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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nazwa wnioskodawcy).

Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z
2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2017 r. o refundagji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnos$ci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z
2023 r, poz. 826 z pézn. zm,)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 20117 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 20117 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z
2023 r, poz. 826 z pézn. zm,)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust1 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i
Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

1) podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z p6ézn. zm.)

2) podstawa prawna zakre$len w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w
rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT

AST
AMO
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CCR

CD

CHB
CYP2C19
ChPL

Cl

CLA

CZN

EG

EGE
EGID
EMA

EoE
ESPGHAN
FED

Hp

HTA

IPP

IDA

MET
Mz
NFZ
NLPZ
P-CAB
PO
IPP
SAOP
ucz
URPL
VPZ
WDS
WLF

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Test wrazliwosci na antybiotyki (ang. antibiotic susceptibility testing)
Amoksycylina (ang. amoxicillin)

Belgijska Grupa Badawcza ds. Helicobacter pylori i Mikrobioty (ang. Belgian Helicobacter pylori and Microbiota
Study Group)

ang. Chinese Consensus Report on Family-Based Helicobacter pylori Infection Control and Management
(2021 Edition)

Cena detaliczna

Cena hurtowa brutto

I1zoenzym CYP2C19 kaskady cytochromu P450

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Klatromycyna (ang. clarithromycin)

Cena zbytu netto

Eozynofilowe zapalenie zotgdka (ang. eosinophilic gastritis)

Eozynofilowe zapalenie zotadka i jelit (ang. eosinophilic gastroenteritis)
Eozynofilowe zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (ang. eosinophilic gastrointestinal disorder)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Eozynofilowe zapalenie przetyku (ang. eosinophilic oesophagitis)

ang. European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
Dieta eliminacyjna (ang. food elimination diet)

Helicobacter pylori

Ocena technologii medycznych (ang. Health technology assessment)

Inhibitor(y) pompy protonowej (ang. proton pump inhibitors)

Niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza (ang. iron deficiency anemia)

Istotnos$¢ statystyczna

Pierwotna matoptytkowo$é immunologiczna (ang. immune thrombocytopenic purpura)
Podanie dozylne (ang. intravenous)

Metronidazol (ang. metronidazole)

Ministerstwo zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Kompetycyjne blokery wigzania potasu (ang. potassium-competent acid blocker)
Poziom odptatnosci

Inhibitory pompy protonowej (ang. proton pump inhibitors)

ang. Spanish Association Of Paediatrics

Urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
Wonoprazan (ang. vonoprazan)

Wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Wysokos$¢ limitu finansowania
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zapalenie btony $luzowej zotgdka u dzieci ponizej 2 roku zycia WS.422.13.2024

1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826) niniejsze opracowanie
stanowi aneks do opracowania nr OT.4221.25.2021. Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywng Opinie
Rady Przejrzystosci nr 76/2021 (nr w BIP 76/2021) w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
substancji czynnych lanzoprazol, pantoprazol, omeprazol we wskazaniu innym niz ujete w charakterystyce
produktu leczniczego, tj.: zapalenie btony sluzowej zotgdka u dzieci ponizej 2 roku zycia.

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniang substancje finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 6.1 do niniejszego aneksu.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oceniane;j
technologii medyczne.
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2. Problem zdrowotny

Ponizej przedstawiono opis problemu zdrowotnego, na podstawie opracowania AOTM-RK-434-2/2013.
Zapalenie btony Sluzowej zotgdka
(K29 — Zapalenie zotgdka)

Zapalenie btony $luzowej zotgdka, w praktyce klinicznej obejmuje wszystkie stany, w ktérych dochodzi do
uszkodzenia btony Sluzowej zotadka, przez odmienne czynniki etiologiczne, bez wzgledu na stwierdzenie
odczynu zapalnego w badaniu histologicznym.

Epidemiologia

Zapalenia btony $luzowej zotgdka sg bardzo czeste. Za ponad 90% zapalen zotgdka jest odpowiedzialna bakteria
Helicobacter pylori, poniewaz blisko 80% dorostej polskiej populaciji jest zakazone ta bakterig. Ponadto wiele oséb
zazywa w sposob przewlekty rozne leki, szczegdlnie niesteroidowe leki przeciwzapalne, ktére mogg powodowac
zapalenie zotadka.

U dzieci zakazenie Helicobacter pylori jest rzadsze (dotyczy ok. 30% populacji), a czestosé wystepowania zalezy
od srodowiska oraz wieku dziecka — im nizsze standardy higieniczne srodowiska i im wyzszy wiek dziecka, tym
zakazenie wystepuje czesciej.

Obraz kliniczny
Objawy obejmujg dyskomfort, bél w nadbrzuszu, nudnosci i czasami wymioty.

Istnieje szereg objawéw, ktére mogg wskazywaé na zapalenie btony Sluzowej zotgdka u dzieci np. moga
wystepowac nudnosci, wymioty, utrata apetytu i niewyjasniona utrata masy ciata. Czesto dzieci mogg odczuwaé
uczucie sytosci, pomimo ze nie jadty bardzo duzo, odczuwajg dyskomfort i czeste odbijanie.

Zgodnie z klasyfikacjg zapalenh zotagdka opartg na Systemie Sydney, wyrézniamy nastepujgce rodzaje zapaleh:
e ostre: krwotoczne; ostre zapalenie wywotane przez Helicobacter pylori; ropowicze.

e przewlekte: przewlekte zapalenie nie zanikowe wywotane prze Helicobacter pylori; autoimmunologiczne
zanikowe; inne zapalenia zanikowe.

e szczegblne rodzaje zapalen: reaktywne (najczesciej spowodowane przez z6t¢); eozynofilows;
popromienne; limfocytowe; nieinfekcyjne ziarniakowe w przebiegu choroby Lesniowskiego-Crohna
infekcyjne — bakteryjne, wirusowe, grzybicze, pasozytnicze.

Istnieje staby zwigzek pomiedzy obrazem endoskopowym i mikroskopowym zapalenia a odczuwanymi
dolegliwosciami.

U pacjentéw z zapaleniem btony sluzowej zotgdka wywotanej Helicobacter pylori nowe zakazenie jest bardzo
rzadko rozpoznawane. Takze niepowiktane przewlekte zapalenie nie daje objawow.

Leczenie

Obraz zapalenia (zwlaszcza postacie Srednie iciezkie) bitony Sluzowej ijednoczesne wykrycie infekciji
Helicobacter pylori, nakazuje przeprowadzenie eradykacji (catkowitego usuniecia) tej bakterii poprzez 7-dniowe
leczenie inhibitorem pompy protonowej i 2 sposrod 3 antybiotykdw: amoksycykling, klarytromycyna,
metronidazolem. Wszystkie leki podawane sg 2x dziennie.

U os6b, u ktérych w rodzinie notowano przypadki raka zotgdka, takie postepowanie jest wskazane, nawet, jesli
nie odczuwajg one zadnych dolegliwosci.

Osobom, u ktérych wykryto zapalenie btony $luzowej zotgdka i ktére jednoczesnie stosujg przewlekle NLPZ (co
wskazuje na tto toksyczne zapalenia), zaleca sie state ochronne jednoczesne zazywanie lekdéw hamujgcych
wydzielanie kwasu solnego w zotadku, czyli IPP (omeprazol, pantoprazol, lansoprazol).

Jezeli czynnikiem toksycznym zapalenia btony sluzowej zotgdka sg nie leki, a na przyktad z6t¢, stosowane sg leki
zawierajgce kwas alginowy (Gealcid, Gaviscon, dostepne bez recepty).

W autoimmunologicznym zapaleniu btony $luzowej zotgdka konieczne jest dozywotnie podawanie witaminy B12
— zwlaszcza wtedy, gdy pojawia sie cechy niedokrwistosci megaloblastycznej. W zapaleniu (gastropatii)
krwotocznej stosuje sie leki hamujace wydzielanie kwasu. Niekiedy konieczne moze sie okazac leczenie
operacyjne (czesciowe lub catkowite usuniecie zotgdka).
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Rokowania

Jezeli konkretna przyczyna zapalenia zostata stwierdzona i usunieta (infekcja Helicobacter pylori, leki, z6t6),
a zapalenie nie bylo zbyt zaawansowane (zwlaszcza w ocenie mikroskopowej), petne wyleczenie jest niemal
pewne. Jezeli natomiast zmiany mikroskopowe byly znacznie zaawansowane (tzw. zanikowe zapalenie i/lub
metaplazja jelitowa), ustgpienie zmian — nawet w przypadkach wyeliminowania przyczyny — moze sie okazac
niemozliwe.

Istotnos¢ kliniczna

Niezaleznie od typu (ostre lub przewlekte), zapalenie btony $luzowej zotgdka moze doprowadzi¢ do wystgpienia
krwawienia oraz rozlegtego owrzodzenia. Czesto jest przyczyng zatrucie pokarmowe, naduzywanie lekéw oraz
koniecznos¢ przyjmowanie lekow przeciwzapalnych. Najczesciej zapalenie wystepuje przy zakazeniu
Helicobacter pylori.

Do powaznych powiktah zapalenia btony $luzowej zotgdka naleza:
e krwotok (ostre zapalenie btony sluzowej zotagdka);
e zapast i wstrzas krwotoczny (ostre zapalenie btony sluzowej zotgdka);
e niedokrwistos¢ z niedoboru witaminy B12 (przewlekte zapalenie blony $luzowej zotgdka);

e rak zotgdka (przewlekte zapalenie btony sluzowej zotadka).

[Zrédfo: opracowanie AOTM-RK-434-2/2013]
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3. Rekomendacje kliniczne

WS.422.13.2024

W dniu 26.04.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informaciji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2021 roku. W celu odnalezienia wytycznych praktyki
klinicznej opublikowanych od 2021 roku przeszukano nastepujgce zrodta:

e polskie:
@)
@)
@)

o

Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (http://www.ptg-e.org.pl/);
Medycyna Praktyczna (https://www.mp.pl/);

Mtodzi Lekarze Rodzinni (https://mlodzilekarzerodzinni.pl/);
Pediatria i Medycyna Rodzinna (http://pimr.pl/);

e ogolnoeuropejskie / miedzynarodowe:

(@]

o O

O O O O O O

e}

e inne:

O 0O o0 o0 o o O O O

European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
(http://www.espghan.org/);
Guidelines International Network (https://www.g-i-n.net/);

National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/quidance);

National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)

(www.qguidelines.gov);

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk);

Prescrire International (http://english.prescrire.org/en);

Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);

Tripdatabase (https://www.tripdatabase.com/);

British Society of Gastroenterology (https://www.bsg.org.uk/home);

British Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
(https://bspghan.org.uk/gastroenterologyguidelines);

World Health Organization (https://www.who.int/publications/who-guidelines);
North American Society For Pediatric Gastroenterology, Hepatology & Nutrition
(https://naspghan.org/);

Canadian Pediatric Surveillance Program (https://www.cpsp.cps.ca/);

UpToDate (https://www.uptodate.com/);

American College of Gastroenterology (https://qgi.org/);

American Gastroenterological Association (https://gastro.org/);

Medscape (https://www.medscape.com/);

Orphanet (https://www.orpha.net/consor/cqgi-bin/index.php);

Turning Research into Practice (https://www.tripdatabase.com);

National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);

National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);
New Zealand Guidelines Group (www.nzgg.org.nz/search).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
Google/Google Scholar z zastosowaniem nastepujacych stow kluczowych: gastritis, inflammation, stomach,
gastric mucosa, gastropathy, children, guideline, management, recommendation, consensus, position, statement.

