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Wykaz skrotow i akronimow

ACPA preeciwciata przeciwlko cytrulinowanemu pep bydowi

ACG American College of Gastroenterology

ACR American Collene of Fheumatology

AODTMIT Agencia Ccemy Technologil Medycziych | Tanyfikaci

APD analiza problemu decyzyinego

ASA kanr as acebylosalicylowy

ASAS Ankylosing Spondylitis international Society

BMD tineralna gestosd kaici (ang, bone mineral density)

ChPL charakterystylka produltu leczniczego

ChZs choroba mwyrodnieniowa stawedw

COX-1 cyklooksygenaza typu 1

COX-2 cyklooksygenaza typu 2

CRP biatkao C-reakiywne

DDD dobowa dawlka leku [ang, drug daily dose)

EULAR European League Against Fheumatism

2on gdrna granica normy

GUS Gtdwny Urzad Statystyczny

HTA ocena technologii medyeznych (ang. health technology assessment)

ICD-10 tiedoynarodowa klasyfikacia Chordb i Problemdw Zdrowotnych [ang. fnter-
national Classification of Diseqses)

PP inhibitory pompy protonowej [ang. proton pump inhibitor)

U jednostki migdzynarodowe [ang. international unit)

LMPCh leki modyfikujgce przebieg choroby

Mz Minister Zdrowia lub Ministerstwa Z drowia

n.d. nie dotyczy

MFZ Marodowy Fundusz Zdrowia

MHMRC Mational Health and Medical Research Councit

MICE Mational institute for Health and Care Excellence

MLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne

MYHA Mowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne [ang. New York Heart Assocation)

OARSI Osteoarthritis Research Socieby International

0B odczyn Gierngckie oo

PICOS populacia, interwencia, komparator, efekt zdrowotny, typ badan [ang. po-
pulation, intervention, comparator, outcome, study type)

PLN poalski Zoty

RF czynnik reumatoidalny

RSS mechanizm dzielenia ryzvka [ang. risk sharing scheme)

RTG badanie rentgenowskie

RZS reurmnatoidalne zapalenie stawedw

ShA Spondyitis Associgtion of America

SIGH Scottish intercollegiate Guideline s Ne twork




SPARTAN spondylogrthritis Research and Treatment Network
THF czynnik martwicy nowo twory [ang. tumaor necrosis factar)
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Streszczenie

Celem analizy jest okredlenie problemu decyzyinego zwiazanego z finansowaniem w ramach Srodkdw
publiczrych ztozonegon produktu leczniczego DicloDuo Combi® zwisrajacego diklofenak fw dawce
75 mg] iomeprazol [w dawce 20 mg) w objawowym leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawedwe,
choroby zwyrodnieniowej stawdw i zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa u pacjentdw
Z grupy podwyZszonego ryevka wystepowania owrzodzen Zotadka 1 (lub] dwunastnicy po zastosowan iy
produktdw leczniczych z grupy niesteroidoveych lekdw przeciwzapalnych,

Choroby reumatyczne cechuja sie czesto bogata symptomatologia, a takze naktadaniem sie objaw dw.
Podziat chordb reumatycziych, ustalany wielokrotnie z powodu nieznanej ich etiologii i tylko cze-
tciowo poznanej patogenezy, stanowi jedynie umowne zestawienie grup zespotdw klinicznych, Wigk-
szoic zespotdw zaliczanych do chordb reumatycznyeh, w ktdrych patogenezie podstawowa rolg od-
grywaja autoimmunizacja i proces zapalny, wiggfe sig z objawamize stromy wielu uldaddw i narzaddw .

Reumatoidalne zapalenie stawdw (R3] jest przewlekis choroba ukiadows tkanki tacznej o podtozu
immunologicznym  charakteryzujaca, sle  nieswoistym  zapaleniem  symetryczrych  stawdw,
wystepowaniem  zmian  pozastawowych  oraz powikian uladowych,  prowadzaca  do
niepetnosprawnosci, inwalidztwa 1 przedwezesnej Smierci, Zaleznie od obecnosci lub nieobecnosci
wosUrowicy preeciweiat odrdznia sie serologicznie dodatnia lub ujermna postac choroby,

Choroba zwyrodnieniowa stawdw [ChZS] rozwija sie wskutek dziatania czynnikdw biologicznych
i mechanicznych, ktire destabilizuja powiazane ze soba procesy degradacii itworzenia chrzastki
stawowej oraz warstwy podchrzestnej koici i ostatecznie obejmuja wszystkie tkanki stawu. ChZS
charakteryzuje sie gtdwnie bdlem stawowyrm, ograniczeniem ruchomosci w stawie, trzeszczeniami
oraz widrnymi zmianami zapalnymi [np. wysiekiem w stawie] o réZnym nasileniu, ktirym nie
towarzysza, objawy 0gdlnoustrojowe.

Zeszhywniajace zapalenie stawdw kregostupa (ZZ5K) to przewlekdy, przewaznie postepujacy proces
zapalny abejmujacy stawy kreyfowo-biodrowe, stawy kregostupa, plericienie widkniste iwigzadia
kregostupa, prowadzaoy do ich stopniowego uszytwnienia,

Ma podstawie danych epidemiologicznych, damych GUS [dotyczacych liczby mieszkancow Polski] oraz
uwzgledniajac odse tek pacjentow o podwyzszonym ryzyky wystgpienia owrzodzen zotadka i dwunast-
nicy wirdd chorych na RZS, ChZs lub 225K oszacowano liczebnosd populacii docelowej niniejszej ana-
lizy na ok, 2 020 506,

Zgodnie z rekomendacjami i wytycznymi postgpowania klinicznego w skbad zasad postepowania
w preypadky leczenia RIS, ChZs i ZZ5K wehodza;

¢ leczenie niefarmakologiczne obejmujace dwiczenia, sprzet ortopedyczny oraz redukcje masy
ciata w praypadky osob otytych,

¢ leczenie farmakologiczne obejmujace zardwno doustne srodki przeciwbdlowe, jak i leki sto-
sowrane miejscown,

¢ zabieg operacyine.

Lekiem przectwbdlowym pierwszegowyboruw leczeniu farmakologicznym powinien bye paracetamol,
stosowany przez jak najdiuzszy czas. Leki stosowane miejscown [takie jak kapsaicyna czy lekiz grupy
niesteroidowych lekdw przeciwzap alnych] zgodnie z rekomendacj ami ss bezpieczne i skuteczne, i na-
lezy je stosowad przed lekami podawanymi doustnie, Wytyezne w kazdym z wnio skowanych wskazan
podkreslaja, Ze niesteroidowe leki przeciwzapalne (WMLPZ) stosowane doustnie powinny by stosowane
w najnizszej skutecznej dawce, przez jak najkrotszy czas, Odnalezione wytyczne podkreslaja, e do-
ustne, nieselekbywne niesteroidowe leki przeciwzapalne nalezy podawac wraz z inhibitorami pompy
protanowej [IPP] szczegdlnie u chorych ze @wigkszonym nyzykiem wystapienia powilkdian ze strony
preewodu pokarmowego, W takim praypadku naledy rowniez rozwaiye zastosowanie selebkbywmych in-
hibitardw COX-2,

Obecnie w Polsce finansowane przez Warodowy Fundusz Zdrowia  w objawowym  leczeniu
reurnatoidalnego zapalenia stawdw, choroby zwyrodnieniowej stawdw oraz zeszbywniajacego
zapalenia stawdw kregostupa ss 73 produkty lecznicze — 8 substancii czynnych z grupy MLPZ:




diklofenak, diklofenak + lidokaina, ibuprofen, ketoprofen, meloksykam, nabumeton, naproksen,
nimesulid. Z kolei w zapobieganiu powstawaniu owrzodzen zotgdka | dwunastnicy zwigzanyeh z pravi-
maowaniem niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych u pacjentdw narazonych na rvzyko ich wystapie-
nia obecnie w Palsce finansowanych jest 113 produktow leczniczych — 4 substancie czynne z grupy
IPP: ezomeprazal, lanzoprazaol, omeprazol, pantaprazol,

Obecnie Zozony produkt lecznicey zawierajacy diklofenaki omeprazol nie jestrefundowany w Paolsce
Miniejsza analiza dotyczy wniosku o finansowanie ze Srodkdw publicznych leczenia takim wiasnie
ziofonym produktem leczniczym (zawierajacym diklofenak i omeprazol] w ramach istniejacej grupy
limitowej, 141.1, ,Miesteroidowe leki przechwzapalne do stosowania doustnegn — produkty
jednosktadnikowe i skojarzone z inhibitorami pompy protonowej — state postacie farmaceutyczne™,
w refundacii aptecznej.

Komparatorem w raporcie oceny technologii medycznych [HTA] powinna by terapia ztozona z diklo-
fenaku w dawee 75 mg iomeprazolu w dawce 20 mg podawanymi w osobnych produktach leczni-
czych. Zasadnoid doboru komparatora wynika z fakiu finansowania obu lekdw ze frodkaw publiczrych
w Polsce araz ich wskazania zgodnego ze wskazaniem analizowanego ztozonego produktyu leczniczego
jak réwniez pozostaje w zgodzie zwytycznymi postepowania klinicznega, Zgodnie z opinig eksperta
klinicznego, nie nalezy aczekiwad, ze DicloDuo Combi® bedzie czesto stosowang opoja terapeutyczng
wirdd pacjentow, ktdrzy alternatywnie stosowaliby inny MWLPZ niz dikdofenak lub inna IPP niz
omeprazaol, MLPZ rdznig sig w Zakresie bezpieczenstwa [szcze gilnie dla przewodu pokarmowego oraz
uktadu krgzenia), wigc wybdor musi byd poparty znajomoicia zaleinych od pacjenta czynnikdw,
Podobnie dla IPP: to zrdiZznicowana grupa lekdw iwybdr konkretnego produktu leczniczego
podyktmwany jest wzgledami klinicznymi. Szczegdlnie nalezy podkreslic nyayko interakcji odmienne
dla omeprazolu [kompetyoyiny inhibitor enzymow CYP 2019 1 2C9) iinnych PP,

Substancie czynne wchodzace wosktad produktu leczniczego DicloDuo Combi® [diklofenak i omepra-
zol) posiadaja udowodniong, skutecznose i znany profil bezpieczenstwa na podstawie wynikdw wielu
badan przeprowadzonych dla kazdej z tych substancii oddzielnie. Skojarzenie diklofenaku i omepra-
zolu jest od dawna stosowane w praktyce klinicznej i rekomendowane przez wytyczne postepowania
klinicznego [MLPZ + IPP]. W zwigzku z powyZszym, = punktu widzenia problemu decyzyinego, istotne
jest przedstawienie dowoddw biordwnowaznosici, w celu okreflenia konsekwencjitacznego podawania
obu substancii. Z biordwnowaznosci wnioskowad mozna o analogicznej skutecznosci teoretyczne]
i bezpieczefstwie tozonego produktu leczniczego, Jednoczednie, istotna z punktu widzenia obec-
nego projekiu jest ocena mozlteych korzyici wynikajaoych ze stosowania ZoZzonego produktu leczni-
czego na mwigkszenie przestrzegania zalecen terapeutycznych przez pacjentdow [ang. complignee)
w prakiyce klinicznej. Z poprawy przestrzegania zalecen wynikac moZe wigksza skutecznosc prak-
tyczna,

CObjecie refundacja Zozonego produktu leczniczego DicloDuo Combi® nie wpiynie na dostepnosc pa-
cientdw do jego substancji skdadowych [tj. diklofenaku i omeprazolu), moze natomiast zmienic ob-
cigzenia ptatnika poprzez mechanizm ustalania cen  iwwsokosci refundacii. Z tego wzgledu
zazadniczym elermentem catego raportu jest analiza ekonomiczna, ktdra powinna preyjacd postac
analizy minimalizacji kosztu, i analza wpbywu na budzet,




1 Cel analizy

Celem ninigjsze] analizy jest okredlenie problemu decyzyinego rwigzanegn 7 finansowaniam
w ramach srodkdw publiczrmyech ztoZzonego produktu leczniczego DicloDuo Combi® zawierajg-
cedgn diklofenak iomeprazal w objawowym leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawduw
(FZ5], choroby zwy mdnieniowe] stawow ([Chis) i Zesztywniajac egn zapalenia stawow kredo-
stupa [ZZ25K) u pacjentdw z grupy podwyZsronedn nyzyka wystepowania owrzodzen fotadka
i [lub] dwunastnicy po zastosowaniu produktow leczniczych 2 grupy nigsteroidowych lekow
przeciwzapalnych [MLPZ).

To ok redlenie problemu decyzyinegn ma objad kontekst kliniczny stosowania ztoZzonegn pro-
duktu leczniczegn zawierajgcego diklofenak i omep razol w docelows] populacii chorych we-
dtug schematu PICOS [ang. popuwiaton, intervention, comparison, outcomes, study)
uwzgledniajacego:

« populacie, w ktorej dana interwencia ma byc stosowana (P,
« interwencie (1],
o« komparatary [C],
« ofekty zdrowotne [O)
» rodzaj badan klinicziych (5],
Wi ninigjsze] analizie problemu decyzyinego (APD] wwzgledniono nastepujace aspekty:
* opis problemu zdrowotnego;

» przeglad aktualmych standarddw postepowania terapeutycznegn [ang. practice gui-
delines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecer araz poziomu wianygodnosci zgndnie
Z gradacig dowoddw naukowych, a takze uwzgednieniem pozycji analizowane] tech-
nologii i komparatondw wwy?Ze] wymieniomych wytyczrych kliniczrych;

» przeglad rekomendacii wybranych agencii oceny technologii medyczrych [ang. he-
alth technology assessment, HTA);

* prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

« wybOr opcii terapeutycznych, z ktorymi naledy pordwnad analizowany produkt w ra-
mach oceny technologii medycznych, a takie zestawienie danych farmakologicznych
dla alternatywmych opcii terapeutyczmych;

» prezentacje efektdw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki chorobo-
wej i jej przebiegiem, istotnych z perspekbywy chorego;

« prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancii leczniczych;

« wskaranie propozyc]i sposobu finansowania analizowane]j technologii w ramach smad-
kow publiczrych [m.in. uzasadnienie grupy limitowej 1 ceny);

» schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICOS.




2 Problem zdrowotny

2.1 Reumatoidalne zapalenie stawoéw

2.1.1Definicja problemu zdrowotnego

RZ5 [1CO-10: MO5, MOG) jest przewlektg chorobg uktadowsy tkanki taczne] o podtoZu immuno-
logicznym, charaktenzujgcg sig nieswnistym zapaleniem symetryczmych stawdw, wystepo-
waniem Zmian pozastawowych oraz powiktan uktadowych, prowadzacy do niepetnosprawno-
o1, inwalidztwa i preeduczesne] smierci. Zaleznie od obecnodci lub nigobecnodciw surowicy
preciwciat [czynnika reumatoidalnego (KEF) w klasie |gvi i/lub przeciwciat przeciwko cytru-
linowanemu peptydowi [ACPA]) odrdinia sig serologicznie dodatnig lub ujemng postac cho-
roby [szczeklik 2016].

2.1.2 Etiologia i patogeneza

Prayezyny RIS nie zostaty w petni poznane. Najprawdopodobniej do rozwoju choroby ko-
nieczne jest wspdtistnienie wiely czynnikow, z ktorych najwainiejsze to:

o abcigfenie dziedriczne — istnieje predyspozycia do wystepowania EZS U osdb blisko
spok rewnionych, ale sam czynnik genetyczny nie wiwoluje choroby — tak wiec obec-
nosé FZS u rodzica nie oznacza, Ze choroba wystapi u dzieci, jednak nyzyko jej wy-
stgpienia jest 2-5 razy wigksze,

o defekt uktadu odpornodciowegn — prowadzi do btednegn rozpoznania wtasnych tka-
nek jako wrogich i produkowania autoprzeciweist majaoych na celu ich zniszczenie;
Zidentyfikowano kilka gendw odpowiedzialnych za ten proces (m.in. geny Zoodnosci
tkankowej HLA DER 1),

* plec — kobiety chorujg okoto trey razy crescie] niz meZoczyvini,
« czynniki srodowiskowe — np. zakaZenia wirusowe, mykoplazmatyczne i bakteryine,

o palenie papierosdw — Zwigksza ryzyko zachorowania oraz powoduje cigfszy prrebieg
charoby,

o stres — U niektdnych pacjentdw choroba rozpoczyna sie po preedyciu silnego stresu.

Klasyczna koncepcia patogensezy FZ5 zaktada istnienie antygenu stawowedo [autoantygenu],
ktdny jest prezentowany przez komdrke APC, a rozpoznawarny przer limfoocyty T [CD44+).
Wi wynikl te] reakc]i obie komorki ulegajg aktywacii, co objawia sig produkcjg cyklin pro-
zapalnych, a takre proliferacig limfocytdw T [CD44), ktdre zaczynajg pomagac innym ko-
morkom swoistego uktadu odpornosciowego — limfocytom T [CO44] 1 limfocytom B Cykliny
prozapalne wywotujg wiale efektdw, windd kidrwh wymisnic mozna niszczenie elemeantdw
stawow — chrzgstek 1 kosci zardwno bezposrednio — na prayktad czynnik martwicy nowo-
twory [ang. tumor hecrosis factor, TNF), jak ipofrednio przez akbywacie synowiosytow,
ktdre (wydzielajac metaloproteinazy] powoduig niszczenie tkankitaczne]. Akbywacia immu-
nologiczna prowadzi do preyciggania do migjsca innych komorek uktadu odpomosciowedn
poprzez chemotaksje orar zwigkszenie ekspresii czgsteczek adhezyinych na powierzchni na-
czyn i komorek., Procesy te prowadza z jednej strony do powstania tuszczki fw ktorgj




znajduig sig wszystkie komadrki], a z drugiej do niszczenia elementdw stawdw Ze wizystkimi
tegn konsekwencijami [Bryl 2008, Szczeklik 2016].

2.1.3 Rozpoznawanie

Fozpoznanie EZ% ustala sie obecnie na podstawie kryte rdw opracowanych wspdlnie przez
European Leqeue Against Rheurnatism [EULAR) oraz American College of Rheumatology
[ACE) z 210 r. [par. Tab. 1). Kryteria te umozliwiajg roepoznanie RZ5 we wiczesne] fazie
choroby [ACR/EULAR 2010, Szczeklik 2016].

Tab. 1. Kryteria klasyfikacyjne RZS wg ACR i EULAR.

Oceniana populacja [u kogo naledy przeprowadzic ocene w kierunku RZISY):
Pacjenci, u ktarych
o wystepuje klinicznie jawne zapalenie btony maziowej conajmniej jednego stawu [obrzek],
* zapalenia btony maziowej nie mozna wyjasnic inna choroba®,
Powyzsze kryteria sq przeznaczone dla pacjentow ocenianych po raz pienwszy. Ponadto, jako cho-
nych na RIS naledy kwalifikowad pacjentdw z nadzerkami typowymi dla RZ5™ lub z dtugotrwaly
choroba, [takZe nieaktywna [leczong albo nieleczona]), ktdrzy wezesnie] spetniali ponizsze knyte-
ria [o czym Swiadcza dane  histori choroby].
Kryteria klasyfikacyjne RZS [dodac liczbe punktdw z kazde] kategorii [A-D]; wynik =6 pkt =
pewne rozpoznanie RIS)™

A. zajecie stawdw’

1 duzy stawT 0 pkt
2-10 duzych staw dw 1 pkt
1-3 matych stawdw® [z zajeciem duzych stawdw albo bez) 2 pkt
4-10 matych stawdw [z zajeciem duzych stawdw albo bez) 3 pkt
=10 stawedw [w tym =21 maby staw|# 5 pkt
B. serologia [konieczny jest wynik =1 testu)f

RF i ACPA ujemne 0 pkt
RF lub ACPA& obecne w niskim mianie 2 pkt
RF lub ACPA& obecne w wysokim mianie 3 pkt
C. wskaznik ostre j fazy [konieczny jest wynik =1 testu]

steFenie CRP w normie i OB w normie 0 plt
stezenie CRP zwigkszone lub OB prayspieszony 1 pkt
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D. czas trwania objawow™

<6 tyg, 0 pkt
26 tyg, 1 pkt

* rozpoznanie réZnicowe moze obejmowac takie choroby, jak toczen rumieniowaty ukdadowey,
tuszcmyocmive zapalenie stawow idna

* nadzerki [zdefiniowane jako przerwanie ciggtosci warstwy korowej kosci) vwidocznione na RTG
rak i stopw =3 oddzielnych stawdw sposrdd stawdw miedzyp aliczkowych blizszych, frodreczno-
paliczkowych, stawdw nadgarstka [liczone jako 1 staw] oraz Srodstopno-paliczkowych

* pacjentdw z wynikiem <6 nie Klasyfikuje sie jako chorych na RZS5, ale moga, oni spetniac kryte-
ria w pdzZniejszym czasie [niekoniecznie jednoczednie], podczas kolejnej oceny

T zajecie stawu oznacza obrzek lub tkliwosc w trakcie badania; mozna je potwierdzic, wykazujac
zapalenie btony maziowej za pomocg badan obrazowych, Mie uwzglednia sie stawdw miedzypa-
liczkowych dalszych, stawu nadgarstkowo-Srddrecznego | i stawu Sradstopno-paliczkowego | [sg
one typowo zajete w Chis)

T stawy: barkowy, tokciowy, biodrowy, kolanowy, skakowy

¥ stawey: Srodreczno-paliczkowe, migdzypaliczkowe blizsze, Sridstopno-paliczkowe 11 -V, migdzy-
paliczkowy koiuka 1 stawy nadgarsthka

® opricz =1 matego stawu moga byd zajete inne mate stawy, duze stawy lub stawy niewymie-
nione jako mate lub duze [np. skroniowa-Zuchwowy, barkowo-obojczykowy, mastkowo-obajczy-
kowey itd.]

Tupynik ,ujemny™ oznacza wartodci (wyraZzone w U] nieprzekraczajace gornej granicy norry
(gan) dla danego testuw danym Laboratorium; ,niskie miano®™ oznacza wartosci przekraczajace
gan =3-krotnie; ,wysokie miano™ oznacza wartosci przekraczajace ggn »3-krotnie

® podany przez pacjenta czas trwania podmiotowych lub przedmiotowych objawdw zapalenia
btomy maziowej (np. badl, obrzek, thlitwoid) stawdw zajetych klinicznie w chwili oceny pacjenta
(niezaleznie od tego czy jest on leczony]

ACPA — przeciwciata przeciwlo cylklicznemu eytrulinowanemu peptydowi; ACR — American Coi-
feoe of Rheumatology; ChZs — choroba zwyrodnieniowa stawdw; CRP — biatko C-reaktywne; ggn
— girna granica normy; EULAR — European League Asqinst Rheumatism, I — jednostki miedzyna-
rodowe; OB — odczyn Biernackiego; RF — czynnik reumatoidalny; RTG — badanie rentgen owskie;
RI5 — reumatoidalne zapalenie stawdw,

2.1.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

U wigkszosci chorych BZS rozwija sie w ciggou kilku tygndni. Ostry poczatek choroby obser-
wowany jest u 10-15% chorych, u ktdrych objawy chorobowe wystepuig nagle w ciggu kilku
dni. Choroba atakuje te same stawy po obu stronach cigta. Poczatkowo sg to drobne stawy
rgk i stop, aw miarg postepu choroby wigle innych stawow, MNietypowym poczgtkiem cho-

roby jest zapalenie jednego dufego stawu [np. kolanowego lub barkowegn) albowedrowanis
choroby po wielu stawach.

1. Objawy charaktenystyczne

« bol iobrzek symetryczrych stawow rgk i stop, radziej duiych stawow np. kolano-
wedn,

o sTywWnosC poranna o mznym czasie trwania, 2wykle powyze] godziny, wywotana gro-
madzeniam sie ptynu obrzekowegn w zmieniomych zapalnie tkankach w czasie snu.

2. Dbjawy ogdl noustrojowe
» stan podgorgcz kowy,

« b0l migsni,
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*  UCZucie ZmgcZenia, Zwykle niewspotmierne do dolegiwosci bdlowych,
« brak taknienia,

« niewislka utrata masy ciata.

A, Zmiany w uktadzie ruchu

Wy przebiegy K75 zajete sg przede wszystkim drobne stawy dioni i stop. Do 408 pacjentdw
ma doled iwosci ze strony stawdw srodreczno-palcowych i miedzypaliczkowych blizszych —
jest to najczestsza lokalizacja FZ5. Inne czeste lokalizacje tor stawy kciuka, nadgarstka,
skokowe i kolanowe. Zarwyczaj stawy 53 Zajete symetnycznie, tj. zarmwno Lewy, jak i prawy
staw migdzypaliczkowy blizszy, srddreczno-palcowy. W pdZniejszym etapie dochodzi do za-
jecia duzych stawdw: barkowsch, tokciowsych i bindrowaych.

Wiidoczmym objaweam EZ5 sg deformacje stawdws W skrajnych przypadkach, ody chrzgstka
stawnwa 1 powierzchnie stawowe sg uszkodzone na catej swoje] dtugosci, dochodzi do zaro-
shigcia szpary stawowe] | do zrotniecia sie kodci tworzgoych staw. FEyzyko catkowite] de-
strukcji stawu jest tym wigksze im jest bardziej aktywny proces zapalny oraz im krotszy
wiwiad chorobowy. Typowymn obrazem skrajnej deformacii stawdw dtoni jest ulnanzacia
czyli trwate odchylenie palcdw w kierunku tokciowym. Przykurcze wstawach palcdw dtoni
dajg obraz tabedriej szyi”. W stawach stop mofe dochodzic do podwichnigd [,palce mio-
teczkowata ™), kodlawosci paluchdw (haluksy] i powstawania nagniotkow [modzeli] .

4. Imiany pozastawowe

ouzki reumatoidalne,

o Zmiany w uktadzie krgZenia,

* zZmiany w ptucach,

o Zmiany w narzgdzie wrroku,

»  Zmiany w narkach,

o Zapalenie naczyri matych i drednich,
« rmiany w uktadzie nenvowsym,

s powigkszenie weztow chtonnych,

«  powiekszenie sledziomy.

Przebieg BZ5 bywa rozny pod wzgledem dynamiki, postepu zmian destrukcyinych iczasu,
w jakim dochodzi do nigpetnosprawnosci:

+ przebieg postepujgcy Z okresami zaostrzen i weglednych remisji, stale postepujgca
destrukeia stawdw — dotyczy ok, 0% chanych,

+ przebiegtagodny, Z umiarkowang aktywnoscig choroby, Z zajeciem kilku stawdw i ich
wolno postepuigeg destrukejg — dobyczy ak. 15% chanych,

o diugotrwate nawet kilkuletnie) remisje — dotyczy ok. 10% chonych,

* przebieg epirodyczny lub samoograniczajacy sig — bardzo rzadka.
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faostrzenie charoby wigie sie z nasileniem objawdw kliniczrvch, zwigkszeniam liczby bole-
smych i obrzeknietych stawdw, wydtuZeniem czasu trwania szhywnosci poranne], zmniejsze-
niem wydolnosci czynnosciowe], narastajgcy nigpetnosprawnodcia, obnizeniam jakosci fycia
araz wzrostem laboratonyjmych wskaznikdw aktbywnosci charoby (OB 1 CRP).

Dane historyczne wikazuja, Ze u =% chonych 2 czynnym seropozy bpwnym K25 zajmujacym
wiale stawdw woiggu 2 lat od poczatku choroby dochodzi do uszkodzenia stawdw. Dotych-
czas prawie cod. chory wymagat wszczepienia endop rotezy duFeoo stawu. Po 5 latach trwa-
nia choroby zdolnosd do pracy tracito ~50% chorych, a po 10 latach — blisko 100%. Chorzy
#yig ~F lat krdcej w pomdwnaniu Z populacig ogdlng, gtownie z powodu crestszedn i wore-
snigjszego wystepowania chordb ukiadu sercowo-naczyniowego, kiore stanowig najczestszg
prEyczyne zgonud. Wirdd niekorzystiych ceynnikdw rokowniczych wymienia sie:

o starszy wisk,

o pled meska,

 utrzymuigcy sig duzg akbywnosic RIS lub waysokie wakazniki stanu zapalnego,
o abecnosd EFFACPA,

o uzkodzenie stawd.

RFZ5 w o sposob niezalezny od leczenia immunosup resyjnedn taczy sig Ze Zwigkszonym nyzy-
kiem nowobwordw, zwiaszcza chtoniakdw 1 biataczek [2-3 krotnie) [Patosz 2013, Szczeklik
2016].

2.1.5 Epidemiologia i obciazenie choroba

Crestosd wystepowania FZ5 wynosi 0,3-1,5% w populacii ogdlne] (w Europie O,8% w populacii
dorostych). Kobiety chorujg trzy razy czesciej niz mezczyeni. Szczyt zachorowalnosci przy-
padana 4. i 5. dekade Zycia [Szozeklik 2016].

Czgstotliwost zachorowan na reumatoidalne zapalenie stawow, w Zalefnosci od populac]i
waha sie od 0,5% do 1,5%. Preyimuje sie, f2 w Polsce na reumatoidalne zapalenie stawduw
choruje okoto 1% dorostej populac]i, co oznacza, fe schorzenie to przyczynia sig do nigpet-
nosprawnosci i/lub inwal idztwa okaoto 400 000 osab [Jura-Pattarak 2011].

2.1.6 Aktualne postepowanie medyczne

Podstawowym celem leczenia chorego na 25 jest dtugntrwata poprawa jakosci #ycia mwig-
zanej Ze zdrowiem, kidrg moZna osiggnad poprzez:

» kontrole abjawdu choraby,
* 7apobieganie Zmianom destrukcyjmym,
«  prEywricenia sprawnosci 1 funkcjonowania w spoteczenstwia,

Wi postepowaniu terapeutycznym najwainiejsze jest szybkie opanowanie stanu zapalnedo,
czyli osiggniecie remisji choroby lub jej mate] aktywnoici u chorych, u ktanych remisja nie
jest osiggalna.

Metody stosowane w leczeniu EZ5:
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* adukacija pacjenta,
¢ leczenie farmakologiczne:

o leki modyfikujace przebieg choroby [LMPCh) — odgrnpwajg podstawowe zna-
cZenie w leczeniu KIS, nie tylko tagodzg objawy zapalne, ale przede wszyst-
kim zapobiegajg zmianom destrukcyimymw stawach lub opdzniajg ich wystg-
pienig,

o MNLPZ — stosowane witgcznie wcelu doraznegn opanowania podmiotowsich
i przedmiotowych objawdw zapalenia; w przypadku przeciwskazan lub nieto-
lerancii mozna stosowad paracetamol lub stabe opioidy (np. tramadol], pray-
datne moie byd takie migjscowe podanie glikokortykosteroiddw,

+ rehabilitacia,

* |eczenie ortopedyczne — ortery 1 operacje ortopedyczne [Szczeklik 2016].

2.1.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wiyszukiwanie przeprowadzono 17.08.2017 r. Pizeszukano strony towarzystw naukowych
i agenc]i opracowujacyc h wytyczne praktyki kliniczne]j. Ponizej zestawiono odnalezions wy-
tyczne 1 rekomendacje praktyki kliniczne] dotyczace leczenia K25 przygotowane preez:

Zespot Konsultanta Krajowegp ds. Reumatologii [THustochowicz Z008],
«  Naotionol Institute for Health and Care Excellence [MICE] [MICE 2015],
o Scottish Intercoliegiate Guidelines Nebwork [SIGN) [SIGR 2011],

o Furopean League Against Rheurnatism [EULAR 2007a].

Wi ponizszych rozdziatach doktadnie opisano ww. wytyczne. Podczas opisu poszczegdlnych
wy byczmych szczegdlng uwage zwrdcono na terapie ztafzong MLPZ 1 IPR

2.1.7.1 Zespdt Ekspertéow Konsultanta Krajowego ds. Reumatologii
2008

1. W kaZdym preypadku aktywnego zapalenia stawdw [po wykluczeniu tha infekcyinego),
niezalernie od mozliwosci ustalenia ostatecznegn rozpoznania, nalefy zastosowad diko-
kortykosteroidy [doustnie, domigsniowo lub w pulsach dozylnych] w dawce pozwalaja-
ce] na opanowanie objawdw zapalenia. Jesl jest to mozlivwe, po uzyskaniu odpowiedzi
klinicznej nalezy stopniowo redukowad ich dawke, a7 do zupetnego odstawienia, W przy-
padku leczenia dawkami wigkszymi niz 7,5 mg prednizonu (lub ich ekwiwal entem) 1 diu-
Zejniz 3 mies. naledy jednoczesnie stosowad profilaktyke osteoporozy oraz innych dzia-
tan niepozadanych.

2. We wezesnym reumatoidalmym zapaleniu stawdw jednoczesnie 7 dikokortykosteroi-
darmi, traktowarnymi jako leczenie pomostowe, naledy wprowadzid leczenie modyfiku-
jace przebieg charoby. W niezrdZznic owanym zapaleniu stawdw leczenie modyfikujgce
przebiegchormby nalesy wprowadzic od 4. mies. trwania zapalenia, nigzaleinie od moz-
[fwwosci ustalenia ostatecznego rozpoznania.
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3. Owyborze LMPCh decydujg wspdtistniejace charoby, naledy uwzgedniad charaktery-
styke produkty, aspekt prokreacji i potencialne zagroZzenie teratogenne.

