg uwalniani kauzalgia
u
Opioidowe leki przeciwbo6lowe - preparaty zawierajace tramadol
Adamon SR 100, 50 kaps. . . . .
kaps. o przedtuzonym | (5 blist.po 590999093613 1533 21,8 39,74 35,33 Wedv;/rsl?;/fitgclc}zl_izare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 15,01
uwalnianiu, 100 mg 10 szt.) wy Yz
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Zawarto$ Grupa | y;cp | Cena Limit Poziom 2 oplat
Nazwa z EAN limitow detalicz Wskazania objete refundacja odptatnos .
¢ a [z1] na [z1] [z1] G pacjen
ta [z1]

Adamon SR 150, 50 kaps. . . . .

kaps. o przedtuzonym | (5 blistpo 590999093623 153.3 47,3 57,94 53 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 20,84
o 6 4 wydania decyzji

uwalnianiu, 150 mg 10 szt.)

Adamon SR 200, 50 kaps. . . . .

kaps. o przedtuzonym | (5 blistpo 590999093633 153.3 61,7 74,48 70,67 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 25,01
o 5 9 wydania decyzji

uwalnianiu, 200 mg 10 szt.)

Adamon SR 50, kaps. | 50 kaps. . . . .

o przedtuzonym (5 blist po 590999093603 153.3 16,0 20,91 17,67 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 8,54
o 8 6 wydania decyzji

uwalnianiu, 50 mg 10 szt.)

Noax Uno, tabl. o 30 tabl. (3 . . . .

przedhuzonym blistpo 10 590999057081 153.3 52,6 64,38 63,6 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 19,86
o 2 5 wydania decyzji

uwalnianiu, 300 mg szt)

Noax Uno, tabl. o 30 tabl. (3 . . . .

przedhuzonym blistpo 10 590999057108 153.3 17,5 22,98 21,2 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 8,14
o 6 5 wydania decyzji

uwalnianiu, 100 mg szt)

Noax Uno, tabl. o 30 tabl. (3 . . . .

przedhuzonym blistpo 10 590999057133 153.3 351 43,95 424 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 14,27
o 8 wydania decyzji

uwalnianiu, 200 mg szt)

Oratram 100, tabl. o . . . .

przedhuzonym 10 _tabl. 590999063435 153.3 5.4 77 7,07 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 2,75
o (blist.) 4 wydania decyzji

uwalnianiu, 100 mg

Oratram 100, tabl. o 30 tabl. (3 . . . .

przedhuzonym blistpo 10 590999063437 153.3 16,6 22,05 21,2 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 721
o 8 5 wydania decyzji

uwalnianiu, 100 mg szt)

Oratram 100, tabl. o 50 tabl. (5 . . . .

przedhuzonym blistpo 10 590999063439 153.3 27,7 35,47 35,33 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 10,74
o 2 6 wydania decyzji

uwalnianiu, 100 mg szt)
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych standow zapalnych narzqdu ruchu. Analiza problemu decyzyjnego.