Nie odnaleziono rekomendaciji klinicznych bezposrednio dotyczgcych zastosowania lansoprazolu, omeprazolu
i pantoprazolu w leczeniu zapalenia btony sluzowej zotgdka u dzieci ponizej 2 roku zycia. Ponizej przedstawiono
4 publikacje wytycznych dotyczacych klasy lekoéw, do kitdrej nalezg oceniane preparaty (BHMSG 2023, Maastricht
VI 2022, CCR 2021, SAOP 2021). Wszystkie powyzsze wytyczne dotyczg postepowania w leczeniu zakazen
Helicobacter pylori.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych dokumentach przedstawiono w tabeli ponize;.
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Lanzsoprazol, omeprazol, pantoprazol we wskazaniu:
zapalenie btony $luzowej zotgdka u dzieci ponizej 2 roku zycia WS.422.13.2024

Tabela 1. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Wytyczne dotycza postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w przypadku zakazenia Helicobacter
pylori u pacjentéw pediatrycznych

Eradykacja Helicobacter pylori:
1. Pierwsza linia leczenia:

e w przypadku, gdy znany jest profil wrazliwosci na leki przeciwdrobnoustrojowe, terapia potrdjna,
w zaleznosci od wrazliwosci, stosowana przez 14 dni (konsensus 13 Ekspertéw, 100%)

o terapia potréjna obejmuje jeden z grupy lekéw IPP oraz dwa antybiotyki (amoksycylina +
klarytromycyna lub metronidazol) podawane 2 razy dziennie przez 14 dni, wybdr antybiotykéw na
podstawie wynikow testéw wrazliwosci:

— w przypadku wrazliwosci na CLA i MET: IPP-AMO-MET lub IPP-AMO-CLA w standardowych
dawkach przez 14 dni lub terapia sekwencyjna 10-dniowa: IPP-AMO przez 5 dni + IPP-CLA-
MET przez 5 dni,

—  w przypadku opornosci na CLA i wrazliwosci na MET: IPP-AMO-MET przez 14 dni lub terapia
poczwoérna z solami bizmutu (IPP-bismuth-AMO-MET),

— w przypadku opornosci na MET i wrazliwosci na CLA: IPP-AMO-CLA przez 14 dni lub terapia
poczwérna z solami bizmutu (IPP-bismuth-AMO-CLA),

—  w przypadku opornosci na CLA i MET lub profil wrazliwosci nieznany: IPP-AMO-MET przez 14
dni, z amoksycyling w wysokiej dawce lub IPP-AMO-MET z solami bizmutu;

o Dawki lekdw powinny by¢ dostosowane do masy ciata pacjenta, przy czym zalecana jest wysoka
dawka IPP. Standardowe dawkowanie lekéw: 2 razy/dobe. IPP powinny byé przyjmowane 15-20 min.
przed positkiem, antybiotyki — w trakcie lub po positku. W przypadku stosowania esomeprazolu,
omeprazolu lub rabeprazolu standardowa dawka wynosi 2 mg/kg/dobe (maksymalna dawka dobowa:
80 mg); w przypadku lanzoprazolu standardowa dawka wynosi dawka 1,5 mg/kg/dobe (maksymalna
dawka dobowa: 60 mg);

o Esomeprazol i rabeprazol sg mniej podatne niz omeprazol na genetycznie uwarunkowane réznice w

SAOP 2021 tempie metabolizmu zachodzacego z udziatem izoenzymu CYP2C19, ktérego polimorfizm jest
(Hiszpania) bardziej rozpowszechniony w populacji rasy kaukaskiej (56-81%), stad ich stosowanie jest
P preferowane;

Konflikt intereséw: . . ) s . . . _ -
e w przypadku gdy nieznany jest profil wrazliwosci na leki przeciwdrobnoustrojowe leczenie pierwszej linii

Autorzy deklaruja nie powinno obejmowaé klarytromycyny (z uwagi na wysokg oporno$é >15%); moze obejmowaé terapie
br.ak konﬂlktu potréjng z metronidazolem i amoksycyling w duzych dawkach lub poczwérng (z bizmutem), stosowang
interesow przez 14 dni (konsensus 13 Ekspertow, 100%).

2. Jednoczesne stosowanie probiotykow jest zalecane podczas terapii eradykacyjnej ze wzgledu na ich korzystny
wplyw na zapobieganie dziataniom niepozgdanym zwigzanym ze stosowaniem antybiotykéw o szerokim
spektrum dziatania (konsensus Ekspertow, 75%).

3. Skutecznos$¢ terapii eradykacyjnej powinna zosta¢ oceniana co najmniej 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia,
za pomoca zatwierdzonych nieinwazyjnych testéw (test oddechowy lub test antygenowy z katu) (konsensus 13
Ekspertéw, 100%).

4. W przypadku niepowodzenia leczenia pierwszej linii, o dalszym leczeniu powinny decydowa¢ wyniki testu
wrazliwosci na leki przeciwdrobnoustrojowe:

e w przypadku szczepow wrazliwych na oba antybiotyki nalezy zastosowac terapie potréjng, zastepujac
klarytromycyne metronidazolem i odwrotnie,

e w przypadku szczepu opornego na ktorykolwiek z ww. antybiotykéw, nalezy zastosowaé potrojng terapie
z amoksycyling w duzych dawkach lub terapie poczwdrng z bizmutem, z mozliwoscig zastgpienia
tetracykliny amoksycyling u dzieci w wieku powyzej 8 lat,

e wprzypadku szczepu opornego na oba ww. antybiotyki nalezy zastosowac alternatywna terapie, ktéra nie
byta stosowana w pierwszej linii,

e w przypadku, gdy profil lekoopornosci jest nieznany, zaleca sie wykonanie dodatkowego badania
endoskopowego wraz z biopsjg i wykonanie hodowli bakteryjnej w celu okreslenia wrazliwosci na leki
przeciwdrobnoustrojowe i jesli zaobserwowano wzrost w hodowli oznacza to podwdjng opornos$c¢
(konsensus 13 Ekspertow, 100%).

5. Zgodnie z wczesniejszymi wytycznymi ESPGHAN/NASPGHAN 2017 druga linia leczenia powinna obejmowaé
antybiotyki nie stosowane w pierwszej linii leczenia i/lub zastosowanie wiekszych dawek lub dtuzszego okresu
leczenia. Proponowany schemat terapii ratunkowej (salvage regimens) obejmuje terapie potrdjng: IPP +
amoksycylina (75 mg/kg/dobe) + metronidazol lub poczwérng z bizmutem, stosowane fgcznie przez 14 dni [1].
Zaleca sig rowniez stosowanie esomeprazolu lub rabeprazolu, jesli nie byty stosowane schemacie leczenia
pierwszej linii [2];

!t Jones NL, Koletzko S, Goodman K, Bontems P, Cadranel S, Casswall T, et al. Joint ESPGHAN/NASPGHAN guidelines for the
management of Helicobacter pylori in children and adolescents (update 2016). J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2017;64:991-1003.

2 Malfertheiner P, Megraud F, O’Morain CA, Gisbert JP, Kuipers EJ, Axon AT, et al. Management of Helicobacter pylori infection - the
Maastricht V/Florence Consensus report. Gut. 2017;66:6-30.
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Lanzsoprazol, omeprazol, pantoprazol we wskazaniu:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

6. Kluczowe jest poinformowanie rodziny o prawidtowym przestrzeganiu zalecen dotyczacych zasad i czasu
leczenia eradykacyjnego celem zmniejszenia ryzyka rozwoju opornosci na leki przeciwdrobnoustrojowe.
Stosowanie metod wspierajgcych leczenie, takich jak dziennik przyjmowania lekéw opracowany przez
ESPGHAN, zapobieganie dziataniom niepozgdanym poprzez podawanie probiotykow oraz Sciste
monitorowanie pacjenta moga zwiekszy¢ skutecznosc leczenia (konsensus Ekspertow, 92%).

Sita rekomendacji, poziom dowodéw naukowych: konsensus ekspertow

AMO (ang. amoxicillin) — amoksycylina; CLA (ang. clarithromycin) — klatromycyna; MET (ang. metronidazole) —
metronidazol; IPP — inhibitory pompy protonowej; ESPGHAN (ang. European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition)

Maastricht VI
2022

(Europa)

Autorzy zgtosili
konflikt intereséw

Konflikt intereséw:

Wytyczne kliniczne w zakresie postepowania w zakazeniu Helicobacter pylori — raport Maastricht VI /
Florencja

a) wskazania do leczenia zakazenia Helicobacter pylori:

b) leczenie zakazen Helicobacter pylori:

u pacjentdéw wysokiego ryzyka leczonych przewlekle aspiryng oraz u nieleczonych wczesniej pacjentow
rozpoczynajgcych dtugoterminowa terapie NLPZ zalecane jest testowanie i leczenie w kierunku zakazania
Helicobacter pylori. Osoby nalezgce do grupy wysokiego ryzyka mogg wymaga¢ wigczenia dodatkowej
terapii IPP — poziom dowodow: A, sita rekomendaciji: 1;

diugoterminowe leczenie IPP zmienia przebieg zapalenia btony $luzowej zotagdka spowodowanego
zakazeniem Helicobacter pylori — poziom dowodoéw: A, sita rekomendaciji: 1;

u osob diugoterminowo stosujgcych IPP eradykacja Helicobacter pylori tagodzi przebieg stanu zapalnego
btony Sluzowej zotadka - poziom dowodow: A, sita rekomendacji: 1;

w razie wyboru terapii poczwérnej bez bizmutu nalezy preferowaé schemat réwnoczesny (stosowanie
jednoczesnie IPP, amoksycyliny, klarytromycyny i pochodnej nitroimidazolu) — poziom dowodéw: B, sita
rekomendaciji: 1;

zastosowanie IPP w duzej dawce 2 x dziennie zwigksza skutecznos¢ terapii potrdjnej; pozostaje jednak
niejasne, czy moze poprawi¢ skuteczno$¢ terapii poczwoérnych — poziom dowodéw: C, sita rekomendacji:
2

o na skutecznos¢ IPP (a tym samym skuteczno$¢ eradykaciji) ma wptyw polimorfizm cytochromu
2C19 - zastosowanie duzej dawki IPP moze by¢ szczegodlnie korzystne u o0séb szybko
metabolizujgcych lek (u oséb rasy biatej odsetek oséb szybko metabolizujgcych lek jest wiekszy,
niz u przedstawicieli razy zéttej);

o  wigkszg skutecznos¢ duzej dawki IPP wykazano w eradykacji w terapii potréjnej - nie
stwierdzono natomiast, aby dawka IPP istotnie wptywata na skutecznos$¢ terapii poczwoérnej;

o  podwojenie dawki IPP moze zwiekszy¢ skutecznosc¢ terapii poczwdrnej bez bizmutu (terapia
skojarzona oraz sekwencyjna) oraz terapii potréjnej z bizmutem, jednak wyniki z ograniczonych
badan sa niespojne;

o  stabilny i wystarczajgcy efekt ttumienia wydzielania kwasu zotgdkowego mozna uzyskaé za
pomocg podawania lanzoprazolu, rabeprazolu (10 mg) lub esomeprazolu (20 mg) cztery razy
na dobe niezaleznie od polimorfizmu cytochromu 2C19;

leczenie z zastosowaniem kompetycyjnych blokeréw wigzania potasu (ang. potassium-competitive acid
blockers, P-CAB) jest lepsze lub ,nie gorsze” od konwencjonalnych terapii potréjnych z uzyciem
klasycznych IPP w leczeniu 1. i 2. linii oraz lepsze u pacjentdw zakazonych lekoopornym szczepem
bakterii - poziom dowodéw: B, sita rekomendacji: 2;

w razie nieskutecznosci terapii poczwornej z bizmutem mozna zaleci¢ terapie poczworng (lub potrojng)
z fluorochinolonem lub terapie podwdjna IPP z amoksycyling w duzych dawkach. W razie duzej opornosci
na fluorochinolony mozna rozwazy¢ zastosowanie skojarzenia bizmutu z innymi antybiotykami lub
ryfabutyng (niedostepna w Polsce) - poziom dowodéw: C, sita rekomendacji: 2;

w razie nieskutecznosci terapii poczwornej bez bizmutu zaleca sie albo terapie poczwérng z bizmutem
albo terapie poczwérng (lub potréjng) z fluorochinolonem. Mozna réwniez rozwazyé zastosowanie terapii
podwajnej IPP z amoksycyling w duzych dawkach - poziom dowodéw: C, sita rekomendacji: 2;

jesli w leczeniu 1 linii leczenia zastosowano schemat z klarytromycyng, ktéry okazat sie nieskuteczny, jako
leczenie 2. linii zaleca sie terapie poczworng z bizmutem, terapie poczwdrng (lub potréjna) z
fluorochinolonem lub terapie podwdjng IPP z amoksycyling w duzych dawkach - poziom dowodéw: B, sita
rekomendacji: 2;

w krétkoterminowej obserwacji po zakonczeniu leczenia (4-6 tygodni) nie nalezy stosowaé¢ antybiotykow
ani bizmutu, aby umozliwi¢ optymalne badanie w kierunku Helicobacter pylori. IPP nalezy odstawic¢ 14 dni
przed badaniem - poziom dowodoéw: A, sita rekomendacji: 1;

w razie nieskutecznosci terapii poczwornej z bizmutem mozna zaleci¢ terapie poczworng (lub potrojng)
z fluorochinolonem lub  terapie podwdjng IPP z amoksycyling w duzych dawkach.
W razie duzej opornosci na fluorochinolony mozna rozwazy¢ zastosowanie skojarzenia bizmutu z innymi
antybiotykami lub ryfabutyng (niedostepng w Polsce) — poziom dowodéw: C, sita rekomendacji: 2;

w razie nieskutecznosci terapii poczwérnej bez bizmutu zaleca sie albo terapie poczwdérng z bizmutem,
albo terapie poczworng (lub potréjng) z fluorochinolonem. Mozna réwniez rozwazyé zastosowanie terapii
podwadjnej IPP z amoksycyling w duzych dawkach - poziom dowodéw: C, sita rekomendaciji: 2;

jesli w 1. linii leczenia stosowano terapie poczwoérng bez bizmutu (lub terapie potrdjng z klarytromycyna),

a w linii 2. terapie poczwdérng z bizmutem zaleca sie leczenie schematem z fluorochinolonem,
a w regionach o duzej opornosci na fluorochinolony nalezy rozwazy¢ terapie poczwdrng z bizmutem i
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Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

innymi antybiotykami (nieuzywanymi wczesniej), terapie z ryfabutyng (niedostepna w Polsce) lub terapie
podwdjng IPP z amoksycyling w duzych dawkach - poziom dowodéw: B, sita rekomendaciji: 2;

e jesliw 1. linii leczenia stosowano terapie poczwdérng bez bizmutu (lub terapie potréjna z klarytromycyng),
a w linii 2. schemat z fluorochinolonem zaleca sie terapie poczwdrng z bizmutem, a jesli bizmut nie jest
dostepny nalezy rozwazy¢ terapie podwdjng IPP z amoksycyling w duzych dawkach lub terapie
z ryfabutyng (niedostepna w Polsce) - poziom dowodéw: B, sita rekomendacji: 2;

e jesliw 1. linii leczenia stosowano terapie poczworng z bizmutem (lub terapie potrojng z klarytromycyng),
a w linii 2. schemat z fluorochinolonem terapie potréjng lub poczwérng z klarytromycyng zaleca sie jedynie
w regionach o matej (<15%) opornosci na klarytromycyne, a w pozostatych nalezy stosowac terapie
podwdjng IPP z amoksycyling w duzych dawkach, terapie z ryfabutyng (niedostepna w Polsce) lub
potgczenie bizmutu z innymi antybiotykami (nieuzywanymi wczesniej) - poziom dowodow: C, sita
rekomendaciji: 2.

Sita rekomendacji:

- silna rekomendacja — silne zalecenie dotyczgce stosowania interwencji, mocne zalecenie niestosowania
interwencji;

- staba rekomendacja — stabe zalecenie dotyczgce stosowania interwencji, stabe zalecenie przeciwko stosowaniu
interwencji;

Poziom dowodéw naukowych:

- wysoka jako$¢ — bardzo mate prawdopodobienstwo, ze dalsze badania zmienig zaufanie do pewno$ci

oszacowania efektu;

- umiarkowana jako$¢ — bardzo mate prawdopodobieristwo, aby dalsze badania miaty znaczgcy wpltyw na pewno$c
oszacowania efektu i jego zmiane;

- niska jako$¢ — dalsze badania z duzym prawdopodobieristwem beda mialy istotny wptyw na naszg pewnos$c
oszacowania efektu, a oszacowanie prawdopodobnie ulegnie zmianie;

- bardzo niska jako$¢ — wszelkie oszacowania efektu sg bardzo niepewne

Konsensus dotyczacy strategii rozpoznawania, zapobiegania i leczenia infekcji Helicobacter pylori (Hp)
u dzieci, oséb starszych i innych cztonkéw rodzin, opracowany celem zmniejszenia czestosci infekcji Hp
i wydatkéw na leczenie choréb zwigzanych z infekcja Hp

Konsensus opracowano metodag Delphi, przyjmujac = 80% zgodnosci ekspertéw co do proponowanych zalecen
(tacznie 16 stwierdzen).

Eradykacja Helicobacter pylori:

- u pacjentéw z rakiem zotgdka lub stanem przedrakowym nalezy zbadac i leczy¢ zakazenie Hp u cztonkéw
ich rodzin zamieszkujacych to samo gospodarstwo domowe (poziom zgodnosci ekspertow 84,2%);

- u wszystkich dorostych czionkéw rodziny zainfekowanych Hp nalezy rozwazyé eradykacje (poziom
zgodnosci ekspertow 81,5%);

- u dzieci nalezy leczy¢ zakazenie Helicobacter pylori w oparciu o ocene ryzyka i korzy$ci oraz obecno$¢
choréb wspdtwystepujgcych. U dzieci zaleca sie terapie potréjne, obejmujgce inhibitor pompy protonowe;j
(IPP) plus dwa antybiotyki, takie jak amoksycylina i klarytromycyna lub metronidazol; cykl leczenia trwa od
7-14 dni w Japonii do 10-14 dni w schematach stosowanych w Chinach, Ameryce Pétnocnej i Europie

3
CCR 2021 (poziom zgodnosci ekspertow 89,4%);

.(Ck.nny) i - zalecanym schematem eradykacyjnym u dorostych jest terapia poczwérna obejmujgca: lek z grupy IPP +
Konflikt interesow: zwigzek bizmutu (dwa razy dziennie, doustnie na pét godziny przed positkiem) + dwa antybiotyki (doustnie
Autorzy deklarujg po positku).

brak konfliktu . .
interesow Standardowe dawki IPP to :

e esomeprazol 20 mg,
rabeprazol 10 mg (lub 20 mg),
omeprazol 20 mg,
lanzoprazol 30 mg,
pantoprazol 40 mg,

prazol 5 mg.

Standardowa dawka bizmutu wynosi 220 mg cytrynianu bizmutu potasu.

Standardowe dawki dwdch antybiotykéw to:

e amoksycylina 1000 mg dwa razy dziennie + klarytromycyna 500 mg dwa razy dziennie,

e amoksycylina 1000 mg dwa razy dziennie + lewofloksacyna 500 mg raz dziennie lub 200 mg dwa razy
dziennie,
amoksycylina 1000 mg dwa razy dziennie + furazolidon 100 mg dwa razy dziennie,
amoksycylina 1000 mg dwa razy dziennie + metronidazol 400 mg trzy lub cztery razy dziennie,
amoksycylina 1000 mg dwa razy dziennie + tetracyklina 500 mg trzy lub cztery razy dziennie,
tetracyklina 500 mg trzy lub cztery razy dziennie + furazolidon 100 mg dwa razy dziennie,
tetracyklina 500 mg trzy lub cztery razy dziennie + metronidazol 400 mg trzy lub cztery razy dziennie.

