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w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje lansoprazolum, omeprazolum,
pantoprazolum, ranitidinum oraz sucralfatum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, albo sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego produktow wymienionych
wtab. 1, zawierajgcych substancje: lansoprazolum, omeprazolum,
pantoprazolum we wskazaniach: choroba refluksowa - u dzieci do 2 roku Zycia,
zapalenie btony sluzowej zotqdka - u dzieci do 2 roku zycia, choroba wrzodowa -
u dzieci do 2 roku Zycia, a takZe ranitidinum oraz sucralfatum
we wnioskowanych wskazaniach pozarejestracyjnych.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne dalsze finansowanie
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, albo sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego produktow
wymienionych w tab. 1, zawierajgcych substancje: lansoprazolum,
omeprazolum, pantoprazolum, we wskazaniach: zapalenie trzustki - u dzieci
do 2 roku zycia, a takze przy dfugotrwatym stosowaniu NLPZ - u dzieci do 2 roku
zycia.

Uzasadnienie

Produkty lecznicze zawierajgce substancje lansoprazolum, omeprazolum
i pantoprazolum sq bezpieczne, majq istotne, poparte dowodami naukowymi,
znaczenie w leczeniu dzieci do lat dwdch w nastepujgcych wskazaniach
pozarejestrowych: choroba refluksowa Zoftqgdkowo-przetykowa owrzodzenia
dwunastnicy oraz stany zapalne i owrzodzenia zotgdka — u dzieci do 2 roku
Zycia.

Produkty lecznicze zawierajgce substancje ranitidinum sqg bezpieczne, majq
istotne, poparte dowodami naukowymi, znaczenie w leczeniu dzieci do lat
osiemnastu w nastepujgcym wskazaniu pozarejestracyjnym: zapalenie bfony
sluzowej zotqdka — u dzieci do 18 roku Zycia.
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Produkty lecznicze zawierajgce substancje sucralfatum sq bezpieczne, majq
istotne, poparte dowodami naukowymi, znaczenie w leczeniu dzieci
w nastepujgcych  wskazaniach pozarejestracyjnych: choroba wrzodowa
dwunastnicy i zotqdka — u dzieci.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne lansoprazolum, omeprazolum,
pantoprazolum, ranitidinum oraz sucralfatum w zakresie wskazah do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynng lansoprazolum, omeprazolum, pantoprazolum, ranitidinum
oraz sucralfatum, wymienione w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach
pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca
2013 r. i wskazania, ktorych dotyczy niniejsza opinia.

Lp. i
p. w Substan Wskazania

pozarejestracyjne

zat. cja Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢ opakowania, kod EAN Grupa limitowa
Ala czynna