Zawarto$ Grupa | y;cp | Cena Limit Poziom 2 oplat
Nazwa z EAN limitow detalicz Wskazania objete refundacja odptatnos .
¢ a [z1] na [z1] [z1] G pacjen
ta [z1]
Oratram 150, tabl. o . . . .
przedhuzonym 10 _tabl. 590999063423 153.3 8,91 12,15 10,6 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 473
o (blist.) 1 wydania decyzji
uwalnianiu, 150 mg
Oratram 150, tabl. o 30 tabl. (3 . . . .
przedhuzonym blistpo 10 590999063425 153.3 26,5 33,77 318 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 11,51
o 5 wydania decyzji
uwalnianiu, 150 mg szt)
Oratram 150, tabl. o 50 tabl. (5 . . . .
przedhuzonym blistpo 10 590999063427 153.3 44 54,43 53 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 17,33
o 9 wydania decyzji
uwalnianiu, 150 mg szt)
Oratram 200, tabl. o . . . .
przedhuzonym 10 _tabl. 590999063429 153.3 10,9 15,09 1413 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 5,2
o (blist.) 3 9 wydania decyzji
uwalnianiu, 200 mg
Oratram 200, tabl. o 30 tabl. (3 . . . .
przedhuzonym blistpo 10 590999063431 153.3 329 41,73 41,73 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 12,52
o 6 9 wydania decyzji
uwalnianiu, 200 mg szt)
Oratram 200, tabl. o . . . .
przedhuzonym 50 tabl. 590999063433 153.3 54,4 66,8 66,8 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 20,04
o 0 8 wydania decyzji
uwalnianiu, 200 mg
Poltram, kaps. 50 mg 20 _kaps. 590999096871 153.3 6,8 9,17 7,07 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 4,22
(blist.) 8 wydania decyzji
Poltram, krople . . . .
doustne, roztwor, 1butal10 | 590999096901 153.4 6,52 9,4 8 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 38
ml 2 wydania decyzji
100 mg/ml
Poltram, krople . . . .
doustne, roztwor, 1buta96 | 590999096902 153.4 62,6 76,84 76,84 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 23,05
ml 9 3 wydania decyzji

100 mg/ml
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Zawarto$ Grupa | o, | Cena Limit Poziom 2 opiat
Nazwa z EAN limitow detalicz Wskazania objete refundacja odptatnos .
¢ a [z1] na [z1] [z1] G pacjen
ta [z1]
Poltram 100, roztwdr . . . .
do wstrzykiwar, 50 5amp.a2 | 590999096891 153.2 6,08 8,79 8,76 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 2,66
ml 6 wydania decyzji
mg/ml
Poltram 50, roztwor S5amp.al | 590999096881 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
do wstrzykiwan, 50 p: 153.2 417 | 565 4,38 2y zare] y 30% 2,58
ml 7 wydania decyzji
mg/ml
Poltram Retard 100, . . . .
tabl. o przedhuzonym | 10 tabl, 590999096761 153.3 5,95 8,28 7,07 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 333
o 2 wydania decyzji
uwalnianiu, 100 mg
Poltram Retard 100, 30 tabl. (3 . . . .
tabl. o przedhuzonym | blist.po 10 590999096762 153.3 17,6 23,13 21,2 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 8,29
o 9 8 wydania decyzji
uwalnianiu, 100 mg szt)
Poltram Retard 100, 50 tabl. (5 . . . .
tabl. o przedhuzonym | blist.po 10 590999096763 153.3 329 40,91 35,33 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 16,18
o 6 4 wydania decyzji
uwalnianiu, 100 mg szt)
Poltram Retard 150, . . . .
tabl. o przedtuzonym 10 _tabl. 590999096771 153.3 9,83 1311 10,6 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 5,69
o (blist.) 1 wydania decyzji
uwalnianiu, 150 mg
Poltram Retard 150, 30 tabl. (3 . . . .
tabl. o przedhuzonym | blist.po 10 590999096772 153.3 28,0 35,41 318 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 13,15
o 8 7 wydania decyzji
uwalnianiu, 150 mg szt)
Poltram Retard 150, 50 tabl. (5 . . . .
tabl. o przedhuzonym | blist.po 10 590999096773 153.3 51,8 62,66 53 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 25,56
o 5 4 wydania decyzji
uwalnianiu, 150 mg szt)
Poltram Retard 200, . . . .
tabl. o przedhuzonym 10 _tabl. 590999096781 153.3 12,4 16,63 1413 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 6,74
(blist.) 0 7 wydania decyzji