4. Lekiem preferowanym jest metotreksat, ktdreoo dawka poczgtkowa wynosi 10 mg/ tydz.
i jest rwigkszana w odstepach miesigczrych do dawki pozwalajace] na uzyskanis remi-
sji, jednak nie wigksze] niz 5 mg/ tydz. W przypadku nietolerancji postaci doustnaj na-
lefy podjac probg leczenia pozajelitowegn. Po uzyskaniu odpowiedzi kliniczne] i odsta-
wigniu glikokortykoste midow dawke metotreksatu naledy zmnigjszac do dawki podtrzy-
mujace]. W trakcie leczenia metotreksatem konieczna jest suplementacia kwasem fo-
liowym w jednorazowe]j dawce tygodniowe] 5-15 mg [z wykluczeniem dnia, w ktdnym
jest podawany metotreksat).

9. W preypadku przeciwiskazan lub toksycznosci metotreksatu naledy rofwaryc podanie
laflunomidu.

f. Wiobec nieskutecznosci monaoterapii jednym z dwdch powsZszych lekdw zalecane jest
leczenia skojarzone kilkoma lekami modyfikujacymi przebieg choroby, W zal ednodci od
wspdtistniejacych preecivawskazan 1 uprzednich doswiadczen u chorego proponcowans s
nastepujgce potaczenia — metotreksat z leflunomidem, metotreksat z cyklosporyna,
metotreksat z sulfasalazyng i chloroching, ewentualnie inne. W laczeniu skojarzonym
nalefy stosowad zalecane dawki. Mimo braku danych o zwigkszonej toksycznosci tegn
postepowania, w pierwszym okresie nalefy zwricid uwage na mozliwosd nakiadania sig
dziatan niepozadanych. Fo uzyskaniu odpowiedzi klinicznej i odstawieniu gikokortyko-
stemnidow nal efy redukowac dawke leku uprzednio nieskutecznego w monotarapii.

7. W preypadku braku skutecznodcitego leczenia [wezednie] u chonych mtodych lub z agre-
Sywym przebiegiem EZ5) naleiy wdmiyd leczenie antyoytokinows [np. infliksymab,
atanarcept, adalimumab i inne). Powinno ono byc skojarzone z podawaniem metotrak-
satuw petrych dawkach, wyigtkowo ze stosowaniem innych lekdw immunosuprasy jmych
lub modyfikujgcych przebieg charoby, Leki te maizna stosowad w monoterapii [nie doty-
czy infliksymabu), ale naledy spodziewad sig ich mniejszej skutecznosci.

8. Jedeli powyisze postgpowanie nie jest skuteczne, naledy rozwaive leczenie rytuksyma-
bem lub abataceptem.

9. Wokresach zaostrzen uzasadnione jest podawanie NLPZ, wraz z zastosowaniem ga-
stroprotekcji.

100 wybranych przypadkach, przy niepetnej skutecznosci leczenia fammakologicznego
i utrzymywaniu sie zapalenia tylko w pojedynczym stawie, moZna rozwazyc synowior-
teze lub synowektomig.

2.1.7.2 NICE 2015
1. LMPCh jako pienwsza linia terapii.

2. Glikokortykoidy — kmitkotrwate leczenie w celu ztagodzenia abjawdw choraby.

3. Lekibiologiczne — nie zaleca sig jednoczesnego stosowania anakinry Z inhibitorami THF-
alfa.

4. Kontrola objawow:
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leczenie przeciwbolowe [paracetamol, kodeina lub leki przeciwbdlowe ztoZong)
u chonych 7 niewystarczajgeg kontrolg, przeciwbdlows wcelu zmniejszenia poten-
cjalnego dtugotrwategn czasu leczenia MLPZ oraz inhibitorami COX-Z,

o  doustne MNLPZS inhibitory COX-Z naledy stosowad w najnizsze] skuteczne] dawce

przez mozlivwie najkrotszy okres czasu,

o oferujac leczenie NLPZ/ inhibitorami COX-2 nalefy wybrad standardowe leki z tych

grup. W takim przypadku lek przeciwbdlowy nalezy przepisac z IPP 0 najnizsze] do-
stepnej cenie,

o yyszystkie doustne MLPZS inhibitory COX-Z majg efekt przeciwbolowy o podobnej

wialkndci, ale rdénig sie potencial nym toksyczmymwphywem na przewdd pokarmoway,
watrobe oraz na toksycznosd sercowo-nerkows. Przed wyborem leku oraz dawki na-
ledy uwzg ednic indywidualne czynniki nzyka pacienta, w tym wisk. Przepisujac te
leki, nalezy zwrocic uwage na wiasciwg oceng lub ciggte monitorowania tych czynni-
kow nyzyvka,

« Jjereli chory wymaga stosowania niskie] dawki aspiryny, naledy najpienw rozwaiyc

podanie inmych lekdw preeciwbdlouwsych niz NLPZ/ inhibitony COX-2 (2 IPP), wprzy-
padku, ody kontrola bolu jest nigwystarczajaca lub nieskuteczna,

e Jasli MLPZ lub inhibitony COX-2 nie zapewniajg zadowal ajace] kontroli abjawdwy, na-

ledy przeanalizowad dostepne schematy leczenia lekami modyfikujacymi przebieg
chaoroby lub lekami biol ogicznymi.

2.1.7.3 SIGN 2011

1.

Leki przeciwbolowe [paracetamol, kodeina) we wozesnym EZ5 powinny by uzywane
tylko jako dodatek do MLPZ 1 terapii LMPCh.

. Maledy zalecad jak najnizszg dawke NLPZ zapewniajacq kontrole objawdw choroby [sto-

pief zalecer A].

. Malefy zmniejszad przyjmowang dawke MLPZ, ajefeli jest to mozliwe przerwac ich

preyimowanie, w momeancie wystgpienia korzystne] odpowiedzi na LMPCh [stopian za-
lecen Al

. Nalezy stosowac leki chronigce przewdd pokarmowy u chorych ze zwiekszonym ry-

Zykiem wystapienia wrzoddw Zotadka spowodowanych przyjmowaniem NLPZ [sto-
piern zalecer B].

. Miskie dawki kortykosteroidow mogg bys stosowane wraz 2 terapig LMPCh przez krotki

czas w celul Zmnigjszenia nasilenia objawdw prredmiotowych i podmiotowych, jak -
niez w dtuzszej perspektywic wcelu zmniejszenia postgpu zmian radiologiczrych [sto-
piern zalecer A].

. Matotreksat i sulfasalazyna to lekiz grupy LMPCh do stosowania z wybom z e wzgladu na

karzystny profil skutecznosci i berpieczenstwa [stopien zalecen A].

. Terapig lekamiz grupy LMPCh naledy stosowad diugotrwale u pacjentow z wozesnym B2

v celu kontrolowania objawdw przedmiotowych i podmiotowych [stopien zalecen B.
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d. U pacjentdw z niewystarczajacy odpowiedzig na poczatkowe leczenia lekami z gnupy
LMP Ch stosowany mi w monoterapii naledy rozwadyd terapie ztoZzong [stopien zalecen A].

2.1.7.4 EULAR 2007a, 2016

1. Pacjenci z nyzykiem rozwoju upomzyveych lub nadzerkowsch zmian zapalnych stawdw
powinni jak najszybcie] rozpoczad stosowanie lekdw z grupy LMPCh nigzaleZnie czy spet-
nili wszystkie krytera kwalifikacyjne opracowane dla zapalnych chordb reumatologicz-
mych.

2. MNLPZ nalery mozwaizyd u pacjentow, u ktarych wystgpity objawy choroby po wylkonaniu
oceny ryEyka wpbywl lekow na uktad pokanmmowy, nerki oraz na uktad sercowo-naczy-
nioy

« v Ustalonym reumatoidalnym zapaleniu stawdw zardwno terapia standardowsymi
MLPZ, jak i selektbywnymi inhibitorami COX-7 jest bardziej skuteczna niz zwykie laki

przeciwbolowe wtagodzeniu objawdw przedmiotowych i podmiotovwsych choroby [po-
Ziom wiarnygodnoici danych la],

« stosowanie selekbywnych inhibitordw COX-2 lub standardowych NLPZ wraz z prepa-
ratami chronigeymi przewdd po karmowy (mizoprostol, podwéjne dawki blokerdw
H2 oraz IPP) moze zmniejszyc powiktania ze strony przewodu pokarmowegn, takie
jak krwawienia 7 przewndu pokammowegno [poziom wiarygodnoici danych la]. Dtugo-
trwate stosowanie NLPZ, w szczegilnosci selektywrych inhibitorow COX-Z, wigie sig
ze wigkszomym nyeykiem powikian ze strany uktadu krgfenia,

¢ U chorych ze zwigkszonym ryzykiem nalezy stosowacd NLPZ przez najkratszy mozlivy
czas po doktadne] ocenie stanu ukladu pokamowegao, nerek oraz uktadu krgzenia.

3. Glikokortykoidy ogalnoustrojowe, Zmniejszajace bol oraz obrzgk, powinny byc trakito-
wane jako leczenie uzupetniajace (zazwycza] tymczasowe)] dla lekow z grupy LMPCh.
W celu ztagndzenia lokalmych objawdw zapalnych naledy mzwaiye zastosowanie zastrzy-
kiw dikokortykosteroidowych dostawowo.

4. wWirdd lekdw LMP Ch lekiem pierwszegn wybory, zwtaszeza u pacjentdw 7 nyzykiem wy-
stapienia uporczywego FZ5, powinien byl metotreksat.

9. Glownym celem stosowania lekdw z grupy LMPCh jest osiggniecie remisji. Regularme mo-
nitorowanie leczenia oraz przebiegu choroby prowadzg do podejmowania decyzji odno-
snie wyboru oraz zmiany strategii leczenia.

Wiytyczne ELILAR 2016 zwracajg uwage, 72 nalefy zachowad ostroznosc przepisujac MLPZ pa-
cjentom z BZ5 lub tuszczycowym zapaleniem stawdw, U ktdnwch wystepuje zwiskszone ry-
Zyko chomb sercowo-naczyniowych.

2.1.7.5 Podsumowanie wytycznych

faodnie 7 odnalezionymi wybycznymi pierwszg, linig terapii w leczeniu EZS powinny byc
LAP Ch.

MLPZ naley stosowad w jak najnizsze] dawce zapewniajacej kontrolg abjawdw choroby.
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Stosowanie selekbywnych inhibitordw COX-Z lub standardowsech MNLPY wraz z produktami
leczniczymi chronigoymi przewdd pokarmowy mofe zmniejszyd powikiania ze strony prze-
wodd pokarmowego. YWirdd odnaleziomych wytycznych dwa dokumenty wskazujg na kon-
kretne grupy lekowe stosowaneg w gastroproteke i wytyczne ELILAR wskazujg na stosowanie
mizoprostolu, podwojnych dawek blokerow HZ oraz IPF, z kolei wytyczne MCE [bedace naj-
bardziej aktualnymi sposrod odnaleziomych] zalecajg stosowanie lekdw przeciwbdlowych
z IPP.

Leki przeciwbolowe [takie jak paracetamal) we wozesnym FZ5 powinny byd uiywane tylko
jakn dodatek do MLPZ i terapii LMPCh.

Glikokortykoidy ogdlnoustrojows, zmniejszajgce baol oraz obrzek, powinny byd trakiowane
jako leczenie wrupetniajace Fazwyczai tymczasowe) lekdw z grupy LMPCh.

2.2 Choroba zwyrodnieniowa stawow

2.2.1Definicja problemu zdrowotnego

Choroba zwyrodnieniowa stawow [ICD-10: M15-M19] rozwija sig wskutek dziatania czynnikow
binlogiczrych 1 mechaniczrych, ktdre destabilizujg powligzane e sobg procesy degradacyi
i tworzenia chrzgstki stawowej oraz warstwy podchrzgstnej kosci i ostatecznie obejmujg
wsrystkia tkanki stawu. Chis charaktenzuje sie gtownie bolem stawouwsym, ograniczeniem
ruchomosci w stawie, trzeszczeniami oraz widrnymi zmianami zapalnymi [np. wysigkiem
w stavwie] o roznym nasileniu, ktorym nie towarzyszg objawy ogolnoustrojowe [Szczeklik
2016].

2.2.2 Etiologia i patogeneza
Gtdwne czynniki decyduiace o zapoczatkowaniu i rozwoiju Ches:

* nadmieme obcigienie — moie by wynikiem wadlivwe] budowy stawu,

o Zaburzone wiadciwosci fizykochemiczne chrzastki i inmych tkanek stawu.
Do czynnikdw Zvwigkszajaoych nyzyvko Chis zaliczamy:

o starszy wick,

» nadwage i otytoad,

«  mutacje genetyczne [np. mutacja genu COLEAT prowadzaca do zaburzenia strukturny
podstawowegn sktadnika macierzy chizgstki stawowe]),

« czynniki mechaniczne:

o praca zawodowa kobiet wymagajaca cegstego zginania kolan — nyzyko zwigk-
szone 1Z2-krotnie,

o uprawiania sportu wyczynowegn w przesziosci,
o ostabienie okotostawowsych migdni szkiel etowsich,
o prebyte urazy,

o pled Fenska,
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o duza gestoid mineralna kosci [ang. bone mineral density, BMD)], natomiast mata BMD
— sprzyja ztamaniom w obrebie beleczek kostnych warstwy podchrzestne] nasad
kostrych tworzacych staw,

e  Zaburzenia czucia gtebokiegno [Szczeklik 2016].

Chrzgstka stawowa petni kluczowa rolg w fizjologii stawu, w niej teZ pojawiajq sig pienvaze
Zmiany zwyrodnieniowe, ale choroba dotyczy wezystkich tkanek stawu. Wystepowanie, sto-
pier nasilenia, rozwd] i progresia zmian Zwyrodnieniowych w stawach zaledg od stopnia za-
burzen mwnowagi pomiedzy procesami destrukeii | naprawy chrzgstki, btony maziowe] i ko-
sCi. Podstawowym czynnikiem zaburzajaoym prawidtows funkcje chrzgstki sg makro- i mi-
krourazy.

2.2.3 Rozpoznanie

Fozpoznanie opiera sie na wspdtistnieniu ob jawdw klinicznych 1 charaktensstycznego obrazu
radinlogicznego. Wévkrycie typowych zmian zwyrodnieniowych, ktdnam nie towarzyszy bal
lub uposledzenie czynnosci, nie upowarnia do rozpoznania Chis. Do rozpoznania Chis way-

korzystuje sie krytera opracowane przez ACE [por. Tab. 2) [Leszczynrski 2008, Szczeklik
2016].

Tab. 2. Kryteria klasyfikacyjne ChI5 wg ACR.

Staw ko lanowy

Kryteria kliniczne:
1. bal kalana przez wigksza czesd dniw poprzedzajacym miesiacu,
2. trzeszczenia przy czynnych ruchach wstawie,
3. szbywnodd poranna trwajaca = 30 minut,
4, wiek = 38 lat,
5. kostne pogrubienie zarysdw stawu wykryte w badaniu przedmiotawym.

Rozpoznanie stawiamy, gdy spetnione sg kryteria 1 +2+3+4lub 1 + 2+ 5 lub 1 + 5 [czutosd 89%,
swoistosc 88%).

K.ryteria kliniczne, laboratoryine i radiologiczne
1. bal kalana przez wisksza czesd dniw poprzedzajacym miesiacuy,
osteofity krawedzi stawowych w BTG,
wyniki badania phynu stawowego typowe dla choroby zuwyrodnieniowe] s taw dw,
wiek chorego = 40 lat,
szhywnoic poranna = 30 minut,
6. ftrzeszczenia przy czynnych ruchach w stawie,
Rozpoznanie stawiamy, gdy spetnione s kryteria: 1 + 2 lub 1 +3+5+6lub1 +4 + 5+ 6 [czutoss
94%, swoistosc 88k,

Staw bio drowy

[ IR Y S T N

Kryteria kliniczne i radiclogiczne:
1. boal biodra przez wieksza, czesd dniw ostatnim miesigcu,
2. stwierdzone badaniem radiologiczmym osteofity kodcl udowej lub panewld,
3. OB =20 mmpol h,
4. zweZenie szpary stawowe] w RTG,
Rozpoznanie stawiamy, gdvy spetnione sg kryteria 1 +2 +3lub 1 + 3 +4lub 1 +2+ 4,
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Stawy rak
Kryteria kliniczne:
1. bol lub sztywnoic przez wigkszosc dni w ostatnim miesigou,
2. pogrubienie czeici kostnych = 2 2 10 weybranych stawdw rak”,
3. obrzek = 2 stawdw Srodreczno-paliczkowych,
4. pogrubienie czeici kostnych = 2 stawdw miedzypaliczkowych dalszych,
5. znieksztatcenie = 2 10 wybranych stawdw rak”,
Rozpoznanie, gdy spetnione s koyteria 1 + 2+ 3 +4 lub 1 +2 + 3 + 5 [czufosc 92%, awoistosc 98%),

* 10 wybranych stawdw rak stanowia: nadgarstkowo-srddreczny | oraz miedzypaliczkowe blizsze
idalsze palcdw 11111 obu rak.

ACR — The American College of Fheumatology; ChIS — choroba zwyrodnieniowa stawdw; OB —
odczyn Biernackiego; RTG — badanie rentgen owskie,

2.2.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Poczatkowno objawy majg niewielkie nasilenie. Choroba rozwiija sie powoli, Zwykle 7 okresem
zaostrzen i ztagodzen objawdw kliniczmych. Zazwyczaj postepuje niezaleznie od sposobu le-
czenia, chociaz leczenie moze wphpwad korzystnie na przebieg choroby. Migdy sie nie cofa.
Stopien kalectwa zalezy od lokalizacii i stopnia zaawansowania zmian. Majczestszg pray-
CZyng nigsprawnosci jest zajecie stawu bindrowego, a w nastepne] kolejnosci stawu kalanao-
wedn i stawow kregostupa [Szczeklik 2016].

Chs zajmuje zwykle jeden lub kilka stawdw, rradko ma postac uogdlniong, fwislostawowg
— Zajete sq stawy w 2 3 gtownych lokalizacjach]. Objawy kliniczne choroby pojawiajs, sig
w akolicy 40, roku Zycia. Dominujacym objawern jest bol o charakterze mechanicznym, ktdry
ma 2wigzek 7 wykomawanym ruchem po okresie bezruchu (bol pienwszych ruchdw, 2w, bl
startowy] . W miare progresii choroby pojawia sie sztywnosd po okresie bezruchu, ktdra za-
zwycZal nig przekracza 30 minut. Ograniczenie ruchomosci w stawie mofe prowadzic do
Zanikow migsniowych. Fzadziej pojawiajacymi sig objawami dotyczacymi gtownie postaci
zaawansowanych Chis jest posrerzenie i znisksztatcenie aobrysdw kostych stawu, tkliwosc
palpacyjna stawu, trzeszczenie drobnoziarniste podczas ruchow oraz obecnosc wysigku
wo stawia,

1. Choroba zwyrodnieniowa stawy biodrowegn
WiyrdZznia sie postaci z panewksy:

o sphycong [dysplastyczng),

« zbyt geboks [protruzying,

o prawidtowg.

Bal jest odczuwany gdwnie w pachwinie, przedniej czesci uda 1w kolaniz. Bol zvykle nis
promieniuje wokierunku posladkdw i inmych tkanek powyre] stawu biodrowegno. Szybko do-
chodzi do ograniczenia nuchomosci w stawie biod rowym, gdwnie rotacii wewnetrzne] (=407
Oraz przeprostu (=157,

2. Choroba zwyrodnieniowa stawu kol anoweagp
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Bl jest odczuwany wstawie orag gornej czesci podudzia. Jwykle bardzie] utrudnione jest
schodzenie ze schoddw niz wohodzenie. Ruchy zginania i prostowania stawu mogg powodo-
wal wycZuwalne rekg trzeszczenia w kolanie. Miemal zawsze jest zaburzona os konczyny —
cZgdcie] mamy do czynienia ze szpotawoscig nif koslawoscia. Czesto w stawie kaolanowym
pojawia sig wysiek, czasem torbiel w dole podkolanowym (torbiel Bakera). Obrysy stawu
kolanowego ulegajg znigksztatceniu i pogrubieniu. W zaawansowanych zmianach prowadza-
cych do ogranicz enia ruchow w stawie kolanowym moie dojsc do zanikow migsnia czworo-
gtowego uda, objawdw entezopatii. YW zaawansowanym stadium choroby powstaje praykuncz
zgieciowy kaolana. Cresto dochodzi do zmian 2wy modnienicwych z Zajeciem Zepki, co moie
objawiac sig bolem i tkliwoscig przy palpacii.

MNa podstawie lokalizacji zmian w stawie kolanowym wyrdZzniany postaci:
»  prysrodkows — najczestszy, wipotistniejgey ze fpotawoscig kolan,
o  boczng — rzadziej wystepujgca, wepdtistniejges z kodlawoscig kalan,
» rzepkowo-udovwy (tzw. konflikt reepkowo-udowy].
3. Choroba zwyrodnieniowa stawdw kregnstupa

Lajecie stawdw kregostupa jest najbardzie] powszechne na pogiomie C5, ThE i L3, czyli w ab-
szarach najwigkszej ruchomosci. Zmiany zwyrodnieniowe obejmuja stawy kregostupa, ale
takie krgzek migdzyk regowy. Dominujacym objawemn jest bal w okolicy praykregostupowe],
nasilajacy sie podczas ruchu.

4. Choroba zwyrodnieniowa stawow rak

Bialowi stawdw mofe towarzyszyd krotkotreata sehywnose poranna [do 30 min.], czasem wy-
stepujaca w cigou dnia po okresie bezruchu. Zmiany Zwyrodnieniowe pojawiajg, sig w obu
rekach, powodujgc pogrubienie obrysow stawdw wraz z ich znieksztatceniem, najczescie]
ich podwiniecie. Najczesciej dochodzi do zajecia stawdw miedzypaliczkowych dalszych, bliz-
szyich oraz stawl nadgarstkowo-Srodrecznego keiuka, ktory jest uwazany za typowy lokali-
zacje zmian o charakterze zwyrodnieniowym. Osteofity powstate w obrgbie stawdw miedzy-
paliczkowych dalszyich, tworzg znieksztatcenia nazywans guekami Heberdena, a w obrebis
stawdw migdzypaliczkowych blizszych guzkami Boucharda. Zmianom zvwayrodnianicwsym to-
warzZyszy odczyn zapalny o roZznym nasileniu.

5. Choroba zvwyrodnieniowa inmych stawdw

Chis moie dotyezyd kazdegn stawl, w bym ramiennego, barkowo-obojczykowego, kizy?owo-
biodrowego, skokowo-goleniowego, skroniowo-Zuchwowego, stawdw stop iinnych [Lesz-
czyriski 2008, Szczeklik 2016].

Powikiania zwiggane z Chis to:
o pekniecie torbieli Bakera w chorobie zwyrodnieniowe] stawl kolanowegn,
«  Dweienie kanatu kregowego w chorobie Zwy rodnieniowe] stawdw kregostupa.

Choroba postepuje nieraleZnie od stosowanego leczenia i prowadzi do znacznegn odranicze-
nia sprawnosci i jakosci fycia, nie ma natomiast bezposradniego wpltywu na dtugnss fycia
[Szczeklik 2016].
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2.2.5 Epidemiologia i obciazenie choroba

Chis jest najcrestszg przyozyng doled iwodci ze stromy ukiadu ruchu. U =50% osab po 40,
roku fycia mozna rozpoznac te chorobg, au10-Z208 powoduje ona istotne ograniczenia

sprawnodci. Chis najczescie] ujawnia siew wieku 40-60 lat. Wystepuje 7 podobng czestoscig,
u kobiet i mefczyzn, jednak cigisze postaci Chis crescie] dotyczg kobiet [Szczeklik 2016].

fachorowalnosd na Chis wa przeprowadzonych badan wynosi 100 na 100 000 osdb w przy-
padku Chi5 rgk, BE na 100000 osob z Chis biodrmwego oraz 240 na 100 000 osob z Chis
kolanowegao [w ciggu roku) [Cliveria 1995].

2.2.6 Aktualne postepowanie medyczne

Podstawowym celem leczenia jest zwalczanie bolu i utrzymanie jak najlepsze] sprawnosci.
Lecrenie obejmuje metody niefamakologiczne, farmakologiczne ioperacyijne, na ogit
wdraZzane kolejno, w miarg postepu choroby:

o |ecrenie zachowawcze niefarmakologiczne — dieta, fizjoterapia, zaopatrzenie orto-
pedyczne, odpowiednie obuwie,

o leczenie famakologiczne:
o paracetamol — lek | rzutu,

o leki z grupy MNP — wnajmniejszej skuteczne] dawce w monoterapii lub
w skojarzeniu z paracetamalem,

o opioidy — rozpoczynajac stosowanie od stabych opiciddw [tramadal], w razie
nigpetne] kontroli bolu, w przypadku nietolerancii lub przeciwskazan do sto-
sovwania lekow z grupy MLPYZ 1 paracetamolu,

o glikokortykoste moidy,

o wolno dziatajace leki objawowe stosowane w chorobie zwyrodnieniowe] sta-
WL,

o inhibitory wchianiania zwrotnego serotoniny i naradrenal iny,
o |ecrenie Zabiegowe:
o piukanie stawu 0,9% roztworam MNaCl badZ oczyszczenie stawu podczas artro-
skopii,
o endoprotezoplastyka,
o patellektomia, osteotomie korygujace os korczyny, artrodeza (uszbywnienie

stawl] [Leszczynski F00H, Szczeklik ZM6].

2.2.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wiyszukiwanie przeprowadzono 2208207 r Przeszukano strony towarzystw naukowych
i agancii opracowuijacych wytyczne praktyki kliniczne]j. Ponizej zestawiono odnalezioneg woy-
tyczne i rekomendacje praktyki klinicznej dotyczace leczenia Chis przygotowane przez:

«  MNaotionol Institute for Health and Care Excellence [MICE 2014],
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Osteoarthritis Research Society Internctiona! [QARS] [QARS] 2007, QARS] 2004,
QARSI 2010, OARSI 2014],

American College of Rheurnatology [ACE 202],
Mational Health and Medical Research Council [WHMWMED) [NHMEC 2009],
European League Against Rheumatism [EULAR 2003, ELLAR 2005, ELLAR 2007b].

W ponizszych rozdziatach doktadnie opisano ww. wytyczne. Podczas opisu poszczegolnych
wy byczmych szczegdlng uwage zwrdcono na terapie ztazong MLPZ 1 IPR

2.2.7.1 NICE 2014

Lecrenie niefarmakologiczne:

<
2.
2

dostep do odpowiednich informacii,
akbywnost fizyoczna, dwiczenia,

redukcja masy ciata u osob otybych.

Lecrenie farmakaologiczne:

1

Coustne leki przeciwbolowe:

naledy rozwazyc podanie paracetamolu wczasie leczenia podstawowedn. W pie -
s7e] kolejnodci naledy rozwaryc podanie paracetamolu lub MNLFYZ stosowanych migj-
scown preed podaniem doustiych MLPZ, inhibitordw CCX-2 lub opioiddw,

w preypadku niewystarczajace] skutecznosci paracetamolu lub MLPZ stosowanych
miejscowo nal edy rozwaiyd dodanie opioidowsych lekdu preeciwzapalmych.

2. Lekistosowane miejsc owo:

nalery mzwaryc rastosowanie miejscowych MLZP wcelu tagodzenia bolu w czasis la-
cZenia podstawowedo U osob z Ches kolanowych lub rak. Malery mzwaiye zastoso-
wanie migjscowych NLPZ lub paracetamolu przed podaniem doustrych MLPZ, inhibi-
tordw COX-Z lub opioiddw,

migjscowe zastosowanie kapsaicyny nalegdy traktowad jako uzupetnienie lecrenia
podstawowegn w Chis kaolan lub rak,

nie naledy stosowad srodkdw rzgrzewajazych.

3. MLPY oraz wysoce selekbywne inhibitory COX-7:

chociaz MLPZ oraz wysoce selekbywne inhibitony COX-2 mogg byd traktowane jako ta
sama grupa lekow — nigsteroidowych lekow przeciwzapalnych, nalezy traktowac je
jako oddzielne grupy ze wzgledu na rdzne profile bezpieczenstwa,

jezeli paracetamol lub MLFZ stosowane miejscowo nig sg wystarczajaeo skuteczne
naledy rofwaryc ich rastapienie przez doustne MLPZ lub inhibitary COX-Z,

jereli dzigtanie przeciwbdlowe paracetamolu lub MLPZ stosowanych miejscowa nie

jest wystarczajgoe nalezy rozwaiyc dodanie do leczenia doustnych MLPZ lub inhibi-
tordw COX-Z,
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doustne MLPZ/ inhibitory COX-2 nalegy stosowad w jak najmniejsze]j terapeutyczne]
dawce przez jak najkmitszy czas,

lekami pierwszego wyboru powinny byd standardowe NLPI f inhibitory COX-2 (inne
niz etorykoksyb 60 mg). W obu przypadkach lek przeciwbélowy nalezy przepisaé
z inhibitorem pompy protonowej o najnizszej dostepnej cenie,

wiezystkie doustne MLPZS inhibitorny COXK-Z majg efekt przeciwbdlowy o podobnej
wialkosci, ale rdznig sig potencialmym toksycznym wpbywem na przewod pokarmowy,
watrobe oraz na toksycznosd sercowo-nerkows; przed wyborem leky oraz dawki na-
ledy uwzglednic indywidualne czynniki nayka pacjenta, w tym wigk. Przepisujac
MNLPZ S inhibitory COX-Z naledy zwrdcic uwagde na wiasciwg oceneg lub ciggte monito-
rowanie tych czynnikow nyzyka,

jefeli chory pryimuje niskie dawki aspingmy, naledy mzwasyC podanie inmych lekdw
niz MLPZS inhibitory COX-Z (2 IPP], ktdre w tym preypadku sg nieskuteczne.

. Inigkcie dostavwowe:

wetrzykniecie dostawowe kortykosteroidow naledy rozwazyc jako uzupetnienie pod-
stawowych metod leczenia w celu tagodrenia bolu od umiarkowanegn do ciggkiego,

nie zaleca sig iniekcii hialuronowych wawngtrznaczyniowych do leczenia Chs.

2. Forwarenie zabiegu operacyinego stawd,

2.2.7.2 OARSI 2007, 2008, 2010, 2014

Osteoarthritis Research Society Internationa! przedstawito zalecenia dotyczace leczenia
chornoby zwyrodnieniows] stawdw kolanowych i biodrowych: czesc | [DARSl 20077, czedc I
[DARS] F008], czesd I [OARS] Z010] oraz rekomendacje dotyczace leczenia nigchirurgicznego
chaoroby zwyrodnieniowe] stawu kolanowego [OARS] 2014].

1.

optymalneg leczenie Chiswymaga potaczenia leczenia niefarmakologicznegn z fanmako-
logiczrym.

Leczenie niefarmakologiczne — edukacja chorych; dwiczenia fizyczne; sprzet [kijki);
Zmnigjszenia masy ciata w przypadku osob otytych lub z nadwagg; migjscowe stosowa-
nie cieptych cktaddw; przezskdma stymulacia nerwdw.

. Leczenie farmakologiczne:

paracetamal — [do 4 g/dzien] w leczeniu bdlu o nasileniu od tagndnegn do umiarko-
wanegn; Zalecany jako niepewny przy obecnosci chorob wipotistnigjacych,

MLPZ — stoscwvane w najnizsze] skuteczne] dawce, przez jak najkrotszy czas; pa-
cjenci z podwyzszonym ryzykiem wystapienia powikian ze strony uktadu pokar-
mowego powinni stosowad selektywne inhibitory COX-2 lub nieselektywne MNLPZ
Z IPP lub mizoprostol o dziataniu gastroprotekeyinmym; MNLPZ naledy stosowad
Z ostmznoscig u pacjentow z ryzykiem wystapienia powiktan w uktadzie sercowo-na-
CcZyniowym,
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o |ekistosowane migjscowo [MLPZ 1 kapsaicyna) — skuteczna alternatyia dla substancii
doustrych; migjscowe MNLPZ szczegilnie zalecane jako bezpieczne i lepiej tolerowans
od MLPZ stosowanych doustnia,

o apioidowe leki przeciwbdlowe — doustne i przezskime sq rekomendowane jako nie-
pewne Ze wzgledu na wysokie ryzyko dzigtan niepoigdanych,

o iniekcje dostawowe kortykosteroiddw — w przypadku pacjentdw nie reagujgcych na
leczenie doustne,

o gukoFamina i chondroityna — rekomendowane jako niepewne w dziataniach objawno-
wyCh i niezalecane jako leki modyfikujace.

2.2.7.3ACR 2012

Choroba zwyrodnigniowa stawiw reki
1. Metody niefarmakologiczne
2. Leczenie farmakol ogiczne:
* powinno sig stosowad [zalecenia stabe):
o kapsaicyne miejscown,
o migjscowe MNLPZ, w tym salicylan trolaminy,
o doustnie NLPZ, w tym wybidrcze inhibitony COX-2,
o tramadol.
* nie powinno sig stosowad [zalecenia stabe):

o lekow stosowarnych dostawowo: glikokortykosteroidow i kwasu hialurono-
weda,

o analgetykdw opioidowych.

» U charych powyie] 79 ri. zaleca sig stosowanie miejscowych NLPZ zamiast prey jmo-
wania ich w formie doustnej.

Choroba zwyrodnieniowa stawu kol anowego

1. Metody niefarmakologiczne

2. Leczenie farmakologiczne:

o powinno sie stosowad (Zalecenia stabe):

o paracetamol,
o doustne MLPZ,
o migjscowe MLPZ,
o tramadal,
o glikokortykostermidy w inieke jach dostawownych.