601 Lanbax, kaps. dojel. twarde, 15 mg, 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.),
5909990055135
602 Lanbax, kaps. dojel. twarde, 30 mg, 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.),
5909990055173
603 Lantrea, kaps. dojel. twarde, 15 mg, 28 kaps. (but.), 5909990017898
604 Lanzostad, kaps. dojel. twarde, 15 mg, 28 kaps., 5909990339365
605 Lanzostad, kaps. dojel. twarde, 30 mg, 14 kaps., 5909990339402
606 Lanzostad, kaps. dojel. twarde, 30 mg, 28 kaps., 5909990609970
607 Lanzul, kaps., 30 mg, 7 kaps., 5909990727018 Choroba refluksowa,
608 c Lanzul, kaps., 30 mg, 14 kaps., 5909990727025 2.0, Inhibitory zapalenie bfony $luzowej
609 2 Lanzul, kaps., 30 mg, 28 kaps., 5909990727032 pompy Zotadka, choroba wrzodowa,
610 8 [Lanzul's, kaps., 15 mg, 28 kaps., 5909990869817 protonowej - zapalenie trzustki oraz przy
N Renazol, kaps. dojel. twarde, 15 mg, 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.), stosow.ane d’fugotrwah./m.stosowanlu
611 g— 5909990623358 doustnie NLPZ - u dzieci do 2 roku
612 3 Renazol, kaps. dojel. twarde, 30 mg, 14 kaps. (2 blist.po 7 szt.), zycia
5909990623440
613 Renazol, kaps. dojel. twarde, 30 mg, 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.),
5909990623457
614 Zalanzo, kaps. dojel. twarde, 15 mg, 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.),
5909990064045
615 Zalanzo, kaps. dojel. twarde, 30 mg, 14 kaps. (2 blist.po 7 szt.),
5909990064069
616 Zalanzo, kaps. dojel. twarde, 30 mg, 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.),
5909990064076
821 Agastin, kaps. dojel. twarde, 20 mg, 14 kaps. (2 blist.po 7 szt.),
5909990068401
822 Agastin, kaps. dojel. twarde, 20 mg, 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.),
5909990068425
823 B?oprazol, kaps. twarde, 20 mg, 14 kaps. (pOJ:em.), 5909990880218 Choroba refluksowa,
824 Bioprazol, kaps. twarde, 20 mg, 28 kaps. (pojem.), 5909990880225 2.0, Inhibitory zapalenie bfony éluzowej
825 g Gasec - 20 Gastrocaps, kaps., 20 mg, 7 kaps., 5909990420513 pompy sotadka, choroba wrzodowa,
826 2 Gasec - 20 Gastrocaps, kaps., 20 mg, 14 kaps., 5909990420520 protonowej - zapalenie trzustki oraz przy
827 S Gasec - 20 Gastrocaps, kaps., 20 mg, 28 kaps., 5909990420537 stosowane diugotrwatym stosowaniu
828 g_ Helicid 10, kaps., 10 mg, 14 kaps., 5909990877317 doustnie NLPZ - u dzieci do 2 roku
829 3 Helicid 10, kaps., 10 mg, 28 kaps., 5909990877324 zycia
830 Helicid 20, kaps., 20 mg, 14 kaps. (but.), 5909990420612
831 Helicid 20, kaps., 20 mg, 28 kaps. (but.), 5909990420629
832 Helicid 20, kaps., 20 mg, 90 kaps. (but.), 5909990422654
833 Heligen, kaps. dojel. twarde, 20 mg, 28 tabl., 5909990889600
834 Heligen, kaps. dojel. twarde, 40 mg, 28 tabl., 5909990891351
835 Losec, kaps., 20 mg, 14 kaps., 5909990193721
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Lp. w Substan
zat. cja Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢ opakowania, kod EAN Grupa limitowa
Ala czynna