uwalnianiu, 200 mg
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Zawarto$ Grupa | o, | Cena Limit Poziom 2 opiat
Nazwa z EAN limitow detalicz Wskazania objete refundacja odptatnos .
¢ a [z1] na [z1] [z1] G pacjen
ta [z1]
Poltram Retard 200, 30 tabl. (3 . . . .
tabl. o przedhuzonym | blist.po 10 590999096782 153.3 35 43,84 424 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 1416
o 7 wydania decyzji
uwalnianiu, 200 mg szt)
Poltram Retard 200, 50 tabl. (5 . . . .
tabl. o przedhuzonym | blist.po 10 590999096783 153.3 59,9 72,54 70,67 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 23,07
o 4 4 wydania decyzji
uwalnianiu, 200 mg szt)
Tramadol SYNTEZA 20 kaps. 590999029461 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
" | (2 blistpo 153.3 7,78 | 10,19 7,07 ZySTHICh zare] y 30% 5,24
kaps. twarde, 50 mg 9 wydania decyzji
10 szt.)
Tramadol SYNTEZA, . . . .
krople doustne, 100 10 ml 590999029471 153.4 10,1 1317 8 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 757
8 1 wydania decyzji
mg/ml
Tramal, kaps. twarde 20 kaps. 590999025361 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
» Kaps. * | (2 blist.po 153.3 594 | 827 7,07 ZySTHICh zare] y 30% 3,32
50 mg 6 wydania decyzji
10 szt.)
Tramal, czopki, 100 5 czop. 590999025371 1531 516 755 755 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 227
mg 5 wydania decyzji
Tramal, roztwér do . . . .
wstrzykiwar, 50 5amp.al | 590999025381 153.2 417 5,65 438 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 258
ml 4 wydania decyzji
mg/ml
Tramal, roztwér do . . . .
wstrzykiwar, 50 5amp.a2 | 590999025382 153.2 6,05 8,76 8,76 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 2,63
ml 1 wydania decyzji
mg/ml
Tramal, krople 10 ml 590999025391 153.4 756 10,49 8 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 4,89
doustne, 100 mg/ml 3 wydania decyzji
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych standow zapalnych narzqdu ruchu. Analiza problemu decyzyjnego.

Zawarto$ Grupa | o, | Cena Limit Poziom 2 oplat
Nazwa p EAN limitow detalicz Wskazania objete refundacja odptatno$ .
¢ a [z1] na [z1] [z1] G pacjen
ta [zi]

Tramal, krople 96 ml 590999025392 153.4 62,6 76,85 76,84 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 23,06

doustne, 100 mg/ml 0 4 wydania decyzji

Tramal Retard 100, . . . .

tabl. o przedhuzonym 10 _tabl. 590999078621 153.3 5,56 787 7,07 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 2,92
o (blist.) 3 wydania decyzji

uwalnianiu, 100 mg

Tramal Retard 100, 30 tabl. (3 . . . .

tabl. o przedhuzonym | blist.po 10 590999078622 153.3 16,6 22,08 21,2 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 724
o 0 9 wydania decyzji

uwalnianiu, 100 mg szt)

Tramal Retard 100, 50 tabl. (5 . . . .

tabl. o przedhuzonym | blist.po 10 590999078623 153.3 27,5 35,24 35,24 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 10,57
o 7 4 wydania decyzji

uwalnianiu, 100 mg szt)

Tramal Retard 150, . . . .

tabl. o przedhuzonym 10 _tabl. 590999078631 153.3 8,32 11,53 10,6 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 411
o (blist.) 2 wydania decyzji

uwalnianiu, 150 mg

Tramal Retard 150, 30 tabl. (3 . . . .

tabl. o przedhuzonym | blist.po 10 590999078632 153.3 23,7 30,89 30,89 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 9,27
o 9 6 wydania decyzji

uwalnianiu, 150 mg szt)

Tramal Retard 150, 50 tabl. (5 . . . .

tabl. o przedhuzonym | blist.po 10 590999078633 153.3 42,1 52,46 52,46 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 15,74
o 6 2 wydania decyzji

uwalnianiu, 150 mg szt)

Tramal Retard 200, . . . .

tabl. o przedhuzonym 10 _tabl. 590999078641 153.3 11,0 1517 1413 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 5,28
o (blist.) 1 8 wydania decyzji

uwalnianiu, 200 mg

Tramal Retard 200, 30 tabl. (3 . . . .

