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Obecne metody leczenia ChZS

LECZENIE ZALETY WADY
T s

= Spojne dowody skutecznosci Krétki czas dziatania
= Tanie = Brak wtasciwych dawek i czestotliwosci terapii
= Procedura IA nie stwarza wigkszych obaw = Nie sposob przewidzie¢, ktérzy pacjenci bedg odpowiadaé
dotyczgcych bezpieczenstwa na leczenie
= Chondrotoksyczne efekty i systemowe dznp
Kwas hialuronowy = Dtluzszy czas dziatania vs GKS = Niespdjne wyniki
= Procedura IA nie stwarza wigkszych obaw = Drogie

dotyczacych bezpieczenstwa

e |

Acetaminophen = tatwo dostepny i tani = Stabo dziata przeciwbolowo
(paracetamol) = Ryzyko uszkodzenia watroby
= Przedawkowanie mozliwe z powodu dostepnosci OTC
Nie-selektywne NLPZ = Srednio skuteczne = Nie dla pacjentéw z chorobami wspétistniejgcymi
= Ryzyko gastrotoksycznosci, kardiotoksycznosci i
nefrotoksycznosci

= Nie zaleca sie do nieprzerwanego dtugotrwatego leczenia

Selektywne NLPZ = Skuteczno$¢ porownywalna do nie-selektywnych = Nie dla pacjentéw z chorobami wspdétistniejgcymi
NLPZ = Ryzyko gastrotoksycznosci, kardiotoksyczno$ci i
= Nizsza Gl toksycznos¢ przy krétkotrwatym nefrotoksycznosci
uzytkowaniu = Nie zaleca sie do nieprzerwanego diugotrwatego leczenia
Opioidy = Skutecznosc¢ szczegodlnie mocniejszych = Toksycznosci moze spowodowac odstgpienie od leczenia
Nie-selektywne NLPZ = Podobna skuteczno$¢ do odpowiednikow oral = Moze powodowac niepozadane reakcje skérne
= Znacznie mniejsze ryzyko dznp = Brak dowodéw skutecznosci przy dtugotrwatym stosowaniu

= Dla pacjentéw z chorobami wspofistniejgcymi

Kapsaicyna = Przeciwbdlowa skutecznosc = Moze powodowac niepozgdane reakcje skérne
= Uszkadza nerwy czuciowe
* Moze zwigkszac ryzyko owrzodzen goleni w diabetes

mallitiie



Traumeel | Zeel T - Substancje aktywne (a’14)

Achillea millefolium Acidum DL-alpha liponicum
Aconitum napellus Arnica montana

Arnica montana Cartilago suis

Atropa belladonna Coenzyme A

Bellis perennis (Daisy) Embryo totalis suis
Calendula officinalis Funiculus umbilicalis suis
Matricaria recutita Nadidum

Echinacea angustifolia Natrium diethyloxalaceticum
Echinacea purpurea Placenta totalis suis
Hamamelis virginiana Rhus toxicodendron
Calcium sulfide (otherwise: Hepar sulfuris) Sanguinaria canadensis
Hypericum perforatum Solanum dulcamara

Mercurico-amidonitrate (otherwise: Mercurius
solubilis Hahnemanni)

Symphytum officinale Symphytum officinale

Sulfur



Traumeel S i Zeel T dziatajg na sieC biochemicznych
markerow zapalenia w OA
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Wieloptaszczyznowe dziatanie

1. Modulowanie zapalenia i redukcja bélu 2. Ochrona chrzastki stawowej

Traumeel i Zeel T

v Stymuluje produkcje TGF- i hamuje synteze Traumeel i Zeel T

wigkszosci prozapalnych mediatorow* v' Opobznia progresje degradacji chrzgstki stawowe;j8.10

Traumeel v Stymuluje produkcje przeciwzapalnego TGF-8
modulujgc degradacje chrzgstki stawowej, polepsza

v . .
Redukuje sekrecje wczesnych prozapalnych 2ywotnosé chondrocytéwo.11

mediatoréw: TNF-qa, IL-1 i IL-8 redukujgc ostry stan

zapalny? Traumeel
Zeel T v" Moduluje MMP-13 chronigc chrzgstke stawowg?®
Y Moduluje COX-21i COX -1, LOX-5 redukujac v Stymuluje biosynteze SGAG (sktadnik ECM)
produkcje leukotrienéw B4 (redukcja zapalenia) i poprawiajgc jako$¢ chrzgstki stawowej®

prostaglandyn E2 (redukcja bolu)3-°
v Nasila eliminacje obrzeku, rekonstrukcje tkanek i

v Hamuje angiogenezg w chrzgstce stawowej®’ proces gojenial213
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Wieloosrodkowe, z podwojnie slepg proba,
Randomizowane, kontrolowane placebo