Wskazania

pozarejestracyjne

Loseprazol, kaps. dojel. twarde, 20 mg, 28 kaps., 5909991100926

837 Ortanol 20 Plus, kaps., 20 mg
28 kaps., (4 blist.po 7 szt.), 5909990613205

338 Ortanol 20 Plus, kaps., 20 mg
56 kaps. (8 blist.po 7 szt.), 5909990615230

839 Ortanol 40 Plus, kaps., 40 mg
28 kaps. (4 blist.po 7 szt.), 5909990613359

840 Polprazol, kaps. dojel. twarde, 20 mg, 14 kaps. (2 blist.po 7 szt.),
5909990772629

841 Polprazol, kaps. dojel. twarde, 20 mg, 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.),
5909990772667

842 Polprazol PPH, kaps. dojel. twarde, 40 mg, 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.),
5909990077731

843 Prazol, kaps., 20 mg, 14 kaps., 5909990772919

844 Prazol, kaps., 20 mg, 7 kaps., 5909990772926

845 Prazol, kaps., 20 mg, 28 kaps., 5909990772933

846 Progastim, kaps. dojel., 20 mg, 28 kaps. (but.), 5909990635450

854 Anesteloc, tabl. dojel., 20 mg, 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.),
5909990621026

855 Anesteloc, tabl. dojel., 40 mg, 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.),
5909990621040

856 Contix, tabl. dojel., 40 mg, 14 tabl. (blist.), 5909991128418

857 Contix, tabl. dojel., 40 mg, 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.),
5909991128432

858 Contix, tabl. dojel., 20 mg, 14 tabl. (blist.), 5909991128814

859 Contix, tabl. dojel., 20 mg, 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.),
5909991128838

360 Contracid, tabl. powl. dojelitowe, 20 mg, 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.),
5909990736706

861 Contracid, tabl. dojel., 40 mg, 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.),
5909990736720

862 Controloc 20, tabl. dojel., 20 mg, 14 tabl. (blist.), 5909990478767

363 Controloc 20, tabl. dojel., 20 mg, 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.),
5909990478774

864 Controloc 40, tabl. dojel., 40 mg, 14 tabl. (blist.), 5909990689842

365 Controloc 40, tabl. dojel., 40 mg, 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.),
5909990689859

866 Gastrostad, tabl. dojel., 20 mg, 28 tabl., 5909990653409

867 Gastrostad, tabl. dojel., 40 mg, 14 tabl., 5909990653508

868 Gastrostad, tabl. dojel., 40 mg, 28 tabl., 5909990653539 Choroba refluksowa,

869 - IPP 20, tabl. dojel., 20 mg, 28 tabl. (blist.), 5909990085033 2.0, Inhibitory zapalenie btony sluzowej

870 5 [IPP 40, tabl. dojel., 40 mg, 28 tabl. (blist.), 5909990082643 pompy 2otadka, choroba wrzodowa,

871 § [ Noacid, tabl. dojel., 20 mg, 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.), 5909990645640 | Protonowej- | zapalenie trzustki oraz przy

872 g [Noacid, tabl. dojel, 40 mg, 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.), 5909990645732 ZtOSOW_‘"”e Z'L“fzotrwj"}’m_ssoszowak“'”

873 g Nolpaza 20, tabl. dojel., 20 mg, 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.), oustnie 3ycia u dzieci do 2 roku
5909990075003

874 Nolpaza 20, tabl. dojel., 20 mg, 56 tabl., 5909990075041

875 Nolpaza 40, tabl. dojel., 40 mg, 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.),
5909990075089

876 Nolpaza 40, tabl. dojel., 40 mg, 56 tabl., 5909990075126

877 Panogastin, tabl. dojel., 20 mg, 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.),
5909990646210

378 Panogastin, tabl. dojel., 40 mg, 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.),
5909990646272

879 Panrazol, tabl. dojel., 20 mg, 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.),
5909990698974

880 Panrazol, tabl. dojel., 40 mg, 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.),
5909990699209

381 Pantogen 20, tabl. dojel., 20 mg, 28 tabl. (blist.Alu/Alu),
5909990780549

882 Pantogen 40, tabl. dojel., 40 mg, 28 tabl. (blist.Alu/Alu),
5909990780587

883 Pantopraz 40 mg, tabl. dojel., 40 mg, 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.),
5909990889167

884 Panzol, tabl. dojel., 20 mg, 14 tabl., 5909990652303

885 Panzol, tabl. dojel., 20 mg, 28 tabl., 5909990652334

886 Panzol, tabl. dojel., 40 mg, 14 tabl., 5909990652358

887 Panzol, tabl. dojel., 40 mg, 28 tabl., 5909990652372

888 Ranloc, tabl. dojel., 20 mg, 14 tabl., 5909990730094
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Lp. w Substan

zat. cja Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢ opakowania, kod EAN Grupa limitowa Wslfazanla_
A3 czynna pozarejestracyjne
889 Ranloc, tabl. dojel., 20 mg, 28 szt., 5909990730100
890 Ranloc, tabl. dojel., 40 mg, 14 tabl., 5909990730162
891 Ranloc, tabl. dojel., 40 mg, 28 szt., 5909990730179
892 Xotepic, tabl. dojel., 20 mg, 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.),
5909990059546
893 Xotepic, tabl. dojel., 40 mg, 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.),
5909990059591