3 on behalf of the National Clinical Research Center for Digestive Diseases (Shanghai), Gastrointestinal Early Cancer Prevention & Treatment
Alliance of China (GECA), Helicobacter pylori Study Group of Chinese Society of Gastroenterology, and Chinese Alliance for Helicobacter
pylori Study
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Oprécz wyzej wymienionego schematu opartego na IPP, opisano réwniez schemat leczenia eradykacyjnego oparty
na kompetycyjnych blokerach wigzania potasu przez zotgdkowe pompy protonowe (H+/K+-ATPazy); ang.
potassium-competent acid blocker ; P-CAB. Przyktadem leku z grupy P-CAB jest Wonoprazan (VPZ), ktory wykazuje
silne i dlugo utrzymujgce sie dziatanie hamujgce wydzielanie kwasu zotgdkowego, a metabolizm leku nie jest zalezny
od polimorfizmu genu CYP2C19. Wytyczne wspominajg, iz w badaniach poréwnywano skutecznos¢ VPZ z IPP w
leczeniu sekretolitycznym i eradykacji H. pylori. Zoptymalizowana podwodjna terapia VPZ-amoksycyling moze
osiggngé wspotczynnik eradykacji réwny lub wyzszy niz 95%. Podwdjna lub potréjna terapia oparta na VPZ
wykazywata podobne lub nawet wyzsze wskazniki eradykacji niz odpowiadajgca terapia oparta na IPP. Konieczne
sg dalsze badania nad skutecznoscig i bezpieczenstwem roli VPZ w farmakoterapii.

Z uwagi na brak na chwile obecng szczepionki chronigcej przed infekcja Hp, zapobieganie nowym infekcjom
i leczenie istniejgcych stanowi efektywne postepowanie kontroli zakazen Hp (poziom zgodnosci ekspertow 89,7%)

Sita rekomendacji, poziom dowodéw naukowych: konsensus ekspertow

Wytyczne kliniczne Belgijskiej Grupy Badawczej ds. Helicobacter pylori i Mikrobioty (ang. Belgian
Helicobacter pylori and Microbiota Study Group, BHMSG) w zakresie postepowania w zakazeniu
Helicobacter pylori

Eradykacja Helicobacter pylori:

e w przypadku osob dorostych empirycznym leczeniem pierwszego rzutu moze by¢ skojarzona terapia
poczwérna bez bizmutu (IPP, klarytromycyna, amoksycylina i metronidazol) stosowana przez 14 dni lub
terapia poczworna z bizmutem (IPP, bizmut, tetracyklina i metronidazol) stosowana przez 10 dni — dowody
umiarkowanej jako$ci, rekomendacja silna;

e jesli wykluczono opornos¢ na klarytromycyne za pomocg testu wrazliwosci na antybiotyki (ang. antibiotic
susceptibility testing, AST) mozna nadal stosowac klasyczng terapie potréjng oparta na klarytromycynie
przez 14 dni — dowody umiarkowanej jakosci, rekomendacja silna;

e nie zaleca sie stosowania fluorochinolonéw bez wcze$niejszego przeprowadzenia AST — dowody
umiarkowanej jakosci, rekomendacija silna;

e w przypadku wystepowania alergii na penicyling u oséb dorostych najlepszym wyborem w leczeniu
pierwszego rzutu jest terapia poczwérna z bizmutem - dowody wysokiej jakosci, rekomendacja silna;

e esomeprazol (2 x 40 mq) i rabeprazol (2 x 20 mg) s3 silniejsze od innych IPP oraz mniej podatne na
polimorfizm CYP2C19, dlatego sg najlepszym wyborem w celu eradykacji Helicobacter pylori - dowody
umiarkowanej jakosci, rekomendacja silna;

e w przypadku niepowodzenia 2 wcze$niejszych linii leczenia zaleca sie zastosowanie 14-dniowej terapii w
oparciu o wynik AST i rozwazenie zwiekszenie dawki IPP, amoksycyliny oraz metronidazolu; jesli
wszystkie inne opcje leczenia zostaty wykorzystane, a eradykacja jest konieczna, zaleca sie rozwazenie

BHMSG 2023 zastosowania ryfampicyny - dowody umiarkowanej jako$ci, rekomendacja silna;

(Belgia) e U pacjentéw z HIV nalezy zastosowa¢ AST w celu dostosowania leczenia Helicobacter pylori; jesli
przeprowadzenie oceny wrazliwosci na antybiotyki nie jest mozliwe najlepszy wybér stanowi zastosowanie
terapii z bizmutem — dowody wysokiej jakosci, rekomendacja silna;

e  eradykacja Helicobacter pylori u dzieci wskazana jest tylko w przypadku wystepowania choroby
wrzodowej, opornej niedokrwistosci z niedoboru zelaza (ang. iron deficiency anemia, IDA) i przewlekiej
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ang. immune thrombocytopenic purpura, ITP) — dowody
umiarkowanej jakosci, rekomendacja silna;

e w diagnostyce i leczeniu Helicobacter pylori u dzieci konieczne jest wykonanie biopsji do oceny
histologicznej oraz AST— dowody umiarkowanej jakosci, rekomendacja silna;

e  oparte na wyniku AST leczenie u dzieci powinno by¢ prowadzone przez 14 dni — dowody umiarkowanej
Jjakosci, rekomendacja silna;

Konflikt intereséw:
brak informacji

Sita rekomendacji:

- silna rekomendacja — silne zalecenie dotyczgace stosowania interwencji, mocne zalecenie niestosowania
interwenciji;

- staba rekomendacja — stabe zalecenie dotyczgce stosowania interwencji, stabe zalecenie przeciwko stosowaniu
interwenciji;

Poziom dowodéw naukowych:

- wysoka jakos¢ — bardzo mafte prawdopodobienstwo, ze dalsze badania zmienig zaufanie do pewnosci
oszacowania efektu;

- umiarkowana jako$¢ — bardzo mate prawdopodobienistwo, aby dalsze badania miaty znaczgcy wptyw na pewnosc
oszacowania efektu i jego zmiane;

- niska jako$¢ — dalsze badania z duzym prawdopodobieristwem bedg miaty istotny wplyw na naszg pewnosc
oszacowania efektu, a oszacowanie prawdopodobnie ulegnie zmianie;

- bardzo niska jako$¢ — wszelkie oszacowania efektu sg bardzo niepewne

Podsumowanie

W ramach aktualizacji nie odnaleziono rekomendaciji klinicznych bezposrednio dotyczgcych zastosowania
lanzoprazolu, omeprazolu i pantoprazolu w leczeniu zapalenia btony sluzowej zotgdka u dzieci ponizej 2 roku
zycia. Ponizej podsumowano 4 publikacje wytycznych uwzgledniajacych rozne leki z klasy IPP, do ktérych nalezg

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 12/26



Lanzsoprazol, omeprazol, pantoprazol we wskazaniu:
zapalenie btony $luzowej zotgdka u dzieci ponizej 2 roku zycia WS.422.13.2024

oceniane preparaty (BHMSG 2023, Maastricht VI 2022, CCR 2021, SAOP 2021). Wytyczne hiszpanskie odnoszg
sie do postepowania w leczeniu zakazen Helicobacter pylori u dzieci (SAOP 2021), natomiast pozostate wytyczne
obejmujg zalecenia dotyczgce populacji dzieci i oséb dorostych (BHMSG 2023, Maastricht VI 2022, CCR 2021).
Wszystkie powyzsze wytyczne dotyczg postepowania w leczeniu zakazen Helicobacter pylori.

Leki z grupy inhibitoréw pompy protonowej (IPP) zostaty wskazane we wszystkich odnalezionych wytycznych
(BHMSG 2023, Maastricht VI 2022, CCR 2021, SAOP 2021) jako jedna z grup lekéow stosowanych — obok
antybiotykow — w pierwszej i drugiej linii leczenia eradykacyjnego Helicobacter pylori. Preferowanymi lekami
z grupy IPP, zgodnie z wytycznymi belgijskimi i hiszpanskimi, jest esomeprazol oraz rabeprazol jako leki
wywotujgce mocniejszy efekt farmakologiczny w poréwnaniu z pozostatymi IPP i jednoczes$nie mniej podatne na
wrodzone, genetycznie uwarunkowane réznice w tempie watrobowego metabolizmu zalezne od polimorfizmu
CYP2C19 (BHMSG 2023, SAOP 2021). Esomeprazol oraz rabeprazol wskazywane sg rowniez przez
rekomendacje europejskie (Maastricht VI 2022) oraz chinskie (CCR 2021). Wsréd pozostatych IPP wymienianych
w zaleceniach znajduje sie lanzoprazol (Maastricht VI 2022, SAOP 2021, CCR 2021), omeprazol (SAOP 2021,
CCR 2021) oraz pantoprazol (CCR 2021). Wedtug zalecen europejskich zastosowanie lekow w grupy IPP w duzej
dawce 2 x dziennie zwieksza skutecznosc¢ terapii potrojnej, jednak ich wplyw na poprawe skuteczno$ci terapii
poczwadrnej pozostaje niejasny (Maastricht VI 2022).

Zgodnie z zaleceniami _hiszpanskimi oraz chinskimi w celu eradykaciji Helicobacter pylori u dzieci przy znanym
profilu wrazliwosci na leki przeciwdrobnoustrojowe (SAOP 2021) lub w oparciu o0 ocene ryzyka i korzysci oraz
obecno$é chordb wspotwystepujgcych (CCR 2021) stosuije sie terapie potrdjng obejmujgca jeden lek z grupy IPP
oraz _dwa antybiotyki (amoksycylina + klarytromycyna lub metronidazol) (SAOP 2021, CCR 2021). Dawki lekéw
powinny by¢ dostosowane do masy ciata pacjenta, przy czym zalecana jest wysoka dawka IPP (SAOP 2021).
Skutecznos¢ terapii eradykacyjnej powinna zosta¢ oceniana co najmniej 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia za
pomocg zatwierdzonych, nieinwazyjnych testow (test oddechowy lub test antygenowy z katu). Kluczowe jest
poinformowanie rodziny o prawidlowym przestrzeganiu zalecen dotyczgcych zasad i czasu leczenia
eradykacyjnego celem zmniejszenia ryzyka rozwoju opornosci na leki przeciwdrobnoustrojowe (SAOP 2021).
Wytyczne belgijskie wskazujg, ze eradykacja Helicobacter pylori u dzieci wskazana jest tylko w przypadku
wystepowania choroby wrzodowej, opornej niedokrwistosci z niedoboru zelaza (ang. iron deficiency anemia, IDA)
i przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ang. immune thrombocytopenic purpura, ITP), a w
diagnostyce i leczeniu Helicobacter pylori u dzieci konieczne jest wykonanie biopsji do oceny histologicznej oraz
testu wrazliwosci na antybiotyki (BHMSG 2023).

Pojedyncze rekomendacje zalecajg stosowanie probiotykow podczas terapii eradykacyjnej Helicobacter pylori
u dzieci ze wzgledu na ich korzystny wplyw na zapobieganie dziataniom niepozadanym zwigzanym ze
stosowaniem antybiotykow o szerokim spektrum dziatania (SAOP 2021).