* nie powinno sig stosowad [zalecenia stabe):
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o sfarczanu chondroityny,
o glukozaminy,
o kapsaicyny migjsc owo.
o niesformutowano zalecen dotyczacych stosowania:
o kwasu hisluronowego w inieke jach dostawowych.
Choraoba zwyrodnieniowa stawu biodrowegn
1. Metody niefarmakologiczne
2. Leczenie farmakologiczne:
*  powinno sig stosowad [Zalecenia stabe):
o paracetamal,
o doustne MLPZ,
o tramadal,
o glikokortykostermidy winieke jach dostawowsych.
* nie powinno sig stosowad [zalecenia stabe):
o siarczanu chondroityny,
o glukozarminy.
o nie sformutowano zalecer dotyczacych stosowania:
o MNLPZ migjscowo,
o kwasu hialuronowego woinieke jach dostawowych,
o duloksetyny,
o analgebykow opioidowsych.
2.2.7.4 NHMRC 2009

Choroba zwyrodnieniowa stawu biodrowegp/ kolanowegn
1. Metody niefarmakologiczne
2. Leczenie farmakologiczne:

Gtownymi celami interwencji farmakologicznych dla Chis jest tagodzenie bolu oraz zmniej-
sZenie stanu zapalnego. Leczenie ma na celu poprawe funkcjonowania i jakosci Zycia, przy
jednoczesne] minimalizacii nzyka wystapienia efektow uboczrych.

o paracetamol — [do 4 gf dzien] jako lek w pierwsze]j linii leczenia balu charych z Chis
[stopien zalecen A],

o doustne NLFZ — MLPY araz inhibitory COX-2 sg skuteczne w Zzmniejszeniu balu w krdt-
kim okresie leczenia Chis, gdzie proste srodki przeciwbdlowe i dziatanie niefarma-
kologiczne sg nieskuteczne; potencialne korzyici z MLPZ muszg zostac zmierzone w
stosunku do potencialmych szkod [stopien zalecen B],
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opigidy — w leczeniu bolu od umiarkowanego do cigzkiego, u 0s0b, ktdre nie odpo-
wiaedziaty naleczenie lub Zle tolerujg inne leki przeciwb dlowe lub NLPZ i w przypadku
ktdrych leczenia chirurgiczne jest preeciwskazane lub odroczone [stopien zalecen A,

kortykosteroidy winiekcjach dostawowych — jako leczenie krotkotrwate [stopiern za-
lecen B],

MLFY stosowane miejscown — jako leczenie kratkotrwate [stopien zalecen C],
kapsaicyna stosowana misjscown — leczenie krotkotreate [stopien zalecen D],

kwas hialuronowy, chlorowodorek gukozaminy, siarczan glukozaminy [stopien zale-
cen C].

2.2.7.5 EULAR 2003, 2005, 2007b

European League Against Kheumatism wydat nastepujgce rekomendacie dotyczace leczenia

Chil:

zalecenia dotyczace leczenia choroby zwyrodnieniowe]j stawow kolanowych [ELILAR
20037,

zalecenia dotyczace leczenia choroby zwy rodnieniowe]j stawow biodrowych [ELILAR
2005],

zalecenia dotyczace leczenia choroby zwyrodnieniowe] stawow rak [EULAR 20070].

faodnie 7 ww. zaleceniami celem leczenia Chibs jest edukacia chonych, zmniejszenie balu,
pop rawa funkcii stawu i hamowanie postepu choraoby. Optymalneg leczenie polega na jednao-
cZesnym stosowaniu metod niefarmakologicznych i farmakologicznych.

Choroba zwyrodnieniowa stawdw kolanowsych

1.

Leczeniea niefarmakologiczne — edukacia; cwiczenia; sprzet ortopedyczny; redukcia
masy ciata.

2. Leczenie farmakologiczne:

paracetamal — doustny lek plerwszegn wyboru, stosowany przer jak najdiuzszy czas,
leki stosowane migjscowo [MLFZ, kapsaicyna) — sq skuteczne i bezpiaczne,

doustne MLPY — do rozwarenia u pacjentdw, ktdrzy nie reagujg na paracetamal ; pa-
cjenci z podwyZszonym ryzykiem wystapienia powiktan ze uktadu pokarmowego
powinni stosowaé nieselektywne MLPZ z preparatami ochronnymi [ub selekbpwne
inhibitony COX-2,

analgetyki opioidowe — stosowane z paracetamolem lub bez niegao, w preypadku
preeciwskazan do stosowania, nieskutecznosci lub ztej tolerancii MLPZ,

SYSADDA — slarczan glukozaminy, siarczan chondroityny, frakcje olejow z awokado
i soi, diaceraina i kwas hialuronowy,

iniekcje sradstawowe kortykosteroiddw o dtugotrivabym dziataniu — wakazane w celu
ztagndzenia bolu kolana, szczegilnie gdy towarzyszy mu wysigk,

3. Leczenie chimurgiczne:
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osteotomia — rozwazana U mtodych chongch,

protezoplastyka — zalecana u chorych ze zmianami radiologicznymi, uporczZywym bo-
lem i nigpetnosprawnoicia.

Choroba zwyrodnieniowa stawdw biodrowsych

1.

Leczenie Chis biodrowego powinno byc dostosowane do: czynnikow ryzvka zwigzanych

Ze stawem biodrowym (obwtosd, nigkorystne czynniki mechaniczne, akbywnodd fizyczna,

dysplazia), ogdlrych czynnikdw nyzyka [wigk, pted, choroby wspdtistniejace, prayjmo-

wanie inmych lekdw], poziomu intensywnosci bolu, nigpetnosprawnosci, uposledzenia,

migjsca i stopnia strukturalnego uszkodzenia stawu, fyczen | oczekiwan pacjenta.

. Terapia niefarmaknologiczna — edukacia chonych; cdwiczenia fizyczne; sprzet (kijki,

wiktadki); Zmniejszenie masy ciata w przypadku osdb otybych lub z nadwaga.

3. Leczenie farmakologiczne:

paracetamal —do 4 gfdzien, powinien by doustrym lekiem pienwszegn wybary w le-
czeniu bolu od tagodnego do umiarkowanego, stosowany przez jak najdtuzszy okras,

doustne MLPY — naledy zastosowad [w najmniejszej skuteczne] dawce] U pacjentow,
ktorzy niedostatecznie reagujg na paracetamol; pacjenci z podwyZszonym ryzy-
kiem ze strony uktadu pokarmowego powinni stosowaé nieselekiywne NLPZ z le-
kami ochronnymi {takimi jak mizoprostol, podwdjne dawki blokeréw H2 oraz IPP)
lub selekbywne inhibitony COX-2 [koksyby],

opioidowe leki przeciwbdlowe — stosowane z/bez paracetamolu 3 alternatyws dla
pacientow, U ktdrych MLPZS selekbywne inhibitory COX-Z [koksyby) g przeciwwska-
zane, nieskuteczne lub stabo tolerowanea,

SYSADDA — [siarczan gukozaminy, siarczan chondroityny, substancije niezmydlajace
Z awokado/soi, diacereina, kwas hialuronowy] mogg powodowas niewielkie zmnigi-
szenie nasilenia objawdw, przy mate] toksycznodci,

iniekcje dofylne kortykosteroidow o dtugotrwabym dziataniu — wskazane w celu zta-
godzenia bdlu kolana, szczegdlnie gdy towarzysoy mu wysigk.

srodstawowa iniekcia dtugn dziatajaceoo kortykostemidu — wekazana w Zaostrz eniu
charoby zwyrodnieniowe], ktdre nie reaguie na leki przeciwbd owe 1 MLPZ.

4, Leczenie chimurgiczneg:

osteotomia i operacje zachowujace stawy powinny zostad rozwarone u mtodych cho-
rych z objawami ChZ%s biodrowegn, zwtaszoza w obecnodci dysplazji lub szpotawo-
o i/ kodlawnici,

wymiana stawu powinna byd rozwasona uchorych z Chis bindrowego potwierdzong
radiologicznie, oparmym na leczenie bdlem oraz nigpetnosprawnoscia.

Choroba zwyrodnieniowa stawdw reki

1.

Leczenie Chis dioni powinno byc dostosowane indywidualnie do lokalizacii choroby;

czynnikow nzyka (wiek, pted, niekorzystne czynniki mechaniczne] ; typu Chi%; obecno-

ici zapalenia; nasilenia zmian strukturalmych; poziomu bdlu, niepetnosprawnodci

28



i ograniczenia jakoici fycia; wipdtwystepowania oraz stosowanie innych lekdu; Zyczan
i oczekiwan pacjenta.

2. Leczenig niefammakologiczne — edukacia odnodnie do ochrony stawow wraz Ze schama-
tem cuwiczen dla wszystkich chorych; migjscowe stosowanie cleptych oktaddw, zwiaszcza
przed cwiczeniami, ultradawiski; szyny dla podstawy koiuka i ortezy.

3. Leczenie farmakologiczne:

¢ leki stosowane migjscowo [WMLPZ, kapsaicyny] — terapie praferowane zamiast ogol-
noustrojowych, zwtaszcza w preypadku, gdy bol jesttagodny do umiark owanego araz
dotyczy kilku stawiw,

 paracetamol — (do 4 g/ dzien) powinien byd doustnym lekiem plenwvszegn wyboru sto-
sowamym przez jak najdtuisy okres,

« doustne MLPZ — naledy stosowad w najmniejsze] skuteczne] dawce przez moilivie
najkrotszy okres U pacjentdw, kidrzy niedostatecznie reaguig na paracetamol; pa-
cjenci z podwyzszonym ryzykiem ze strony uktadu pokarmowego powinni stoso-
wac nieselektywne NLPI z preparatami ochronnymi (IPP, antagonisci H2, mizo-
prostol) lub selektyrwne inhibitony COX-Z,

o SYSADOA — |np. dukozaminy, siarczan chondroityny, substancie niezmydlajace
z awokado/soi, diaceraina, dostawowe inieke je kwasu hialuronowego] mogy dad ab-
jawowe korzyici o niewielkim stopniu, przy matej toksycznosci leczenia,

« dostawowa iniekcja diugo drigtajaoego kortykosteroidu — wskazana w bolesnych za-
nstrzeniach chomby, zuwitaszcza ChZs sindetkowatego.

4. Zabiegoperacyiny — [np.wymiana stawu, ostectomia lub artrodeza) jest skuteczng me-
todg leczenia cigfkie] ChiSs podstavey koiuka 1 nalefy rmomwaiyc U pacjentdw 2 wyrarnym
bolem lub nigpetnosprawnoscia, ody leczenie zachowawcze nig powiodto sig.

2.2.7.6 Podsumowanie wytycznych

Wiszystkie odnalezione wytyczne wskazuja, e w lecreniu Chis istotng role odgrnywa zardwno
leczenie farmakologiczne, jak i niefarmakologiczne, obejmujace dwiczenia, sprzet ortope-
dyczny oraz redukcie masy ciata.

Lekiem pierwszegn wyboru w leczeniu farmakologicznym powinien byc paracetamol .

Wivtyczne wikazuja, Ze leki stosowane migjscowo sg skuteczng alternatyws dla substancii
doustrych. Miejscowe NLZP sg szczeddlnie zalecane jako bezpieczne i lepiej tolerwane od
MLPZ stosowanych doustnie.

MNLPY podawane doustnie powinny byd zastosowane, jeZeli paracetamol lub MLPY stosowane
migjscowo nie 53 wystarczajaco skuteczne. Doustne MLPYZ oraz inhibitory COX-Z naledy sto-
sowac wonajnizsze] skuteczne] dawce, przez jak najkratszy czas. Pacjenci z podwa? sconym
nyZykiem wystapienia powikian ze strony uktadu pokarmowego powinni stosowad selekbywne
inhibitory COX-2 lub nigselekbyrwne NLPZ z IPP. NLPZ nalezy stosowac z ostroZnoscig u pa-
clentdw z ryzykiem wystapienia powiktan w uktadzie sercowo-naczyniowsym.
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2.3 Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

2.3.1Definicja problemu zdrowotnego

75K (ICD-10: MAD) to przewlekty, przewainie postepujgey proces zapalny obejmujacy stawy
kreyzowo-biodrowe, stawy kregostupa, pierscienie widkniste i wigzadta kregostupa, prowa-
dzacy doich stopniowegn wszytwnienia [szczeklik 2016].

2.3.2 Etiologia i patogeneza

Etiologia choroby nie jest poznana. Bardzo czesto obecnosd antygenu HLA-BZY stanowi pod-
stawe hipotezy, 7o Z75K jest uwarunkowang genetycznie zaprogramowang odpowiedzig im-
mundlogiczng na czynniki srodowdskowe [takie jak antygeny baktenyne). HLA-B27 obecry
jest u BO-98% chonych rasy biatej, a u 8% osob w ogolne] populacji. Werod czynnikow geneg-
tycznych bierze sig ostatnio pod uwage geny [L-1, IL-25R 1 aminopeptydazy siateczki endo-
plazmatycznej-1.

Wy patogenezie choroby istotng role odgrywajg limfocyty T [CO4+ i CDE+) oraz makrofagi.
Proces zapalny jest indukowany przez cykling prozapalne — IL-23, [L-17, [L-%; srczegdlnie
wazng role odgrnywaig THE-alfa [Szozeklik 2016].

2.3.3 Rozpoznawanie

Fozpoznanie ZZ25K jest ustalane na podstawie Zmodyfikowarych Mowojorskich Kryteridw Dia-
gnostycznych dla 225K, wktdnych role decydujacy o rozpoznaniu ma kryterium radiol ogiczne
(por. Tab. 3] [Linden 1984].

Tab. 3. Imodyfikowane Nowojorskie Kryteria Diagnostyczne dla ZISK.

Kryteria kliniczne Kryteria radiolo- Rozpoznanie 775K
giczne

1) bal dolnej czesci plecdw i uczucie sztywnosci | obustronne zmiany za- | Pewne — spetnione
trwajace diuZej niz 3 miesiace z poprawa po palne w stawach krzy- | kryterium radiolo-

cwiczeniach, ale nieustepujace w czasie od- zowo-biodrowych 2-4 | giczne oraz =1 kryte-
poczynku, stopnia lub jedno- rium kliniczne

2] ograniczenie ruchomosci odoinka ledéwio- stronne 3-4 stopnia Prawdopodobne —
wegn kregostupa w plaszczyznach strzatkowe] spetnione 3 kryteria
i CZI:IIII:IWE]', kliniczne lub t";.l'lkEI

3) ograniczenie rozszerzalnosci oddechowe] ]E'j,r":' kryterium radio-
w odniesieniu do wartosci prawidtovwych ska- logiczne

relowamych zwiskiem i ptcia,

275K — zeszhywniajace zapalenie stawdw kregostupa.

2.3.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

L75K moie przebiegad 7 okresami zaostrzen i remisji. Cresto ma jednak przebieg przewl akby
i postepuigcy. Postep choroby charaktenyzuje sig utratg p rawidtowych krzywizn kregostupa
i jego ostatecznym uz tywnieniem. Rdwnier czesta zmiany w stawach obwodowsych p eyczy-
niajg, sig do zmiany postawy oraz preykunczy w obrgbie konczyn. Zapalenie blony
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naczyniowe] gatki ocznej powoduje uposledzenie wzroku. Bal odczuwwany w nocy, sztywnosd
poranna i state uczucie zmeczenia utmudniajg aktbywnosd Zyciows i 5q przycryng depresii.

Poczgtek choroby jest zazwyczaj trudny do uchwycenia, a objawy narastajg stopniowo. Do-
leglivwosci bdlowe 1 ograniczenia ruchowe kregostupa narastajg stopniowo w miarg obejmo-
wania przez proces Zapalny cora wyZszyich odcinkow kregostupa. Bol czesto nasila sig
w nocy, rano dochodzi uczucie setywnosci. MNasilenie bdlu zmniejsza sig po wykonaniu wi-
czen fizycznych, Zmiany w odcinku piersiowym kregostupa iw stawach Zebrowo-kregowych
powodujg bal w obrebie klatki piersiowe], nasilajgcy sig przy oddychaniu. Bol ten promie-
niuje od kregostupa ku przodowi, wzdtuz Zeber.

Lajecie przez proces zapalny szyjnego odcinka kregostupa powoduje poczgtkowo ogranicze-
nie jego muchomosci, pdgnie] catkowity je] utrate. Jednym z najwczesniej stwierdzonych
ob jawow jest zniesienie fizjologiczne] lordozy w odcinku ledzwiowym kregostupa oraz bole-
snosc stawdw kizyZowo-biodrowych, Stopniowa, w miare obejmovwania preer proces zapalny
wyZszych odoinkow kregostupa dochodzi do ograniczenia jego ruchomodci i do ograniczenia
rozszerzalnosci klatki piersiowe]. Uszbywnianie odcinka piersiowegn powoduje zanik migsani
preykregostupowych. Zrastanie sie kregow w odcinku szyjmym i czesto zniesienie lordozy lub
nawet wytworzenia sig kifozy, powodujg coraz wigkszg, ,0dlegosd potylicy od sciany™. Od-
cinek ten jest wiwczas narazony na Ztamanie [fzozeklik 2016].

Wi przebieguchoroby mofe dochodzid do zapalenia teczdwki u 25% chorych, reakbywne] army-
loidozy u 6% izmian w uktadzie sercowo-naczyniowym. Z rdZng czestoscig 1w Zmienmym
stopriu Zmiany te obejmujg osierdzie, migsien sercowy, platki zastawek wraz Z aparatem
zastawkowym, wiglkie naczynia i uktad bodzcoprzewodzacy [Peregud-Pogorzel ska 2005].

Pierwsza dekada choroby jest szczegolnie waina dla dalszego rokowania — czesto nastepuje
wiowczas uposledzenie sprawnosci chaornych, dochodzi do zmian w stawach obwodowsych
i Zrmian radiologiczrych w obrebie kregostupa. Czas przedvoia chaonych na Z25K jest krotszy
niZ w ogdlnej populacii wzwigzku z powiktaniami — amyloidozg, ztamaniami kregostupa
i Zrmianami narzgdowymi. 10-30% chorych rezyonuije 7 pracy Zzawodowe] po 10 latach trwania
choroby [Szczeklik 2016].

2.3.5 Epidemiologia i obciazenie choroba

Srednia czestoéd wystepowania 775K wcate] Europie wynosi 23,8 na 10 000 osdb [$rednia
wazona 18,6 na 10 000 osdb) [Dean 2013].

Czestosd wystepowania 775K ocenia sie na 0,3-1,5% populacji: w Europie Srodkowej wynosi
0,3-0,5%. Zapadalnosd raczna wynosi 0,5-14/100 000, Choroba wystepuje -3 razy czeicig]
U mMegZcZyzn nid U kobiet. Fozpoczyna sig najczescie] pod koniec okresu dojrzewania lub
u mtodych doraostych, bardzo rzadko po 40, roku Zycia — u ~80% chorych pienvsze objawy
chaoroby pojawiajg sie przed 30., a u <5% po 45. roku 2ycia [Szczeklik 2016].

2.3.6 Aktualne postepowanie medyczne
schemat leczenia 775K wydlada nastepuigco:

* leczenie niefarmakologiczne — kinezyterapia,

o Zalecanymi lekami | rzutu u chorych z bdlem i stywnodcig sg MLPZ,

31



w preypadku gdy NMLPZ sg przeciwskazane, nieskuteczne lub Zle tolerowane, nalezy
zastosowac paracetamal i stabe leki opinidowe [np. tramadal),

glikokortykoste roidy stosowane migjscowo,
syntetyczne leki zmieniajace przebisgchoroby — sulfasalazyna i metotreksat,

inhibitary THF — wskazane u chorychz akbywnym procesem zapal mym, utEymujgoym
sig pomimo leczenia komwencjonalnego,

zabieg chirurgiczne — endoprotezoplastyka stawu biodrowegn.

2.3.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wiyszukiwanie przeprowadzono 24.08.20M7 . Przeszukano strony towarzystw naukowych
i agencii opracowuijacych wytyczne praktyki klinicznej. Ponizej zestawiono odnalezioneg wy-
tyczne i rekomendacje praktyki kliniczne] dotyczace leczenia Z25K preygotowane przez:

Zespot Konsultanta Krajowegp z dziedziny Feumatologii [Wiland 300E],

American College of Rheumatology £ Spondyfitis Association of America [SAA)F Spon-
dylogrthritis Research and Treatment Nebwork [SPARTAN) [ACE/SSALSSPARTAN 2015],

Anfodlosing Spondylitis International Socieby [ALAS) / European League Against Rheu-
ratism [ASASSEULAR #0107,

Wy ponizszych rozdziatach doktadnie opisano ww. wytyczne. Podczas opisu poszcregalmych
wybyczmych szczegdlng uwagde zwrocono na terapie ztafang MNLPE i IPF.

2.3.7.1 Zespét Konsultanta Krajowego z dziedziny Reumatologii 2008

1. Leczenig niefarmakologiczne — edukacja choregn; regularne, codzienne dwiczenia fi-
Zyczne w domu; okresowe cwicZeniaw grupie pod kaontrolg fizjoterapeuty; w niektdnych
preypadkach wikazane jest stosowanie zabiegdw fizjoterapeutycznych.

2. Leczenie farmakologiczne:

MLPZ — lakil rzutu; u choryeh ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia powiktan ze
strony przewodu pokarmowego nalezy podawaé nieselektywne NLPI wraz z le-
kami blokujgcymi pompe protonowa lub zastosowad selektywny inhibitor COX-Z,

leki analgetyczne [paracetamol lub tramadol]) — w przypadku nieskutecznosci, ztej
toleranciilub przeciwskazan do stosowania MNLPZ,

glikokortykoste midy — powinny byd stosowane migjscowo w ostrym Zapaleniu te-
czdwki lub dostawowo w przypadku znacznego zapalenia w jednym lub dwidch sta-
wach obwodowsych, a takie w okalicy bolesmych preyczepdw wigradet,

LMPCh — dzistajg w bardzo ograniczonym zakresie; dotychczas wykazano jedynie
skutecznosc sul fasalazyny u chonych na 275K z zajeciem stawdw obwodowych,

leczenie biologiczne — inhibitorami THF-o.

2.3.7.2 ACR/SAAISPARTAN 2015
Fekomendacje zalecane przez ACR/SAASSPARTAN dla charych na 275K to:
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vy leczeniu pacjentdw z czynng formg ZZ5K rekomenduje sig stosowanie lekdw
Z grupy MLPZ,

s U pacjentow z utrzymujacy sie czynng forma chomoby pomimo stosowania MLPZ reko-
menduje sie zastosowanie inhibitardw THF,

* pacjentomz czynng formmg 225K nig rekomenduje sie fadnegn konkretnego produktu
leczniczegn 7 grupy inhibitordw TNF, 7 wyjatkiem pacjentiw z wspdtistniejgoym nie-
swioistym zapaleniem jelita lub nawrac ajgoym zapaleniem jelita,

o chorym na ZZ5K 7 wiepdtistniejacym nieswoistym zapal eniem jelita rekomenduje sig

leczenie przecivwciatami monoklonalnymi bedacymi inhibitorami THF niz etanercep-
tem,

« U daorostych z czynng formg 225K rekomenduije sig leczenie ogdlnoustrojowymi gliko-
kortykosteroidami,

« U daorostych z czynng formg 225K rekomenduje sig stosowanie fizjoterapii,

o U dorostych chonych na 275K 2z przewlekbym zapaleniem stawu biod rowegn rekomen-
duje sig catkowity alloplastyke stawu biodrowegp.

2.3.7.3 ASAS/EULAR 2010

i

7.

Leczenie ZZ5K powinno zmierzad do zapewnienia maéliwie najlepszej opieki i powinno
byc oparte na wspdlnej decyzji pacjenta ilekarza. Optymalna terapia wymaga tacz enia
metod fammakologicznych z niefarmakologiczrymi.

. Leczenie zalery od obecnosci objawdw choroby i stopnia ich nasilenia oraz od ogolnego

stanu klinicznego chorego.,

. Manitorowanie przebiegu chaoroby.
. Leczenie niefammakologiczne — edukacia pacjenta; regularne dwiczenia.

. Objawy pozastawowe i choroby wspdtistniejace — czesto obserwowane objawy pozasta-

wiowe, takie jak fuszczyca czy zapalenie teczdwki, powinmy byd konsultowane z odpo-
wigdnimi specjalistami; zwigkszone ryzyko wystepowania chordb serowo-naczyniowych
i osteoporozy.

. Migsteroidowe leki przeciwzapalne:

o  MNPLZ, w tym koksyby, sg rekomendowane wl linii leczenia u chorych odczuwaijgcych
bol oraz sztywnosc stawow,

o |ecrenie ciggte, anie dorazne, preferowane jest U pacjentdw z utrzymujacy sie ak-
tywng choroba,

o wybierajac MLPZ nalery wziad pod uwage nyzyko zdarzen sercowo-naczyniowych, po-
wikian ze strony przewodu pokarmowedn i narek.

Analgetyki — [paracetamol lub opinidy) moga byd stosowane wcelu kontroli balu u pa-
cjentow, U ktongch wizesniajsze metody leczenia zawiodty, sg przeciwwskazans lub Zle
tolerowane.
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d. Glikokortykoidy — iniekcje do miejsc objetych procesem zapalnym; stosowanie ogdlno-
ustrojousych glikokortykoste roiddw w postaci osiowe] 775K nig jest poparte dowodami.

9. Leki modyfikujace przebieg choroby — nie ma dowodow na skutecznose LMPCh [w ym
sulfasalazyny lub metotreksatu) w postaci osiowe] 275K, leczenie sulfasalazyng mozZna
rozwadyc u chorych 2 obwodowym Zapaleniem stawow.,

10 Inhibitory TMF — u pacjentdw z utrzymuiacy sie wysokyg akbyawnodcig charoby pomimo
tradycyjne] terapii [wg zalecen ASAL); nie ma dowodow na poparncie stosowania czynni-
kdw biologicznych innych niz inhibitony THF

11. Leczenie chirurgiczne — catkowity endoprotezoplastyke stawu biod mowego naledy roz-
wazye U chorych [niszaleznie od wisku) z bolem opornym na leczenie, niepetnospraw-
mych lub w przypadku uszkodzenia strukturalnego stawu [potwierdzonego radiologicz-
nig) ; ostaotomia korekoyina kregostupa moZe zostad przeprowadzona u chorych 7 cigiky
deformacja, U pacjentdw z 275K araz rtamaniem kregdw kregostupa naledy rozwaiyd
operacje.

12. Zmiany w przebiegu chomby — w przypadku wystapienia zmian nigpowigzanych z 275K
nalefy podjad odpowiednie dziatania.

2.3.7.4 Podsumowanie wytycznych

Odnalezione wytyczne rekomenduig stosowanie lekdw z grupy MLPZ w pierwsze] Lindi lecze-
nia 275K, Wybierajge MLPZ, nalefy wzigd pod uwage nayko zdarzen sercown-naczyniownych
oraz powiktan ze strony przewodu pokarmowego. U chorych ze zwigkszonym ryzyvkiem woy-
stapienia powikian ze strony przewody pokammowego naledy podawad nieselekbywne MNLPY
wiraz 7 lekami blokujacymi pompe protonows lub zastosowad selekbywny inhibitor COX-Z.
Wy przypadky nieskutecznodci, ztej tolerancii lub przeciwskazan do stosowania MNLPZ naledy
rozwasye podanie lekow analgetycznych. U pacjentow z ZZ5K moina rozwarad podania gli-
kokortykoiddw w formie iniekcii do miejsc abjetych procesem zapalnym. Wytyczne zgodnis
wekazuja, e brak dowodow odnosnie skutecznodci LMPCh w leczeniu 225K, U pac jentow
Z utrzymujacy sig wysokyg akbywnoscig choroby pomimo tradycyijne] terapii nalezy zastoso-
wac leczenie biologiczne inhibitorami THE.

2.4 Choroba wrzodowa Zzotadka i dwunastnicy a NLPZ

2.4.1Definicja problemu zdrowotnego

Choroba wrzodowa [fwrzod zotgdka [C0-10: K25, wirzdd dwunastnicy [CO-10: K26) to cykliczne
pojawianie sie wirzoddw trawienmych w zotadku lub dwunastnicy. Wizdd trawienny jest ogra-
niczonym ubytkiem siggajgcym w gtab poza blaszke migsniows blony sluzowe], 7 naciekiem
zapalmymi martwica skrzepows w otoczeniu. Powstajg one tylkow tych odoinkach przewodu
pokamoweago, ktorych btona sluzowa ma kontakt z kwasem solrym i pepsyng. MNajczescie]
umiejscawiajg sle wopuszce dwunastnicy 1zotgdku, rradziej w dolnej czesci przetyku lub
petli dwunastnicy [Szczeklik 2016].
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2.4.2 Etiologia i patogeneza

Do czestych przyczyn powstawania choroby wizodowej zalicza sie rakazenie Helicobaocter
pylor? [ndpowiadajgoe za Fo-90% wrzoddw dwunastnicy 1 ok, 708 wizoddw Zotgdka) oraz sto-
sowanie MLPZ . Rzadkie preyczyny jej powstawania to: stres fizjologiczny wwarunkach od-
dziatu intensywnej terapii, zespdt Zallingzrai Ellisona, choroba Lesniowskiego i Crohna, kor-
tykosteroidy [w skojarzeniu z MLPZ), mastocytoza uktadowa, zespdt rakowiaka, bazofilia
w nowobworach migloproliferacyjmych, prrerost komorek G wczesci odiwiernikowej Zo-
tgdka, idiopatyczny (H. pwiori — ujermny] hipersekraecyiny wrzdd dwunastnicy, zakafenis wi-
rusami opryszczki zwykte] i cytomegalii, zakazenie H. helimanni, leki [chlorek potasu, bis-
fosfoniany, mykofenalan mofetylu), zwefenie dwunastnicy [np. preer trzustke obraczko-
watg], nap mmienianie, chemioterapia (np. fluorouracyl), sarkoidoza, idiopatyczne.

|_hvarunkowanie genetyczne choroby wizodowe] mofe dotyozyd Liczby (masy) komdrek okta-
dzinowsych zotgdka wytwarzajgoych kwas solny oraz ich wrazliwosci na dziatanie gastryny.
Grupa krwi O spreyja rozwojowi chomby wrzodowe] dwunastnicy w taki sposob, Ze jedna
z determinant antygenowych tej grupy [antygen Lewis b) jest receptorem na komdrkach na-
btonkownyich fotgdka, spreyjajacym preyleganiu do nich 5 pylor? i warunkujacym patogenne
dziatanie bakterii.

Uszkodzenia btony sluzowe] przewndu pokarmowego przez NLPZ sg wynikiem miejscowego
i ogdlnoustrojowegn dziatania tych lekdw. Zardwno kwas acetylosalicylowy [ASA], jak i wigk-
szosc inmych NLPZ =g stabymi kwasami, ktdre tatwo dyfundujg downetrza komdrek nabtonka
bony Sluzowe] Zotgdka, gdzie ulegajg jonizacii 1 uwigzieniu jako aniony. Aniony te wwiierajg
bezposredni toksyczny wphyw na komadrki nabtonka powierzchniowegn, bedac gdwng prey-
cZyng ostrych uszkodzen btony Sluzowe] gormego odcinka przewodu pokarmowedo.

Cgdlnoustrojowe dzigtanie klasyczmych MLPYZ polega preede warystkim na zmnigjszaniu woy-
twarzania prostaglandyn w btonie sluzowej poprzez zahamowanie akbywnosci cyklooksyge-
nezy typu 1 [COX-1). MNajwaZniejsze znaczenie ma zmniejszenie syntezy PGE,, PGEs, PGla.
substancje te, a Zwtaszcza FGE:, maja dziatanie ochronne, aich niedobor sprzyja uszkodze-
niom btony Sluzowe] Zotgdka i dwunastnicy przez kwas solny i pepsyne. Blokujas synteze
prostagandyn, NLPZ hamuig gdwne mechaniznmy obmonne: ukrwienie btony Sluzowe], wy-
dziglanig sluzu i wodorowaganow przez komorki nabtonkows oraz proliferacije komorkowsg
warlnkujacg procesy odnoway.

Dgalnoustrojowy wpbyw NLPS ma wisksze znaczenie niz dziatanie migjscowe, o czym swiad-
czy fakt, Ze preparaty dojelitowe i proleki o organiczrym dziataniu migjscowym w Zotgdku
i dwunastnicy powodujg niewiele mnigjsze skutki nigpozgdans.

Fyzyko uszkodzen btony sluzowe]j przez MLPZ zwigkszaja:
s« wick =60 lat,
« przebyty wrzod travwdenny lub krwvawienie wizod owe,
+ inne cigékia choroby,
« rownoczesne preyjmowanie kilku MLPZ lub w duzej dawce,

¢ leczenie gikokortykosteroidami,
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» zakaZenie H. pyiord.