Celem badania byta jakosciowa ocena korzysci i ryzyka dostawowego podawania obu lekéw
jednoczesnie

Traumeel + Zeel T
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% — (86% completed study)
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LLl d v v v = Patients were contacted by

; N Placebo telephone between study visits
cj g 113 patients Patients were allowed to take

acetaminophen rescue
medication for extra pain relief,

except for the 24 hours
immediately prior to study visits

6 METHODS

(75% completed study)




Punkty koncowe badania

Pierwszorzedowy punkt koncowy

zmiana dolegliwosci boélowych stawu
v/ kolanowego od poczatku do korica badania,
mierzona wedtug skali WOMAC OA

(Bol, 1-5) 1 100 mm skali VAS

7 METHODS



Punkty koncowe badania

Drugorzedowe punkty koncowe

Inne podskale WOMAC
(100mm VAS)

v Sztywnos¢ stawu kolanowego
(WOMAC B, 6-7)

v Sprawnos¢ fizyczna stawu
(WOMAC C, 8-24)

WOMAC

Pozostate parametry

bol po przejsciu 50 krokow
(bez pomocy) re—
(100mm VAS)

Catkowita ocena dokonana
v' Czas przejscia 50 krokowego

v" Przez pacjenta [— spaceru

v i i
Przez lekarza v Zuzycie acetaminofenu

8 METHODS




Gtowne Kryteria Wtgczenia

Screening/Visit 1

Chz (OA) stawu kolanowego na podstawie kryteriow klinicznych i rtg

Mezczyzni lub kobiety, 45-80 lat

Zazywanie NLPZ lub acetaminofenu 4—7 dni/tydzien przez ostatnie ponad 2 tygodnie
50-krokowy test bolu z wynikiem <40mm (100mm VAS)

Bol kolana kontralateralnego po 50 krokowym spacerze-tescie

<30mm (100mm VAS) i mniejszy niz targetowego kolana

NN NANEN

<\

Gotowosc¢ do zaprzestania stosowania wszelkich metod leczniczych OA (za wyjatkiem acetaminofenu [paracetamol])

Lead-in/Visit 2

v" Umiarkowany bél w targetowym kolanie (40-90mm na VAS), i wzrost > 20mm w stosunku do wizyty przesiewowej

Baseline/Visit 3

v Bdl natychmiast po przejsciu 50 krokowego spaceru-testu bez pomocy
v Pacjent musi prezentowac:

— Bodl kolana kontralateralnego <30mm VAS

— Umiarkowany do silnego bél w targetowym kolanie (40-90mm VAS), i >20mm wzrost od wizyty screeningowej

METHODS



Gtowne kryteria wykluczenia

BMI >38kg/m?

Objawy Kkliniczne niestabilnosci tgkotki lub znaczna koslawosc/
szpotawosc

Duzy uraz lub zabieg chirurgiczny targetowego kolana w okresie 12
miesiecy przed witgczeniem do badania

Wczesniejsza wiskosuplementacyjna terapia (dotyczy targetowego
kolana) w ciggu 6 miesiecy przed screeningowg wizytg

Systemowe lub IA iniekcje GKS do dowolnego stawu w okresie 3
miesiecy przed wtgczeniem do badania

- HEEEE

METHODS



Rekomendowana dawka
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Demografia pacjentow dobrze wywazona

Randomizowani pacjenci (n=232)

B Placebo
Traumeel/Zeel T (n=119) (n=113)
Pte¢, n (%)
Kobiety 76 (63.9) 67 (59.3)
Mezczyzni 43 (36.1) 46 (40.7)
Rasa, n (%)
biata 91 (76.5) 95 (84.1)
czarna lub Afroamerykanie 24 (20.2) 17 (15.0)
Azjaci 2 (1.7) 1(0.9)
Indianie Amerykanscy lub autochtoni Alaski 1 (0.8) 0
Inni 1 (0.8) 0
Pochodzenie etniczne, n (%)
Hiszpanie lub Latino 23 (19.3) 19 (16.8)
Nie Hiszpanie lub Latino 96 (80.7) 94 (83.2)
Wiek (lat), srednio £ SD 60.7+ 9.1 59.7+ 8.7
Wzrost (cm), Srednio £ SD 169.4+£9.4 169.1+10.9
Masa ciata (kg), srednio £ SD 85.9+16.3 85.3+18.1
BMI (kg/m?), srednio £ SD 29.8+4.4 29.6+4.2
Wyjsciowo (random. WOMAC A)*, srednio £ SD 53.2+17.8 53.1+18.7