W opinii autoréw zalecen chinskich ze wzgledu na specyfike zakazeh Helicobacter pylori w Chinach (wysoki
wskaznik infekcji) czes¢ z zalecen moze by¢ nieadekwatna i nieodpowiednia dla innych krajéw, zas dowody
potwierdzajgce efektywnos¢ kosztowg wprowadzenia postepowania opartego o wytyczne oraz korzysci
w wymiarze farmakoekonomicznym sg ograniczone. Co wiecej, wprowadzenie powszechnej eradykacji zwigzane
moze byé z ryzykiem wystgpienia wielu probleméw klinicznych takich, jak rozwdj opornosci na stosowane
antybiotyki, wystepowanie dziatah niepozadanych lekéw, co zastuguje na szczegdélng uwage lekarzy,
farmaceutow i decydentéw systemu ochrony zdrowia (CCR 2021).

Odnalezione w ramach aktualizacji publikacje wytycznych pozostajg spéjne z zaleceniami opisanymi we
wczesniejszym opracowaniu Agencji (nr OT.4221.25.2021) pod wzgledem rekomendacji stosowania inhibitoréw
pompy protonowej (IPP) w pierwszej i drugiej linii terapii oraz preferencji esomeprazolu i rabeprazolu w leczeniu
eradykacyjnym Helicobacter pylori.
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4. Wskazanie dowodéw naukowych

4.1. Zapalenie btony sluzowej zotadka u dzieci ponizej 2
roku zycia

4.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2021 roku w celu
odnalezienia dowoddw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych lanzoprazol, pantoprazol, omeprazol w leczeniu zapalenia btony $luzowej zotgdka u
dzieci ponizej 2. roku zycia. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 10.04.2024 r. w bazach medycznych
MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 8.06.2021 r., tj. do
aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu
0T.4221.25.2021.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:
Populacja: dzieci ponizej 2. r.z. z zapaleniem btony sluzowej zotgdka;

Interwencja: inhibitory pompy protonowej stosowane w chorobach przewodu pokarmowego u dzieci
(lanzoprazol, omeprazol, pantoprazol);

Komparator: bez ograniczen;

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lanzoprazolu, omeprazolu
i pantoprazolu w analizowanej populacji pacjentow;

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA;
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 6.2 do niniejszego opracowania.

4.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Kryteria wigczenia do niniejszego opracowania spetnito 1 badanie obserwacyjne retrospektywne (Ng 2022).
Odnaleziono réwniez 1 badanie z randomizacjg (Kollins 2021) obejmujace populacje pediatryczng od 2 r.z.
(Sredni wiek badanych: 13 lat), ktére zdecydowano sie wigczy¢ do analizy z uwagi na niskg wiarygodnosé
dostepnych dowodéw naukowych dla populacji pacjentéw do 2 r.z. Badanie Kollins 2021 dotyczyto poréwnania
esomeprazolu z lanzoprazolem.
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Tabela 2. Charakterystyka badania pierwotnego dotyczacego poréwnania esomeprazolu z lanzoprazolem, w leczeniu
zapalenia btony sluzowej zotadka u pacjentéw pediatrycznych

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Kollins 2021

Kraj: Indonezja

Zrédto
finansowania:
Brak

zewnetrznego
finansowania

Konflikt intereséw:
Autorzy
zdeklarowali brak
konfliktu intereséw

Typ badania: z randomizacja,
pojedynczo zaslepione (osoba
oceniajgca wyniki), jednoosrodkowe

Interwencja: esomeprazol (0,4-0,8 mg
na kg masy ciata) doustnie, przez 14
dni

Kontrola: lanzoprazol (15 mg przy
masie ciata < 30 kg lub 30 mg przy
masie ciata > 30 kg), doustnie, przez
14 dni

Okres obserwaciji: 14 dni

Kryteria wtgczenia:

Dzieci w wieku 2-18 lat z objawami takimi jak:
béle brzucha, nudnosci, wymioty,
hematemeza (krwiste wymioty) lub krew w
kale oraz potwierdzonym (w gastroskopii)
zapaleniem bfony $luzowej zotgdka

Kryteria wykluczenia:

e przyjmowanie w przesziosci lekow z grup:
inhibitoréw pompy protonowej,
antagonistow receptora H2,
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych,

e leczenie deksametazonem w ciggu
ostatnich 14 dni,

o wszelkie stany, ktére mogty mie¢ wptyw
na btone sluzowg zotgdka,

e przebyte operacje przewodu
pokarmowego

Liczba pacjentéw

N=54; przy czym analiza wynikéw dla 52
pacjentow, w tym:

Ni=25

Nk=27

Charakterystyka pacjentow:

Srednia wieku 13 lat, pte¢ zenska: 67%,
Srednia masa ciata: 67 kg, historia
wystepowania zapalenia btony $luzowej
zotgdka w rodzinie: u 81% badanych,
najczesciej wystepujgcy objaw — bol brzucha —
u 56% badanych

Ocena objawéw
wzgledem stanu
sprzed leczenia
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Tabela 3. Charakterystyka badania pierwotnego dotyczacego skutecznosci diety eliminacyjnej stosowanej tgcznie z
inhibitorami pompy protonowej w leczeniu pacjentéw pediatrycznych z eozynofilowa chorobg przewodu

pokarmowego
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Ng 2022 Typ badania: obserwacyjne Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe
retrospektywne, jednoosrodkowe; na Pacjenci w wieku 0-18 lat z  remisja kliniczna

Krai: podstawie analizy danych z lat 2013- histopatologicznie potwierdzonym definiowana jako

—L_ 2021 gromadzonych w i eozynofilowym zapaleniem zotgdka ustgpienie objawow

Singapur Gastroenterology Unit KK Women's and | (ang_ Eosinophilic gastritis, EG) Klinicznych, remisja zmian
Children’s Hospital (baza danych EGID) w badaniu

Zrédto . - endoskopowym (gojenie

= Kryteria wykluczenia: i &l dwki ;

finansowania: Po ustaleniu diagnozy, u pacjentéw Y Wv i N sig $luzowki) oraz jako

Brak wdrazano terapie dostosowujac jg do e zakazenie Helicobacter pylori i/lub remisja hlstolog_pzna

szczegotowych indywidualnych objawow i ewentualnej ¢ wtdrna eozynofilowa choroba (liczba eozynofilow < 20 /

danych pokarmowej alergii I9-E zaleznej, przewodu pokarmowego w polu widzenia pod

Autorzy
zadeklarowali
brak konfliktéw
interesow

Konflikt intereséw:

oceniajgc ponownie stan kliniczny oraz
wykonujgc endoskopig z biopsjg po 8-12
tyg. leczenia.

Interwencja: Pierwszg lini¢ leczenia
stanowita dieta eliminacyjna (ang. Food
elimination diet, FED) — polegajgca na
wykluczeniu 1-6 gtéwnych alergendw:
mleko, soja, jajka, pszenica, orzeszki
ziemne, ryby i owoce morza —wraz z
lekami IPP.

Szczegoétowe dane dotyczace
wdrozonej FED u pacjentéw
przedstawia rycina ponizej:

Food Groups Eliminated
21

®

>

Number of Patients
~ =
©
o

~

o

Cow's Soy Egg  Wheat Tree Nuts Shelffish

Milk

W przypadku pacjentéw, ktérzy nie
odpowiadali na leczenie pierwszego
rzutu, wdrazano leczenie drugiego rzutu
obejmujgce rozszerzenie FED lub
podawanie kortykosteroidéw (doustnie
budezonid), a nastepnie wykonywano
powtdrnie endoskopie 8-12 tygodni
poznie;.

Okres obserwacji: mediana follow-up: 2
lata (zakres: 1-7 lat)

Liczba pacjentéw:

N=21; w tym:

e zizolowanym EG: 12
e ZEG+EOE:5

e ZEG+EGE: 1

e zZEG+EOE +EGE: 3

Charakterystyka pacjentow:

Mediana wieku: 15 miesiecy (zakres:
3-192 miesiecy), pte¢ zenska: 66,7%,
wystepujgce objawy: wymioty
(76,2%), krwawienie z przewodu
pokarmowego (71,4%), bol brzucha
(28,6%), zaburzenia wzrostu (23,8%),
obrzeki (19%), biegunki (14,3%),
nieche¢ do przyjmowania pokarméw
(4,8%)

Drugorzedowe

duzym powiekszeniem)
na podstawie biopsji
$luzéwki zotgdka

zmniejszenie o wiecej niz
75% liczby eozynofiléw w
zotgdku

EGID (ang. Eosinophilic gastrointestinal disorder) — eozynofilowe zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe; EG (ang. Eosinophilic gastritis) —
eozynofilowe zapalenie Zzotgdka; EoE (ang. Eosinophilic oesophagitis) — eozynofilowe zapalenie przetyku; EGE (ang. Eosinophilic
gastroenteritis) — eozynofilowe zapalenie zotgdka i jelit; IPP (ang. proton pump inhibitors) — inhibitory pompy protonowej

4.1.3.

Kollins 2021

Wyniki badan wigczonych do przegladu

Po 14 dniach leczenia objawy poczatkowe utrzymywaty sie u 5 z 27 pacjentéw (18,5%) leczonych lanzoprazolem
w poréwnaniu do 8 z 25 pacjentow (32%) leczonych esomeprazolem — brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami (p=0,262). Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4. Wyniki dla skutecznosci w zakresie ustepowania objawéw zapalenia blony sluzowej zotgdka

Wystepowanie objawéw po leczeniu, n (%)
Interwencja Wartos¢ p
TAK NIE
Lanzoprazol 5(18,5) 22 (81,5)
Esomeprazol 8 (32) 17 (68) 0,262 *
tacznie 13 39

* Pearson chi-square

Wykazano zblizong skuteczno$¢ lanzoprazolu i esomeprazolu (stosowanych przez 14 dni) w leczeniu objawéw
zapalenia btony Sluzowej Zzoftadka takich jak wymioty, hematemeza i nudnosci. Ustgpienie bdlu brzucha
zaobserwowano u 15 z 17 (88%) pacjentéw leczonych lanzoprazolemiu 8 z 12 (67%) leczonych esomeprazolem.
W publikacji nie podano informacji na temat istotnosci statystycznej zaobserwowanych réznic. Z uwagi na bardzo
niskg liczebnos¢ podgrup pacjentéw — brak mozliwosci wnioskowania o przewadze lanzoprazolu. Szczegétowe
wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Wyniki dla skutecznosci w zakresie ustepowania poszczegolnych objawow zapalenia btony sluzowej
zotadka

Lanzoprazol Esomeprazol

Objawy, n (%)

Utrzymujace sie objawy Ustgpienie objawoéw Utrzymujace sie objawy Ustagpienie objawow
Bol brzucha 2 (11,76) 15 (88,24) 4 (33,33) 8 (66,67)
Wymioty 1 (20) 4 (80) 1 (20) 4 (80)
Hematemeza 2 (40) 3 (60) 2 (40) 3 (60)
Nudnosci 1(33,33) 2 (66,67)

W _badaniu nie wykazano réznic w _skutecznosci leczenia zapalenia btony $Sluzowej zotgdka pomiedzy
laznoprazolem i esomeprazolem.