Fodzaj MLPZ mamniejsze znaczenie, chociar leki te niinig sig sitg hamowania COX-1. LaZa
sig, chocia? niswiele jest wiarygodnych danych z pordwnawczych badan kliniczrych, Ze
wirdd najczescie] stosowanych klasycznych MLPZ stosunkown matg toksycznoscig charakte-
ryzuje sig diklofenak, a duzg — naproksen i ibuprofen. Maty wpbyw uszkadzajacych Zotgdek
i dwunastnice majg wybidrcze inhibitorny COX-2, zwane koksybami [rofekoksyb, celekoksyb,
waldekoksyb iinne). Ich korzystny profil bezpieczenstwa w stosunku do przewodu pokarmo-
wedn wynika £ tegn, Ze nawet duze dawki nie hamujg COX-11 nie zwigkszajg istotnie nzyka
uszkodzen btony sluzowe]. Miektore koksyby zZwigkszajq jednak czgstost powiktan zakrzepo-
wych w uktadzie sercowo-naczyniowym, prowadzacych do zawatu serca 1zgonu (obecnis
wiadomo, Fe powiktania te mogg te? powodowad przynajmniej niektdre klasyczne MNLPZ
z wyjatkiem naproksenu). Spowodowato to wycofanie rofekoksybu i waldekoksybu z rynku.
Profil bezpieczenstwa celekoksybu, zardwno sercowo-naczyniowegn, jak iw stosunku do
przewodu pokamowego, wydaje sig podobny do profilu bezpiaczenstwa diklofenaku [Szcze-
klik 2016].

2.4.3 Rozpoznanie

YWarunkiem rozpoznanie chormoby wizodowe] dwunastnicy jest stwierdzenie nadZerek lub
blizn w badaniu endoskopowym. YWrzody zotgdka najczescie] 53 Zlokalizowane na kzywiznis
mnigjszej fotadka 1 na granicy trzonu araz czedcl preedodiwiernikowe] Zotgdka [tzw. kat
zotgdka). Wrzody w rejonie tylnej sciany Zotgdka, wokolicy przedodivwiernikowe], rozlege
wizody 0 srednicy povwyZe] 2 cm oraz wizody mnogie sugerujg etiologie polekows, zwigzang,
Z MNLPZ [Mach Z016]. W obrazie endoskopowym wirzdd fotgdka moze mied postad ostro ogra-
niczonaego, okragtedgn ubytku o Srednicy ok. 1 cmalbo nieregularnego zagtebienia z nacieczo-
nym obrzezem. Obraz mak mskopowy mofe sugerwad charakter zmiany fagodna lub nowo-
tworowa), ale do ustalenia ostatecznego rozpoznania konieczna jest ocena histologiczna.
Wy dwiunastnicy wrzadd lokalizuje sig najerescie] [50%) na preednie] scianie opuszki. L ok, 15%
chorych stwierdza sig dwa owrzodzenia opuszki. YWiskzos¢ wrzodow dwunastnicy ma sred-
nicg <1 cm. Mastepstwem zagojenia wrzodu jest znieksztatcenie opuszki i powstanie uchytku
rZekomegn, utrzymujgoego sie trwale, nawet po wyleczeniu choroby wirzodowei. W przeci-
wiahistwie do wizodu Zotgdka pobranie wycinkdw z dwunastnicy jest wskazane tylko w razis
podejrzenia innej etiologii niz rakazenie H. pylori. Pilmym wskazaniem do endoskopii jest
krwawisnie z gdmegon odcinka przewodu pokarmowego.

Przed wykonaniem badan wyk npwajacych zakarenie H pylor? [z wyjatkiem testdw serolo-
gicznych] nalezy, jesli to mozliwe, preerwad leczenia IPP na dwa tygodnie. Do testow wykny-
wajgoych zakazenia H pylori zalicza sle metody inwaryine [wymagajace wykonania endao-
skopii], takie jak: test ureazowy, badanie histologiczne wycinka z czesci odzwearnikowej, ho-
dowla baktenyjna oraz testy nieinwazyine, do ktdngwch ralicza sie: testy oddechowe, testy
wiyknowajgoe antygen H. pyloriw kale i testy serologiczne.

Fozpoznanie roZnicowes: inne preyceyny bolu brzucha 1 dyspepsii, inne przyczyny nudnosci
i weyrmiotdw, WY celu zrdznicowania charakteru wrzodu Zotadka (nieztosl vy czy ztosliwy] ko-
nieczna jest ocena histologiczna 26 wycinkow pobranych z obrzera i dna owrzodzenia. Po-
branie wycinkdw z dwunastnicy jest wskazane tylko w razie podejrzenia innej etiologii niz
Zakaienie H. pylord [Szczeklik 2016].
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2.4.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Lo objawdw najczescie] wystepujacych nalezg dyskomfort lub bol w nadbrzuszu o roznym
nasileniu, o charakterze palacym, nigkiedy uporczyany. Typowy bal wywobhpawany obecnoscig,
wizodu Zotgdka pojawia sig zwykle w1-3 godziny po positku, aw preypadku wrzodu dwu-
nastnicy Zwykle na czczo [tzw. bdle godowe, wystepujgce w nocy lub wozesnie rano i uste-
pujace nawet po niswislkim positku]. Charakterystyczne jest ustepowanie dolegliwoici bo-
lowych u pacjentdw po zadyciu lekdw zobojetniajacych kwadng tresd fotadkows. Czutosc
ob jawow spowod owanych obecnoscig wrzod ow jest dosd wysoka, ale specyficznose jest niska
(ok. 20% chorych z tymi objawarmi nie ma choroby wrzodowei). U tychchorych po wykonaniu
diagnostyki obrazowe] rozpoznaje sie dyspepsje czynnosciows. W ostatnich latach coraz cze-
sCig] praywigzuje sig wade do:

o czynnikdw genetycznych,
o uieku,

s pici, caynnikow srodowiskowych [takich jak palenie tytoniu, zakywanie NLPZ, zaka-
fenie H pylor?], ktdre mogg by coynnikami nyzyka rozwoju dyspepsii arganiczneg]
[Mach 2016].

Lo powiktan choroby wrzodowej Zotadka 1 dwunastnicy zalicza sig krwawienie, przedziura-
wienie oraz Fwesenie odzwiernika. Krwawienie 7z girnegn odcinka przewodu pokammowedo
wigie sioze H-10¥ Sdmiartelnoscia. Gtdwne objawy to krwiste lub fusowate wymioty 1 krwiste
lub smoliste stolce, w zalernosci od objetosci krwi i szybkosci perystal byki. Wrzdd trawienny
Zotgdka lub dwunastnicy jest zrodtem krwawienia u ok, 50% przypadkow. Ryzyko krawotoku
wirzodowegn wybitnie wzrasta u osdb preyimuigoych MLPZ. Wigkszosd 7 nich jest rmwnocze-
snig zakazona H. pylord, toter ustalenie, ktory z tych czynnikow jest odpowiedzialny za
krwotok, na ogdt nie jest mozlwe.

Przedziurawienie [perforacia) zdarza sie u ok. 2-7% chorych. Objawia sie naghym przeszywa-
jacym bolem w nadbrzuszu, po ktdrym szybko rozwijajg sie objawy rozlanego zapalenia
otrzewnej. Ponad potowa chornych z perforacig nie ma poprzedzajgoych objawdw dyspep-
tycznych. Przyijmowanie MLPZ kilkakrotnie zwigksza nyzyko tego powiktania, a wardd chorych
z preedriurawionym wizodem odsetek osdb przyjmujacych te leki siega 50%. Waznym czyn-
nikiem ryzyka wydaje sie ter palenie papiermosow. H. pylord ma niewislki dodatkowy wphow
na crestodc tegn powiktania u osob preyjmuigcych MNLPZ. Leczenie perforacii wrzodu duu-
nastnicy moze polegad na jej zamknigciu i dalszym leczeniu eradykacyinym. W czesci pray-
padkow wykonuje sig wysoko wybidrczg wagntomie.

fwieFenie odfwiernika powstaje w wyniku nawracajacych owrzodzen zlokalizowanych w ka-
nale odzwiernika lub w opuszke dwunastnicy u ok. 2-4% wszystkich chorych. Zwezony
odZzwiemik lUb opuszka nie prrepuszczajg tresci Zotgdkowej do jelit, co powoduje jej zale-
gania, nudnosci i obfite wymioty., U czedci chorych rogwija sie hipokaliemia i zasadowica.
fwieFenie odawiernika nie zawsze jest spowodowane przer trwate zmiany bliznowate; w czeg-
sCiprRypadkow prayczyng jest obrzek i czynne zapalenie w okolicy wrzodu. W miarg leczenia
stan zapalny 1obrzek ustgpuja i droZnoic odiwiernika sie poprawia. Trwate fwerenis
odzwiemika wymada leczenia operacyjnegn [Szczeklik 2016].
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2.4.5 Epidemiologia i obciazenie choroba

Choroba wizodowa Zotgdka i dwunastnicy naledy do najczestszych chorob przewodu pokar-
mowedo. Chorobowosd szacuje sie na 5-10% dorostej populacii. YW Polsce wlatach B0, XX w
meZczyini chorowali dwuk rotnie czedcie] niz kobiety, a 64% wrzoddw byto zlokalizowamych
w dwunastnicy, Obecnie obserwuie sig mnie] wirzoddw trawisnnych.

I ok. e0% osdb przewlekle prayvimujacych MLPZ warstepujg nudnosct i dyspepsia, u 30-50% —
nadserkiw Zotgdku, u 25% —wrzody trawienne Zotgdka lub dwunastnicy albo ter jelit. Okoto
A0-A0% ocwrzodzen trawiennych przebiega zupetnie bezobjawowo, a 0% krwvawien wrzodo-
wyCh nig jest poprzedzong objawami przepowiadajacymi. Ryzyko powikian wrzodowych —
krwvawienia | perforacijli — wczasie stosowania MLPZ ocenia sie na ¥ rocznie [Szczeklik
2016].

2.4.6 Aktualne postepowanie medyczne
2.4.6.1 Leczenie

MNiepowiktany wizdd Zotadka lub dwunastnicy wymaga odstawienia NMLPZ i leczenia lekami
hamujacymi wydzielanie kwasu solnego. Przed planowanym diugotrwvatym leczeniem MLPZ,
Zwtaszcza u osob 7 chorobg wrzodows w wywiadach, nalefy wykonad test na obecnodc H.
pylori 1w preypadkly dodatniego wyniku przeprowadzic leczenie eradykacyine.

Lecrenie krwawien wirzodowych i perforac ji wywotanych przez MLPZ nie miini sig od leczenia
tych powiktan spowodowanych innymi czynnikami [Szezeklik 2016].

2.4.6.2 Zapobieganie

chorych z 22 ww. czynnikami ryzyka powiktan stosowania NPLZ, u ktonych nie mozna od-
stawic tych MLPZ lub zastapic ich lekiem mnie] szkodlivym [np. paracetamolem), wskazane
jest rdwnoczesne stosowania PP w petne] dawce prrecivawzodowe].

Dziatanie ochronne i gojace owrzodzenia wykazuje takie mizoprostol. Lek ten wywotuje jed-
nak biegunke w 0-30% preypadkow 1w bezpodrednim pordwnaniu wypada gorzej od omep-
razolu.

HZ blokery majg stabsze niz PP dzistanie zapobiegajace powstawaniu uszkodzer przewodu
pokanmowedo przez MLPZ.

Przed planowanym dtugotrastym leczeniem MNLPZ, zwdaszeza u osob z chorobg wizodows
wowanwiadach, naledy wykonad test na obecnosd H. pylor? 1w przypadku dodatniegn wyniku
preeprowadzic leczenie aradykacyjne.

Stosowanie preparatow kwasu acetylosalicylowegn powl ekanych [wwalniajgoych lek dopiero
w jelicie ciankim) lub zbuforowanych nie zmnigjsza ryzyka powiktan. MNie zaleca sig tef za-
stepowania ASA klopidogrelem w celu zmnigjszenia ryzyvka nowobworowego krwawienia
wrzodowegn U chonych naleZzacych do grupy dufegn nyzyka, gdy? takie postepowanie jest
gorsze niz stosowanie kwasu acetylosalicylowego w potaczeniu z PP
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2.4.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wheszukiwanie przeprowadzono OF 122017 r. Przeszukano strony towarzystw naukowych
i agencii opracowujacych wytyczne praktyki klinicznej. Ponizej zestawiono odnalezions why-
tyczne i rekomendacie praktykikliniczne] dotyczace profilakbyki i leczenia wrzoddw zotadka
i dwunastnicy przygotowane przez:

o HKolegium Lekarzy Fodzinnych w Polsce oraz European Society for Primary Care Ga-
stroenterology [ESPCG) [Mach 2016],

o American College of Gastroenterology [ACG) [ACG F009].

Wi ponizszych rozdziatach doktadnie opisano ww. wytyczne. Podozas opisu poszczegdlnych
wybyczmych szcregdlng uwage zwrocono na profilaktyke powikian i leczenie wrzoddw Zo-
tadka i dwunastnicy po zastosowaniu MLPZ .

2.4.7.1 Wytyczne Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce oraz
European Society for Primary Care Gastroenterology (ESPCG)
2016

Profilakbyka powiktan po NLPZ

|l kaZdegn chorego leczonego dtugotrwale MLPZ lub ASA z czynnikami nyzyka dziatania nie-
poZgdanego, U ktdregn nig mozna odstawic leku lub zastapic inmym, mniej sZkodlivwym [np.
paracetamolem, tramadolem), wskazane jest postepowanie zapobiegawcze. Postepowanis
to polega na: stosowaniu preparaty o potencjalnie najmniejsze] toksycznosci, preez krdtki
ok res, w najmnigjszych dawkach terapeutyczrych, unikaniu taczenia kilku NLPZ, nieprzyi-
mawaniu MLPZ z dikokortykosteroidami i doustnymi antykoagulantami.

Wy zapobieganiu powiktaniom po MNLPZ, wtym o chorych stosujgoych kardioprotekoyine
dawki ASA, U pacjentdw z grupy wiskszonego nyzyka i wymagajacych przewlaektedn ich sto-
sowania wskazane jest miwnoczesne stosowanie leku ochronnego.

IPP w dawice podtrzymujgcej, ktora jest potowy dawki standardowe], zmniajszajg ryzyko
powikian ze strony preewodu pokarmowego. Zalecana dobowa dawka zgodnie z charakterny-
stykg produktu leczniczego i jego rejestracjg wynosi:

« omeprazal A0 mg,

* pantoprazol 20 mg,
e lanzoprazol 15 mg,

«  asomeprazol 20 mg.

Lekiem gastroprotekcyinym jest miwnie?z mizoprostol, analog PGEZ (stosowany w 0,4-0,8
mg/d w £ lub 4 dawkach podzielonych]. Lek ten jest mniej skuteczhny i czesto wywotuje ob-
jawy niepofgdane, np. biegunke.

HZ blokery majg stabsze od [PP dziatanie i nie sg powszechnie stosowane w zapobieganiu
powiktaniom pao MLPZ.

Lakaienie H pylori zwigksza ryzyko dziatan niepozadanych u leczonych MLPZ, np. nyzyko
wrzodu jest ok. 3,5-krotnie wy?sze w pordwnaniu z nieleczonymi. Przed planocwanym
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dtugntrwatym stosowaniem NLPZ nal edy wwykonad test na obecnost zakaZzenia H. pylori. Do-
datni wynik jest wskazaniem do preeprowadzenia eradykacii bakterii wedtug zasady ,test
and treat”.

To postepowanie jest szczegdlnie warne u chonych z dyspepsig lub chorobg wizodowg wwny-
wiadzie. Podobne zasady obowigzuig u chorych stosujgoych ASA ze wekazan kardiologicznych
w preypadky wapdtistnienia caynnikow nyzyka powiktan. Po eradykacii naledy kontynuowad
leczenie [PR

Ocena endoskopowa gdrnego odoinka przewodu pokarmowego jest wikazana u pacjentow
Z objawami ze strony prewodu pokarmowedn araz Z grupy chonch bezobjawowych z wyso-
kim ryzykiem powiktan. Zaleca sig wykonanie gastroskopii pod koniec pierwszego missigca
leczenia MLPZ. Mie ma potrzeby wykonywania tego badania u kaZzdegn leczonegn MLPZ.

Leczenia uszkodzen po MLPZ
Il chorego z wirzodem zotgdka lub dwunastnicy w trakcie leczenia NLPZ wskazane sg dwie
metody postepowania:

1. odstawignie MLPZ i zastosowanie standardowe] dawki [PP lub H2 blokera celem wygnje-
nia wrzodu,

2. jesli MLPZ bezwzglednie wskazane — kontynuowanie leczenia MLPL w najmnigjsze]
dawce, najmniej szkodliwegn i rdwnoczesne stosowanie PP w dawce dwukrotnie wey? -
sze] niz standardowa.

| osdb 7z chorobg wizodows, lub jej powiktaniami wwywiadzie, po zagojeniu wrzodu zale-
cane jest postgpowanie ,test and treat” [test na KX pylord i eradykacia). Test na H. pylord
powinien byd wykonany przed planowanym dtugoterminocwsym leczeniem MLPZ. IPP sq sku-
teczne we widornej prewencii powiktan wrzodowych uosob diugotrwale leczonych MNLFZ
i ASAL U chorych leczonych ASA, celem zmniejszenia ryzyka powiktan, zalec ane jest dodanie
PP w standardowe] dawce. Zamiana 454 na inne leki o dziataniu przeciwphytkowym (klopi-
dogrel, tiklopidyna) nie zapobiega krwawieniom.

U chorychz niewielkim rnezykiem powiktan naczyniowych bierze sie po uwage czynniki nyzyka
Ze strony przewodu pokarmowego (por. Tab. 4, RBys. 1], chorzy 2 jednym lub dwoma czynni-
kami nyzyka, lecreni ASA lub MLPZ, powinni otrzynyywad |PP. Postepowanie profilaktyczne
u chorych kardiologiczrych stosujgcych leki przeciwptytkowe zostaty ustalone przez zZespot
akspertdw (por Rys. 2].

Tab. 4. Leczenie wrzodu Zzotadka lub dwunastnicy u osdb stosujacych MLPZ.

Kontynuacia leczenia Zalecane leczenie przeciwwrzo- Dawka

MLPZ dowe

nie [PP {lub bloker H2) standardowa

tak™ PP podwiina dawka standardow a

* bezwzgledne wskazanie do kontynuacji leczenia
MLPZ — niesteroidowe leki przectwzapalne; PP — inhibitory pomby protonoweij.
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Rys. 1. Iapobieganie powiktaniom ze strony przewodu pokarmowego podczas

leczenia NLPI.

Planowane leczenie NLPZ ]

v

Male ryzyko powiktan ‘

 J

Klasyczny NLPZ fub koksyb

v

Duze ryzyko powikian

v

‘ Mate ryzyko kardiologiczne

v

1
Koksyb
|

Dyspepsja

.

Dodatkowo IPP
lub H,-bioker

Duze ryzyko kardiokogiczne

v

IPP lub H,-bloker
+ ASA + koksyb
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Rys. 2. Postepowanie w przypadku koniecznosci leczenia przeciwptytkowego
ze wskazan kar diologicznych wedtug zalecen Polskiego Kongresu Grupy Robo-
czej w sprawie prewencji powiktan zotadkowo-jelitowych.

Krnirn7ne lerrenie prreciwpbytkowe

ltak

Ocena ryzyka ze strony przewodu
pokarmowego

y
tak

Test & treat Heficobacter pylor e Choroba wrzodowa w wywiadzie

— Krwawienie 2 p.p.
— 7 leki przeciwptythkowe
= Leczenie przeciwkrzepliwe
tak nie
Y Y
IFP - =1 czynnik ryzyka

- Wiek =60 lat
— Glikokortykoterapia
— Dyspepsia lub choroba refluksowa

2.4.7.2 ACG 2009

1. Pacjenci wymagajacy leczenia MLPZ obarczeni wysokim nyzykiem powiktan Zotgdkowo-
jelitowych [krewawienie wrzodowe w wywiadzie, czynniki nyzyvka powiktan Zotgdkowo-
jelitowych) powinni otrzyrmywad altematywng terapie lub w przypadku koniecznosci le-
cZenia przeciwzapalnegn stosowad inhibitory COX-Z oraz stosowad dodatkowo mizopro-
stal lub IPP w wysokich dawkach [poziom dowoddw 1, stopien zalecer B].

2. Pacjenci w grupie umiarkowanago ryzyka powiktan fotgdkowo-jelitowych mogg by la-
czenia samym inhibitorem COX-2 lub tradyoyjmymi MLPYZ w potaczeniu z mizoprostalem
lub IPP [poziom dowodow 1, stopien zalecen B].

3. Pacijenciw grupie niskiego nyeyka powikian fotgdkowo-jelitowych [t. ber czynnikdw ry-
Zyka) mogg by leczenia przy wyciu nigselektywnych MLPZ [poziom dowoddw 1, stopien
Zalecen Al.

4. Pacjenci, uktdnih zaleca sig stosowanie lekdw przeciwzapalmych, preciwbdlowych,
wymagajgoy rownied leczenia ASA w chorobach ukiadu krgienia, mogg byc leczeni na-
proksenem 7 mizoprostolem (ub PP [poziom dowoddw ¥, stopier zalecen C].

5. Pacjenci o umiarkowanym ryzyku powiktan Zotgdkowo-jelitowych, z wysokim ryzykiem
powikian uktadu krgfenia, powinni byc leczeni naproksenem z mizop rostolemn lub PP
Pacjenci w grupie wysokiegn nyzyka powiklaniami zotgdkowo-jelitowymi oraz uktadu
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krgZenia powinni unikad stosowania MLPZ araz koksybdw. W takim preypadku nalefy roz-
wazyd terapie alternatywng [poziom dowoddw Z, stopien zalecen C].

f. Wizyscy pacienci, niezaleinie od stopnia ryzyka powiktan, rozpoczynajacy diugotrwaty
terapie tradycyinymi MLPZ powinni rmzwasyd przeprowadzenie testu na H pylord
fw preypadku pozytywneoo wyniku powinni byc leczeni w tym kierunku) [poziom dowo-
divwy 2, stopien zalecen Al

Tab. 5. Pods umowanie zalecen dotyczacych zapobiegania choro by wrzodowej
Zwigzanej z przyjmowaniem MLPI.

Ryzyko powiktaii zotadkowo -je litowych®

niskie umniarkowane wysokie
niskie nyoyko MLPZ [z najmniejszym ryzy- | MLPZ + IPPSmizoprostol terapia alterna-
powiktan ser- kiem owrzodzen w naj- twrna (jeslito
cowo-naczynio- | mniejszej skutecznei mozliwe] lub inhi-
wiych dawce] bitor COX-
2+ IPP/mizopro-
stol
wiysokie ryzyko | naproksen + IPPfmizoprostal | naproksen + IPP/mizoprostol | unikanie MLPZ
powiktan oraz inhibitordw
uktadu krafe- COx-2: stosowa-
nial [whymagana nie terapii alter-
niska dawlka natywne
RN

* ryzvko powiktan Zotadkowo -jelitowych: niskie [brak czynnikdw ryzvkal, umiarkowane [obecnosd
jednego lub dwéch czynnikdw rvzvka)l, wysokie [wiele czynnikiw ryzvka, choroba wrzodowa
wowywiadzie lub rownoczesne stosowanie kortykosteroiddw lub lekdw przeciwzakizepowych)
Tweysokie ryoyko powiktan uktadu krazenia zdefiniowane arbitralnie jako koniecznoic stosowania
niskich dawek ASA w celu zapobiegania powaznym incydentom ze strony uktadu krazenia. Wsayscy
pacjenci z choraba wrzodows w wywiadzie, ktdrzy wymagaja leczenia MLPZ, powinni zostac prze-
badani na obecnoic H. pylord, a jesli infekcja jest obecna, powinni byc poddani leczeniu zakaze-
nia

a5h — fowas acetylosalioylowy; COX-2 — cyklooksygenaza typu 2; NLPZ — piesteroidowe leki prze-
chmzapalne; IPP — inhibitory pompy protonowe].

2.4.7.3 Podsumowanie wytycznych

Odnalezione wylyczne rekomendujg stosowanie lekow z grupy MLPZ wraz z lekami gastro-
protekoyimymi U chonych ze zwigkszonym nyZykiem wystgpienia powiktan Zotgdkown-jelito-
wyCh.

Wiytyczne zgodnie wskazujg na stosowanie lekdw blokujacych pompe protonowg. Ywityczne
wikazujg rowniez na stosowanie mizoprostolu jako leku chronigcego preewod pokarmowsy,
jednak polskie wytyczne [Mach 2016] wekazujg, Ze jest on mniej skuteczrny i czesto wiywa-
tuje objawy nigpozgdane. Wytyczne Kolegium Lekarzy Fodzinnych w Polsce oraz ESPCG
wspominajs, rownier o blokerach H, zwracajgc jednak uwagg, e majg one stabsze od IPP
dziatanie i nie sg powszechnie stosowane w Zapobieganiu powiktan po MLPZ.

PowyZsze wytyczne zalecajg takfe wykonanie testu na obecnosd zakafenia H pylor? przed
planowamym dtugotreatym stosowaniem MNLPZ a w przypadky dodatniego wyniky - poddanie
pacjenta leczeniu zakazenia.
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3 Schemat PICOS

3.1 Okreslenie liczebnosci populacji docelowej

Populacje docelows, wskazang we wniosku, stanowig darosli pacjenci z BZ5, Chis lub 775K
Z grupy podwyzszonego nyzyka wystepowania owrzodzen zotgdka i [lub) dwunastnicy po za-
stosowaniu produktdw |eczniczych z grupy MLPZ.

Wi ninigjszym rozdziale dokonano oszacowar liczebnosci populacii na podstawiz danych epi-
demiologicznych, natomiast dodatkowe informacje nynkows przedstawiono w Analizie
wphywu na budiet [BIA DicloDuo Cambi 2017].

Lo przyblizonego oszacowania populacii chorych z Chis, RIS 1 225K w Polsce moze postuzyc
badanie ,MNasze zdrowie, Masze dolegliwnosci”™ [Instytut Feumatologii 2002] majace na celu
oceng rozpowszechnienia podstawowych dolegiwosci i chordb reumatyczrych w populacyi
dorostych mieszkancdw Polski araz ok reslenie czynnikdw demograficzno-spotecznych i zdro-
wotnych Zwigzanych z ich wystepowaniem. WY badaniu tym co pigta osoba deklarowata, e
lekarz rozpoznat u niej chorobeg zwyrodnieniows stawdw lub kregostupa, 4% badamych dekla-
rowato, 7e roZpoznano u nich K25, a 2%, Ze rozpoznano Z25K. Powyisze dane wykorzystano
do obliczen przedstawionych w Tab. 6.

Oo rozpoznan deklarowanych przez badanych naledy jednakZze podchodzic z duig ostroino-
scig. £ badan przeprowadzonych w innych krajach wiadomo na przyktad, 2e zgtaszane przez
respondentdw BZS po wernyfikac]i lekarskich potwierdza sig w 20-25% [Instytut Keumatol ogii
2002].

Oodatkows probe oszacowania populacii obejmujacei wszystkich pacientdw, o ktdrych
mozna zastosowad ztozony produkt leczniczy DicloDuo Combi® przeprowadzono na podstawie
darych epidemiologiczrych. Yedtug, ktdngch Chis mozna rozpoznac u ponad 50% osob po 40
roku #ycia [sanofi 2014], inne dane mdwig, Z¢ wPolsce na Chis cierpi 17% spoteczenstwa
[POXIMA pharma Z017]. Matomiast ze statystyk wynika, Ze w Polsce na Chis cierpi blisko
£ min osdb [Feumatologia 2014]. Czestosd wystepowania BZ25, w zaleznosci od Zradta damych,
szacuje sie na 0,5-1,2% catej populaciji [Program polityki zdrowotne], Kawiatkowska, Kudat-
kowska 2015, Batkn 2015]. Inne dane podaja, 7e na BZ5 choruje w Polsce 0,3-0, 7% catej po-
pulacii [Samalifski 2015]. 225K wystepuje natomiast stosunkowo rzadko, szacuje sig, Ze
w Polsce dotyczy ok, 0,5% populacii dormste] [Thustochowicz ], natomiast wedtug danych za-
wartych w poradniku na temat 275K [Stanistawska-Biarnat 2015] szacunkowa liczba chorych
na 225K w Polsce wynosi ok, 50 000 osdb.

Zewzgladu na brak spojnosci danych dotyczacych liczby pacjentow z poszczegdlnymi scho-
rZeniami precyzyjne oszacowanie populacii obejmujace] wszystkich pacjentow, u ktdnwch
whioskowana technologia mofe by zastosowana, jest trudne. W zwigzku z tymwyciggnieto
srednie, odpowiednio dla Chis, BZ5 1 225K, z liczby chorych w Polsce [otreymaneg] na pod-
stawie opisanych powyZej Zradet] [por Tab. &].
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Tab. 6. Szacowania wielkosci populacji chorych na RIS, Chi5 oraz II5K.

Rozpoznanie | Odsetek pacjentow Liczba chorych w Polsce® | Zrddio
lekarskie
ChZs 20% 6 307 423 | Instytut Reurnatologii 2002
ponad 50% asab po 40, 9 Bog 945 Sanofi 2014
r.z. [przvigto 51%)

2 000 Q00 Reumatologia 2014
17% b 361 309 POXIMA pharma 2017
srednia 5 883919 obliczenia wiasne
RIS 4% 1261 485 | Instytut Reumatalogii 2002
0,2-0,7% 63 074-220 760 [141 917) Sarnolinski 2015
0, 9% 283 834 Ko i ath o sk.a
0,5-1,2% | 157 686-378 445 (268 068) Program pnlitn;kizdruwnt:
nej
0, 9% 283 834 Batko 2015
0,5-0,8% 167 686-202 297 (204 992) Kawviatkowska 2018
srednia 407 355 obliczenia wiasne
15K 2% 630 742 | Instytut Reumatologii 2002
Bin oo | Stanistawska-Biernat 2015
0, 5% 157 AB& Ttustochowicz
srednia 279476 obliczenia wtasne

* przy zatozeniu wielkosci populacii osdb dorostych w Polsce wynoszacej 31 537 114, w tym

19 346 950 0500 po 40 r.z. (catkowita populacija Polski wynosi 38 432 992 asaby) — za danymi pre-
zentowanymiw Roczniku Demograficznym 2016, stan na 31,12 201 6r, [GUS 2018]

Chis — choroba awyrodnieniowa stawdw,; RZS — reumatoidalne zapalenie stawdw; TZ5K — za-
szhywniajace zapalenie stawdw kregostupa,

Wiiykorzystujac powyisze dane oraz dane GUS dotyczace liczby mieszkancow Polski na dzian
A28 o [GLS 2016] oszacowano liczebnosd populacii chornych na BZ5, Chés lub ZZ5K na
ok. & 570 A0 [sumaz poszczegolnych rozpoznan: 5 883 919, 407 355 1 279 476, odpowiadnio

Chis, RZy 1 Z75K).

Wiadtug danych farmakoepidemiol ogiczmych problem wystepowania powiktan ze strony prze-
wodu pokarmowego dotyczy a2 30% pacjentow przyijmujacych MLPZ MWforon 2012]. £ innych
danych wynika, 7e 12-30% chorych leczonych przewlekle MLPY ma wrzdd Zotadka, a 2-19%
wizod dwunastnicy [Wistowska 2004]. Dane te wykorzystano do obliczer przedstawionych
w Tab. 7. W zwigzku z tym liczebnose populacii, wktdre] wnioskowana technologia moze
by stosowwana, oszacowano na ok, 2 020 506 osob.

Tab. 7. Szacowania wielkosci populacji docelowej.

uktadu pokarmowego

Rozpoznanie kkar- Odsetek Wie lko$c populacji doce lowej* Zrd dio
skie pacje ntow
powikiania ze strony 0% 1971 225 Wioran 2012

wizidd Zotadka lub
dwunastnicy, w bym:

2 0g9 7887 | obliczenia wiasne
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Rozpoznanie kkar-
skie

Odsetek Wie lkos$c populaciji doce lowej* Zri dio
pacje ntow

wizdd Zotadka 12-30% TBE 490-1 971 225 [1 379 857) Wik ska 2004
wrzdd dwunastnicy 2-19% 131 415-1 248 442 [689 929) Wistoweslka 2004
srednia 2 020 506 | obliczenia wiasne

* przy zatozeniu wielkosci populacji osdb choryeh na RZS, ChZIS lub ZZ5K w Polsce wynoszace]

& 570 750 osdb

T suma grednich z wielkosci populacii ze wrzodami zotadka i wrzodami dwunastnicy

3.2 Interwencja

Fozwarang intenwencig w niniejszym raporcie jest ziozony produkt leczniczy zawierajacy
diklofenak w dawce 7o mg i omeprazol w dawce 20 mg. Decyzje Prezesa Urzedu Rejestracyi
Produktow Leczniczych, YWyrobdw Medycznych i Produktdw Biobdjczych o dopuszeczeniu do
obrotu produkty leczniczego DicloDuo Cormbi® waydano w dniu 18.05.2M5 1.

3.2.1Charakterystyka interwencji

Wi Tab. 8 przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace ztofonego produktu leczniczegn Zawie-
rajacegn diklofenak i omeprazol. Dane odnoszace sie do analizowane] interwencii opraco-
wano na podstawie Charakternystyki Produktu Leczniczego [ChPL DicloDuo Combi].

Tab. 8. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnios kowanym

wskazaniu.

Mazwa handlowa, po-
stac i dawka — opako-
wanie — kod EAN

DicloDuo Combi®, kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu,
75 mg + 20 mg, 30 kaps. w blistrach, kod EAN 5909991220600

Kod ATC i nazwa grupy

Grupa farmakoterapeutyczna: pochodne kwasu octowego i substancie
pokrewne, kod ATC: MO1ABSS,

Substancija czynna

sol sodowa diklofenaku oraz omeprazol

Winioskowane wskaza-
nie

Objawowe leczenie RIS, ChIsiZZ5K u pacjentow z gupy podwy?szo-
nego nyEyka wystepowania owrzodzen Zotadka i (lub)] dwunastnicy po
zastosowaniy produktow lecznicoyeh z grupy MLPZ,

Dawkowa nie

Zgodnie z ChPL DicloDuo Combi, Jedna kapsutka na dobe [diklofenak
75 mg/ omeprazol 20 mz].