12 PATIENTS



Znaczgce zmniejszenie bolu wg WOMAC A

Mean Change in Score

Mean (* SE) changes from baseline in WOMAC A
(Knee Pain Subscale)
ITT, n=228 LOCF

Dose
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e P<0.05

EFFICACY



Wyzsza czestosC wystepowania klinicznie istotnych
redukcji bolu 1

Percentage * SE
ITT, n=228 LOCF

60% 7

50%
40%—
30%-
20%—
10%—
0% -

1 8 15

T T T StudyDay

B T14/ze14 W Placebo
Dose 1 2 3
e P<0.05
Clinical relevance defined as decrease in WOMAC Pain subscale score of >32.6mm from baseline?-3

1. Lozada C, et al. Arthritis Rheumatol. 2014;66(11 Suppl);S1266; 2. Tubach F, et al. Ann Rheum Dis. 2005;64:29—
33; 3. ACR.https://www.rheumatology.org/Practice/Clinical/Clinicianresearchers/Outcomes
Instrumentation/Western_Ontario_and McMaster_Universities Osteoarthritis_Index (WOMAC)/. [Accessed April

2015].
14 EFFICACY
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https://www.rheumatology.org/Practice/Clinical/Clinicianresearchers/Outcomes_Instrumentation/Western_Ontario_and_McMaster_Universities_Osteoarthritis_Index_(WOMAC)/
https://www.rheumatology.org/Practice/Clinical/Clinicianresearchers/Outcomes_Instrumentation/Western_Ontario_and_McMaster_Universities_Osteoarthritis_Index_(WOMAC)/
https://www.rheumatology.org/Practice/Clinical/Clinicianresearchers/Outcomes_Instrumentation/Western_Ontario_and_McMaster_Universities_Osteoarthritis_Index_(WOMAC)/

Mniejszy bol po tescie przejscia 50 krokow w grupie
Trl4/Zel4

Mean (* SE) changes from baseline in 50’ walk pain
0- (100mm VAYS)

o ITT, n=228 LOCF
S -10-
=
o -20-
(@))
(e
S .30
O
g -40-
(¢b]
=
'50 1 1 1 1 1 1 1
1 8 15 29 43 57 71 85 99
T T T Study Day
Dose 1 2 3 B T14/ze14 W Placebo
e P<0.05

15 EFFICACY



Mniejsze uzycie analgetykow w grupie Tr14/Ze14

Mean Number of Rescue
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Medication Tablets Taken

Per Patient Per Week

0.0

Use of rescue medication over time
ITT, n=228 LOCF

1 2 3 4 5 6 7 8 9

10 11 12 13 1
Study Week

)= Tr14/7e14

s @)= Placebo

EFFICACY



Publikowany efekt proby dla powszechnie stosowanych
metod leczenia OA

Metoda lecznicza (vs |A placebo) Efekt préby

|A hialuroniany 0.34
IA GKS 0.32
Oral diklofenak 0.23
Oral ibuprofen 0.15
Oral naproxen 0.09
Oral celekoksyb 0.04

= Dane z metaanalizy bdl kolana OA ze 129 badan / 32,129 patients?

= Traumeel i Zeel T - efekt proby skutecznosci terapii porownywalny dla IA hialuronianéw, IA
GKS i doustnych NLPZ?

Traumeel/Zeel T 0.22-0.31*

*For |IA Traumeel and Zeel T effect sizes compared over Days 15-99
. 1. Bannuru RR, et al. Ann Intern Med. 2015;162:46-54; 2. Lozada C, et al. EULAR 2015; Abstract 4268.



Konkluzje

Traumeel i Zeel T umozliwiajg statystycznie i klinicznie istotne ztagodzenie bélu w dniach
od 15 do 99 w poréwnaniu do placebo.

Efekt ten jest analogiczny do efektu obserwowanego po dostawowym podawaniu kwasu
hialuronowego, doustnych GKS i NLPZ.

W odroznieniu od NLPZ doustnych, profil bezpieczenstwa lekow byt znacznie lepszy, bez
negatywnych dziatan dla uktadu krgzenia, przewodu pokarmowego i /lub innych zagrozen
dla organizmu.

Z punktu widzenia jakosciowego, relacja korzysci do ryzyka dla obu lekow jest

korzystna, zwtaszcza w poréwnaniu do doustnych NLPZ.
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