Wsrdd ograniczen badania nalezy wskazac:
e niskg liczebno$¢ proby,
¢ analizowana populacja obejmowata dzieci w wieku = 2 lat,
e brak zaslepienia uczestnikéw i personelu medycznego,

e brak informacji na temat innych stosowanych lekow.

Ng 2022

20 pacjentéw zostato objetych postepowaniem leczniczym FED+IPP, w przypadku jednego pacjenta podawano
wytgcznie IPP. Dane dotyczace obserwac;ji byty dostepne dla 19 pacjentéw, a mediana czasu obserwacji wynosita
2 lata (zakres: 1-7 lat). Dane dotyczgace dwdch pacjentdow pierwotnie zakwalifikowanych do badania zostaty
utracone.

W przypadku 16 chorych wykonano ponownie badania endoskopowe z histologiczng oceng pobranej sluzéwki.

Postepowanie lecznicze obejmujgce FED+IPP charakteryzowalo sie kliniczng remisjg na poziomie 94,7%, remisjg
zmian stwierdzong w badaniu endoskopowym — na poziomie 81,3%, remisjg histologiczng — na poziomie 68,8%.

U 13 z 16 (81,3%) pacjentéw zaobserwowano gojenie sie sluzéwki zotgdka w badaniu endoskopowym. U 11 z 16
(68,8%) pacjentow udokumentowano remisje histologiczng z wartoscig <20 eos/w polu widzenia w biopsjach
zotgdka w ciggu 4-9 miesiecy (mediana 5,5 miesigca) od rozpoczecia leczenia FED+IPP. 8 (50%) pacjentow
osiggneto drugorzedowy punkt koncowy w postaci zmniejszenia liczby eozynofili w zotadku o ponad 75%,
a u wszystkich osiggnieto takze pierwotnie zdefiniowana remisje histologiczng (<20 eos/wpw).

Po uzyskaniu wynikow w zakresie remisji histologicznej (68,8%), autorzy badania przeprowadzili nastepnie
jednoczynnikowg analize czynnikow predysponujgcych do osiggniecia remisji histologicznej. W$rod
analizowanych czynnikdw istotng statystycznie zaleznos¢ wykazano jedynie dla wieku (p=0,026). Mediana wieku
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pacjentow, ktérzy osiggneli remisje wynosita 9 miesiecy (zakres: 3—-168) w poréwnaniu do mediany wieku
pacjentow, ktérzy nie osiggneli remisji — 132 miesigce (zakres: 16-192).

5z 11 pacjentéw nie osiggneto remisji histologicznej, a 4 sposréd nich podjeto drugg linie leczenia (budezonid
p.o.).
Podsumowanie przedstawiono na ponizszej rycinie:

(a) VR
Total number of EG patients
n=21

~—~

Demographics and treatments Histologic remission analysis

analysis
n=21 n=16
S 2 lost to follow up
3 did not undergo repeat endoscopy
Histologic remission No histologic
n=11 remission
n=5

Breakdown of FED for HR
Breakdown of FED for No-HR

6 FED : 4 pts

4FED:2pt 6 FED : 3 pts
2 FED : 4 pts 4FED:1pt
1FED: 1pt 2FED:1pt

*4/5 eventually started on oral viscous budesonide

Rycina 1. Schemat postepowania z uwzglednieniem uzyskanych wynikow
Zrédio: Ng 2022

Szczegotowe dane w zakresie charakterystyki wyjsciowej pacjentéw z podziatem na niemowleta (n=7; mediana
wieku 6 miesiecy; zakres 3-9 miesiecy) oraz dzieci (n=12; mediana wieku 48 miesiecy; zakres
13-192 miesigce) wskazujg na mniejsze nasilenie eozynofilii we krwi obwodowej u niemowlat (0,3 * 1079/L; zakres
0-3,8) w porownaniu z dzieémi (0,5 * 1079/L; zakres 0-2,0), jak rowniez mniejsze nacieczenie eozynofilowe
zotagdka w momencie diagnozy (odpowiednio 50 (30-70) i 70 (30-180)), jednak réznice te nie byly znamienne
statystycznie.

W podgrupie niemowlat z EG remisje kliniczng, endoskopowg oraz histologiczng wykazano u 100% pacjentow,
natomiast w przypadku dzieci z EG, kliniczng remisje odnotowano u 91,7% pacjentéw, endoskopowg — u 70%
a histologiczng — u 50% pacjentéw (réznice nie byly istotne statystycznie).

Autorzy konkluduja, iz terapia FED+IPP stosowana w pierwszej linii leczenia EG u dzieci jest skuteczna
W osiagnieciu remisji histologicznej, w szczegdlnosci u mtodszych pacjentdw.

Wsrod ograniczen badania nalezy wymienié:

e zastosowane w badaniu leczenie obejmowato oprdécz stosowania lekéw IPP réwniez interwencje
dietetyczng (wykazana skutecznos¢ jest wynikiem zaréwno eliminacji wybranych sktadnikéw
pokarmowych, jak i leczenia farmakologicznego),

e analizowana grupa pacjentéw obejmowata takze chorych w wieku > 2 lata,

e w publikacji brak szczegdtowych informaciji, jakie leki z grupy IPP byly stosowane w analizowanych
przypadkach chorych,

e mala liczebnos¢ préby,
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e nieznany wptyw czynnikow $rodowiskowych oraz zwigzanych z rasg pacjentéw (badanie obejmowato
chorych z Azji z r6znym pochodzeniem etnicznym) na przebieg kliniczny EGID oraz wyniki leczenia;
jakkolwiek opublikowane inne badania wskazuja na podobienstwa w charakterystyce klinicznej
i odpowiedzi na leczenie miedzy kohortg azjatyckg (opisywang w publikacji) a pacjentami rasy kaukaskiej,
konieczne sg wieksze badania, aby oceni¢ wptyw ewentualnych réznic modyfikaciji diety i leczenia miedzy
populacjami na wyniki EGID,

¢ pomimo udokumentowania remisji klinicznej, z nieznanego powodu u czesci pacjentow FED+IPP nie
wykazano rownolegtej remis;ji histologicznej,

e pomimo przestanek, iz schemat FED+IPP jest obiecujgcy dla miodszej podgrupy pacjentow
pediatrycznych z EG (niemowleta), skutecznos¢ leczenie u starszych pacjentéw w utrzymaniu remisji
histologicznej pozostaje nieznana, co jest istotne biorgc pod uwage, ze EG jest chorobg przewlekig
i nawracajaca.

4.2. Podsumowanie

Do analizy klinicznej zakwalifikowano 2 badania pierwotne, w tym 1 badanie z randomizacjg, poréwnujace
esomeprazol z lanzoprazolem (Kollins 2021 — w zakresie wieku populacja szersza niz okreslona we wskazaniu;
sredni wiek badanych: 13 lat) oraz 1 badanie obserwacyjne retrospekywne (Ng 2022), w ktérym nie podano
szczegotowych informacji na temat stosowanych IPP.

W badaniu z randomizacjg Kollins 2021, do ktérego kwalifikowano pacjentéw z objawowym zapaleniem btony
Sluzowej zotgdka (Srednia wieku: 13 lat), wykazano zblizong skuteczno$¢ leczenia esomeprazolem
i laznoprazolem. Ustgpienie objawdéw po 14 dniach odnotowano u 81,5% pacjentéow leczonych lanzoprazolem
oraz u 68% pacjentow leczonych esomeprazolem (brak istotnych statystycznie réznic). Wiarygodno$¢ wynikow
badania jest ograniczona przede wszystkim z uwagi na niska liczebnosc¢ préby (52 pacjentéw). Ponadto, nalezy
mie¢ na uwadze, ze w badaniu Kollins 2021 oceniano skutecznos¢ IPP u dzieci starszych niz okreslono w zleceniu
(do badania kwalifikowano dzieci od 2 r.z), co nie pozwala na wnioskowanie na temat skutecznosci IPP
w miodszej grupie pacjentéw (do 2 r.z.).

W badaniu obserwacyjnym retrospektywnym Ng 2022 (analiza danych z rejestru EGID), obejmujgcym 21
pacjentéw z histopatologicznie potwierdzonym eozynofilowym zapaleniem zotgdka (mediana wieku: 15 miesiecy)
wykazano skuteczno$¢ terapii obejmujacej diete eliminacyjng (FED) stosowanej wraz z inhibitorami pompy
protonowej (IPP) w osiggnieciu remisji histologicznej, w szczegdlnodci u mitodszych pacjentéw. Remisje
histologiczng (zdefiniowang liczbg eozynofiléw < 20 / w polu widzenia) osiggnieto u 11 z 16 (68,8%) pacjentéw.
Badanie posiada liczne ograniczenia tj. m.in. mata liczebnos¢ proby, stosowanie interwencji obejmujacej oprécz
IPP réwniez diete eliminacyjng (wykazana skuteczno$¢ mogta by wynikiem zaréwno eliminacji wybranych
sktadnikobw pokarmowych, jak i leczenia farmakologicznego), brak wskazania ktdre konkretnie leki z grupy IPP
zastosowano u uczestnikéw badania.

Dowody naukowe odnalezione na rzecz analizy klinicznej w poprzednich opracowaniach Agencji obejmowaty
badania o nizszej wiarygodnosci — opisy przypadku oraz badanie obserwacyjne prospektywne.