- 1.0, Leki

%‘ blokujace Zapalenie btony $luzowe;j
975 o Ranigast, tabl. powl., 150 mg, 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.), receptory sotadka u dzieci do 18 roku

2 5909990206728 histaminowe H2 | |

3 - stosowane zycia

doustnie

1133 | » | Ulgastran, zawiesina doustna, 1 g/5ml, 250 ml, 5909990164615 3.2, Leki

S dziatajace

s ochronnie na Choroba wrzodowa zotgdka i
1134 | £ | Ulgastran, tabl., 1 g, 50 tabl., 5909990223619 Sluzéwke zotadka | dWunastnicy u dzieci

3 - sukralfat -
1135 Venter, tabl. powl., 1 g, 50 tabl., 5909990242818 ptynne postacie

farmaceutyczne

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rdwniez w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernik 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 13 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Choroba refluksowa wystepuje na catym swiecie, jest jednak znacznie czestsza u rasy biatej i w
rozwinietych krajach Europy i Ameryki Potnocnej. Zapadalno$¢ wynosi w Europie 10/100 000/rok.
Szczyt zachorowalnosci przypada na wiek 20-40 lat. Wéréd objawéw z przewodu pokarmowego
wystepujacych u niemowlat i matych dzieci jednymi z najczesciej stwierdzanych sg objawy refluksu
zotagdkowo-przetykowego. Wyrdznia sie refluks fizjologiczny, zwigzany z niedojrzatoscig czynnosciowg
przewodu pokarmowego u dzieci najmtodszych (do 18. m.z.), niezaburzajgcy prawidtowego rozwoju
dziecka i ustepujgcy w miare wzrastania, oraz patologiczny, zwigzany z dysfunkcjg dolnego zwieracza
oraz zaburzeniem motoryki trzonu przetyku i zotgdka, prowadzacy do rozwoju choroby refluksowe;j
przetyku. Z chwilg wystgpienia takich objawdéw, jak nasilony niepokdj, krwiste wymioty, zapalenie
przetyku, niedokrwistos¢, kaszel, nawracajgce zapalenia ptuc, epizody bezdechu, zahamowanie
rozwoju somatycznego — rozpoznajemy chorobe refluksows.

Refluks zotgdkowo-przetykowy jest czestym zjawiskiem u noworodkdw urodzonych przedwczesnie i
moze byé w tej grupie dzieci przyczyng powaznych probleméw klinicznych, takich jak wymioty,
zaburzenia tempa wazrastania, a zwtaszcza nawracajgce bezdechy, spadki saturacji, epizody
bradykardii i zachtystowego zapalenia ptuc.

Zapalenie btony Sluzowej zotadka w praktyce klinicznej obejmuje wszystkie stany, w ktérych dochodzi
do uszkodzenia btony $luzowej zotadka, przez odmienne czynniki etiologiczne, bez wzgledu na
stwierdzenie odczynu zapalnego w badaniu histologicznym. Objawy obejmujg dyskomfort, bdl w
nadbrzuszu, nudnosci i czasami wymioty. Zapalenia btony sluzowe] zotadka sg bardzo czeste. Za
ponad 90% zapalen zotadka jest odpowiedzialna bakteria Helicobacter pylori, poniewaz blisko 80%
dorostej polskiej populacji jest zakazone ta bakterig. U dzieci zakazenie Helicobacter pylori jest
rzadsze (dotyczy ok. 30% populacji), a czestos¢ wystepowania zalezy od $rodowiska oraz wieku
dziecka.