Droga podania

doustna
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Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Diklofenak jest zwiazkiem niesteroidowym o wyraznym dziataniu prze-
ciwbdloweym/ przeciwzapalnym. Jest to inhibitor syntetazy prostaglan-
dynowej [cyklooksygenazyv].

Omeprazol, bedacy racemiczna mieszaning dwoch enancjomerdw,
zrmniejsza wydzielanie kwasu solnego w Zotgdky wwyniku wysoce spe-
cyficznego mechanizmu dziatania. Jest to swoisty inhibitor pompy
protonowe] w komdrkach oktadzinowych Zotgdka. Dziatanie leku jest
szybkie i zapewnia zahamowanie objawdw przez odwracalne hamowa-
nie wydzielania kwasu zotgdkowego pray podawaniu raz na dobe.
Omeprazal jest stabgzasada; substancia ta osiaga duze stezenie w
wysoce lawasmm srodowisky kanalikow wydzielniczych komadrek okta-
dzinowych blomy Sluzowej Zotadka, gdzie hamuje akbywwnosc He K+-
ATP-azy - pompy protonowej. Ten wphyw na ostatni etap powstawania
bawrasu solnego w Zotadhy jest zalezny od dawki i zapewnia wysoce
skuteczne hamowanie wydzielania kwasu solnego w Zotadky, zardwno
podstawowego, jak i stymulowanego, niezaleznie od czynnika pobu-
dzajacego to wydzielanie,

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne,

Opracowano ng podstadde CREL DicloDuo Combi

3.2.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Wy Tab. 9 przestawiono status rejestracyiny wnioskowanego produktu leczniczedo.

Tab. 9. Status rejestracyjny wnios kowanego pro duktu leczniczego.

Pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu

Urzad Re jestracji Pro duktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktdw Biobd jczych: 18.05.2015 r.

£are jestrowane wskaza -
nia do stosowania

Objawowe leczenie RIS, ChIS1ZZI5K u pacjentow z grupy podwyZszo-
nego nyEyka wystgpowania owrzodzen zotadka i [lub) dwunastnicy po
zastosowaniu produktdw leczniczych z grupy NLPZ.

Status leku sierocego

Mie dotyczy

Warunki do puszczenia
do obrotu

Pozwoalenie wydane na okres do dnia; 17 .08 2020 r,

MLPZ — niesteroidowe leki przectwzapalne.,

Jprocowano ng podstawide CAPL DicloDuo Cambi, URPL

3.2.1.2 Przeciwwskazania

Ponife] restawiono wszystkie przeciwskazania stosowania ztofonego produkty leczniczegn
Zawierajacedgn diklofenak i omeprazol (na podstawie ChPL DicloDuo Combi):

« nadwraZliwosC na substancie czynne, podstawione benzoimidazale lub na ktdrgkal -
wiak substancig pomocnicza,

e« uyystepujgoe w przesziosci reakcje nadwrailiwosci [np. astma, pokreywka, obrzek
naczynioruchowy lub nigéyt nosa) po zastosowaniu ibuprofenu, kwasu acetylosalicy-
lowegn lub inmych MLPZ,

s Cigfka niewydolnods watroby, nerek i serca,

e Ostatni trymestr cighy,
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 akbowne lub wystepujace w wawiadzie nawrotowe owrzodzenie trawienne/ kriawia-
nie z przewodu pokamowegn [dwa lub wiecej osobrych epizoddw potwierdzonegn
owrzodzenia lub krwawienia),

o wysteplujgce wowywiadzie krwawienie lub perforacia przewodu pokarmowego Zwig-
Zane Z wiczesniejszym stosowaniem MNLPZ,

o omeprazolu, podobnie jak inmych produktiw leczniczych z grupy inhibitordw pompy
protonowe], nie nalegy podawac jednoczesnie z nelfinawirem,

o stwierdzona zastoinowa niewydolnodd serca (klasa -1V wag Mowojorskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego [(MYHA, ang. MNew York Heart Assocation), choroba niedo-
krwignna serca, chormba naczyr obwodowych 1 [lub] zaburzenia kragenia mozgowedn
[ChPL DicloDuo Combi].

3.2.1.3 Przedawkowanie
3.2.1.3.1Diklofenak

Objawy obejmuig bole gtowy, nudnosci, wyrmioty, bdle w nadbrzuszu, krvawienie z przewodu
pokanmmowego, rFadko biegunke, dezorientacie, pobudzenie, spigczke, sennoic, Zawroty
gtowsy, sZumy uszneg, omdlenie, a niskiedy drgawki. W przypadkach cigrkiego zatrnicia moze
rozwingd sie ostra niewydolnosé nerek i uszkodzenie watroby.

Leczenia ostrego zatrucia produktami leczniczymi Z grupy MLPZ zasadniczo obejmuje stoso-
wanie leczenia podtreymujacego 1 objawowego. YW ciggu jedne] godziny od preyijecia leku
wilosci potencjalnie toksyczne] nalesy rozwasdyc podanie wed a akbywowanego, Altarnatyw-
nie, u osab dorostych, naledy rozwadyd plukanie Zotadka wciggu jedne] godziny od momentu
potencjalnie zagrazajaoego fyciu preedawkowania leku. MNaledy zapewnic odpowiednig, diu-
rezg. Malegy tez dokladnie monitorowal czynnosc nerek i watroby. Pacjentow naledy uwaz-
nie monitomwad przez co najmniej cztery godziny po preyjeciu potencijalnie toksyczned ilo-
sCi leku, W przypadku wystgpienia czestych lub przediuzajacych sig droavwek nalefy wigczyd
leczenie diazepamem podawanym dogylnie. Mogg ter byd wskazrane inne driatania wzalez-
nosci od stanu klinicznego pacijenta. Specialne srodki, takie jak wymuszona diureza, dializa
lub hermoperfuzja prawdopodobnie sg nieskuteczne w eliminowaniu MLPZ, ze wegledu na
duzg zdolnosc wigzaniaz bigtkami i rozlegty metabolizm tych produktow leczniczych. MNaledy
zastosowad lecrenie podtrzymujace i abjawowe w przypadku powikian takich, jak: spadek
cisnienia krwi, niewydolnoss nerek, drogawki, zaburzenia Zotgdka i jelit oraz depresja odde-
chowa [ChPL DicloDuo Combi].

3.2.1.3.20meprazol

Dostepne sg ograniczong dane na temat skutkdw prredawkowania omeprazolu u ludzi. W pi-
smiennictwie opisywano przypadki preyjecia dawek do 560 mg, a pojedyncze doniesienia
dotyczyly preyvpadkdw zastosowania pojedyncze] dawki doustne] do 2400 mg omeprazolu
(dawki 120-k rotnie wigkszej od dawki zalecane]) . Odnotowano nastepujace objawy prz edaw-
kowania omeprazolu: nudnosci, wymioty, zawroty dowy, bidle brzucha, biegunka i bdle
gtowry. WY pojedynczych preypadkach opisywano rdwniez apatie, depresje 1 splatanie. Opi-
sane objawy miaty charakter przemijajacy inie odnotowano po ich ustgpieniu povwazmych
nastepstw kliniczrnych. Zwigkszone dawki omeprazolu nie zmieniaty szybkosci eliminacji leku
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(kinetyka pienwszego rzedu). Leczenie, o ile jest potrzebne, powinno byd wtacznie obja-
wiowe [ChPL DicloDun Combi].

3.2.1.4 Monitorowanie stosowania technologii

Fo dopuszczeniu produktu leczniczegn do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepoZzadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyscido ry-
zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu madycznego
powinmy 2gtaszac wiezelkie podejrzewane drigtania niepoZzadane za posrednictwem Departa-
mentu Monitorowania MNiepozgdanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Kejestracii Pro-
duktow Leczniczych, YW obdw Medyczrych 1 Produktow Biobdjczych. Dzigtania niepozadans
mozna zgtaszac riwnie? podmiotowi odpowiedzialnemu [ChRPL DicloDuo Combi].

3.2.1.5 Dziatania niepozadane

3.2.1.5.1Diklofenak

Wi przypadku wystgpienia cigzkich dziatan niepozgdanych naleiy odstawic produkt leczniczy
DiclaDuo Combi. Majczescie] wystepujgce driatania niepozgdanse dotycayvty przewodu pokar-
mowego [ChPL DicloDuo Combi].

Wiyniki badan klinicznych i dane epidemiologiczne jednoznacznie wskazuja, 7o stosocwanis
diklofenaku, zwtaszcza w duzych dawkach [120 mg na dobe] i przez diuzszy czas mofe by
Zwigzane z nieznacznym podwyZszeniem ryzvka wystapienia incydentiw zak zepowo-zato-
rownych naczyn tetniczych (np. zawstu miginia sercowego lub udaru mdzgu] [ChPL DicloDuo
Combi]. Ponife]j zestawiono wyk sz dzistan niepozadanych raportowanych dla produktu Dic-
loDuo Combi® [por Tab. 10).

Tab. 10. Dziatania niepozadane diklofenaku zaobserwowane w badaniach kli-
nicznych oraz dane epidemiologiczne.

Klasyfikacja ukladiw i | Dziatania niepozadane Czestosc
narzaddw
Zaburzenia kewi i Leukopenia, neutropenia, matoptytkowosc, nie- Bardzo rzadko
uktadu chtonnego dokrwistodd hemolityczna, niedokrwistosc apla-

styczna, agranulocytoza,
Z aburzenia uktadu im- Mie=woiste reakcje alergiczne, reakcie anafilak- Rzadko
munologicznego toidalne [w tym niedocitnienie i wstrzas) 1 anafi-

laktyczne, Reakcje ze strony drdg oddechowych,
w oty astma, nasilenie astry, skurcz oskrzeli lub
dusznoic,

Obrzek naczynioruchowy [w tym obrzek twarzy). | Bardzo rzadko

Z aburzenia psychiczne Depresja, dezorientacja, bezsennosc, drafliwosc, | Bardzo rzadko
reakcje psychotyczne, koszmary senne.

Zaburzenia uktadu ner- | Bole gowy, zawroty gtowy, Czesto
wHEZH Sennoid, Fzadko
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Klasyfikacja ukladdw i
narzaddw

Dziatania nie pozadane

Czestosc

Zaburzenia pamieci, zaburzenia czucia, asep-
tyczne zapalenie opon mézgowych [w szczegdl-
nosci u pacjentow z istniejacymi zaburzeniami
autoimmunologicznymi, takimi jak toczen rumie-
niowaty uktadowsy, mieszana choroba tkanki tacz-
nej] z abjawami takimi jak szhywnosc karkuy, bale
ghowy, nudnosci, wymioty, gorgczka lub dezo-
rientacja. Splatanie, omamy, zte samopoczucie,
uczucie zmeczenia i sennosd, zaburzenia smaku,
drzenia, drzawki, niepokaij, zaburzenia krazenia
MAZg0w eg0

Bardzo rzadko

Zaburzenia oka

Zaburzenia widzenia (nieostre widzenie|, po-
dwidjne widzenie, zapalenie nerwu wzrokowega,

Bardzo rzadko

Zaburzenia ucha i bted-
nika

Lawroty ghowey,

Cresto

Zaburzenia stuchu, szurmy uszne,

Bardzo rzadko

Zaburzenia serca

Obrzeki,

Fzadkn

Madciznienie tetnicze, zapalenie naczyn, kotata-
nie serca, bdl w klatce piersiowej, niewydaolnosc
serca.

Bardzo rzadko

Zaburzenia naczyniowe

Miewielkie podwyZszenie ryzyka incydentiw za-
krzep owo-zatorowych naczyn tetniczych [na
preykiad zawatu serca lub udaru mozgu).

Bardzo rzadko

Z aburzenia uktadu od-
dechowego, klatki pier-
siowe] 1 srodpiersia

Astma w tym dusznosd),

Fzadko

Zapalenie ptuc.

Bardzo rzadko

Z aburzenia zotgdka
ijelit

Mudnosci, wymioty, biegunka, niestrawnosd, bdle | Czesto
brzucha, wzdecia, utrata apetytu,
Zapalenie btony Sluzowej Zotgdka, wymioty Rzadko

krwawe, kriwotoczna biegunka, smoliste stolce,
owrzodzenie przewodu pokarmowego [z krwa-
wieniem lub perforacja badz bez takich powi-
ktan), wrzody trawienne, perforacja lub knwa-
wienie z przewody pokarmowego, ktdre moga,
miec nastepstwa dmiertelne, szczegolnie u osdb
w podeszyrm wieku,

Masilenie zapalenia okreznicy i choroby Lesniow-
skiego i Crohna, zaparcia, wrzodziejace zapale-
nie jamy ustnej, zapalenie jezyka, zaburzenia
dotyczace przetyku, struktury blaniaste w jeli-
tach, zapalenie trzustki,

Bardzo rzadko

Miedokrwienne zapalenie okreznicy, Mieznana
Zaburzenia watroby Zwigkszenie akbywnoscl aminotransferaz, Czesto
i drog Zotciowych Zottaczka, zaburzenia czynnosci watroby, zapa- Fzadko

lenie watroby [w izolowanych preypadkach pioru-
nujace].

Martwica watroby, niewydolnosd watroby,

Bardzo rzadko

Z aburzenia skary
i tkanki podskarnej

Wiy Sypka.

Czesto

Pokrzywka,

Fzadko
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Klasyfikacja ukladdw i
narzaddw

Dziatania nie pozadane Czestosc

Madwrazliwosc na Swiatto, wykowity skdrne, Bardzo rzadko
zriany pecherzowe, wyprysk, rumien wielopo-
staciowy, zespdt Stevensa i Johnsona, martwica
toksyczna naskdrka [zespdt Lyella), wypadanie

wiosiw, Ziuszczajace zapalenie skary, plamica,

plamica alergiczna, swiad.

Zaburzenia nerek i drig Bardzo rzadko

moczowych

Mefrotoksycznosd o rdznych postaciach, w tym
fradmiazszowe zapalenie nerek, biatkomocz,
martwica brodawek nerkowych, zespdt nerczy-
cowy, ostra niewydolnoic nerek, zaburzenia
uktadu moczowego (np. kreiomocz),

Fridiéo: CRPL DicloDuo Combi

3.2.1.5.20meprazel

MNajczestsze dzigtania nicpoiadane (wystepujace u 1%-10% pacjentow] obejmuja bole ghowy,
bdle brzucha, zaparcia, biegunke, wzdegcia i nudnoscifwyrmioty [ChPL DicloDuo Combi]. Po-
nizej zestawiono wyk sz dziatar niepozadanych raportowanych dla produktu DicloDuo Cormbi®
(por. Tab. 11].

Tab. 11. Dziatania niepoZzadane zidentyfikowane lub podejrzewane w progra-
mie badan klinicznych dotyczacych omeprazolu oraz po dopuszczeniu tego
produktu leczniczego do obrotu.

Klasyfikacja ukladdw Dziatania nie pozadane Czestosc
1 narzadow
Zaburzenia krwi i uktadu | Leukopenia, matopty tkowaosc RFzadko

chionnego

Agranulocytoza, pancytopenia

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu im-
munologicznego

Reakcje nadwrazliwoici, np. goraczka, obrzek
naczynioruchowy ireakcia anafilak-
bycznafwstrzas

Fzadkn

Zaburzenia metabolizmu
i oddywiania

Hiponatremia

Fzadkno

Hipomagnezemia, ciezka hipomagnezemia, ktdra
moze prowadzic do hipokalcemii

Czestosd nieznana

Zaburzenia psychiczne

Bezsennosd

MNiezbyt czesto

Fobudzenie, splatanie, depresja

Fzadkno

Agresja, omarny

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu ner-
W W E g0

Bale gtowy

Czesto

Zawroty glowy, parestezje, sennosc

Miezbyt czgsto

Zaburzenia smaku

Fzadkno

Zaburzenia oka

Mieostre widzenie

Fzadkn

Zaburzenia ucha i bted-
nika

Zawroby ghowy

Miezbyt czesto

Zaburzenia uktadu odde-
chowego, klatki piersio-
wej 1 sradpiersia

Skurcz oskrzeli

Fzadko
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Klasyfikacja ukladdw Dziatania niepozadane Czestosc
1 narzadow

Zaburzenia zotadka i je- | Bdle brzucha, zaparcia, biegunka, wzdecia, nud- | Czesto
lit noscifwyrmioty, polipy dna zotgdka (tagodne)
Suchoicw jamie ustnej, zapalenie jamy ustnef, Rzadko
kandydoza przewodu pokarmowego
Mikroskopowe zapalenie jelita grubego Czestoid nieznana
Zaburzenia watroby Podwyzszona akbywnosc enzymdw watrobowych Miezbyt czesto
i drédgZdtciowych . o = :
Zapalenie watroby z zottaczka lub bez 2dttaczki Fzadkno
Miewydolnosd watroby, encefalopatia u pacjen- Bardzo rzadko
téw z weze dniej istniejaca choroba watroby
Zaburzenia skdry Zapalenie skdry, Swiad, wysypka, pokroywka Miezbyt czesto
i thanki podskdrne] tysienie, nadwrazliwosd na Swiatto Fzadkno
Rurnien wielopostaciowy, zespdt Stevensa-John- Bardzo rzadko
sona, toksyczna nekroliza naskérka
Podostra postac skdorna tocznia rumieniowatego Mieznana
Zaburzenia nerek i drag | srddmiszszowe zapalenie nerek Rzadko
moczowy ch
Zaburzenia migsniowo- Ztamanie w okolicy biodrowej, nadgarstka lub Miezbyt czesto
szkieletowe i thanki kregostupa
tacane] Bile stawduw, bale migini Rzadko
Ostabienie migsni Bardzo rzadko
Zaburzenia uktadu roz- Ginekomastia Bardzo rzadko
rodczego i piersi
Zaburzenia ogdlne Zte samopoczucie, obrzeki obwodowe Miezbyt czesto
‘m?;fa"":"w miejscu poda- Zwrigkszona pothiwo 5¢ Fzadkno

Fridia: ChEL DiclaDuo Combi

3.2.1.6 Kompetencje personelu

Brak jest specjalnych zalecen dotyczgcych stosowania produktu.

3.2.2Status refundacyjny w Polsce i w innych krajach
Obecnie produkt DicloDuo Combi® nie jest refundowany ze srodkdw publiczmyeh w Polsce.

Wy sktad produktu leczniczego DicloDuo Combi® wichodzg dwie substanc je czynne: diklofenak
oraz omeprazol, obie obecnie refundowang w Polsce. Diklofenak podawany doustnie finan-
sowany jest w ramach grupy limitowe] 14,1, ,Mesteroidows leki przeciwzapalne do stoso-
wania doustnegn — produkty jednosktadnikowe i skojarzone z inhibitorami pompy protono-
wej — state postacie farmaceutyczne™, natomiast omeprazol — w ramach grupy limitowe]
2.0, JInhibitory pompy protonowej — stosowane doustnie™.

PoniZe]j zamigszczono informacje o statusie refundacyijnym ztoZonego produktu leczniczego
Zawierajacedgn diklofenak i omeprazol winnych krajach [por. Tab. 12).
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Tab. 12. Informacje na temat statusu refundacyjnego winnych krajach.

Kraj Poziom refundacji

Estonia BOS%
Rumunia 100%
Stowacia 265
g gy 5%

3.2.2.1 Warunki refundacji dla DicloDuo Combi®

Minigjszy wniosek zaktada finansowanie ztofonego produktu leczniczeon zawisrajaceon di-
klofenak 1 omeprazal w ramach refundacji apteczne]. Zaktada sie, fe ztozony produkt lecz-

niczy zawierajgcy diklofenak i omeprazol bedzie przepisywany przez lekarza podstawowe]
opieki zdrowotne], w opiece specjalistyczne] lub w lecznictwie szpitalmym.

Tab. 13. Wnioskowany sposdb finansowania.

Proponowana cena zbytu | [

netto

Kategoria dostepnosci re- Lek dostepmy w aptece na recepte w petnym zakresie wskazan
fundacyijnej Z ChPL.

Poziom o dplatnosci 505

Grupa limitowa 141.1, ,Miesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania doust-

nego — produkty jednoskiadnikawe i skojarzone z inhibitorami
pompy protonowej — state postacie farmaceutyczne®

Proponowany instrume nt TAK
dzie ke nia ryzyka

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; PLN — polski ztoty,

Tab. 14. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z wnio- Objawowe leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow, charoby
skiem refundacyjimym Dwyrodnieniowej stawdw | Zeszhywniajacego zapalenia sta dw
kregostupa u pacjentdw z grupy podwyZszonego nyovka wystepa-
wania owrzodzen Zotadka i (lub) dwunastnicy po zastosowaniu
produlktiw lecznicaych z grupy niesteroid owych lekdw przeciwza-
palmych,

3.2.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla DicloDuo Combi®

Wiinskowane jest wprowadzenie finansowania DicloDuo Combi® ze $rodkdw publiczrvch
w abjawowym leczeniu BZS, Chis oraz 775K U pacjentdw z grupy podwayZszonedn nyzyka wy-
stepowania owrzodzen zotgdka i [lub) dwunastnicy po zastosowaniu produktow leczniczych
Z grupy niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych w ramach refundacji apteczne].

Zoodnie z art, 15 ust. 2 ustawy refundacyjne] [Ustawa refundacyina Z011] Do grupy Hmito-
wiej walifilbuge sie lek posiadaiqey te samg nozwe migdzynarodowq albo inne nazwy mnie-
dzynarodowe, aqle podobne dzicianie terapeutyezne { zhFony mechanizm dziafania oraz sro-
del spodywezy specialneco przeznaczenia Sydeniowego, wyrdh medyezny, pray Zastosowa-
niu nostepu fqovch kg teriow:
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1) bych samyeh wskaeah lub przeznaczen, wiktdrych sq refundowane,
2] podobnef skutecznosci,”

Ztozony produkt leczniczy DicloDuo Combi® sktada sie z diklofenaku 1 omeprazolu, tym sa-
mym posiada substancje czynne o takiej same] nazwie miedzynarodowe] jak refundowane
obecnie produkty lecznicze. Ponadio przedmiotowy produkt spetnia krytera podobnego
dziatania terapeutycznego, zblizonego mechanizmu dziatania oraz tych samych wekazan lub
preeznaczen wostosunku do doustrych MLPZ [w tym diklofenaku). £ tego powodu w raporc i
HTA zetozono, ze ztoZzony produkt leczniczy DicloDuo Combi® bedzie refundowany w ramach
grupy limitowe] 1.1, Miesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania doustnego — pro-
dukty jednosktadnikowe i skojarzone z inhibitorami pompy protonowe] — state postacie far-
maceutyczne”, 7 limitem refundacii ustalorym do DDD diklofenaku. Preyjete zatofenia woy-
nika z faktu, 7e aktualnie diklofenak refundowany jest w ramach wnioskowanego wikazania
w tejfe grupie. Ponadto grupa limitowa 141.1, jak wskazuje jei nazwa, wwrglednia zardwno
produkty jednosktadnikowe, jak i skojarzone z [PF.

Limit refundacii ustalono do DDD diklofenaku, zgodnie z art. 5 Ustawy z dnia 14 maja 2011 r.
o refundaciilekdw, Srodkdw spoiywezych specijalnegn przeznaczenia Iywisniowedo oraz wy-
robdw medycznych [Ustawa refundacyina 2011], gdyi jest to substancia o najwyiszym kosz-
cie za DOD. Ceneg detaliczng oraz limit refundacii ustalono w oparciu o produkt leczniczy
wyZnaczajacy Limit w grupie 1411 ti. Meloxistad® 15 ma, 20 tabl. powl. EAN: 5909990431168
na podstawie Obwieszczenia MZ 7 dnia 25 pafdriernika 2017 r. [Dbwieszczenie MS].

Preyjeto, Ze poziom odptatnosci dla wnioskowanego produktu leczniczego wyniasie 50%
(zgndnie z praktykg w obrebie wnioskowane] grupy limitowe], 141.1], co jest zgodne 7 zapi-
sami art. 14, ust. 1, pkt 3 ustawy 0 objeciu refundacjg [Ustawa refundacyjna Z011]. Stusznosd
powyFszedn Fatofenia potwiardza rdwnie? cras stosowania wnioskowanego produkiu leczni-
cZegn, ktony wedtug opinii eksperta klinicznego nie przekracza 30 dni. Jgodnie 7 Kozporza-
dzeniem Fady Ministrdw z 9 wizesnia 2016 row sprawie wysokosci minimalnego wynagrodze-
nia za prace w 2017 r., minimalne wynagrodzenie za prace od 1 stycznia 2017 roku ustalono
na 2000 PLM [Fozporzgdzenie RM 2016]. Produkt leczniczy DicloDuo Combi® wiyrnaga stoso-
wania nie dtuze] niz 30 dni oraz jegn miesieczny koszt stosowania dla dwiadczeniobioroy,
prey odptatnosci 508 limitu finansowania, nie przekracza 0% minimalnego wynagrodzenia
za prace (600 PLMN) iwynosi [l Zopdnie z Rozporzadzeniem Rady Ministrow z 15
wirZasnia 017 row sprawie wysokosci minimalnego wynagrodzenia za prace w 078 r., mini-
malne wynagrodzenie za prace od 1 stycznia 2018 roku ustalono na 2100 PLM [Fozporzgdzenis
FEM F0TT]. Wzwigzku 7 czym rdwnie? w kolejnym roku kalendarzowym miesieczny koszt sto-
sowania dla swiadezeniobiorey produktu leczniczegn DicloDuo Combi®, przy odptatnosci S0%
limitu finansowania, nie przekroczy 0% minimalnegn wynagrodzenia za prace (630 PLN) .

fagodnie z art. 13 ust. 3ustawy: Jefeli analiza kiiniczna, o kidref mowa wart, 20 pit 14 It
o tiret plerwsze, nie zawiera randomizowanych badan &iinicznvch, dowodzgoyoh wiZszosc!
lefy nad technologiomi medycziymid, wrozumieniu ustawy 0 swigdozeniach, dotychozas re-
fundowanmani w daman wshozaniu, to wzedowa cendg zZhyte leku musi bye skallulowano
w bkl sposdb, aby &oszt stosowania leku whloskowanedo do objecia refundaciq nie b waz-
s2y iz koszt technologii medyezned, wrozumieniu ustawy 0 swiadczeniach, dotychezas Fi-
nonsowanel ze srodidw publicziveh, o naflorzystniefszym wepdfczynnifl uaysiiwanyeh
efektow zdrowotnych do kosztdw fch uzysikania, ™ Dla analizowanego problemu decyzyinegn
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zachodzg przestanki art. 13.3 [Ustawa refundacyijna Z011], poniewa? analiza kliniczna [AKL
DicloDuo Combi 2017] nie wykazata istotne] statystycznie przewad wnioskowanego produktu
leczniczego nad obecnig refundowang technologig medyczng [terapia ztozona diklofenaku
i omeprazolu). Efekty zdrowotne stosowania wnioskowane] interwencii =g takie same jak
komparatora [z uwagi na biormwnowaznosd wykazang w analizie klinicznej [AKL DicloDuo
Combi 2017]), wigc zapisy art. 15.3. sprowadzajg sig do pordwwnania kosztu ptatnika publicz-
nego stosowania interwencii inajtansze] refundowane] technologii. Jedyna refundowana
opcjonalna technologia medyczna to diklofenak i omeprazol podawane w osobnych tablet-
kach, w dawkach identyczrych jak w produkcie leczniczym DicloDuo Cormmbi® [por rozdz.
2.3.1). Pordwnywany koszt stosowania fwnioskowane] interwencii z najtanszg refundowang
technologig) — jak pokazuje rozdziat 3.2, analizy minimalizacii kosztow [CMd DicloDuo
Combi 2017] — jest nizszy dla produktu leczniczego DicloDuo Combi®.

YWnioskowang urzedows ceng zbytu leku DicloDuo Combi®, kapsutki twarde o zmodyfikowa-
nym wwalnianiu, 75 mg+ 20 mg, 30 kaps. preyjeto na poziomic || Cene hurtows
brutto [tj. z 5% marzg) przyjeto na poziomis _ Ceng detaliczng [t]. z marig deta-
liczna) przyjetn na poziomic [ vsokose doptaty swiadezeniobiorey przy poziomie
odptatnosci 50% bedzie wynosic || 0or Tab. 15).

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacii wydatkdw w ochronie zdrowia oraz wychodzac na-
prZecivw oczekiwaniom Ministra Jdrowia oraz Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia, YWnio-
skodawca proponuje Zawarncie umowy podzistu nyzyka [BhS, ang. risk sharing scheme). Po-
niZsza propoZycia umowy jest zoodna Z Zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 4 Ustawy z dnia 12 maja
£011 r. o refundacii lekdw, srodkdw spoiyawczych specialnegn przeznacrenia fywienicwedn
oraz wyrobow medyczrych [Ustawa refundacyjna 2011].

O o
-
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Tab. 15. Wnioskowana cena leku DicloDuo Combi® — wariant bez RSS.

Zawartosc opakowania CZHM,PLH |UCZ,PLN |CHB,PLN | CD,PLH LD, PLH Poziom od- Refundacja WDS, PLM
ptatnosci, % | MFZ,PLN
DicloDuo Combi®, kapsutki twarde o zmody- e ] ] ] ] [ [ ] ]

filkowanmym uwalnianiu, 75 mg + 20 mg, 30
kaps. w blistrach, kod EAN 5909991220600

CD — cena detaliczna; CHE — cena hurtowa brutto; CZIN — cena zbytu netto; LD — limit detaliczny; PLM — polski ztoty; RSS — mechanizm dzielenia ry-
zyka; UCZ —urzedowa cena zhytu; WS — wysokosé doptaty Swiadczeniobiorey.
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3.2.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Dotychczas nie wydano jakichkaolwiek rekomendacii dotyczacych finansowania oceniane] in-
terwencii ze srodkdw publicznych w Paolsce. Mie odnaleziono mwniez jakichkolwiek wioze-
snigjszych  uchwatd stanowiskfrekomendaciif opinii Agencii dotyczacych terapii DicloDuo
Combi®,

3.2.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacii refundacyinych dla produktu DicloDuo
Combi®, Przeprowadzono wyszuk wanie na stronach nastepuigceych agencii HTA oraz instytu-
cji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

« fustralia, PBALC [Pharmaceutical Benefits Advisory Committea],
http:/ fwwaws heal th.gowv.au araz http:/ feaenws pbs.goviau

* Francja, HAS [Haute Autorité de Santé], http:/fwwehas-sante. fr/
o Holandia, Zorginstitut Nededand, http:/ fwwwezarginstituutnederland.nlf

+« |dandia, MCPE  Ireland (Mational  Centre  for  Pharmacoeconomics],
http:f Sanaws nope. el

« Kanada, CADTH [Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health],
http:/fwwaw.cadth.ca

o DMiemcy, 1OYWAG (Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen],
https:/ fwwwg-ba.de/ araz https:/Swwas iqwig.def

* [Morwegia, The Knowledge Centre for the Health Services, http:/ fwwanckunnskaps-
senterat.no/en/publications

« [MNowa Zelandia, PHARMAC [Pharmaceutical Management Agency of Mew Zealand],
http:/ fwwaw. pharmac.health.nz

 S7zkocja, SMC [Scottish Medicines Consortium], http: /S wwaw.sc ottishmedicines.org.uk

o Sowecia, SBU [Swedish Agency for Health Technaology Assessment and Assessment of
social Service] shttp:/fuvenisbu.selen/

o ialia, SWAMSG (Al WWales Medicines Strategy Group], http:ffwwaw awmsg.org/

« Wielka Brytania, MICE [Mational Institute for Health and Care Excellance],
http: Swnaws nice. arg.uk/f

Mie odnaleziono jakichkolwiek rekomendacii refundacyinych dla produktu DicloDuo Combi®,
3.2.2.5 Refundowane technologie medyczne

Zoodnie 7 obwieszczeniem Ministra Zdrowia [Obwieszczenie MZ] z dnia 25 pardziemika
F017F v spravwie wykazu refundowanych lekow, srodkow spoiywezych specjalnego przezna-
cZenia Hywieniowedn araz wyrobdw medyczmych, obecnie w Palsc e finansowane przez MNarm-
dowy Fundusz Zdrowia (MFZ) w objawowym leczeniu K25, Chis oraz Z75K 5 73 produkty
lecznicze — B substancii caynnych z grupy niestermnidowych lekduy przec iwz apalmych:
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« diklofenak,

« diklofenak + lidokaina,
» ibuprofen,

+ ketoprofen,

«  meloksykam,

* nabumeton,

s naproksen,

« nimesulid.

£ kolei w zapobieganiu powstawaniu owrzodzen Zotgdka 1 dwunastnicy zwigzanych z prayij-
mowaniem MLPZ u pacjentow narazonych na ryzyko ich wystapiznia obacnie w Polsce finan-
sowanych jest 113 produktdw leczniczych — 4 substancie czynne z gnupy inhibitordw pampy
protonowej:

« ezomeprazol,
* lanzoprazaol,

s  Omeprazol,

* pantoprazol.

S7czegdtowe dane przedstawiono w Tab. 23.