Badania wiaczone do analizy klinicznej — opracowanie z 2021 r.:

e W badaniu obserwacyjnym prospektywnym Simakachorn 2019 skupiono sie na analizie sktad mikroflory
jelitowej dzieci po przyjmowaniu IPP. Przyczyng rozpoczecia terapii u dzieci byty: zapalenie
zotgdka/erozja (40%), choroba refluksowa przetyku (25%), dyspepsja (20%), przewlekly bdél brzucha
(15%). Po terapii u pacjentow doszio do zwiekszenia odsetka bakterii typu Firmicutes. Dziatania
niepozgdane wystgpity u 4 (20%) pacjentow (infekcja gornych drég oddechowych i ostra biegunka). Do
ograniczen badania Simakachorn 2019 nalezy brak odniesienia sie¢ do wystepowania objawow zapalenia
btony Sluzowej, ocena dzieci w szerszym przedziale wiekowym niz okreslono w zleceniu. Dodatkowo
w badaniu zapalenie zotgdka wystepowato jedynie u 40% dzieci.

e W publikacji Lindoso 2009 opisano przypadek dziecka, u ktérego od pierwszego tygodnia zycia
wystepowata swieza krew w stolcu, biegunka, anemia, ciezka hipoalbuminemia i cze$ciowa niedrozno$¢
jelita. U dziecka kilkukrotnie wykonano resekcje cze$ci jelita kretego w zwigzku z wystepujgcymi
zwezeniami. Dziecko zywione byto wylgcznie pozajelitowo. Ze wzgledu na rozpoznanie w 18 mies. zycia
dziecka obecnos$ci wieloogniskowej btony Sluzowej Zotgdka w pozostatych petlach jelita kretego
rozpoczeto leczenie duzg dawkg omeprazolu w dawce 20 mg dwa razy dziennie. Powyzsze pozwolito na
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wdrozenie zywienia dojelitowego, a w 30. miesigcu zycia stwierdzono brak oznak krwawienia z przewodu
pokarmowedo.

Badanie wiaczone do analizy klinicznej — opracowanie z 2018 r.:

e Opis przypadku 22-miesiecznego koreanskiego chtopca z chorobg Ménétriera w przebiegu zakazenia
wirusem cytomegalii (CMV) — Hong 2017. Pacjentowi podano dozylnie albuminy (choroba prowadzi do
utraty biatka) oraz lansoprazol. Dziesigtego dnia hospitalizacji, dziecko zostato wypisane w stanie
bezobjawowym. Wg badania endoskopowego gérnego odcinka przewodu pokarmowego wykonanego
4 tygodnie po wypisie, btona sluzowa byta wygojona, a polipowata sluzéwka i zmiany wrzodziejgce
wchtoniete. W publikacji nie podano dawki i sposobu podania lansoprazolu.
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6. Zalgczniki

6.1.

WS.422.13.2024

Wykaz lekéw zawierajgcych l|lanzoprazol, omeprazol,

pantoprazol finansowanych ze srodkéw publicznych w
ramach ocenianego wskazania

Tabela 6. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 18 marca

2024 r.
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN liz(ilz CE;]B E;?] VEIZIE]F PO V\[IZIZ:]S
Lanzoprazol
Lanzul, kaps., 30 mg 28 szt. 05909990727032 | 14,04 | 14,88 | 18,63 | 12,43 | 50% | 12,42
Lanzul S, kaps., 15 mg 28 szt. 05909990869817 7,02 | 756 | 9,61 | 6,22 | 50% | 6,50
Zalanzo, kaps. dojel. twarde, 15 mg 28 szt. 05909990064045 599 | 653 | 858 | 6,22 | 50% | 5,47
Zalanzo, kaps. dojel. twarde, 30 mg 28 szt. 05909990064076 | 11,99 | 12,71 | 16,46 | 12,43 | 50% | 10,25
Omeprazol
Agastin 20 mg, kaps. dojel. twarde, 20 mg 28 szt. 05909990068425 | 7,56 | 8,10 | 11,85 | 11,85 | 50% | 5,93
Bioprazol, kaps. twarde, 20 mg 28 szt. 05909990880225 | 15,10 | 16,01 | 19,76 | 12,43 | 50% | 13,55
Bioprazol, kaps. dojel. twarde, 40 mg 28 szt. 05909991140779 | 19,55 | 20,73 | 26,94 | 24,87 | 50% | 14,51
Bioprazol, kaps. dojelitowe twarde, 40 mg 56 szt. 05909991140809 | 30,46 | 32,28 | 41,46 | 41,46 | 50% | 20,73
Gasec-20 Gastrocaps, kaps., 20 mg 28 szt. 05909990420537 | 11,88 | 12,59 | 16,34 | 12,43 | 50% | 10,13
Gasec-20 Gastrocaps, kaps., 20 mg 56 szt. 05909990420544 | 23,76 | 25,19 | 31,40 | 24,87 | 50% | 18,97
Goprazol 20 mg, kaps. dojel. twarde, 20 mg 28 szt. 05909990077663 8,10 | 8,64 | 12,39 | 12,39 | 50% | 6,20
Helicid 20, kaps., 20 mg 14 szt. (but. 20 ml) | 05909990420612 | 6,50 | 7,04 | 9,09 | 6,22 | 50% | 5,98
Helicid 20, kaps., 20 mg 28 szt. 05909990420629 | 13,91 | 14,74 | 18,49 | 12,43 | 50% | 12,28
Helicid 20, kaps., 20 mg 90 szt. 05909990422654 | 37,40 | 39,65 | 47,69 | 39,97 | 50% | 27,71
Helicid Forte, kaps. dojel. twarde, 40 mg 28 szt. 05909990921324 | 21,06 | 22,32 | 28,53 | 24,87 | 50% | 16,10
Heligen Neo, kaps. dojelitowe, twarde, 20 28 szt. 05909991274467 537 | 591 | 9,66 | 9,66 | 50% | 4,83
mg
Heligen Neo, kaps. dojelitowe, twarde, 40 28 szt. 05909991274511 | 10,74 | 11,38 | 17,59 | 17,59 | 50% | 8,80
mg
Omeprazole Genoptim, kaps., 20 mg 28 szt. 05909990668779 6,46 7,00 | 10,75 | 10,75 | 50% 5,38
Omeprazole Genoptim, kaps. dojelitowe, 28 szt. 05909991271442 | 12,70 | 13,47 | 19,68 | 19,68 | 50% | 9,84
twarde, 40 mg
Polprazol, kaps. dojel. twarde, 20 mg 28 szt. 05909990772667 | 16,20 | 17,17 | 20,92 | 12,43 | 50% | 14,71
Polprazol PPH, kaps. dojel. twarde, 40 mg 28 szt. 05909990077731 | 24,82 | 26,31 | 32,52 | 24,87 | 50% | 20,09
Prazol, kaps., 20 mg 28 szt. 05909990772933 | 14,56 | 15,43 | 19,18 | 12,43 | 50% | 12,97
Prenome, kaps. dojelitowe, twarde, 20 mg 28 szt. 05909991272753 518 | 572 | 9,47 | 9,47 | 50% | 4,74
Prenome, kaps. dojelitowe, twarde, 40 mg 28 szt. 05909991272739 8,64 | 9,18 | 15,39 | 15,39 | 50% | 7,70
Progastim, kaps. dojel., 20 mg 1 but.po 28 szt. 05909990635450 | 10,21 | 10,82 | 14,57 | 12,43 | 50% | 8,36
Ultop, kaps. dojel. twarde, 20 mg 28 szt. 05909990796298 | 11,79 | 12,51 | 16,26 | 12,43 | 50% | 10,05
Ultop, kaps. dojel., 20 mg 56 szt. 05909990796359 | 22,57 | 23,92 | 30,13 | 24,87 | 50% | 17,70
Ultop, kaps. dojel., 40 mg 28 szt. 05909990796533 | 22,57 | 23,92 | 30,13 | 24,87 | 50% | 17,70
Pantoprazol
Anesteloc, tabl. dojel., 20 mg 28 szt. 05909990621026 8,70 9,24 | 11,29 | 6,22 50% 8,18
Anesteloc 40 mg, tabl. dojel., 40 mg 28 szt. 05909990621040 | 15,09 | 15,99 | 19,74 | 12,43 | 50% | 13,53
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- UCZ | CHB | CD | WLF wDS
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [24] [24] [24] [24] PO [24]
Contix, tabl. powl., 20 mg 112 szt. 05909991246525 | 17,50 | 18,54 | 24,75 | 24,75 | 50% | 12,38
Contix, tabl. dojel., 20 mg 14 szt. 05909991128814 | 3,46 | 4,00 | 520 | 3,11 | 50% | 3,65
Contix, tabl. powl., 40 mg 112 szt. 05909991246532 | 34,99 | 37,09 | 46,27 | 46,27 | 50% | 23,14
Contix, tabl. dojel., 40 mg 14 szt. 05909991128418 | 6,77 | 7,31 | 9,36 | 6,22 | 50% | 6,25
Controloc 20, tabl. dojel., 20 mg 14 szt. 05909990478767 | 3,61 | 4,15 | 535 | 3,11 | 50% | 3,80
(1 blist.po 14 szt.)
Controloc 20, tabl. dojel., 20 mg 28 szt. 05909990478774 | 7,21 | 7,75 | 9,80 | 6,22 | 50% | 6,69
(2 blist.po 14 szt.)
Controloc 40, tabl. dojel., 40 mg 14 szt. 05909990689842 6,50 7,04 9,09 6,22 50% 5,98
(1 blist.po 14 szt.)
Controloc 40, tabl. dojel., 40 mg 28 szt. 05909990689859 | 12,99 | 13,77 | 17,52 | 12,43 | 50% | 11,31
(2 blist.po 14 szt.)
Gerdin 20 mg, tabl. dojel., 20 mg 28 szt. 05909991245399 | 4,77 | 531 | 7,36 | 6,22 | 50% | 4,25
Gerdin 40 mg, tabl. dojel., 40 mg 28 szt. 05909991245337 | 9,16 | 9,71 | 13,46 | 12,43 | 50% | 7,25
IPP 20, tabl. dojel., 20 mg 28 szt. 05909990085033 | 7,55 | 8,09 | 10,14 | 6,22 | 50% | 7,03
IPP 40, tabl. dojel., 40 mg 28 szt. 05909990082643 | 15,01 | 15,91 | 19,66 | 12,43 | 50% | 13,45
Noacid, tabl. dojel., 20 mg 28 szt. 05909990645640 | 5,78 | 6,32 | 837 | 6,22 | 50% | 5,26
(4 blist.po 7 szt.)
Noacid, tabl. dojel., 40 mg 28 szt. 05909990645732 | 11,56 | 12,25 | 16,00 | 12,43 | 50% | 9,79
(4 blist.po 7 szt.)
Nolpaza, tabl. dojel., 20 mg 90 szt. 05909990845521 | 15,28 | 16,20 | 21,46 | 19,98 | 50% | 11,47
Nolpaza, tabl. dojel., 40 mg 90 szt. 05909990845552 | 30,56 | 32,40 | 40,44 | 39,97 | 50% | 20,46
Nolpaza 20, tabl. dojel., 20 mg 56 szt. 05909990075041 | 12,84 | 13,61 | 17,36 | 12,43 | 50% | 11,15
Nolpaza 20 mg tabletki dojelitowe, tabl. 28 szt. 05909990075003 | 6,48 | 7,02 | 9,07 | 6,22 | 50% | 5,96
dojel., 20 mg
Nolpaza 40 mg tabletki dojelitowe, tabl. 28 szt. 05909991459789 732 | 7,86 | 11,61 | 11,61 | 50% | 5,81
dojelitowe, 40 mg
Nolpaza 40 mg tabletki dojelitowe, tabl. 28 szt. 05909991448967 7,34 | 7,88 | 11,63 | 11,63 | 50% | 5,82
dojelitowe, 40 mg
Nolpaza 40 mg tabletki dojelitowe, tabl. 28 szt. 05909990075089 | 12,96 | 13,74 | 17,49 | 12,43 | 50% | 11,28
dojel., 40 mg
Nolpaza 40 mg tabletki dojelitowe, tabl. 56 szt. 05909991459796 | 14,64 | 15,52 | 21,73 | 21,73 | 50% | 10,87
dojelitowe, 40 mg
Nolpaza 40 mg tabletki dojelitowe, tabl. 56 szt. 05909991448974 | 14,69 | 15,57 | 21,78 | 21,78 | 50% | 10,89
dojelitowe, 40 mg
Nolpaza 40 mg tabletki dojelitowe, tabl. 56 szt. 05909990075126 | 25,68 | 27,23 | 33,44 | 24,87 | 50% | 21,01
dojel., 40 mg
Ozzion, tabl. dojel., 20 mg 28 szt. 05909990892761 | 4,32 | 486 | 6,91 | 6,22 | 50% | 3,80
Ozzion, tabl. dojel., 20 mg 56 szt. 05909991186371 | 9,49 | 10,07 | 13,82 | 12,43 | 50% | 7,61
Ozzion, tabl. dojel., 40 mg 28 szt. 05909990892853 | 8,64 | 9,18 | 12,93 | 12,43 | 50% | 6,72
Ozzion, tabl. dojel., 40 mg 56 szt. 05909991186418 | 18,99 | 20,12 | 26,33 | 24,87 | 50% | 13,90
Pamyl 20 mg, tabl. dojel., 20 mg 28 szt. 05909991046897 | 3,73 | 4,27 | 6,32 | 6,22 | 50% | 3,21
Pamyl 40 mg, tabl. dojel., 40 mg 28 szt. 05909991046941 8,42 | 8,96 | 12,71 | 12,43 | 50% | 6,50
Panprazox, tabl. dojel., 20 mg 28 szt. 05909990817184 546 | 6,00 | 8,05 | 6,22 | 50% | 4,94
Panprazox, tabl. dojel., 40 mg 28 szt. 05909990817320 | 10,96 | 11,62 | 15,37 | 12,43 | 50% | 9,16
Panrazol, tabl. dojel., 20 mg 28 szt. 05909990698974 4,64 5,18 7,23 6,22 50% 4,12
Panrazol, tabl. dojel., 20 mg 56 szt. 05909990698981 | 9,07 | 9,61 | 13,36 | 12,43 | 50% | 7,15
Panrazol, tabl. dojel., 40 mg 28 szt. 05909990699209 9,40 9,96 | 13,71 | 12,43 | 50% 7,50
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN liz(ilz (E:]B E;?] VEIZIE]F PO V\[IZIZ:]S
Pantoprazole Bluefish, tabl. dojel., 20 mg 28 szt. 05909990793907 454 | 508 | 7,13 | 6,22 | 50% | 4,02
Pantoprazole Bluefish, tabl. dojel., 40 mg 28 szt. 05909990794188 8,96 | 9,50 | 13,25 | 12,43 | 50% | 7,04
Pantoprazole Genoptim, tabl. dojel., 20 mg 28 szt. 05909991139759 421 | 4,75 | 6,80 | 6,22 | 50% | 3,69
Pantoprazole Genoptim, tabl. dojelitowe, 20 56 szt. 05907553017927 8,42 | 8,96 | 12,71 | 12,43 | 50% | 6,50
mg
Pantoprazole Genoptim, tabl. dojel., 40 mg 28 szt. 05909991035631 8,42 | 8,96 | 12,71 | 12,43 | 50% | 6,50
Pantoprazole Genoptim, tabl. dojelitowe, 40 56 szt. 05907553017934 | 14,93 | 15,82 | 22,03 | 22,03 | 50% | 11,02
mg
Panzol, tabl. dojel., 20 mg 28 szt. 05909990652334 7,44 7,98 | 10,03 | 6,22 50% 6,92
(2 blist.po 14 szt.)
Panzol, tabl. dojelitowe, 20 mg 56 szt. 05909991069681 | 9,58 | 10,15 | 13,90 | 12,43 | 50% | 7,69
Panzol, tabl. dojel., 40 mg 28 szt. 05909990652372 | 14,88 | 15,78 | 19,53 | 12,43 | 50% | 13,32
(2 blist.po 14 szt.)
Ranloc, tabl. dojel., 20 mg 28 szt. 05909990730100 | 6,43 | 6,97 | 9,02 | 6,22 | 50% | 5,91
Ranloc, tabl. dojel., 40 mg 28 szt. 05909990730179 | 12,85 | 13,62 | 17,37 | 12,43 | 50% | 11,16