Choroba wrzodowa jest cyklicznym pojawianiem sie wrzoddw trawiennych w Zzofadku lub
dwunastnicy. Do czestych przyczyn wystepowania choroby wrzodowej zotgdka i dwunastnicy zalicza
sie: zakazenie Helicobacter pylorii oraz stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.
Zakazenie Helicobacter pylorii odpowiada za 75-90% wrzodéw dwunastnicy i okoto 70% wrzoddw
zotadka. Do zakazenia bakteria zwykle dochodzi w dziecinstwie. W Polsce jest zakazonych 84% osdb
dorostych i 32% dzieci.
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U dzieci najczestszym miejscem lokalizacji pierwotnych owrzodzen trawiennych jest dwunastnica.
Czestos¢ wystepowania wrzodow zotgdka: wrzoddéw dwunastnicy wynosi 1:11. Wystepowanie
wrzodow zofadka wielokrotnie jest powigzane z obecnoscig ciezkich ogdlnoustrojowych schorzen
typu: oparzenia, posocznica, nadczynnosé przytarczyc, nowotwory, niewydolnos¢ nerek, schorzenie
osrodkowego uktadu nerwowego. Wrzody spowodowane dtugotrwatym stosowanie lekéw tj.
glikokortykosteroidy, NLPZ sg okreslane mianem ,wrzodéw wtérnych”. Taka posta¢ wrzodéw
najczesciej wystepuje u dzieci ponizej 5 roku zycia. W okresie niemowlecym i wczesnodzieciecym
dominuje wrzéd wtérny

Zapalenie trzustki: najczesciej stosuje sie klasyfikacje, w ktorej wyrdznia sie: ostre zapalenie trzustki
(0zZT)

z podziatem na postac obrzekowg, martwiczg i krwotoczng oraz przewlekte zapalenie trzustki (PZT)
z martwicg ogniskowg, wtdknieniem segmentalnym lub rozlanym oraz postacig zaporowsg z/lub bez
kamicy. Przewlekte zapalenie trzustki (PZT) jest rzadko spotykang chorobg u dzieci. Przebiega ona z
okresami remisji i zaostrzen, mogac w rezultacie doprowadzi¢ do niewydolnosci wewnatrz- i
zewnatrzwydzielniczej trzustki. U dzieci przyczyny PZT sg réznorodne, m.in. wady anatomiczne
przewodu trzustkowego, zaburzenia metaboliczne, infekcje wirusowe oraz pasozytnicze, choroby
drég zétciowych, pourazowe PZT. Wsrdd najczestszych objawdw klinicznych OZT u dzieci wystepuja:
bdl brzucha (80—95% chorych), rzadko o charakterze promieniujgcym (1,6-5,6%) i nudnosci lub
wymioty (40-80%). U dzieci <3 roku zycia OZT czesto nie ma swoistych objawéw, zdecydowanie
rzadziej niz u starszych dzieci obserwuje sie u nich dolegliwosci bdlowe i nudnosci oraz tkliwos¢ jamy
brzusznej w badaniu przedmiotowym, natomiast czesciej wystepuje gorgczka (u ok. 40%). Czestosc
wystepowania zapalenia trzustki okresla sie w przedziale od 10 do 120 nowych przypadkdw rocznie
na 100 000 mieszkaricdw w wieku od 12 do 18 roku zycia.

Dtugotrwale stosowanie NLPZ: Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) stanowig jedng z najczesciej
stosowanych opcji terapeutycznych na sSwiecie. Szacuje sie, ze NLPZ sg stosowane przez 15%
populacji. Natomiast 12-30% chorych leczonych przewlekle NLPZ ma wrzdd zotadka, a 2-19% wrzdd
dwunastnicy. Potencjalnie zagrazajace zyciu powiktania wrzodu zofadka jak krwawienie i perforacja
pojawiajg sie u 1-4% przewlekle leczonych klasycznymi NLPZ. Grozne powiktania zdarzajg sie u 1-2%
chorych po 3-miesiecznym stosowaniu NLPZ i u 2-5% chorych po stosowaniu przez rok.