tabl. o przedhuzonym | blist.po 10 590999078642 153.3 33,2 42 42 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 12,6
o 8 5 wydania decyzji

uwalnianiu, 200 mg szt)
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Zawarto$ Grupa | y;cp | Cena Limit Poziom Z oplat
Nazwa z EAN limitow detalicz Wskazania objete refundacja odptatnos .
¢ a [z1] na [z1] [z1] G pacjen
ta [z1]

Tramal Retard 200, 50 tabl. (5 . . . .
tabl. o przedhuzonym | blist.po 10 590999078643 153.3 55,4 67.8 67,8 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 20,34

o 5 3 wydania decyzji
uwalnianiu, 200 mg szt)
Tramal Retard 50,
tabl. pov.vl. o 10 tabl. 590999078030 153.3 2,78 3,94 353 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 147
przedtuzonym 3 wydania decyzji
uwalnianiu, 50 mg
Tramal Retard 50,
tabl. pov.vl. o 30 tabl. 590999078033 153.3 8,29 11,49 10,6 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 4,07
przedtuzonym 4 wydania decyzji
uwalnianiu, 50 mg
Tramal Retard 50,
tabl. pov.vl. o 50 tabl. 590999078034 153.3 13,8 18,6 17.67 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 6,23
przedtuzonym 1 6 wydania decyzji
dziataniu, 50 mg
Tramundin, tabl.
powl. o . 30 tabl. 590999094741 153.3 19,5 25,09 212 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 10,25
przedtuzonym 6 5 wydania decyzji
uwalnianiu, 100 mg
Opioidowe leki przeciwbolowe - preparaty zawierajace tramadol z paracetamolem
ApoPatram, tabl,, 30 tabl. 590999103566 153.3 545 7,94 7.94 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 238
37,5+325 mg 2 wydania decyzji
ApoPatram, tabl,, 60 tabl. 590999107128 153.3 10,9 15,25 15,25 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 4,58
37,5+325 mg 8 1 wydania decyzji
Delparan, tabl. powl, 60 tabl. 590762670162 153.3 10,9 15,25 15,25 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 4,58
37,5+325 mg 3 1 wydania decyzji
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Zawarto$ Grupa | y;cp | Cena Limit Poziom 2 opat
Nazwa 2 EAN limitow detalicz Wskazania objete refundacja odptatnos .
¢ a [z1] na [z1] [z1] G pacjen
ta [z1]
Delparan, tabl. powl, 30 tabl. 590999086500 153.3 545 7,94 7.94 We ws?ystkich“zarejestrowanych wskazaniach na dzien 30% 238
37,5+325 mg 0 wydania decyzji
Doreta, tabl. powl, 60 tabl. 590999073516 153.3 10,9 15,27 15,27 We ws?ystkich“zarejestrowanych wskazaniach na dzien 30% 4,58
37,5+325 mg 7 3 wydania decyzji
Doreta, tabl. powl,, 60 tabl. 590999093659 153.3 21,8 28,89 28,89 We ws?ystkich“zarejestrowanych wskazaniach na dzien 30% 8,67
75+650 mg 5 6 wydania decyzji
Doreta, tabl. powl,, 90 tabl. 590999114392 153.3 16,3 2212 2212 We ws?ystkich“zarejestrowanych wskazaniach na dzien 30% 6,64
37,5+325 mg 3 6 wydania decyzji
Doreta, tabl. powl,, 90 tabl. 590999114393 153.3 32,7 42,01 42,01 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 12,6
75+650 mg 0 2 wydania decyzji
Padolten, tabl. powl,, 30 szt. 590999080628 153.3 75 101 795 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 4,54
37,5+325 mg 7 wydania decyzji
Padolten, tabl. powl,, 60 szt. 590999080629 153.3 14,5 191 15,9 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 797
37,5+325 mg 4 8 wydania decyzji
Padolten, tabl. powl,, 90 tabl. 590999080630 153.3 16,3 2212 2212 We ws?ystkich“zarejestrowanych wskazaniach na dzien 30% 6,64
37,5+325 mg 0 6 wydania decyzji
Paratram, tabl. powl, 10 tabl. 590999097160 153.3 181 | 2,66 2,65 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 0,81
37,5+325 mg 2 wydania decyzji
Paratram, tabl. powl, 20 tabl. 590999097163 153.3 362 | 533 53 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 162
37,5+325 mg 3 wydania decyzji
Paratram, tabl. powl, 30 tabl. 590999097164 153.3 5.4 7,89 7.89 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 237
37,5+325 mg 0 wydania decyzji
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Zawarto$ Grupa | o, | Cena Limit Poziom 2 epiat
Nazwa 2 EAN limitow detalicz Wskazania objete refundacja odptatnos .
¢ a [z1] na [z1] [z1] G pacjen
ta [z1]
Paratram, tabl. powl,, 60 tabl. 590999097167 153.3 10,8 1518 1518 We ws?ystkich“zarejestrowanych wskazaniach na dzien 30% 4,55
37,5+325 mg 1 5 wydania decyzji
Poltram Combo, tabl. 20 tabl. 590999084098 153.3 3,59 5,3 53 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 159
powl.,, 37,5+325 mg 4 wydania decyzji
Poltram Combo, tabl. 30 tabl. 590999084099 153.3 545 | 7.94 7.94 We ws?ystkich“zarejestrowanych wskazaniach na dzien 30% 2,38
powl.,, 37,5+325 mg 1 wydania decyzji
Poltram Combo, tabl. 60 tabl. 590999084100 153.3 10,9 15,25 15,25 We ws?ystkich“zarejestrowanych wskazaniach na dzien 30% 4,58
powl.,, 37,5+325 mg 4 1 wydania decyzji
Poltram Combo, tabl. 90 tabl. 590999098147 153.3 16,3 2212 2212 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 6,64
powl.,, 37,5+325 mg 2 6 wydania decyzji
Symtram, tabl,, 30 tabl. 590999107313 153.3 546 | 795 795 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 2,39
37,5+325 mg 8 wydania decyzji
Symtram, tabl,, 30 tabl. 590999107322 153.3 10,8 15,19 1519 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 456
75+650 mg 0 6 wydania decyzji
Tramapar, tabl. powl,, 60 tabl. 590999095948 153.3 10,9 15,25 15,25 We ws?ystklch“zare]estrowanych wskazaniach na dzien 30% 4,58
37,5+325 mg 8 1 wydania decyzji
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8 PROBLEM DECYZYJNY WG PICO