3.3 Komparatory

fondnig 7 rozparzgdzeniem Ministra Zdrowia pordwnanie technologii wnioskowanej naledy
preprowadzic Zco najmnie] jedng refundowang technologig opcjonalng, aw preypadku
braku refundowanej technologli opcjonalnej — zinng technologig opcjonalng, z kolei
w przypadku braku technologii opcjonalnej — z naturalnym przebiegiem choroby, odpowied-
nin dla danego stanu klinicznegn we wnioskowanym wakazaniu [Rozporzgadzenie M2 2012].

fondnie 7 Witycznymi oceny technologii medycznych [HTA]: Kormparatorem dic ocenfane]
interwencil w plerwszey kolejnoscl musi byd stniejgqoa (aktuaing) prafbyla medyvezna, cavli
sposdbh postepowania, &Hary woprakbyee medyezned prawdopodobnie zostanie zastgoiony
przez oceniang fechhologie,” [AQTMIT 2016].

3.3.1 Uzasadnienie wyboru komparatoréw

faodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. [Obwieszczenis
MZ] w leczeniu K25, Chis i 225K refundowane sg obecnie 73 produkty lecznicze naleZzgce do
grupy niestaroidowych lekow przeciwzapalnych, w tym 15 zawierajacych diklofenak, dwa
ztozone produkty lecrnicze zawierajace diklofenak i lidokaing araz 56 produktdu leczniczych
Zawierajacych inne substancje czynne (por Tab. 23). Matomiast w Zapobieganiu powstawa-
niu owrzodzen zotgdka i dwunastnicy zwigzanych z przyjmowaniem MLPZ U pacjentdvw nara-
zonych na nyyko ichhwystapienia refundowanych jest 113 produk tovw leczniczych naledgoych
do grupy inhibitordw pompy protonowe], w tym 37 zawierajgoych omeprazol .
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Czedd produktdw leczniczych z grupy MLPZ, w tym ztoZone produkty lecznicze zawierajace
diklofenak ilidokaing, majg inng droge podania niz doustna — podawane <3, doodbytniczo
lub pozajelitowo — co zgodnie z odnalezionymi rekomendac jami i wytycznymi postepowania
klinicznego [MNICE 2014] sugeruje, fe te produkty lecznicre nie zostang zastapione przer
whioskowany ztozony produkt leczniczy podawany doustnie.

Wy sktad produktu leczniczego DicloDuo Combi® wohodzg dwie substanc je czynne: diklofenak
oraz omeprazol. Obie te substancje czynne 53 obecnie finansowane ze srodkow publiczmych
w Polsce [Dbwieszczenie MZ] oraz zgodnie z praktyks kliniczng stosowane w potaczeniu
w takich samych wskazaniach co wnioskowany produkt leczniczy.

Fekomendacje i wytyczne postgpowania klinicznego [MICE 2015, QARS! 2007, DARS] 200H,
QARSI 2010, Yiland 2008] aoraz aktualna praktyka kliniczna [Szczeklik 2016, Rell 2011] po-
twiardzajg zasadnodc stosowania terapii skojarzonej MLPZ z IPP we wnioskowarnych wskaza-
niach. Povwa7sza praktyka kliniczna zostata potwierdzona preez eksperta klinicznegn.

Wiytyczne NICE [MICE 2014, MICE 20153] zwracajg rownie uwagg, 72 doustne NLPZ majg efekt
preeciwbdlowy 0 podobne] sile, ale minig sie potencialnym toksycznym wphbywem na prze-
wid pokarmowy, watmbe oraz na toksycznosd sercowo-nerkows w Zwigzku 7 czym przed
wyborem leku oraz dawki nalezy uwzglednic indywidualne czynniki ryzyka pacjenta, w tym
wigk.

Odpowiadni dobdrlekuz grupy MLPZ, dostosowanie dawki i rdwnoczesne zastosowania lekdw
nstaniajgcych moze istotnie zmniejszyd czestosd powiktan. Produkty lecznicze z grupy MNLPZ
istotnie mznig sig w Zakresie bazpieczenstwa, szczegolnie dla przewodu pokarmowedo oraz
dla uktadu krazenia. YWbdr NLPZ musi byd poparty gruntowang znajomoicig parametniw
fammakokinetyczno-fammakodynamicznych tej grupy lekow, a takie znajomoscig zaleznych
od pacjenta czynnikdw, ktdre mogg wptywad na bezpieczenstwo leczenia. Mie ber znaczenia
jest takie farmakoterapia stosowana w Zwigzku z chorobami wspdtistnigjacymi, 2 uwadi na
koniecznosd oceny nyZyka interakeiji. Dokonujgc wyboru leku z grupy MLPZ nalefy zwrdcic
sZcZeddlng uwade na ZrownowaZzenie driatania przeciwzapalnegn i przeciwbolowegn z dzia-
taniami nigpozgdanymi, dlatego wazne jest staranne Zebranie wywiadu dotyczacego stoso-
warych w przesztosci MLPZ, ich skutecznosci, talerancii 1 objawdw niepozadamych wystepu-
jacych u danego pacjenta. Odpowiadni wybor schematu leczenia Zwigksza skutecznosc po-
stepowwania terapeutycznegn, a jednoczednie minimalizuje neyko wystepowania powiktan
[Farkouh 013, Woron 2012, Rell 2011]. Doktadnie tej same] natury argumenty dotyczg lekow
Z grupy IPP. Jest to takie zroznicowana grupa lekdw iwybor konkretnego produktu leczni-
czegn podyktowany jest wzgdedami klinicznymi, szczegdlnie nalefy podkreslic nzykno inte-
rakcii bardzo odmienng dla omeprazolu kompetycyiny inhibitor enzymdw CYP 2019 1 2C9)
iinmych lekdw z tej grupy. Wybdr schematu terapeutycznego 7 zakresu terapii ztoFonej le-
kamiz grupy MNLPZ i IPP podyktowarny jest licznymi knyteriami kliniczrymi, tak wisc nie ocze-
kujermy zmiany leczenia dotychczasowymi substancijami czynnymi na ztozony produkt lecz-
niczy DicloDuo Combi® wprzypadky jego refundacji. Tego typu rozumowanie zostato po-
twiardzone przez eksperta klinicznegn.

Objecie finansowaniem produktu leczniczegn DicloDuo Combi® nie wp rowadza wiec nowego
schematu terapeutycznegn, a jedynie zwigksza wygode stosowania potaczenia obu lekow
7 perspekbyay pacienta [oraz wphywa na konsekwencie finansowe z perspekbyasy ptatnika) .
Wi Zwwigzku 7 tym produkt ztoZzony, bedacy przedmiotem whiosku, moZe zastapid dotychozas
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stosowang praktyke podawania sktadowych terapii oddzielnie. Dodatkowo nalefy mied na
uwadze fakt, Ze aktualnie [grudzien 2017 rok] w Polsce nie jest refundowany Faden ztorony
produkt leczniczy stanowigcy potaczenie diklofenaku i omep razolu.

Ma podstawie powaZszych przestanek jako komparator dla ztofonego produktu leczniczegn
Zawierajgcego diklofenak i omeprazol przyjeto terapie skojarzong produktami leczniczymi
diklofenaku 1 omeprazolu preyimowanymi oddzielnie wtakich samych dawkach jak dawki
Zawarte w ztozonym produkcis leczniczym (L. 75 mz doklofenaku i 20 mg omep razolu) .

3.3.2 Charakterystyka komparatordw
3.3.2.1 Diklofenak

Fonize] przedstawiono szczegotowe dane dotyczace charakterystyki [por. Tab. 16) oraz do-
puszczenia do obrotu [por Tab. 17 diklofenaku.

Dane odnoszace sie do analizowanegn komparatora op racowano na podstawie Charaktery-
styki Produktu Leczniczego [ChPL Diclac 7% Duo, ChPL DicloDuo, ChPL Maklofen Duo, ChPL
Olfen 75 5R].

Tab. 16. Charakterystyka diklofenaku.

Mazwa handlowa, po- Diclac 75 Duo, tabl, o zmodyfikowanym wwalnianiu, 75 mg, 10 szt 1
stac 1 dawka — opako- | blist.po 10 szt.], EAN 5909390957729
wanie —kod EAN Diclac 75 Duo, tabl, o zmodyfikowanym uwalnianiu, 75 mg, 20 szt (2

blist.po 10 szt.], EAN 5909990957712

DicloDua, kaps. o zmadyfikowanym uwalnianiu, 75 mg, 30 =zt. [3
blist.po 10 szt.], EAN 5909290752010

Maklofen Duo, kaps. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 75 mg, 20 =t., EAN
SR039904 87714

Olfen 75 SR, tabl. powl, o przedtuzonym uwalnianiu, 75 mg, 30 =t (3
blist.po 10 szt.], EAN 5909290974122

Kod ATC i nazwa Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne
Srupy i przechwreumatyczne, pochodne kwasu octowego, kod ATC: MITABDS,
Substancja czynna diklofenak sodawy

Dawkowa nie Ogdlnie zaleca sie indywidualne ustalanie dawkowania produktu leczni-

czego. Wystepowanie dziatan niepozad anych mozna ograniczye stosujac
produkt w najmniejszej skutecznej dawce i nie dtuzej niz to koniecznie
da kontrolowania objawdw. 75 mg diklofenaku sodowego (1 tabletka
Diclac 75 Duo] jeden raz na dobe. W razie koniecznodci dawke mozna
Dwigkszyc do 160 mg na dobe. Mie naledy stosowad dawki dobowe
wigkszej niz 160 mg, Jedli objawy choroby g nasilone w nocy lub rana,
zaleca sig prayimowanie produktu leczniczego Diclac 75 Duo wieczo-
rem. Witagodniejszych praypadkach, takze w diugotrwatym stosowaniu,
dawlke 78 mg uwaza sie za wystarczajaca.

Droga podania doustna
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Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Diklofenak sodowey jest zwiazkiem niesteroidowym o dziataniu przeciw-
redmatycznym, preeciwzapalnym, przeciwbdlowym i przeciwgoraczko -
wym, Wykazano dodwiadczalnie, Ze w mechanzmie dziatania diklofe-
naku istotne znaczenie ma hamowanie biosyntezy prostaglandyn, Pro-
staglandyny odgrywajs zasadnicza role w patogenezie procesu zapal-
nego, balu i gorgczki. In vitro diklofenak sodowy w zakresie stezen od-
powiadajacych wartosciom osigganym w arganizmie ludzkim nie hamuje
biosyntezy proteoglikandw w chrzastce.

Opracowane na podstawie CREL Diclac 75 Duo

Tab. 17. 5tatus rejestracyjny diklofenaku.

Pozwole nie na do-
puszcze nie do obrotu

Data wydania pienwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
13.09,2002 r,

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 09082012 r,

Zare jestrowane wska -
zania do stosowania

Leczenie:

s zapalnych lub mwyrodnieniowych postaci choroby reumatycz-
nej: reumatoidalnego zapalenia stawdw, zesztywniajacego za-
palenia stawdw kregostupa, choroby Dwyrodnieniowej staw dw,
zapalenia stawdw kregostupa, zespotdw bdlowych zwigzanych
ze zmianamiw kregostupie, reumatyzmu pozastawowego,

o boldw spowodowanych pourazowymi i pooperacyinymi stanami
zapalmymii obrzekami, np. po zabiegach stomatologicznyeh lub
ortope dyczmych,

e standw bdlowych i zapalnych w ginekologii, np. pierwotnego
bolesnego miesigeczkowania lub zapalenia prayd atkdwe,

Status leku sierocego

Mie dotycoy

Warunki dopuszcze nia
do obrotu

Przecivwwskazania

Opracowane na podstawide CHPL Diclac 75 Duo

PoniZzej wymieniono najwaZniejsze prreciwwskazania stosowania diklofenaku:

» nadwrazliwos na diklofenak lub ktdrgkolwiek substancie pomoznicza,

« czynna lub podawana w wywiadzie choroba wrzodowa Zotadka i [lub] dwunastnicy,
krivawienie lub perforacia,

podawane w wywiadzie krwawienie z przewodu pokarmowegn lub perforac ja zwia-
Zane z wiczedniajszym leczeniem MLPZ . Czynna lub podawana w wywiadzie nawraca-
jacachoroba wizodowa i (lub) krwotok [co najmniej dwa odrebne przypadki potwiear-
dzonego owrzodzenia lub krwawienia),

o ostatni trymestr cigly,

« niewwydolnos watroby,

¢ niewydolnose nerek,

« stwierdzona zastoinowa niewydolnosd serca (klasa -1V wg NYHA], choroba niedo-
krwienna senca, choroba naczyn obwodowych i (lub) choroba naczyn mozgowych,

&1




 podobnie jak w przypadku innych niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych [MLFZ),
nie naledy stosowad produktu leczniczeon Diclac 75 Duo u osdb, U ktdrych podanie
kwasu acetylosalicylowego lub innyeh lekdw hamuijgoych synteze prostag andyn moze
byd przyczyng wystapienia napadu astmy, pokrzywki lub ostrego zapalenia btony <lu-
zowe] nosa [ChPL Diclac 75 Duo].

Przedawkowanie

Brak charakterystycznych objawow klinicznych przedawk owania diklofenaku. Przedawkowa-
nie moZe wiywotad takie objawy, jak wymioty, krwotok z prrewodu pokammowego, biegunka,
Zawroty gtowy, sZumy uszne lub drgawki. W preypadku znacznego zatrucia moZe nastapic
ostra nigwsydolnosc nerek i uszkodzenie watroby.

Lecrenie ostrego zatrucia MNLPZ, w tym diklofenakiem, zasadniczo obejmuje stosowanie
srodkdw podtzymuigeych czynnosci fyciowe i leczenie objawowe. Leczenie podtrzymujace
i objawowe naledy zastosowad w preypadku takich powikian, jak: znaczne zmniejszenie ci-
snienia tetniczego krwi, niswydolnosd nerek, droawki, Zaburzenia zotadka i jelit oraz zabu-
rzenia oddychania. Wymuszona diureza, dializa lub przetaczanie krid nie przyspieszajg eli-
minowania MLPZ [w tym diklofenaku) z organizmu ze wegledu na duizg zdolnosc wigzania
z biatkami i rozlegty metabolizm. Po preyjeciu potencialnig toksyczne] dawki naledy rozwa-
7yc podanie wegla akbywnego i apraznienie Zotadka [np. sprowokowanie wyrmiotiw, ptukanis
zotgdka) [ChPL Diclac 75 Duo].

Dziatania niepoZzadane

Ponize] zestawiono wykaz dziatan niepofgdanych raporowanych dla diklofenaku w postaci
tabletek o zmodyfikowamym wwalnianiu i inmych postaci diklofenaku, stosowanych kritko-
lub dtugotrwale (por. Tab. 18] [ChPL Diclac 75 Duo].

Tab. 18. Dziatania niepozadane diklofenaku zaobserwowane w badaniach kli-

nicznych.
Klasyfikacja ukladdw Dziatania nie pozadane Czestosc
i narzadow
Z aburzenia ki trombocytopenia, leukopenia, niedoknwistosc Bardzo rzadko
i uktadu chtonnego [we tym niedokrwistose hemalityczna 1 apla-
stycznal, agranulocytoza
Z aburzenia uktadu im- nadwrazliwodd, reakcje anafilaktyezne i rzeko- Fzadko
munologiczn ego moanafilaktyczne [w tym niedocisnienie tetnicze
iwstrzas)
obrzek naczynioruchowy [w tym obrzek twarzy] Bardzo rzadko
7 aburzenia psychiczne | dezorientacja, depresja, bezsennosc, koszmary Bardzo rzadko
senne, drazliwoic, zaburzenia psychotyczne
Zaburzenia uktadu ner- | bal gtowey, zawroty ghowy Czesto
MIERD sennasc Fzadko
parestezje, zaburzenia pamigci, drgawki, lek, Bardzo rzadko
drzenie miesni, jatowe zapalenie opon mazgo-
wych, zaburzenia smaku, udar naczyniowy mozgu
Zaburzenia oka zaburzenia widzenia, niewyraine widzenie, po- Bardzo rzadko
dwidjne widzenie
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Klasyfikacja ukladdw Dziatania nie pozadane Czestosc
1 narzaddw
Zaburzenia ucha i bted- | zawroty gtowy Czesto

nika

szumy uszne, zaburzenia stuchu

Bardzo rzadko

Z aburzenia serca

zawat miginia sercowego, niewydolnosid serca,
kotatanie serca, bdl w klatce piersiowe]

Miezbyt czesto

Z aburzenia naczyniowe

nadcisnienie tetnicze, zapalenie naczyn

Bardzo rzadko

Z aburzenia uktadu od-
dechowego, klatki pier-
siowe] 1 srodpiersia

astma [w tym dusznosd)

Fzadko

zapalenie ptuc

Bardzo rzadko

Zaburzenia zotadka
ijelit

nudnosci, wymioty, biegunka, niestrawnosd, bal Czesto
brzucha, wzdecia, zmniejszony apetyt
zapalenie btomy Sluzowej Zotadka, krwawienia z Rzadko

preewodu pokarmaowe go, krwawe wimioty,
krarawe biegunka, smoliste stolce, choroba wrzo-
dowa Zofadka i [lub) dwunastnicy [z krwawie-
niem lub bez i z perforacia), zapalenie odbytnicy

zapalenie okreznicy (takZe krwotoczne zapalenie
okreznicy oraz zaostrzenie wrzodziejacego zapa-
lenia okreznicy, choroba Lesniowskiego-Crohnal,
zaparcie, zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej
[w tym wrzodziejgce zapalenie jamy ustnej), za-
palenie jezyka, zaburzenia w obrebie przetyky,
btoniaste zwezenie jelit, zapalenie trzustki, zao-
strzenie guzkodw krw awniczych

Bardzo rzadko

niedokrwienne zapalenie okreznicy

Czestodc nieznana

Z aburzenia watroby
i drogzotciowych

zwiekszenie akbywnoici aminotransferaz

Czesto

zZapalenie watroby, Zdttaczka, zaburzenia czyn-
nosci watraby

Fzadko

piorunujace zap alenie watroby, martwica wa-
troby, niewydolnosd watroby

Bardzo rzadko

Z aburzenia skary i
tkanki podskarnej

weysypka

Czesto

pokrzyika

Fzadko

wysypka pecherzowa, wyprysk, rumiend, rumien
wielopostaciowy, zespdt Stevensa-Johnsona, tok-
syczne martwicze oddzielanie sie naskirka [ze-
spot Lyella), ztuszczajace zapalenie skirny, tysie-
nie, reakcje nadwrazliwosci na swiatto, plamica,
choroba Schinleina-Henocha, Swigd

Bardzo rzadko

7 aburzenia nerek idrog
moczowych

ostra niewydaolnosc nerek, krwiomocz, biatko-
maocz, zespat nercaycowy, SrddmigZszowe zapal-
nie nerek, martwica brodawek nerlkawych

Bardzo rzadko

Zaburzenia ogdlne
i stamy w miejscu poda-
nia

obrzek

Fzadko

i niewnyd ol nosci

S2fiCa.

Fradéo: CRPL Diclac 78 Duno

Wi Zwwigzku z leczeniem MLPZ zgtaszano wystgpowanie obrzekdw, nadcisnienia tetniczegn
f badan klinicznych i danych  epidemiologiczrych  wynika,

ia
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prEyjmowanie diklofenaku, szczegdlnie w dudych dawkach (150 mg/ dobeg) 1w leczeniu diu-

gotrwatym 2wigksza nyzyko zakrzepicy tetnic [np. zawatu serca lub udary) [ChPL Diclac 75
Cuo].

Mo nitorowanie stosowania

Fo dopuszczeniu produktu leczniczegn do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepoigdanych. Umoilivwia to nieprzenvane maonitarowanie stosunku korzyici do rny-
Zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu madycznego
powinny zgtaszac wizelkie podejrzewane dzigtania niepoZadane za posrednictwem Departa-
mentu Manitorowania Miepofgdamych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracii Pro-
duktow Leczniczych, Wyrobdw Medyczmych 1 Produk tow Biobojczych. Dziatania niepozadans
maozna zgtaszac rownieZ podmiotowi odpowiedzialnemu [ChPL Diclac 75 Dua].

Kompetencje personelu

Brak jest specialnych zalecen dotycraoych stosowania produktu.

3.3.2.2 Omeprazol

Ponize] przedstawiono szczegotowe dane dotyczace charakterystyki [por. Tab. 19) oraz do-
puszczenia do obrotu [por. Tab. 20) omeprazolu w dawce 20 mg.

Dane odnoszace sig do analizowanego komparatora opracowano na podstawie Charaktery-
styki Produktu Leczniczego [ChPL Agastin].
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Tab. 19. Charakterystyka omeprazolu.

Mazwa handlowa, po-
stac i dawka — opako-
wanie — kod EAN

Agastin 20 mg, kaps. dojel. twarde, 20 mg, 28 szt., kod EAN
SR09930065425

Bioprazal, kaps. twarde, 20 mg, 28 szt. [1 poj.po 28 szt.], kod EAN
RR099A0FE022E

Bioprazol, kaps. twarde, 20 mg, 14 szt. [1 poj.po 14 szt.], kod EAN
BO039A0BE021 8

Gaszec-20 Gastrocaps, kaps., 20 mg, 28 szt., kod EAN 5909990420537
Gasec-20 Gastrocaps, kaps., 20 mg, 56 szt., kod EAN 5909990420544

Gasec-20 Gastrocaps, kapsutkd dojelitowe, twarde, 20 mg, 28 szt., kod
EAM 590991272418

Goprazol 20 mg, kaps. dojel. twarde, 20 mg, 28 szt. [4 blist.po 7 szt.],
kod EAN B909990077 663

Helicid 20, kaps., 20 mg, 90 szt. [but, 70 ml], kod EAN 5909290422654
Helicid 20, kaps., 20 mg, 14 szt. [but, 20 ml], kod EAN 5909290420612
Helicid 20, kaps., 20 mg, 28 szt. (but. 40 ml), kod EAN 5909990420629
Heligen, kaps. dojel, twarde, 20 mg, 28 szt., kod EAN 5909990889600

Loseprazol, kaps. dojel. twarde, 20 mg, 28 s=t. [4 blist.po 7 s=t.], kod
E&RK 5209991100924

Omeprazol Aurobindo, kaps. dojel. twarde, 20 mg, 28 szt., kod EAN
RO09900 920747

Omeprazol Farmax, kaps. dojelitowe, 20 mg, 28 =zt., kod EAN
RO 1 E020

Omeprazole Genoptim, kaps., 20 mg, 28 szt., kod EAKN 5909990668779

Omeprazolum 123ratio, kaps. dojel. twarde, 20 myg, 1 but.po 28 =t
kod EAN 5909930655456

Ortanol 20 Plus, kaps., 20 mg, 28 szt. [4 blist.po 7 =zt.], kod EAN
5909399061 3205

Ortanol 20 Plus, kaps., 20 mg, 56 szt. [8 blist.po 7 =t.], kod EAN
BR0999051 5230

Polprazal, kaps. dojel, twarde, 20 mg, 28 szt. [4 blist.po ¥ ==t.], kod
EAMN 590320772667

Prazol, kaps., 20 mg, 28 szt. [1 poj.po 28 szt.], kod EARN 5909990772933
Prazaol, kaps., 20 mg, 14 szt. [1 poj.po 14 szt.], kod EAN 5909920772519
Prazol, kaps., 20mg, 7 szt. [1 poj.po 7 szt.), kod EAN 5909990772926

Prenome, kaps. dojelitowe, twarde, 20 mg, 28 szt., kod EAN
RO 272763

Frogastim, kaps, dojel., 20 mg, 1 but.po 28 =zt., kod EAN
5209930535450

Ultop, kaps. dojel., 20 mg, 56 tabl., kod EAN 5909390796359
Ultop, kaps. dojel. twarde, 20 mg, 28 szt., kod EAN 5909990795298

Kod ATC i nazwa
arupy

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory pompy protanowej, kod ATC:
A0ZEB €01,

Substancja czynna

omeprazol

Dawkowa nie

Leczenie owrzodzen Zotgdka i dwunastnicy zwiazanych ze stosowaniern
MLPZ

Wi leczeniu owrzodzen zotgdka 1 dwunastnicy zwiazanych ze stosowa-
niem MLPZ zalecane jest stosowanie produktu Agastin 20 mg w dawce
20 mg jeden raz na dobe . U wiskszosci pacjentdw wygojenie zmian na-
stepuje w okresie do czterech tygodni. U pacjentdw, u kbdrgch w tym
czasie nie doszto do petne oo wyoojenia po wstepnej serii podawania
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leku, proces ten zachodzi zwykle podczas kolejrych czterech tygodni
leczenia.

Zapobieganie powstawaniu owrzodzenia Zotadka i dwunastnicy zwiaza-
nych ze stosowaniem MLPZ u pacjentdw z podwyZszonym ryzykiem ich
wystgpienia

Wi profilaktyce owrzodzenia Zotadka lub owrzodzenia dwunastnicy zwia-
zanych ze stosowaniem NLPZ U pacjentdw podwyZzszonego ryzyka ich
wystapienia [wiek=e0 lat, wezeiniejsze wystepowanie owrzodzenia Zo-
tadka i dwunastnicy, wozesiniejsze wystepowanie krwawien z gdrnego
odcinka przewodu pokarmowego) zalecana dawka produktu Agastin 20
mgwynosi 20 mgjeden raz na dobe,

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Omeprazol, bedacy racemiczng mieszaning dwoch enancjomerdw,
zmniejsza wydzielanie kwasu solnego w Zotgdku wwyniku wysoce spe-
cyficznego mechanizmu dziatania. Jest on swoistym inhibitorem pompy
protonowejw komérkach oktadzinowych Zotadka, Dziatanie leku jest
szybkie i zapewnia kontrole objawdw poprzez odwracalne hamowanie
wydzielania kwasu solnego w Zotadku przy podawaniu jeden raz na
dobe. Omeprazol jest staba zasada; osiaga duze stezenie w wysoce
bkweasnym Srodowisku kanalikdw wydzielniczyeh kamoarek oldadzinowych
btomy Sluzowej Zotadka, gdzie jest przeksztatcany do postaci czynnej

i powoduje hamowanie akbywnosci pompy protonowej - H+/K+-ATP-azy,
Wiptyw na ostatnietap powstawania bwvasu solnego w zotadky jest za-
lezmy od dawki i zapewnia wysoce skuteczne hamowanie wydzielania
bawvasu solnego w Zotgdhky, zardwno podstawowegao, jak i stymuolowa-
nego, niezaleznie od czynnika pobudzajacego to wydzielanie,

MLPZ — niesteroidowe leki przectwzapalne,

Opracowane ng podstawie CREL Aeastin

Tab. 20. 5tatus rejestracyjny omeprazolu.

Pozwole nie na do-
puszcze nie do obrotu

Data wydania pienwvszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
21.08.2007 r,

Data ostatniego przediuzenia pozwalenia: 09092013 r,

Zare jestrowane wska -
zania do stosowania

Dorasli
s Leczenie owrzodzenia dwunastnicy
s Zapobieganie nawrotom owrzodzenia dwunastnicy
e Leczenie owrzodzenia Zotgdka
e 7apobieganie nawrotom owrzodzenia Zotgdka

e W skojarzeniu z odpowiednimi antybiotykami, terapia eradyka-
cyina Helicobacter pylor? [H. pylort] w chorobie wrzodowe]

s Leczenie owrzodzen Zotadka 1 dwunastnicy owiazanych = pravi-
maow aniem MLPZ

e 7apohieganie powstawaniu owrzodzen Zotadka i dwunastnicy
zwigzanych = preyjmowaniem MLPZ u pacjentdw narazonych na
ryzyko ich wystapienia

s Leczenie refluksowego zapalenia przetyku

o Dtugoterminowe leczenie podtreymujace pacjentdw po wygoije-
niu refluksowego zapalenia przetyluy

s Leczenie objawowe] choroby refluksowej praetyku

e Leczenie zespotu Zollingera-Ellisona.
Dzieci i mtodziez
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Dzieci w wieku powyzZzej 1 roku oraz o masie ciata = 10 kg
s Leczenie refluksowego zapalenia przetyly
s Refluksowe zapalenie przetyku: leczenie objawowe zgagi | za-
rzucania kwasnej tresci Zotadkowej w charobie refluksowe |
preetylu,
Dzieci w wieku powyzejd lat i mtodziez
e W skojarzeniu z antybiotykami w leczeniu owrzodzenia dwu-
nastnicy wiywotanego przez H. pylor?,

Status leku sierocego Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia | —
do obrotu

MLPZ — niesteroidowe leki przectwzapalne.

Opracowane ng podstawie CREL Aeastin

Przecivwwskazania

PoniZzej wymieniono najwaZniejsze przecivwwskazania stosowania omeprazolu:

» nadwrazliwosc na substancjg czynng, podstawiony benzoimidazol lub na ktdrgkolwizk
substancie pomocnicza,

« omeprazolu, podobniz jak innych lekdw z grupy inhibitordw pompy protonowei, nis
naledy podawad jednoczednie z nelfinawirem [ChPL Agastin].

Przedawkowanie

Dostepne sg jedynie ograniczone informacie na temat wphywl przedawkowania omeprazaolu
u ludzi. W literaturze opisywano przypadki przyjecia davwek do 560 mg, a pojedyncze donie-
sienia dotycoyty preyvpadkdw zastosowania pojedyncze] dawki doustnej do 2400 mg omepra-
zolu [dawki 120-krotnie wigksze] niz zalecana dawka kliniczna). Jaobserwowane objawy
przedawkowania omeprazolu to: nudnosci, wyrmioty, Zawroty gtowy, bole brzucha, biegunka
i bdle gowy. W pojedynczych przypadkach opisywano rmwnie? apatie, depresje, splatanie.

Wiszystkie abjawy opisywane w odniesieniu do przedawkowania omeprazolu byly przemija-
jace i nie obserwowano po ich ustgpieniu powaznych skutkow klinicznych. Dwigkszone dawk
omep razolu nie zmieniaty szybkosci eliminacii leku [kinetyka pierwszegn rredu). Leczenie,
0 ile jest potrzebne, jest wadacznie objawowe [ChPL Agastin].

Dziatania niepozadane

Do najczescie] spotykanych dziatan niepozgdanych omeprazolu fweystepuigoych u 1-10% pa-
Cjentow) nalezg; bole gtowy, bol brzucha, zaparcie, biegunka, wrdecie oraz nudnoscifwy-
mioty.

Whvmienione ponize] dzistania niepoZzadaneg zostaty odnotowane lub bydy oczekiwane w pro-
gramie badan klinicznych dotyczacych omeprazolu oraz w praktyce klinicznej po wprowa-
dzeniu leku do obrotu. Zadne z dziatar niepoZadanych nie byto zaleZne od dawki [ChPL
Agastin]. Ponizej zestawiono wykaz dzistan niepozgdanych raportowanych dla omeprazalu
(por. Tab. 21].
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Tab. 21. Dziatania niepoZzadane omeprazolu.

Klasyfikacja ukladow Dziatania nie pozadane Czestosic
i narzadow
Zaburzenia krwi Leukopenia, trombocytopenia. Fzadko

i uktadu chtonnego

Agranulocytoza, pancytopenia.

Bardzo rzadko

Z aburzenia uktadu im-
munologicznego

Reakcje nadwrazliwosci, np. goraczka, obrzek
naczynioruchowy oraz reakcja anafilak-
tycznalwstrzas,

Fzadko

Z aburzenia metaboli-
zrmu i odzywiania

Hiponatremia,

Fzadko

Hipomagnezemia, Hipomagnezemia moze byd
rdwniez zwigzana z hipokaliemia,

Czestoid nieznana

Z aburzenia psychiczne

Bezsennosc,

Miezhyt czgsto

Pobudzenie, splatanie, depresja.

Fzadko

Agrasia, amarmy.

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu ner-
e Dy 20

Bal gtowny,

Cresto

Uczucie zawroty giowy, parestezje, sennosc,

Miezhyt czgsto

Zaburzenia smaku,

Fzadko

Zaburzenia oczne

Niewyrazne widzenie.

Fzadkn

Zaburzenia ucha i bted-
nika

awroty ghowey,

Miezbyt czgsto

Z aburzenia oddechowe, | skurcz oskrzeli, Fzadko
klatki piersiowej i srdd-
piersia
Zaburzenia Zotadka Bdl brzucha, zaparcie, biegunka, wzdecie, nud- Czesto
ijelit noscifwymioty, polipy dna zotadka [tagodne].

suchosd btony Sluzowe] jamy ustnej, zapalenie Fzadko

btony sluzowe jarmy ustnej, kandydoza przewodu
pokarmowego,

Mikroskopowe zapalenie okreznicy.

Czestosd nieznana

Z aburzenia watroby
i drogzotciowych

Dwigkszenie akbywnosci enzym dw watrobowych,

Miezhyt czgsto

Zapalenie watroby z Zdttaczka lub bez nigj.

Fzadko

Miewydolnose watroby, encefalopatia u pacien-
tdw z wizednie] istniejaca choraba watroby.

Bardzo rzadko

? aburzenia skary
i tkanki podskarne]

Zapalenie skiny, Swiad, wysypka, pokronla,

Miezhyt czgsto

Wpadanie wiosdw [tysienie], nadwraZliwosc na
fwiatto,

Fzadko

Rumier wielopostaciowy, zespdt Stevensa-John-
sona, toksyczna rozptyw na martwica naskorka.

Bardzo rzadko

Podostra postac skdrna tocznia rumieniowatego,

Czestodd nieznana

Z aburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki

taczne]

Ztarmanie koicibiodrowe], nadgarstka i krego-
supa.