W Polsce szacuje sie okoto 3000 zgondw rocznie z powodu groznych powikfan po zastosowaniu NLPZ.
NLPZ odgrywajg istotng role w patogenezie uszkodzenia $luzowki zotadka i dwunastnicy. NLPZ
powodujg dwa gtdéwne powiktania zotgdkowo-jelitowe: mato groing dyspepsje oraz potencjalnie
Smiertelne krwawienia i perforacje z wrzodéw zotadka i dwunastnicy.

Opis wnioskowanych technologii medycznych

Ocenie podlegato pie¢ substancji czynnych: lansoprazol, omeprazol, pantoprazol, ranitydyna oraz
sukralfat.

Lansoprazol (kod ATC: A02BCO3) jest inhibitorem pompy protonowej. Jego dziatanie polega na
swoistym hamowaniu aktywnos$ci H+/K+ ATP-azy (pompa protonowa) w komérkach oktadzinowych
zotagdka, koncowym etapie wytwarzania kwasu zotgdkowego. W ten sposdb dochodzi do
zmniejszenia stezenia kwasu solnego, co jest niezbednym warunkiem wygojenia sie zmian
zwigzanych z nadmiernym wydzielaniem kwasu zotadkowego, takich jak owrzodzenie Zotadka,
owrzodzenie dwunastnicy i zapalenie przetyku spowodowane zarzucaniem tresci zotgdkowej.

Omeprazol (kod ATC: A02BCO1) jest racemiczng mieszaning dwéch enancjomerdw, zmniejsza
wydzielanie kwasu solnego w zofadku w wyniku wysoce specyficznego mechanizmu dziatania. Jest on
swoistym inhibitorem pompy protonowej w komdrkach okfadzinowych Zotadka. Dziatanie leku jest
szybkie i zapewnia kontrole objawdw poprzez odwracalne hamowanie wydzielania kwasu solnego w
zotgdku przy podawaniu jeden raz na dobe.

Pantoprazol (kod ATC A02BC02) zmniejsza wydzielanie kwasu solnego produkowanego przez komarki
oktadzinowe btony sluzowej zotadka. Pantoprazol przeksztatcany jest w posta¢ czynng w srodowisku
kwasnym, w komodrkach oktadzinowych btony sluzowej zotgdka, a nastepnie hamuje aktywnosé
enzymu K+H+ATPazy. Zahamowanie wydzielania kwasu solnego przez pantoprazol jest zalezne od
dawki i wptywa zaréwno na podstawowe jak i pobudzone wydzielanie kwasu solnego.
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Ranitydyna (kod A02B A02) jest specyficznym, szybko dziatajgcym antagonistg receptorow
histaminowych H,. Hamuje ona zaréwno podstawowe, jak i popositkowe wydzielanie kwasu solnego
oraz zmniejsza wydzielanie pepsyny w soku zotagdkowym. Ranitydyna ma wzglednie dtugi okres
pottrwania, w wyniku czego pojedyncza dawka 150 mg hamuje wydzielanie kwasu solnego przez 12
godzin.

Sukralfat (kod ATC AO02BX02) przyspiesza gojenie sie wrzodow. Nie wykazuje dziatania
ogdlnoustrojowego - dziata miejscowo, tworzac warstwe ochronng przy uzyciu biatek tkanki
martwiczej w miejscu owrzodzenia. Warstwa ta zapobiega dziataniu trawiennemu pepsyny, kwasu
zofadkowego i soli z6tciowych. Hamowanie dziatania pepsyny siega okoto 30%. Sukralfat zapobiega
wchtanianiu fosforandéw z przewodu pokarmowego.

Alternatywne technologie medyczne

Nie otrzymano Zzadnej opinii eksperckiej, w przedmiotowe] sprawie. Na podstawie dokonanego
przegladu literatury wnioskuje sie, iz technologie medyczne w analizowanych wskazaniach obejmuja:

- Leczenie choroby refluksowej (GERD): modyfikacje zywieniowe (czestsze zageszczone positki), leki
hamujgce wydzielanie kwasu Zzotgdkowego: inhibitory pompy protonowej, antagonisci receptoréw
histaminowych H2, leki prokinetyczne (np. metoklopramid i cyzapryd), leczenie operacyjne (przy
objawach zagrazajacych zyciu).