Celem analizy jest ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa celekoksybu (Aclexa®) w
leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu.

Tab. 18 przedstawia strategie wykonania analizy HTA wedtug schematu PICO.

Tab. 18. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Populacja Dorosli pacjenci z:

e chorobg zwyrodnieniowa stawow

e reumatoidalnym zapaleniem stawow

e zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa

e ostrym zapalnym stanem narzgdu ruchu

Interwencja celekoksyb (Aclexa®), stosowany zgodnie z ChPL
Komparatory e naproksen
Wyniki zdrowotne Ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa na podstawie punktéw

koncowych raportowanych w badaniach klinicznych

* np. zwichniecia i skrecenia, bezposrednie urazy, bél odcinka krzyzowo-ledZwiowego, zapalenie

kaletek maziowych, zapalenie pochewki maziowej Sciegien
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http://leki.urpl.gov.pl/files/IBUPROFEN_Polfarmex_tablpowl_200mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/Ketonal_kapstward_50mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/16_Aglan7_5_15.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/Pabi_Naproxen_250_500.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/NabutonVP_tabl_500mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/Minesulin_100_tabl.pdf.pdf

Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza problemu decyzyjnego.

61 http://www.has-sante.fr/portail /upload /docs/application/pdf/ct031568.pdf [dostep
22.09.2014]

62 http://www.has-sante.fr/portail /upload /docs/application /pdf/2012-
02/celebrex 18012012 ct10645.pdf [dostep 22.09.2014]

63 http://www.mz.gov.pl/ data/assets/pdf file/0011/22421/B36.pdf [dostep
25.09.2014]

64 http://www.mz.gov.pl/ data/assets/pdf file/0018/22419/B33.pdf [dostep
25.09.2014]
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