Miezbyt czesto

Bdle stawdw, bdle mieini,

Fzadko

Ostabienie sity miesniowej.

Bardzo rzadko

Z aburzenia nerek
i uktadu moczowego

Sradmigzszowe zapalenie nerek,

Fzadko
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Klasyfikacja ukladdw Dziatania nie pozadane Czestosc
1 narzaddw

Zaburzenia uktadu roz- Ginekomastia, Bardzo rzadko
rodczego i piersi

Zaburzenia ogdlne oraz | Zte samopoczucie, obrzekl obwodowe, Miezhyt czgsto
ArTary e sl poda- Zwigkszona potlivwo&d, Fzadko

nia leku

Zridio: CRPL Agastin
Orieci i mtodziez

Bezpieczenstwo omeprazolu zostato zbadane tgcznie u 310 dzieci wwieku od O do 16 lat
z rozpognaniem choroby zwigzane] £ nadmiemym wydzielaniem kwasu solnego w zotgdku.
Dostepne 53 0graniczong dane dotyczace berpieczenstwa diugoterminowego pochodzgce od
46 dzieci, ktdre otrzymywaty terapie podtreymujacg omeprazolem podozas badania klinicz-
nego dotycracegn ciefkiegn nadZzerkowego zapalenia przetyku przez okres do 749 dni. Profil
zdarzen niepozgdanych byt zasadniczo taki sam jak u dorostych, zardwno podczas leczenia
kritkoterminowegn jak i diugoterminowegn. Brak dostepryvch diugoterminowych danych do-
tyczacych wpbywu lecz enia omeprazolem na dojrzewanie i wzrost arganizmu [ChPL Agastin].

Mo nitorowanie stosowania

Fo dopuszczeniu produktu leczniczegn do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepoZgdanych. Umoilivwia to nieprzenvane maonitorowanie stosunku korzyéci do ry-
Zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego parsonelu medycznego
powinmy Zgtaszac wiezelkie podejrzewane drigtania niepoZzadane za posrednictwem Departa-
mentu Monitorowania MNiepozgdanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Kejestracii Pro-
duktow Leczniczych, YW robow Medyczmych 1 Produktow Biobojczych. Dzigtania niepozadane
mozna zgtaszac riwnie? podmiotowi odpowiedzialnemu [ChPL Agastin].

Kompetencje personelu

Birak jest specialnych zalecen dotyczgoych stosowania produktu.

3.4 Efekty zdrowotne

YWnioskowany ztozony produkt leczniczy DicloDuo Combi® sktada sie z dwdch substancii czyn-
nych: diklofenaku i omeprazolu. Zarowno diklofenak, jak i omeprazol sg obecnige finanso-
wane za srodkdw publiczrych w Polsce oraz stosowane, rdwnies w potgczeniu. fasadnosc
stosowania terapii skojarzongj MLPZ z PP we whnioskowanych wskazaniach potwierdzajg od-
nalezione rekomendacje i wytyczne postepowania klinicznego [MCE 2015, QARL| 2007, OARS]
F008, CARS! 2010, WWiland 2008]. W zwigzku z tym skutecznodd analizowanegn schematu te-
rapeutycznego nie jest poddawana w watpl iwoic. Whnioskowana technologia nie spowoduje
udostepnienia pacjentom nowegn schematy terapeutycznegn, a jedynie zwigksza wygode
stosowania potaczenia obu, dobrze przebadanych, lekdw z perspekbywy pacjenta.

Wi Zurigzbku 7 powyZszymw analizie kliniczne]j najwigk szy nacisk zostanie potoZzony na przed-
stawienie dowodow 0 biorownowarznosci potgczenia diklofenaku i omeprazolu wzdedem
tych substanciji podawanych w dwoch jednosktadnikovwych produktach leczniczych. Biordu-
nowarnosd ta pozwoli whioskowad o rownowaznosci w Zakresie skutecznodci teoretyczne]
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i berpieczernstwa. Dodatkowo istotna z punktu widzenia obecnego projektu jest ocena moz-
liweych korzydci wynikajacych ze stosowania ztof onego produktu leczniczedn na Zwigkszenie
preastrzegania Zalecen terapeutycznych przez pacjentow [ang. comp fignce] w praktyvoe kli-
nicznej. £ poprawy prestrzegania zalecen wynikad mofe wigksza skutecznosd praktyczna.

Majgc na uwadze wytyczne [ACTMIT 2016] w analizie klinicznej, w miarg dostgpnosci da-
nych, zostang rdwnie? uwzglednione punkty koncowe dotyczace skutecznosci oraz begpie-
cZenstwa.

Wi wyborze efektdw zdrowotnych uwzdednionych w ramach analizy efektywnosci kliniczneg]
kKierowano sie wyhyczmymi, Zgodnie z ktdnymi ocenie powinny byé poddane efekty zdro-
wotne, ktore stanowig istotne klinicznie punkty koncowe, odgrnpwajace istotng role w dang]
jednostce chorobowe] w zakresie skutecznosci i berpieczenstiva zastosowanego leczenia.
Istotne klinicznie punkty koncowe majgoe Zozedgolne znaczenia dla pacjenta [ang. clinfogily
important endpoint, clinfoally relevant endpoint, patient important outcome, patient-
arfented endpoint] to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wplywem zastosowanego
leczenia sprawia, Z¢ analizowans leczenie bedrie poZadane przez docelows grupg chonych.
lstotrym jest rownief fakt, 7 punkty koncowe zawarte w analizie efekbywnosci kliniczne]
(skutecznosci kliniczne] 1 profilu bezpieczenstwa) powinmy:

o dotyczyd oceniane] jednostki chorobowej oraz jej przebiegu,

« odewiernciedlad medycznie istotne aspekby problemu zdrowotnego i jednoczesnie
umoe Liwiad wyknycia potencialnych roznic migdzy pordowmywanymi interwencjami,

» miec Zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalne] decyzji co do wyboru lub
finansowania altematywnych opcji [punkty krytyczne danego problemu zdrwot-
nego).

Wy Twigzk i Z powyE szym wo ramach analizy skutecznosci kliniczne] nalefy uwzgednic naste-
puUjgce punkty koncowe:

 dlobalna ocena stanu z drowia,
* 0OcenapoZiomu bolu (wg pacjenta, wg lekarzal,
o jakos=c #ycia,
« inne punkby korcowe skutecznosci odnalezione w zakwalifikowanych badaniach kli-
niczrych.
Wy ocenie bezpieczenstwa wwzgledniono:

o wiFystkie zdarzenia niepoZgdane raportowane w odnalezionych badaniach klinicz-
nych, w tym z wawzgednieniem zaburzen uktadu nerwowego [Zawroby gtowy, bdle
gtowy] oraz Zaburzen Zotgdkowo-jelitowych [nudnosci, bdle brzucha, bdle zebdw,
biegunka, zakazenia zebdw, wzdecia brzucha, zaparcia),

o przerwanie terapii z powodu zdarzen niepoZadanych.

Przedstawione powyre] efekty kliniczne [zardwno wzakrasie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) sg w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostks choro-
bowg ijej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu
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zdrowotnegn, jak rdwnie? pozwola na oceng efekbywnosci kliniczne] pordwnywarych sche-
matow leczenia.

3.5 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej zostang wigczone opracowania:

o ytdme:

o niezaleine raporty oceny technologii medyczmch,

o kompletne, dostepne opracowania spetniajace kryteria wiarygodneon pree-
gladu systematycznego literatuny,

s pierwotne:

o doeksperymentalne] analizy skutecznosci zostang wytgcznie randomizowans
kontrolowane badania kliniczne oraz badania biorownowaznosci,

o w ramach analizy skutecznosci prakbycznej zostang uwzglednione rownies ba-

dania pragmatyczne 7 randomizacia, obserwacyjne badania kliniczne araz ba-
dania opisowea.
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4 Podsumowanie

MNa podstawie prreprowadzone] analizy problemu decyzyinego okreslono cel analizy, ktdrym
jest ocena skutecznosci kliniczne] i bezpieczenstwa stosowania Ztofonego produktiu leczni-
czegn zawierajacego diklofenak i omeprazol (DicloDuo Combi®) w objawoanym leczeniu reu-
matoidalnego zapalenia stawow, choroby Zwyrodnieniowe]j stawdw | Zesztywniajacego zapa-
lenia stawdw kregostupa u pacjentdw z grupy podwyZszonedn nyayka wystepowania owrzo-
dzen zotgdka i lub] dwunastnicy po zastosowaniu produktow leczniczych z grupy niestermi-
dowych lekow przeciwzapalnych.

Ok redony w ramach niniejszej analizy schemat PICOS przedstawiono w poniisze] tabeli.

Tab. 22. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka
Populacja (P doroili pacjenci z:
s R7%,
e Chis,
s 77K,

I grupy podwyZszonego ryzyka wystapienia owrzodzen Zotadka i [lub)
dwunastnicy po zastosowaniu produktow leczniczych z grupy MLPZ

Interwencia (1)

ztoZony produkt leczniczy zawierajacy 75 mg diklofenaku 1 20 mgz omep-
razaolu

Komparatar [C)

terapia Ztozona diklofenaky [w dawce 75 mg) i omeprazolu [w dawce
200 mg), substancje podawane w dwdch jednosktadnikowych produktach
lecznicoych

Efekty zdrowotne (O]

skutecznosc:
s globalna ocena stanu zdrowia,
e 0Ocena poziomu bdlu [wg pacjenta, wg lekarzal,
o jakosd 2ycia,
s inne punkty kofcowe skutecznosci odnalezione w zakow al ifikow a-
mych badaniach kliniczoych,
punkty dotyczace biordwnowaznoici — farmakokine tyka substancji czyn-
mych
bezpieczenstwo:
s Zdarzenia niepofadane,
e przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozadanych.

Typy badan [5]

analiza skutecznodci eksperymentalnej — randomizowane badania kli-
niczne,

analiza skutecznosci prakbyczne] — badania pragmatyczne z randomiza-
cijasfbadania obserwacyine,

analiza bezpieczenstwa — randomizowane badania kliniczne, badania
jednoramienne oraz badania obserwacyine i rejestry

Chis — choroba awyrodnieniowa stawdw,; NLPZ — niesteroidowe lekiprzeciwzapalne; RIS — reu-
matoidalne zapalenie stawdw; Z75K — zeszhywniajace zapalenie stawdw kregostupa,
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5 Aneks 1. NLPZ oraz IPP znajdujace sie w wykazie lekow refundowanych
— na dzien 1 listopada 2017 r.
Tab. 23. MNLPZ oraz IPP znajdujace sie w wykazie lekéw refundowanych odpowiednio w leczeniu RIS, ChI5, TISK oraz w za-

pobieganiu powstawaniu owrzodzen zofadka i dwunastnicy zwiazanych z przyjmowaniem NLFPZ u pacjentéw narazonych na
ryzyko ich wystapienia — stan na dzien 1 listopada 2017 r.

M3z , postac Zanarhoes opakio- Temin wejazia Chres choniazy- :
R s kiod EsM o decyzji warnia decyzii 12, PLM CHE, PLM LF,PLA PO WEE, PLR
mieste midowe ekl pracinzapalne, aubstancia caynng: diklofenak

Cridac, roztwdr do | 10 amp.po3ml BRSO RGE 0101 -dlako- | Slata-da ko 11,61 12,19 10,51 Ll 973
wstrzdoinan do- lumiry d, 2047-04-01 | lumire M, 3laka -

mignioinch, 75 -dakolumny M dla kolumiry M

mgS3ml

Cridlac, rogtwdr do | 5amp.po 3ml BRROFRI07 160101 -dlako- | Slata- da ko B, 7o 6,07 b,2h L1 4,95
stk inan da- lumrey b, 201701-01 | lumry M, 3lata -

migamioinch, 75 -dakolumny M dla kolumry M

mzS3ml

Criddac 180 Do, 0=, (1blet.po | BARY0SE7E5 160101 -dlako- | Slata- da ko 6,07 6,69 7659 L1 RO
tahl, o Fnodyfike- | 1052 lumrey b, 21=2016- lumre M, 3lata -

wamym Ul nia 0901, = 2=2017-01- dla kolumry M

nu, 150mg 01 - dla kolumre M

Cricdac 180 Do, 20 =, BRI 199627 161101 -dlako- | 3lata-da ko 1,53 1242 15,35 L1 g5
taol, o anodyfiko- lumry b, < 1=2016- lumrey M, 3lata -

waym Ul ria 0901, = 2=2017-01- dla kolumry M

mid, 180mg 01 - dla kalumry M

Cricdac 180 Do, 20z, (Zblet.po | BAORY09R7ST1 160101 -dlako- | 3lata-da ko 12,74 153,35 15,35 L1 944
taol, o amodyfiko- | 102 lumry b, < 1=2016- lumrey M, 3lata -

waym Ul ria 0901, = 2=2017-01- dla kolumry M

mid, 180mg 01 - dla kalumry M

Cricdac: 75 Duo, 10z, (1blEt.po | BA0RP0SEF7ED 2010101 -dlako- | 3lata- da ko 3,54 4,14 3,04 L1 3,34
taol, o amodyfiko- | 102 lumry b, < 1=2016- lumry M, 3lata -

1aym Ul ria 0901 =2=2017-01- dla kalumiry M

i, 7Bmz 01 - dla kalumry M
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haawa, postac

Zanartoes opakio-

Temmin wejHziaw

Chres chowigzy-

e PR kiod EAM s e Waria decyzji CZ, PLM CHE, PLM LF,PLM P WG, PLA
Cricdac: 75 Duo, 202, (Z2blist.po | ROOOOOOGES712 10101 -dlako- | 3lata- da ko 7,99 8,09 780 L G743
a3l o anodyfiko- | 1023 lumry &, <1=2016- lumrey M, Slata -
LS Lal mia- 001 F = 2=2017-01- dla kalumry M
i, 7amg 01 - dla kalumrye M
CicdoDun, kaps, o 30 ==, (3blist.po | ROOOOLOFEZOM0 60101 -dlako- | 3lata- da ko 1,07 142 11,63 R a.a9
aFnodyfikovartm 103 lumry &, <1=2016- lumrey M, Slata -
uwwalmiania, YA me 09015 2=2017-01- dla kolumry M
01 - dla kalumrye M
Majamil prolongs | 20 == RROROO0IEA 14 60101 -dlako- | 3lata- da ko 13 e 8,14 R 4,07
tum, t=l, o prae- lumry &, < 1=2016- lumrey d, Slata -
d4yonym uwd - 0901 2=2017-01- dla kalumrg M
mianiu, 100 mg 01 - dla kalumrye M
Maklofen, roztwdt | & amp.po 3ml RORG0Z11910 0101 -dlako- | 3lata-da ko a1 6,10 5,25 B B0
do wstr2daua, lumrey &, 2017-01-01 | lumny M, Slata -
25 mzSml -dakolumny M dla kolumry M
Maklofen Duo, 20 ==, RRORE0457 714 010101 -dlako- | 3lata- dako- 6,74 7,05 7,50 B RAzZ
kaps, o Fnodyfi- lumry &, < 1=2016- lumrey M, Slata -
kovsarym wad nia- 0901« 2=2017-01- dla kolumrey b
nil, 7Bmg 01 - dla kalumry M
Cdfen 75 5R, tabl, 302 (3blit.po | ROOOOOOS7L 122 010101 -dlako- | 3lata- da ko 11,45 12,02 11,63 L 029
panl, o preediuzo- | 1053 lumry &, < 1=2016- lumrey M, Slata -
iy uwal mianiu, 0901« 2=2017-01- dla kolumrey b
7Emg 01 - dla kalumry M
Cifen Unio, tabl, o | 302 (3blist.po | 5909990467120 010101 -dlako- | 3lata- da ko 16, % 17 81 2 A0 L 11,74
aFnodyfikowartm 103 lumney &, <1=2016- lumrey M, Slata -
el rianiu, 150 R0 =2=2017-M1 - dla kolumree b
mg 01 - dla kalumre M
Cifen LMO, tabl, o | 0=z (6blist.po | 5909990467137 61101 -dlako- | 3lata- da ko X258 381 37 U 15,55
aFnodyfikowartm 103 lumney &, <1=2017- lumrey #, Slata -
uwalrianiu, 150 09017 =2=2017-01- dla kolumry M
mg 01 - dla kalumre M
CAfen Unio, Ciclo- 102, (1blet.po | BP0 113 60101 -dlako- | 3lata- da ko 6,07 6,69 50 U B O3
ratio Una, tabl, o 10 lumry &, < 1=2016- lumrey M, Slata -
anodyfikowarm 09017 =2=2017-01- dla kolumry M

ualrianiu, 150
mg

01 - dla kalumrsy M
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haawa, postac Zanartoes opakio- Temmin wejHziaw Chres chowizzy- :
1damk-;'|leku Ty kiod EAM 2yrie decyzii iaria decyzi CZ, PLM CHE, PLM LF,PLM W, PLRY
mestemidowe [eki praciwzapalne, substancja czymna: diklofends + dokaina

Cricdoratio, noz J=zt, BP0 5529 20160141 3 lata 365 3,53 3,15 3,15
fwdt dio st k-

W, (75 20)

maf2ml

Qifen 75, rozhwor | 5amp.po 2 mi RRORE0ET 119 2016011 3 lata 10,20 11,34 e 10,25
do wstrad dnan,

(37,5 10) medml

mieste midowe [eki pracinzapalne, substancia caynng: ibuprofen

lbupofen Hasoo, &0 ==, e e e 201803 3 lata 4,4k 4,67 k13 4,24
kaps, migkkie,

A0mgz

|bupofen RFol- a0 =2, (ablEtpo | RAOPPNIEE0TSE 216011 3 lata 4,57 4,59 b, 13 4,16
farmex, tabl, 102

ol 200mg

|bupmofen-Pabi, Gl =z, (3blEtpo | ROOR90I529E0 216014 3 lata Ly b, 13 LRI
tabl, drazowane, 202

A0mg

mestemidowe leki pracinezapalne, substancja czynng: ketoprofen

Bi-P rafenid, tabl, 2022, (Zbltt.po | B9O90412112 160101 -dlako- | 3lata-da ko .50 9,95 10,25 7461
o Znodytkoma 1052 lummy b, 20160201 | lumny M, 3lata -

T ULl nianio, - dakolumny M dla kolumry M

1e0mg

Febmofen, kaps, o | 202, (2blist.po | 590990413517 160101 -dlako- | 3lata-da ko 13,93 1463 15467 11,20
praduzonym 102 lummy b, 20160201 | lumny M, 3lata -

ual riariu, 200 - dakolumny M dla kalumr

mg

Ketond , rozhwor 10 amp.po2ml BROa0EEIEZ 2010101 -dlako- | 3lata- da ko &,247 6,80 9, 447
do wstrad inan, lumry b, 20160201 | lumny M, 3lata -

Bmg -dakolumny M dla kalumiry M

Ketond DU, J0=2. (3blEtpo | RORP00GdE9 0101 -dlako- | Slata-da ko 16,35 17 59 16,35 13,75
kaps, opreedboo- | 1053 lumiy #, 20460301 | lumre M, 3laka -

T ULl nianio, -dakolumny M dla kolumiry M

fwarde, 150 mg2

Ketond forte, 30 =4 R R00dG5R 0101 -dlako- | Slata-da ko 11,4 11,31 10,25 9,54
tabl. powl L, 100 lumirye b, 201060301 | lumr M, 3laka -

mg -dakolumny M dla kolumiry M

fié]




haawa, postac

Zanartoes opakio-

Temmin wejHziaw

Chres chowigzy-

SR Ty kiod EAM 2yrie decyzii Waria decyzji CZ, PLM CHE, PLM LF,PLM P WG, PLY
Ketoprofen-3F, 10 amp.poZ2ml RROROEN AR A7 10901 -dlako- | 3lata- da ko &,05 6,35 8,09 L 445
roztndr do lumry &, 20060501 | lumny M, Slata -
wstrzdoinan, 0,06 - dakolumny M dla kalumre M
a/ml
Ketoprofen-3F, 20 ==, RO RRS 60901 -dlako- | 3lata- da ko b7k &, 0 6,083 R 443
kaps, twarde, 100 lumrey &, 20060501 | lumny M, Slata -
me - dakolummy M dla kolumry M
P rafenid, caopki, 10, (Z2blEt.po | RA0RF00F5R14 160101 -dlako- | 3lata-da ko 7. g,H 9,17 A5 &30
00mg bzt lummy b, 20060301 | lumr s, 31ata -

-dakolumny M dla kolumry M
P rafenid, tabl . 302 (Zbltt.po | ROOOOOOFE07IS 0101 -dlako- | 3lata-da ko 8,64 9,07 10,25 L1 6,70
pal, 100mg 1823, lumrey &, 20060201 | lumny M, Slata -

-dakolumny M dla kolumry M
Profenid, tabl. o 14 =, (1blst.po | BA090700115 2010101 -dlako- | 3lata- da ko .72 10,21 a,57 L1 a,03
praduzonym 143, lumney &, 20160501 | lumny M, Slata -
el rianiu, 200 - dakolumny b dla kalumre M
mgz
Refastn, tabl. 0= (3hlEtpo | BOORY0ETRETS 060101 -dlako- | 3lata- da ko 11,01 11,54 10,25 LS 9,19
panl,, 100mg 103 lumrey &, 20160501 | lumny M, Slata -

- dakolummy M dla kolumry M
mieste midowve leki precinzapalne, aibstancia czynng: meoksywkam
Addan 15, tabl., 16 | 20, (Zblist.po | B0R9R0EEES H1E-07 -1 3 lata 9,59 10,07 10,25 1 7,70
mg 10==.)
Adan 15, tabl., 15 | 302, (Sblit.po | 590999041000 AE-07 - 3 lata 1,5 11,30 15,35 R 7.6
me 10=2.)
hspicam, tal., 15 | 202 (2blit.po | 5900990997 527 2016054 3 lata 61 10,09 10,25 B T
mg 102
hspicam, tabl ., 15 | a0 ==, e ey L L 2015071 3 lata 2,42 2 A 23,38 L1 14,15
mg
Mel Forte, tal, 20 ==, RROROo FAAE 201051 3 lata 6,75 7,09 o83 L 4,92
ulezajaoe moapa
doyii v jamie ust-
nej, 15mg
Mel Forte, tal, 30 ==, RRORO9 FA 201051 3 lata .72 10,21 13,94 L 6,08
ulezajaoe moapa
dowii v jamie ust-
nej, 15mg
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haawa, postac

Zanartoes opakio-

Temmin wejHziaw

Chres chowigzy-

e PR kiod EAM 2yrie decyzii Waria decyzji CZ, PLM CHE, PLM LF,PLM P WL, PLA
Meloxistad, tabl, 102, (1blist.po | BA090431 151 201803 3 lata 4,532 <, B k13 L 348
panl,, 15 mg 10

Meloxistad, tabl, 20==, (Z2blist.po | BOOOOO03] 165 201803 3 lata 713 7.9 10,25 R B3
panl,, 15 mg 103,

Mowa iz, tall,, 16 0=, (1blet.po | BA0P9045LR 21E-01-m 3 lata 6,26 6,57 B, 13 Ll .51
mg 103

Mowdis, tall,, 15 20z, (Zbltt.po | 909904515 216014 3 lata 10,37 10,59 10,25 L1 g,h2
me 10==.)

Cpokan forte, 0=, (1blet.po | BAOR906T24006 21E-05- 3 lata 3,54 3,74 B, 13 L1 248
tabl., 15 mg 102

Cookan forte, J0s, (3bltt.po | B909R0612L0 2016051 3 lata Q.72 10,21 13,74 L1 6,95
tabl., 15 mg 102,

Trosicam, tabl, 20 ==, Lo IR 0 2018111 3 lata 713 749 10,25 A L
Ulezajaoe e

dowii v jamie ust-

nej, 15mg

mieste idowe |eki praeciweapalne, aibstancia caynng: nabumeton

Mabubon WP, tabl., | 202 (2 blist.po | 590999092419 2018011 3 lata 13,00 14,15 E,13 L1 13,12
0Eg 102,

Mabubon WP, tabl., | a0 =2 (Sblist.po | BRO0R990%EZ L0 201501 3 lata 39,5 1 94 16,38 L 35,0
0eg 10=3.)

mieshe idowe |eki praecineapalne, substancia caynng: naproksen

Anapran, tal, 20z, (Zblit.po | B0R990615455 20160141 Jlata 72 g1 b5 B 4,74
panl ., ZFEmg 102

Anapran, tal, &0 ==, BROROO0SE B 201111 3 lata 16,74 17,50 16,91 L 13,10
panl ., Z7Emg

hnapran, taol, 20 == (Z2bltst.po | ROO9OO0A2R1R 2018011 3 lata 15,44 16,21 11,28 U 13,5
panl,, BBOmMZ 10

Anapran, tal. 60 ==, BROROO0Ss Fefy 21e-11-1 3 lata 1,4 35,16 IA3 L1 24,45
pal, BEOmMZ

Anapran EC, tal, &0 ==, BRG] ORd 931 216014 3 lata 14,55 16,31 16,358 A 11,37
dojd ., 2ZE0mg

Anapran EC, tal, 60 =, e e e N 2016014 3 lata 2,45 3,50 0,75 L1 21,40
dojd ., B0mg

o




haawa, postac

Zanartoes opakio-

Temmin wejHziaw

Chres chowigzy-

SR Ty kiod EAM 2yrie decyzii Waria decyzji CZ, PLM CHE, PLM LF,PLM P WG, PLY
hporfapro, tabl ., | 3052 RRORTE0EST A0 2015011 3 lata 8,15 8,55 780 L 6,90
ZR0mg

AdporMapro, tabl ., | 9052 RROROO0EST 435 2016011 3 lata 0,5 24,38 2308 R 17,72
Z80mg

AporMapro, tabl ., | S0 =2 BRORR0GST ki 21E-01-m 3 lata 16,52 17 36 15,35 Ll 13,40
B0mg

AporMapro, tabl ., | S0l BT 1522 201505411 3 lata 1,77 12 36 15,35 L1 g4z
H0mgz

Md gesn Forte, 10 =, RO 23752 21E-07 -1 3 lata 5,51 B, 7 Bt L1 462
tabl, powl,, BEO

Mg

Md gesn Forte, 20 =2, BRORO9 23709 H1e-07 - 3 lata 11,02 11,57 11,28 L1 g.,590
taol, pawl,, BED

mgZ

Md gesn Forte, 30 ==, RRORO9 (23805 20107 -1 3 lata 16,52 17 36 16,91 L 12,84
a0l pawl,, 5RO

mg

Md gesn Forte, 60 2. RO L3550 A1e-0741 Jlata 33,05 70 o] R 24,10
tabl. powl ,, KD

mg

MapmxenZE0Hx | 30 = RROROE 0529 2018011 3 lata 8,21 8,62 709 L9 6,96
oo, tall g, Z2R0mg

Mapmxen Z60Hx | RO == BRORO9 (0534 2018011 3 lata 13,72 14,41 12,81 B 11,32
oo, tabl ., 2E0meg

Mapmoxzen BO0Hx | 152 BRG] 179 21501 3 lata 5,21 8,62 L R 6,96
sco, tabl., B0 mg

Mapmoxen 00 Ha | S0 tal, BP0 156 2015014 3 lata 15,20 15,794 15,35 L1 12,02
soo, tall, Bmg

Mapmo=en Hasoo, 10 =2, BRSS9 2016011 3 lata &, &80 6,55 L1 e
cz2opki, 2E0mg

Mapio=en Haso, 10 ==, BROPOA04415 2018011 3 lata 9,72 10,21 13,75 B &85
czopki, BOOmg

Maptozen Pofar- 30 (3blist.po | ROOOOOOSS05T2 201e-05-1 3 lata 7,09 8,29 50 U 6,73
mesx, tabl, , 250 103,

mg
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haawa, postac

Zanartoes opakio-

Temmin wejHziaw

Chres chowigzy-

SR Ty kiod EAM 2yrie decyzii Waria decyzji CZ, PLM CHE, PLM LF,PLM P WG, PLY
Mapo=en P far- EOszt, (Bblit.po | BOROO0454 724 2015011 3 lata 14,26 14,97 12,81 L 11,48
mesx, tabl, , 250 10=3.)

mg

Mapmoxen Pdfar- 20, (Zbltt.po | ROPY0EA515 2016011 3 lata 12,47 13,09 10,25 L1 10,72
mes, tabl, , BO0 102

Mg

Mapozen Pofar- 302, (3bltt.po | ROO9OOOSS04SR 21e-09-1 3 lata 15,16 18,92 18,38 L1 11,98
mes, tabl,, B0 10

mgZ

Pabi-Maproeen, B0z, (Bblit.po | 0990133215 2018011 3 lata 14,31 18,03 12,81 L1 11,94
tabl,,280mg 102,

Pabi-Maproeen, 202, (Z2blist.po | ROO9OO013E314 2015011 3 lata 11,45 12,02 10,25 L e
tabl,, Fl0mg 10=3.)

mieshe idowe |eki praciwezapalne, aibstancia caynng: nimesdid

Mineaaling proszk, | 30 sasz, L 1SR R 201705 b lat 12,74 13,38 17,40 L 8,80
do sporzgdzania

Zaniesiny doust-

nej, 100mg

irhibitory pompy protonowej, substancja cayna: ezomeprazol

Emanera, kapadki | 25 kaps. RRROG AT 2017-05-1 2 lata &, 13 G,k 8,87 L1 444
dojel itane,

fwarde, amg

Emanera, kapatki | Ba kaps. BRORO9 174575 2017-05-1 2 lata 12,27 12,58 16,95 L1 45
dojel itane,

fwarde, 0mg

Emanera, kapalki | 28 kaps. B0 B3 2017-05-1 2 lata 12,27 12,35 16,95 L1 848
dojel itane,

twarde, 4mg

Emanera, kapadki | 56 kaps. RO 74999 2017-05-M 2 lata 24, RFT 32,15 R 16,07
dioje thawe,

fwarde, Amg

Helides, kaps, do- | 28 == RROROE0E 352 201703 2 lata 8,04 8,45 8,07 U & AG
jel, twarde, Z0mg

Helides, kaps, do- | 28 2. BROROO0E 3653 01703 2 lata 16,11 16,92 17,74 L1 12,12

jel, twarde, 40mg
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Mesoprd , kaps, 28 = RROROE0E 20 2017-05-M 2 lata &, 15 G5 8,07 L 4 Ad
dojel . twarde, 20
ms
Mesoprd , kaps, 258 = RRR0E G 7S 2017-05-1 2 lata 12,30 12,92 16,99 L1 &,50
dojel, twarde, 40
Mg
Texbax, taol,, 20 | 28 =&, BRORO9 255276 201701 2 lata .05 6,35 8,78 L1 4,59
mg
Texbax, taol,, 40 | 28 7. e e e s e 2017-01- 2 lata 12,10 12,71 16,75 Ll g,39
mg
inhibitory pompy protonane], abstancia cayrna: laeoprazl
Lareoprazole Ge- 28 =, RRORO9H 07 455 70101 -dlako- | 3lata-da ko 6,37 6,69 65 L1 a0
noptim , kaps, do- lumrey &, 20170901 | lumny M, Slata -
i, twarde, 15mg -dakolumny M dla kolumry M
Lareoprazole Ge- 28 =, RRORO9 07 def 0770101 -dlako- | 3lata- da ko 12,74 13,38 13,30 L 10,13
noptim, kaps, do- lumrey &, 20170901 | lumny M, Slata -
je. twarde, 30mg - dakolumny M dla kol umrey b
Lar@ul, kaps,, 30 142, (Zblet.po | RO0R9TEF 026 160101 -dlako- | Slata- da ko 10,15 1066 6,665 A5 T
me 7=t lumirye b, 201060301 | lumr M, 3laka -

-dakolumny M dla kolumry i
Laraul, kaps. , 30 28 =&, (AblEtpo | ROROOTETOGE 0101 -dlako- | 3lata-da ko 15,12 16,58 13,30 L9 12,43
mg v | lumrey &, 20160501 | lumny M, Slata -

-dakolumny M dla kolumry M
Laraul, kaps,, 30 7=zt (1 Bist,po RORRNFEFO5 160101 -dlako- | 3lata-da ko 7.5 7,594 3,33 L1 7,24
mg v | lummy b, 20160201 | lumny M, 3lata -

- dakolumny M dla kolumry M
Laraul 5, kaps., 5=, (dbltt.po | ROYOSSISTT 0101 -dlako- | 3lata-dako- 7.5 7.5 6,660 1 6,00
15 mg 7=zt lumiry d, 20460301 | lumre M, 3laka -

-dakolumny M dla kolumry M
Zdanzo, kaps, do- | 28 57, BROROO0E O, 010101 -dlako- | 3lata- da ko G036 6,65 6,56 L ka0
jel. twarde, 16mg lumiry dh, 20160301 | lumr b, 5lata-

- dakolumny M dla kol umry b
Zdanao, kaps, do- | 28 =&, B ROEA0TE 160101 -dlako- | Slata-da ko 12,72 15,36 13,30 L1 10,11
je. twarde, 30mg lumirye b, 201060301 | lumr M, 3laka -

-dakolumny M dla kolumry i

irhibitory pompy protonome], abstancia cayrna: omepraenl

&l
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hoastin 0mg, 28 = RROROE0ES A 010101 -dlako- | 3lata- da ko 7.8 8,20 11,60 L EA0
kaps, doje. lumny b, 20060301 | lumr M, 3lata -
hwarde, 20mg - dakolumny M dla kolumrey b
Bioprazol, kaps, 14 =, (1 poj.po RRROEEI2 15 0101 -dlako- | Slata- da ko 8,77 9,21 6,660 L1 72
fwarde, Oomga 1452, lumrey b, 20160201 | lumny M, 3ata -