- Choroba wrzodowa u dzieci: eradyjacja zakazenia H. Pylori, leki ostaniajgce sluzdwke a w razie
obecnosci H. pylori, antybiotyki (amoksycylina, klarytromycyna, metronidazol), inhibitory pompy
protonowej, antagonisci receptorow histaminowych H2, leki nautralizujgce kwas solny (alkalia), sole
glinu i magnezu, sukralfat.

- Zapalenie btony Sluzowej zotgdka - modyfikacje zywieniowe (czestsze zageszczone positki), leki
hamujgce wydzielanie kwasu zotagdkowego: inhibitory pompy protonowej, antagonisci receptorow
histaminowych H2.

- Zapalenie trzustki: ostre zapalenie trzustki: leki z grupy H2-blokerdéw, leki przeciwbdlowe z
wytgczeniem morfiny, leki rozkurczowe, krystaloidy, antybiotyki (karbapenemy, cefalosporyny Il
generacji, chinoliny), somatostatyna (zwykle w ciezkich postaciach choroby lub w leczeniu powiktan
np. przetok), leczenie zywieniowe (parenteralne i enteralne), heparyna (w ciezkich postaciach),
metody endoskopowe (sfinkterotomia), witaminy, leki mukolityczne, enzymy trzustkowe (w
uzasadnionych przypadkach).

- Dtugotrwate stosowanie NLPZ - gdy u chorego w czasie leczenia NLPZ dojdzie do powstania wrzodu
zotgdka lub dwunastnicy: odstawi¢ NLPZ i w celu zagojenia niszy wrzodowej zastosowaé w
standardowej dawce IPP lub bloker receptora H2 lub kontynuowac¢ leczenie NLPZ (tylko w przypadku
bezwzglednych wskazan do leczenia) i réwnoczesnie zastosowa¢ w dwukrotnie wyiszg niz
standardowa dawke IPP.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
- Choroba refluksowa przetyku u dzieci ponizej drugiego roku zycia

Lansoprazol: W procesie wyszukiwania zidentyfikowano 3 badania oceniajgce efektywnos¢ kliniczng
lansoprazolu w leczeniu choroby refluksowej u dzieci do 2 roku zycia. W badaniu Orenstain 2009
porownywano lansoprazol (LAN) z placebo (PL), w badaniu Khoshoo 2008 - LAN z hydrolizatem o
znacznym stopniu hydrolizy biatka, w badaniu Springer 2008 lansoprazol w réznych dawkach: LAN;
(0,5 lub 10 mg/kg/dzien) z LAN, (1 lub 2 mg/kg/dzien). Wszystkie wtgczone do analizy badania
stanowity randomizowane préby kliniczne; podwdjnie zaslepione (Orenstain 2009) i otwarte
(Khoshoo 2008, Springer 2008). Dawki ocenianego w badaniach lansoprazolu miescity sie w
przedziale 0,2-7,5 mg/kg/dzien. Okres obserwacji w badaniach miescit sie w przedziale od 5 dni do 4
tyg. Dane uzyskane z badan wskazujg na brak istotnych statystycznie wynikow pomiedzy
lansoprazolem i placebo w czestosci wystepowania epizodéw GERD (p>0,05), odpowiedzi na leczenie
(p>0,05) oraz poprawy choroby wg skali oceny ogdlnego funkcjonowania pacjenta GAS (p>0,05).
Istotne réznice uzyskano w przypadku poréwnania hydrolizatu o znacznym stopniu hydrolizy biatka z
lansoprazolem w dawce 15 mg/dzien i 7,5 mg/dzien w poprawie o >30% w skali I-GERQ-R
(kwestionariusz oceniajgcy stopien zaawansowania GERD). Redukcja objawdéw GERD wystgpita
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prawie u wszystkich pacjentow w badaniu Springer 2008, nie uzyskano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy poréwnywanymi dawkami lansoprazolu.