Skroty: UCZ — urzgdowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos$¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

6.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 10.04.2024 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

(((((((((Infant[Mesh]) OR infant[Title/Abstract]) OR infants[Title/Abstract]) OR 2,497,613
#1 neonate[Title/Abstract]) OR neonates[Title/Abstract]) OR toddler[Title/Abstract]) OR
toddlers[Title/Abstract]) OR child[Title/Abstract]) OR children[Title/Abstract])

(((((Gastritis[Mesh]) OR ((gastritis[Title/Abstract]) OR gastritides[Title/Abstract])) OR 55,857
((((inflammation[Title/Abstract]) OR inflammations[Title/Abstract])) AND
stomach[Title/Abstract])))) OR ((((helicobacter[Title/Abstract]) OR pylori[Title/Abstract])) AND
infection[Title/Abstract])

#2

(((((lansoprazole[Mesh]) OR omeprazole[Mesh]) OR pantoprazole[Mesh]) OR Proton Pump 29,983
#3 Inhibitors[Mesh]) OR (((lansoprazole[Title/Abstract]) OR omeprazole[Title/Abstract] OR
pantoprazole[Title/Abstract] OR Proton Pump Inhibitors[Title/Abstract])))

(((((((((((Infant[Mesh]) OR infant[Title/Abstract]) OR infants[Title/Abstract]) OR 257
neonate[Title/Abstract]) OR neonates[Title/Abstract]) OR toddler[Title/Abstract]) OR
toddlers[Title/Abstract]) OR child[Title/Abstract]) OR children[Title/Abstract])) AND
((((((Gastritis[Mesh]) OR ((gastritis[Title/Abstract]) OR gastritides[Title/Abstract])) OR
((((inflammation[Title/Abstract]) OR inflammations[Title/Abstract])) AND
stomach([Title/Abstract])))) OR ((((helicobacter[Title/Abstract]) OR pylori[Title/Abstract])) AND
infection[Title/Abstract]))) AND ((((((lansoprazole[Mesh]) OR omeprazole[Mesh]) OR
pantoprazole[Mesh]) OR Proton Pump Inhibitors[Mesh]) OR (((lansoprazole[Title/Abstract]) OR
omeprazole[Title/Abstract] OR pantoprazole[Title/Abstract] OR Proton Pump
Inhibitors[Title/Abstract]))))

(((((((((((Infant[Mesh]) OR infant[Title/Abstract]) OR infants[Title/Abstract]) OR 26
neonate[Title/Abstract]) OR neonates[Title/Abstract]) OR toddler[Title/Abstract]) OR
toddlers[Title/Abstract]) OR child[Title/Abstract]) OR children[Title/Abstract])) AND
(((((Gastritis[Mesh]) OR ((gastritis[Title/Abstract]) OR gastritides[Title/Abstract])) OR
((((inflammation[Title/Abstract]) OR inflammations[Title/Abstract])) AND
stomach([Title/Abstract])))) OR ((((helicobacter[Title/Abstract]) OR pylori[Title/Abstract])) AND
infection[Title/Abstract]))) AND ((((((lansoprazole[Mesh]) OR omeprazole[Mesh]) OR
pantoprazole[Mesh]) OR Proton Pump Inhibitors[Mesh]) OR (((lansoprazole[Title/Abstract]) OR
omeprazole[Title/Abstract] OR pantoprazole[Title/Abstract] OR Proton Pump
Inhibitors[Title/Abstract])))) AND (2021/6/8:3000/12/12[pdat])

#4

#5

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 10.04.2024 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

#1 infant.ab,kw,ti. 241 145
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#2 neonate.ab,kw,ti. 51893
#3 toddler.ab,kw,ti. 8 164
#4 child.ab,kw,ti. 562 204
#5 children.ab,kw,ti. 1626 401
#6 newborn.ab,kw,ti. 167 742
#7 1or2or3or4or5or6 2 225 325
#8 exp gastritis/ 86 121
#9 gastritis.ab,kw,ti. 36 288
#10 gastritides.ab,kw,ti. 27
#11 inflammation.ab,kw,ti. 918 868
#12 helicobacter.ab,kw,ti. 66 252
#13 pylori.ab,kw,ti. 71240
#14 8or9or10or11or12or13 1054 293
#15 lansoprazole.ab,kw,ti. 4 300
#16 omeprazole.ab,kwiti. 14171
#17 pantoprazole.ab,kw,ti. 4634
#18 proton pump inhibitor.ab,kw,ti. 15789
#19 exp lansoprazole/ 13 393
#20 exp pantoprazole/ 14 925
#21 exp omeprazole/ 39 136
#22 exp proton pump inhibitor/ 102 633
#23 15 0or16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 104 628
#24 7 and 14 and 23 1378
#25 limit 24 to dc=20210608-20240411 212

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 10.04.2024 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees 45994
#2 ("infant"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 75886
#3 (neonate):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 28602
#4 (toddler):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2301
#5 ("Child"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 187964
#6 (children):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 187964
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 235695
#8 MeSH descriptor: [Gastritis] explode all trees 865
#9 (gastritis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3091
#10 (gastritides):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3
#11 (inflammation):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 54544
#12 ("Helicobacter"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6245
#13 (pylori):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6792
#14 #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 62823
#15 MeSH descriptor: [Lansoprazole] explode all trees 920
#16 MeSH descriptor: [Omeprazole] explode all trees 3535
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#17 MeSH descriptor: [Pantoprazole] explode all trees 620
#18 MeSH descriptor: [Proton Pump Inhibitors] explode all trees 1978
#19 (Proton Pump Inhibitors):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4729
#20 (lansoprazole):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1686
#21 (omeprazole):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4802
#22 (pantoprazole):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1464
#23 #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 9885
#24 #7 AND #14 AND #23 157
#25 #7 AND #14 AND #23 with Cochrane Library publication date Between Jun 2021 and Apr 2024 25
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