- dakolumny M dla kolumry i
Bioprazdl, kaps, 8= (1 poj.po o ISR 0 S 0101 -dlako- | 3lata-dako- 15,55 16,75 13,30 L1 13,83
twarde, Oomg 2834 lumiry d, 20160201 | lumr b, 5lata -

-dakolumny M dla kolumry M
Bioprazol, kaps, 28 =, B0 140779 2011101 -dlako- | 3lata- da ko 19,76 M7k 26,11 L1 13,04
dojel . twarde, 40 lumny 8, 20160301 | lumry M, 3lata -
mg -dakolumny M dla kalumiry M
Bioprazol, kaps, R o=t RRORE 10509 ME0701 -dlako- | Slata- da ko 30,54 3209 40,55 Ll 20,19
dioje thawe lumiry d, 2047-05-01 | lumre M, 3laka -
fwarde, dAmg -dakolumny M dla kolumry M
Gasec-A Gastio- 28 =, RRORO9 #2415 60701 -dlako- | 3lata- da ko EAD 789 11,29 U B4R
caps, kapaski do- lumrey &, 20170901 | lumny M, Slata -
jelitome, twarde, -dakolumny M dla kolumry M
Amg
Gasec-20 Gasto- 28 =, BOOROO0LLRSF E-01-01 -dlako- | 3lata- da ko 15,12 18,85 13,30 L1 12,43
caps, kaps,, Z20mg lumimy d, 20100201 | lumire b, 5lata -

-dakolumny M dla kolumry M
Gasec-20 Gastio- Bé o=t ot g e g B g [ 2010501 -dlako- | 3lata- da ko e L6 2661 L 18,71
caps, kaps,, Z20mg lumry b, 20160201 | lumny M, 3lata -

-dakolumny M dla kalumiry M
Goprazol 20 mg, 5=, (dbltt.po | ROO9YRO0F7 645 0901 -dlako- | 3lata-da ko 8,31 8,73 12,13 1 &,07
kaps, dojd. Tzt lummy b, 20160301 | lumr W, 3lata -
fwarde, 0mg -dakolumny M dla kolumry M
Helicid 20, kaps., | 14=2. (but, 20 BROROO0LL 412 010101 -dlako- | 3lata- da ko 8,07 8,47 6,56 L I
Amg ml) lumrey &, 20160501 | lumny M, Slata -

- dakolumny M dla kol umry b
Helicid 20, kaps,, | 28 =&, (but, 40 B0 A2S 160101 -dlako- | Slata- da ko 16,42 17,24 13,30 L1 13,9
mz ml) lumrey b, 20060201 | lumny M, 3lata -

- dakolumny i dla kolumry M
Helicid 20, kaps,, | 90=2. (but. 70 RO E R E-01-01 -dlako- | 3lata- da ko 39,54 41 52 42 77 L1 27,04
2mg ml) lumimy d, 20100201 | lumire b, 5lata -

-dakolumny M dla kolumr M

&1
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Helicid Forte, 28 = RROROE0T 224 Me-0701 -dlako- | 3lata- da ko 50 24,49 2641 L 16,5
kaps, dojd. lumny b, 20060301 | lumr b, 3lata -
twarde, 4mg - dakolumny M dla kolumrey b
Heligen, kaps, do- | 28 =2, RRROESHA0 AMEG01 -dlako- | Slata-da ko TB7 5,05 1145 L1 B
i, twarde, 20mg lumrey b, 20160201 | lumny M, 3ata -

- dakolumny M dla kolumry i
Heligen, kaps, do- | 28 =&, e = e ) by AME-E01 -dlako- | 3lata-da ko 14,70 1846 M L1 10,51
jel, twarde, A0mg lumiry d, 20160201 | lumr b, 5 lata -

- dakolumny M dla kolumry M
Loseprazd , kaps. 28 == (dblist.po | BO0993 100524 2010101 -dlako- | 3lata- da ko 2,54 10,44 13,30 L1 7,19
dojel, twarde, 20 | 72k lumny b, 20060301 | lumry M, 3lata -
mg -dakolumny M dla kalumiry M
Cmeprazol Auro- 28 == AR 7 0901 -dlako- | 3lata-da ko 6,710 7.0 10,44 A hZ
bindao, kaps. do- lumry d, 20460301 | lumre M, 3laka -
jel. twarde, Z0mg -dakolumny M dla kolumry M
Cmeprazol Auroe 28 =, RROROEOT5ES 0151101 -dlako- | 3lata- da ko 11,4 11,31 17,27 U 854
bindo, kaps, do- lumry &, 20160501 | lumny M, Slata -
jel. twarde, 40mg -dakolumny M dla kolumry M
Cmeprazdl Far- 28 =, RROReE 15020 50901 -dlako- | 3lata-da ko &, 75 709 045 L1 F.24
max, kaps, doElt lummy b, 20160201 | lumny M, 3lata -
towe, Z0mg - dakolumny M dla kolumry M
Cmeprazole Ge- 25 =, RRR0EAS TS 150501 -dlako- | 3lata-dako- 70z 8,21 11,41 1 RS
noptim, kaps,, 20 lumiry d, 20460301 | lumre M, 3laka -
mg -dakolumny M dla kolumry M
Cmeprazole Ge- 28 =, BRORO9 Fr1 et 0770101 -dlako- | 3lata- da ko 12,74 13,38 18,74 L 037
noptm, kaps, do- lumrey &, 20170901 | lumny M, Slata -
jelitowe , barde, - dakolumny M dla kol umrey b
41mg
Cmeprazolum 1butpo 28 ==t BROROO0EETARS 2010501 -dlako- | 3lata- da ko 8,26 8,67 12,07 L 6,04
123ratio, kaps, lumrey &, 20160501 | lumny M, Slata -
dojel . twarde, 20 - dakolumny M dla kalumre M
mg
Crkanol 20 Fus, 28 == (dblist.po | ROO9OO0S1320R 060101 -dlako- | 3lata- da ko 15,BR 16,33 13,30 U 13,8
kaps.,Z20mg 7zt lumrey &, 20160501 | lumny M, Slata -

- dakolummy M dla kolumry M
Crtanol 20 Fus, be =, (GbliEtpo | R909990615230 160101 -dlako- | 3lata-da ko 28,00 2945 2461 A5 21,
kaps,20mg Tzt lumrey b, 20060201 | lumny M, 3lata -

-dakolumny M dla kolumry M

6
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Crkanol 40 Fus, 28 == (dblist.po | ROOOO0A133E 010101 -dlako- | 3lata- da ko 28,1 245 2641 L 21,
kaps. ,d0mg Flr | lumrey &, 20060501 | lumny M, Slata -

- dakolumny M dla kolumrey b
Pdprazdl, kaps, 255, (dblet.po | RAOPYNTTIEET 0101 -dlako- | Slata- da ko 16,65 17 A6 13,30 L1 14,21
dojel, twarde, 20 | 7=k lummy b, 20060301 | lumr M, 31ata -
mg - dakolumny M dla kolumry i
Pdprazal PPH, Z8 =, (dblet.po | BAOROO0FFFI 0101 -dlako- | 3lata-da ko 24,84 05 2641 L1 18,14
kaps, dojd. 7zt lumimy d, 20160201 | lumr b, 5lata -
fwarde, AAmga -dakolumny M dla kolumry M
Prazdl, kaps,, 20 14 ==, (1 poj.po L 1= 1 e 2010101 -dlako- | 3lata- da ko 10,45 11,00 6,55 L1 Q52
mg 143, lummy b, 201602301 | lumny M, 3lata -

- dakolumny M dla kalumiry M
Prazdl, kaps., 20 2852, (1poj.pao RO 7S 0101 -dlako- | 3lata-da ko 14,63 16,36 13,30 A 12,M
mg 282 lumry d, 20460301 | lumre M, 3laka -

- dakolumny i dla kolumry M
Prazdl, kaps,, 20 Fozt, (1 pojpo? | ROOROOOF7I0N4 060101 -dlako- | 3lata- da ko b52 E,50 3,513 U B0
mg =zt lumrey &, 20060501 | lumny M, Slata -

-dakolumny M dla kolumry M
Prenome, kaps, 28 =, R Z7ZTES 160901 -dlako- | 3lata-da ko .50 714 10,54 L1 BT
dojel itane, lumry b, 201705901 | lumny M, 3lata -
twarde, amg - dakolumny M dla kolumry M
Frenome, kaps, 25 =, BRI F7E7 5 0901 -dlako- | 3lata-da ko 11, 11,31 17,27 1 g.56d
dioje ibowe, lumiry d, 2047-05-01 | lumire M, 3 laka -
fwarde, AAmg -dakolumny M dla kolumry M
P rogastim, kaps, 1butpo 28 ==t BROROE0ESRARD 010101 -dlako- | 3lata- da ko 10,20 11,34 13,30 L a,09
dojel,, 0mg lumrey &, 20160501 | lumny M, Slata -

- dakolumny M dla kol umrey b
oo, kaps, do- 258 = BRI R 2160501 -dlako- | Slata-da ko S04 9,07 6,65 L1 78
je. twarde, 10mg lumirye b, 201060301 | lumr M, 3laka -

-dakolumny M dla kolumry i
Ultop, kaps, do- 28 =, SR R s 2060501 -dlako- | 3lata- da ko 12,58 13,21 13,30 U 096
jel, twarde, Z0mg lummey &, 20060501 | lumny M, Slata -

-dakolumny M dla kolumry M
oo, kaps, do- B& tabl, BRI SER 20150101 -dlako- | 3lata-da ko Z3,%5 28,15 241 L 17,23
=, mg lummy b, 20160201 | lumny M, 3lata -

- dakolumny M dla kolumry M
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Utop, kaps, do- 28 tahl, RO RIS 0150101 -dlako- | 3lata- da ko 23,9 R85 2641 L 17,23
e, d0mgz lumrey &, 20060501 | lumny M, Slata -

- dakolumny M dla kolumrey b
inhibitory pompy protonane], abstancia cayrna: pantoprazol
Anesteloc, tabl, 5=, (Zbltt.po | ROO9R0AZE (4 0101 -dlako- | Slata-da ko 8,75 9,22 6,660 L ]
dojel., amg 14 =3, lumny b, 20160301 | lumre b, 3lata -

-dakolumny M dla kolumry M
Anestel oz 40 mg, 282 (ZblEtpo | BORYS0AZ1040 010101 -dlako- | 3lata- da ko 15,12 16,25 13,30 A 12,43
tabl, dojel ., 40 14 =3, lumny b, 20160301 | lumr b, 31ata -
mg - dakolumny M dla kolumrey b
Contix, tabl, 1M2=zt 5 RO 244520 160501 -dlako- | 3lata- dakor 17,55 1543 3,748 L1 11,59
poinl ., 20 mg blist.po 14 ==t.) lumiry d, 2007-09-01 | lumr M, 3laka -

-dakolumny M dla kolumry M
Contix, tabl, do- 14 ==, (1 poj.po RRORO9 123514 60101 -dlako- | 3lata- da ko 344 3,63 3,51 R 293
., Amg 14 =32, lumny b, 20160301 | lumre b, 3lata -

-dakolumny M dla kolumr M
Contix, tabl, 112zt B BO0R09 244552 20180501 -dlako- | 3lata- da ko 35,10 o) 4r,15 L1 22,08
panl,, 40 mg blist.po 14 ==t lumrey &, 20170901 | lumny M, Slata -

- dakolunny M dla kalumiry M
Contix, tabl, do- 14 ==, (1 poj.po R 125415 0101 -dlako- | Slata-da ko 6,00 7.4 6,660 R R7h
i, amg 14 ==, lumry b, 20160301 | lumr M, 3lata -

-dakolumny M dla kolumry M
Contracid, tabd, 28 == (dblist.po | ROO9OOOF3ATS 060101 -dlako- | 3lata- da ko 8,10 8,51 6,55 U 7,12
dojd ., Z0mg 7zt lumrey &, 20160501 | lumny M, Slata -

- dakolummy M dla kolumry M
Contracid, tabl, 28 =2, (4blEtpo | BAORINTIETA 160101 -dlako- | 3lata-da ko 16,63 17 A6 13,30 A5 14,21
dojel,, Admg Tzt lumrey b, 20060201 | lumny M, 3lata -

-dakolumny M dla kolumry M
Contraloc 20, 14 ==, (1blet.po | BARO0L7E7ET E-01-01 -dlako- | 3lata- da ko 3,78 3,597 3,53 L1 3,37
tabl, dojel ., 20 14 =32, lumny b, 20160301 | lumre M, 3lata -
mg -dakolumny M dla kolumr M
Controloc 20, 28 == (Zblist.po | BOO9R047E7T7 2010101 -dlako- | 3lata- da ko 7.5 7.5 6,65 L1 6,56
tabl, dojel ., 20 14 =) lumny b, 20160301 | lumr b, 31ata -
mg -dakolumny M dla kalumiry M
Contraloc &0, 14 =, (1blet.po | FARPY0AEIEL 0101 -dlako- | Slata-da ko 7.5 7.5 6,660 R &,hh
tabl, dojel ., 40 14 ==, lumry b, 20060301 | lumr M, 31ata -
mg -dakolumny M dla kolumiry M

&




haawa, postac

Zanartoes opakio-

Temmin wejHziaw

Chres chowigzy-

e PR kiod EAM s e Waria decyzji CZ, PLM CHE, PLM LF,PLM P e, PLAY
Controloc 40, 28 == (Zblist.po | ROOOO0A3EET 010101 -dlako- | 3lata- da ko 15,12 16,248 13,30 L 12,43
tabl, dojel ., 40 14 =) lumny b, 20060301 | lumr M, 3lata -
mg - dakolumny M dla kolumrey b
Gastrostad, takl 258 = RRR0ERGATR AMEG01 -dlako- | Slata-da ko 6,45 6,50 6,660 L1 B
dojel,, 20mg lumrey b, 20160201 | lumny M, 3ata -

- dakolumny M dla kolumry i
Gastrostad, takl. 28 =, BROROONEREET AME-E01 -dlako- | 3lata-da ko 1,58 1247 13,30 L1 0,32
dojd, Admg lumrey &, 20060201 | lumny M, Slata -

- dakolumny M dla kolumry M
GerinZ0mg, 28 =, BR0R09 245309 2011101 -dlako- | 3lata- da ko 4,54 4,53 6,51 L1 3,24
tabl, dojel ., 20 lumny b, 200709401 | lumr M, 3lata -
ma - dakolumny M dla kalumiry M
Gerdindlmg, 28 == RO 2557 11101 -dlako- | 3lata- da ko 3,74 9,15 12,65 A 6,29
tabl, dojel ., 40 lummy b, 20170901 | lumre M, 31ata -
mg -dakolumny M dla kolumry M
|PP 20, tabl, do- 28 =, RROROENEROCS 060101 -dlako- | 3lata- da ko 8,32 8,74 6,55 U 75
i, 0mg lumrey &, 20060501 | lumny M, Slata -

-dakolumny M dla kolumry M
|FP 40, tabl, do- 28 =, BRIt 160101 -dlako- | 3lata-da ko 16,20 17 21 13,30 L1 13,74
., 4a0mg lummy b, 20160201 | lumny M, 3lata -

- dakolumny M dla kolumry M
Moacid, tall, do- 5=, (dbltt.po | ROY0AIRED 0101 -dlako- | 3lata-dako- 6,45 6,50 6,660 1 BA1
je., Amg Tzt lummy b, 20160301 | lumr M, 3lata -

-dakolumny M dla kolumry M
Moacid, tall, do- 28 == (dblt.po | BOPOO0AIRTI2 010101 -dlako- | 3lata- da ko 12,% 1341 13,30 L 10,34
jo., mg Tzt lumiry dh, 20160301 | lumr b, 5lata-

- dakolumny M dla kol umrey b
Mol paza, tabl, do- | 90 =2, B P0ER R 2150501 -dlako- | 3lata-da ko 15,74 16,11 a,71 L1 10,36
., Omg lumirye b, 201060301 | lumr M, 3laka -

-dakolumny M dla kolumry i
Mol paza, tabl, do- | 90 == e 1 E R 1 R 20150501 -dlako- | 3lata- da ko M, X2FT 3]0z U 19,%
e, d0mg lumrey &, 20060501 | lumny M, Slata -

-dakolumny M dla kolumry M
Mol paza 20, takl, B s, (dblet.po | BA0RYR0075041 HME-0E01 -dlako- | 3lata-da ko 13,00 15465 13,30 L 10,40
dojel,, Amg 14 3. lumny 8, 20160301 | lumry M, 31ata -

- dakolumny M dla kolumry M

8o
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Mopaza D mata- | 282, (Z2blist.po | 099007000 010101 -dlako- | 3lata- da ko 7 7.7 6,65 L 602
bletki dojelitane, | 14=2.) lumny b, 20060301 | lumr M, 3lata -
tabl. daojel ., 20 - dakolumny M dla kalumre M
mg
Mol paza 40, taki B ezt (dblit.po | BAORO007R 124 e-301 -dlako- | 3lata- da ko 26,01 7 2641 R 19,37
dojel., d0mg 14 =3.) lumny b, 20060301 | lumr b, 3lata -

- dakolummy M dla kolumry M
Mopaza 0 mgta- | 25, (Z2blist.po | 5909990075059 160101 -dlako- | 3lata-da ko 14,69 1642 13,30 A5 124,17
bletki dojelitome, | 142, lummy b, 20060301 | lumr s, 31ata -
taol, dojel, 40 -dakolumny M dla kolumry M
mg
Crzzion, tabl, do- 28 =2, BRI e 161101 -dlako- | 3lata-da ko 4,53 4,76 6,65 L 3037
=, mg lumry b, 20160301 | lumny M, 3lata -

-dakolumny M dla kolumry M
Crzzion, tabl, do- B tahl, BP9 1846371 50101 -dlako- | Slata-da ko 9,9 9,59 13,30 Ll 6,71
je., Mmg lumirye b, 201060301 | lumr M, 3laka -

-dakolumny M dla kolumry M
Crezion, tabl, dor 28 = RROOEIEEES 61101 -dlako- | 3lata- da ko 8,85 9,20 12,70 LS 6,35
g, d0mgz lumrey &, 20060501 | lumny M, Slata -

- dakolummy M dla kolumry M
Crzzion, tabl, do- e tahl, AR 154415 2150101 -dlako- | 3lata-da ko 19,00 13,95 2R 31 A5 12,686
., 4ame lumrey b, 20060201 | lumny M, 3lata -

-dakolumny M dla kolumry M
Pamd 20 mg, 28 =, BOORO9 a7 AE-1101 -dlako- | 3lata- da ko 4,45 4,67 6,60 L1 3,30
tabl, dojel ., 20 lumny b, 20160301 | lumre b, 3lata -
mg -dakolumny M dla kolumr M
Pamd 40 myg, 28 tahl, L e S 20150501 -dlako- | 3lata- da ko 8,73 9,17 12,57 L1 6,29
tabl, dojel ., 40 lumny b, 20160301 | lumr b, 31ata -
mg -dakolumny M dla kalumiry M
Panprazoy, tabl . 25 = RRR0E17 154 1101 -dlako- | 3lata-da ko 4,50 R, 6,660 R 3466
dojdd ., Amg lumirye b, 201060301 | lumr M, 3laka -

-dakolumny M dla kolumiry M
Panprazo, tabl 28 =, RROROE0E7 20 61101 -dlako- | 3lata- da ko .61 10,09 13,30 U 6,84
dojd ., Admg lumrey &, 20060501 | lumny M, Slata -

- dakolummy M dla kolumry M
Panrazdl, tal, 28 =, (dblEt.po | RAIRTNETETTA M50 -dlako- | 3lata- da ko 4,78 b, 02 6,65 A5 3083
dojel,, 0mg Tzt lumrey b, 20060201 | lumny M, 3lata -

-dakolumny M dla kolumry M
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haawa, postac

Zanartoes opakio-

Temmin wejHziaw

Chres chowigzy-

e PR kiod EAM s e Waria decyzji CZ, PLM CHE, PLM LF,PLM P e, PLAY
Pantazd, 2l Bé sz, (Bblist.po | B0O0&93931 010101 -dlako- | 3lata- da ko 3,45 9,52 13,30 L G50
dojd ., Z0dmg 7zt lumrey &, 20060501 | lumny M, Slata -

- dakolumny M dla kolumrey b
Pantazd, tal, 258 = RO Z31575 151101 -dlako- | Slata-da ko 5,95 9,40 12,80 L1 G0
dojel,, Amg lumrey b, 20160201 | lumny M, 3ata -

- dakolumny M dla kolumry i
Pantazd, tadl. 28 =, BRORO9 ZRaE50 1101 -dlako- | 3lata-da ko T 8,25 11,65 L1 A3
dojd, Admg lumrey &, 20170901 | lumny M, Slata -

-dakolumny M dla kolumry M
Pantazdl, 2l 28 == (dblist.po | BO09R0£99200 0180501 -dlako- | 3lata- da ko o,59 10,07 13,30 L1 6,82
dojd ., Admg Tzt lummy b, 201602301 | lumny M, 3lata -

- dakolumny M dla kalumiry M
Pantopraad KRKA, | 238 == B0 S50 50701 -dlako- | Slata- da ko &, 50 6,83 6,660 A h A4
tabl, dojel ., 20 lummy b, 20160301 | lumr M, 31ata -
mg -dakolumny M dla kolumry M
Pamtoprazd KRKA, | 56 == e S L 20150501 -dlako- | 3lata- da ko 13,0 1345 13,30 U 10,40
tabl, dojel ., 20 lumny b, 20060301 | lumr b, 5lata -
mg -dakolumny M dla kolumry M
Pantoprazd KRKA, | 28 =2, BRI 0R 50701 -dlako- | 3lata-da ko 13,00 15465 13,30 L1 10,40
tabl, dojel ., 40 lumny 8, 20160301 | lumry M, 31ata -
mg - dakolumny M dla kolumry M
Pantopraad KRKA, | 56 =2, BRORE05] 126 150501 -dlako- | 3lata-dako- 26,01 3 26451 1 19,37
tabl, dojel ., 40 lummy b, 20160301 | lumr W, 3lata -
mg -dakolumny M dla kolumry M
Pamtoprazd WA- 28 =, RRORO9 00 2010501 -dlako- | 3lata- da ko 3,92 4,12 6,04 L 302
tama, a3l dor lumrey &, 20170901 | lumny M, Slata -
., 0mg - dakolumny M dla kol umrey b
Pantoprazd Wi- 258 = BRORee A2 101 2160501 -dlako- | Slata-da ko 7 5,23 11463 L1 RAZ
tama, tabl, do- lumirye b, 2007-09-01 | lumre M, 3laka -
g, d0mgz -dakolumny M dla kolumry i
Pantoprazde BHu- | 28 =2 RROROEN A0 60901 -dlako- | 3lata- da ko 4,37 4,589 6,52 U 3,26
efish, tabl, dogl., lumny b, 20160301 | lumr b, 3lata -
2mz -dakolumny M dla kolumry M
Pantoprazde Bu- | 28 . BRI 155 160901 -dlako- | 3lata-da ko 5,75 9,19 12,59 L 6,30
efish, tabl. dojl., lumny 8, 20160301 | lumry M, 31ata -
41mg - dakolumny M dla kolumry M

o




haawa, postac Zanartoes opakio- Temmin wejHziaw Chres chowizzy- :
idamkélelm Ty kiod EAM 2yrie decyzii Waria decyzji CZ, PLM CHE, PLM LF,PLM P WG, PLY
Pantoprazde Ge- 28 = RRORO9 1297 151101 -dlako- | 3lata- da ko 4,44 4,65 6,651 L 3.3
noptim, tabl, do- lumrey &, 20060501 | lumny M, Slata -
., 0mg - dakolumny M dla kolumrey b
Pantoprazde Ge- 258 = BP9 (ERAT AMEG01 -dlako- | Slata-da ko 9,15 9,64 13,04 L1 6,02
noptm, tabl, do- lumrey b, 20160201 | lumny M, 3ata -
e, d0mgz - dakolumny M dla kolumry i
Pantoprazde Mer | 28 2. R T 1101 -dlako- | 3lata-da ko 4,00 4,20 6,13 L1 307
capharm, tabl, lumrey &, 20170901 | lumny M, Slata -
dojel,, 0mg -dakolumny M dla kolumry M
Pantoprazdle Mer | 28 =2, L e 2 2011101 -dlako- | 3lata- da ko 7,99 8,29 11,79 L1 B0
capharm, tabl, lumry b, 20170901 | lumny M, 3lata -
dojel, Amg - dakolumny M dla kalumiry M
Panzol, tabl, do- 28 =2 (ZblEtpo | RORY0ARZ 5 0101 -dlako- | 3lata-da ko 3,158 8,ha 6,660 A 17
i, Amg 14 ==, lummy b, 20160301 | lumr M, 31ata -

-dakolumny M dla kolumry M
Panzol, tall, do- Bé o=t RROR9 EIaa 60701 -dlako- | 3lata- da ko 2,71 10,20 13,30 U 6,95
jelitome, 20mg lumrey &, 20060501 | lumny M, Slata -

-dakolumny M dla kolumry M
Panzl, tabl, do- 255, (Zbltt.po | BORYOSEZSTZ 160101 -dlako- | 3lata-da ko 16,31 17,13 13,30 L1 13,55
o, mg 14 3. lumny 8, 20160301 | lumry M, 31ata -

- dakolumny M dla kolumry M
Ranloc, tabl, do- 5=, (dbltt.po | RO9Y07E00O0 0101 -dlako- | 3lata-dako- 6,00 EAL 6,660 1 R7h
jH., Amg Tzt lummy b, 20160301 | lumr M, 3lata -

-dakolumny M dla kolumry M
Ranlo, tabl, do- 28 == (dblt.po | ROOROOOFI0TA 010101 -dlako- | 3lata- da ko 13,61 14,29 13,30 L 14,04
i, mg Tzt lumiry dh, 20160301 | lumr b, 5lata-

- dakolumny M dla kol umrey b
Wotepic, tabl, do- | 28 =&, (Zblist.po | 5909990059 54 160101 -dlako- | Slata- da ko 7.5 7594 6,65 L1 6,55
je., Omg 14 ==, lumry b, 20060301 | lumr M, 31ata -

-dakolumny M dla kolumry i
Motepic, tabl, do- | 2852, (2 blist.po | BROP9900RT R 060101 -dlako- | 3lata- da ko 15,12 16,248 13,30 U 12,43
jd., Omg 14 =3, lumny b, 20160301 | lumr b, 5lata -

-dakolumny M dla kolumry M

CHE — cena hurbowa bt LF — wysokost [im ity finarsowania; PLY — polski 2oty PO — podiom odpdatnosti; LCE — urzedowa cena zhwbu WOS — wysokods doplaty swiadczeniobiory; WLF — whysokosd
limitu finareowania.
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6 Aneks 2. Poziomy wiarygodnosci danych
i stopnie zalecen

Tab. 24. 5topien zalecer wg 51GN.

Stopiei za- | Definicja
leceii
2, # conajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub badanie RTC oce-
niona jako 1++ i odnoszace sie bezpoirednio do populacii docelowej lub
o dowody oparte gtdwnie na badaniach ocenionych jako 1+, odnoszace sig bezpo-
frednio do populacii docelowej i wykazujace spdjnosc wynikow
B e dowody oparte na badaniach ocenionyeh jako 2++ odnoszacych sie bezposred-
nio do populacji docelowej iwykazujace spdjnosc wynikiw lub
o dane ekstrapolowane z badan ocenionych jaka 1++ lub 1+
C » dowody oparte na badaniach ocenionyeh jako 2+ odnoszacych sie bezpoirednio
do populacii docelowej i wykazujace spdjnoic wynikdw lub
o dane ekstrapolowane z badan ocenionych jaka 2++
] + dowody z badan na poziomie 3 lub 4 lub

o dane ekstrapolowane z badan ocenionych jaka 2++

Stopien zalecen odnosi sie do sity dowoddw, na podstawie, ktdrych sformutowano zalecenie, Nie
odzwierciedla on klinicznego znaczenia zalecenia,
RCT — kontrolowana praba kliniczna z rand omizacja,

Frodio: SIGN 2011

Tab. 25. Poziomwiarygodnoici danych wg 5IGN.

Poziom Definicja

dowoddw

1++ Wisokiej jakosci metaanelizy, przegady systematyczne badan RCT lub badania RCT
z bardzo niskim ryzykiem popetnienia btedu systematycznego.

1+ Poprawnie zaprojekiowane metaanalizy, przeglady systematyczne lub badania RCT
Z niskim ryzykiem popetnienia bledu systematycznego,

1- Metaanalizy, przeglady systematyczne lub badania RCT z wysokim ryzykiem popet-
nienia btedu systematycznego,

24+ Wisokiej jakosci przeglady systermatyczne badan kliniczno-kontralnych lub badan
kaohortowych, Whsokiej jakoici badania kliniczno-kontrolne lub kehortowe z niskim
ryzykier popetnienia btedu systematycznego lub wprowadzenia w blad i wysokim
prawdopodabienstwem praycoynawa-skutkowego zwiazhky.

2+ Foprawnie zaprojektowane badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne z niskim ny-
oykiem popetnienia biedu systematycznego lub wprowadzenia w blad i umiarkowa-
mym prawdopodobierstwem proyeoynowo-skotkowego mwiazhy

2- Badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne z wysokim ryzykiem popetnienia btedu
systematycznego lub wprowadzenia w btad oraz znacznym ryzykiem braku prayozy-
nowao-skutkowego zwiazku.

3 Badania opisowe, takie jak raporty preypadkdw, serie praypadkow,
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Poziom Definicja
dowoddw

4 Opinia ekspertdw.

RCT — kontrolowana prdba Kiniczna z randomizacja,
Zrédio: SIGN 2011

Tab. 26. Poziom wiarygodnosci danych wg EULAR.

Kategoria Definicja

la dowody pochodzace z metaanliz randomizowanych badan klinicznvch

b dowody pochodzace z co najmniej jednego randomizowanego badania klinicznego

la dowody pochodzace z co najmniej jednej kontrolowanej proby klinicznej bez ran-
daornizacji

]x] dowody pochodzace z co najmniej jednego badania quasi-eksperymentalnego

Il dowody pochodzace z badan opisowych takich jak badania pordwnawcze, wspitza-
leznosci, kliniczno-kontrolne

I dowody pochodzace z ekspertyz, opinii lub dofwiadezenia klinicznego eksper tdw

Fridéo: ELLAR 2007q

Tab. 27. 5topien zalecen wg NHMRC.

Stopiei zalecen | Definicja

stopien & zalecenie oparte na dowodach wisokie] jakosci

stopien B zalecenie oparte na dowodach dobrej jakoici

stopien C zalecenie poparte niewieloma dowodami, naleZy stosowac je z ostroznoscia

stopien D zalecenie poparte niewieloma dowodami o niskiej jakoéci, zaleca sie stosowa-
nie go z ostroznosciy

Fridio: NHMRC 2006

Tab. 28. Poziom dowodow wg ACG.

Poziom dowoddiw | Definicja

poziom dowoddw zdecydowanie popiera rekomendacie

poziom dowoddw sprzyja rekomendacii

1

2

3 poziom dowoddw na korzyic rekomendaci jest niejednoznaczny
4 poziom dowoddw nie sprzyja rekomendacii

Frodio: ACG 2009

Tab. 29. Stopien zalecen wg ACG.

Stopieii zaleceni Definicja

&, mocne dowody Zwielu opublikowanych poprawnie zaprojektowanych badan
RCT lub poprawnie zaprojektowanych systematyczmyech metaanaliz

B mocne dowody z co najmniej jednego opublikowanego badania RCT lub po-
prawnie zaprojektowanych badan kohortowych lub kliniczno-kontrolmych
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Stopieii zalece i

Definicja

i

konsensus autorytatywnych opinii ekspertdw oparty na dowodach klinicz-

mych lub dobrze zaprojektowanych, ale niekontrolowanyeh lub nierandomi-
zowanych badaniach kliniczrych

RCT = kontrolowana praba Kiniczna z randomizacja,

Fradio: ACG 2009

91




Spis rysunkow

Fys. 1. Zapobieganie powiktaniom ze strony przewodu pokammowego podczas leczenia

Fys. Z. Postgpowania w przypadku koniecznosci leczenia preeciwphytkowedn ze wikazan
kardiologiczrych wedtug zalecer Polskiego Kongresu Grupy Fobocze] w sprawie
pravwencii powikian Zotgakowo-JelitomyCh. o e
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Spis tabel

Tab. 1. Krytera klasyfikacyjne RZ5 wo ACE T EULAR,. o e eee
Tab. 2. Krytera klasyfikacyine Chis wio AR, L e v e eaae s
Tab. =. Zmodyfikowane Mowojorskie Kryteria Diagnostyczne dla Z25K. it
Tab. 4. Leczenie wrzodu zotgdka lub dwunastnicy u 0sob stosujacyeh MLPZ. ooenatt

Tab. 5. Podsumowanie zalec erl dotyczacych zapobiegania choroby wizodowe ] zwigzanea]

&

Z prEyimowaniem NP . e e e e
Tab. &. Sracowania wislkosci populacji chorych na BZS, ChiSaraz 275K it
Tab. 7. Sracowania wislkoscl populacil docelowa]. o e v e
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