Na podstawie badan witgczonych do analizy gtéwnej, oceniajacych bezpieczenstwo kliniczne mozna
stwierdzi¢, ze najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (AE) w populacji pacjentéow
przyjmujgcych lansoprazol byty: infekcje gérnych drég oddechowych (22%), wysypka (10%), goraczka
(10%), zapalenie ucha srodkowego (10%). Pomiedzy grupa placebo i lansoprazolu nie wystgpity
istotne rdznice w czestosci wystepowania dziatan niepozadanych. AE o powaznym nasileniu
najczesciej dotyczyly zapalenia gérnych drég oddechowych (5%) oraz biegunki (2%) i dotyczyty
niewielkiego odsetka osdb. U pacjentdéw stosujgcych lansoprazol w dawkach 0,5-2 mg/kg m.c.
zaobserwowano takze wzrost poziomu fosfatazy oraz wystepowanie anemii u okoto 8% pacjentdow.
W badaniu Orenstein 2010 wymienione powazne AE wystgpity istotnie czesciej w grupie lansoprazolu
w poréwnaniu do placebo.

Z danych uwzglednionych przez FDA wynika, ze najczesciej wystepujgcymi dziataniami
niepozadanymi zarejestrowanymi przez FDA byty: gorgczka, biegunka, zawroty gtowy.

Zgodnie z danymi zamieszczonymi w CHPL najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi
byty: wymioty, nudnosci, biegunka, bél brzucha, zaparcia, wzdecia z oddawaniem gazow i dyspepsja
oraz wyprysk, pokrzywka i $wiad, bdle i zawroty gtowy.

W opracowaniu Martin 2000, w populacji 17 329 pacjentéw oraz w badaniach Classens 2000, Freston
1999 najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi byty: biegunka, nudnosci/wymioty, bol
brzucha oraz bdl gtowy. Lansoprazol zostat uznany za dobrze tolerowany, a dziatania niepozgdane
maja zwykle tagodny i przemijajacy charakter.

Dane dotyczgce bezpieczenstwa pochodzgce z w/w zrdodet (FDA, CHPL, Classens 2000, Freston 1999,
Martin 2000) w wiekszosci sg ze sobg zbiezne.

Omeprazol: Do analizy wtgczono 2 badania poréwnujace efektywnos¢ kliniczng omeprazolu z placebo
(Omari 2007, Moore 2003), oraz dwa badania otwarte, niekomparatywne (Bishop 2007, Alliet 1998).
Badania poréwnawcze z placebo stanowig randomizowane préby kliniczne, podwdjnie zaslepione,
naprzemienne (Omari 2007, Moore 2003). Badanie Bishop 2007 (niekomparatywne, otwarte)
stanowi badanie majgce na celu ustalenie dawki. Dawka omeprazolu oceniana w badaniu miescita sie
w przedziale 0,5 mg/kg/dziern do 10 mg 2 razy na dobe. Okres obserwacji w badaniach wynosit od 7
dni do 6 tygodni.

Wyniki analizy poréwnawczej omeprazolu z placebo wskazujg na istotne statycznie rdznice w
przypadku oceny procentowej czasu gdy pH w przetyku spada <4 (p<0,01), indeksie refluksu (p<0,01),
(p<0,001), liczbie epizodéw kwasnego refluksu (p<0,05)oraz liczbie epizodéw z pH < utrzymujgcych
sie > 5 min (p<0,01). Nie uzyskano istotnych réznic pomiedzy omeprazolem i placebo w $redniej
dtugosci ptaczu/odczuwania niepokoju oraz w ocenie drazliwosci noworodka ocenianej wg Wizualnej
Skali Analogowej. Uzyskano istotne statystycznie réznice w przypadku pordwnania wzgledem
wartosci wyjsciowych omeprazolu w redukcji ph w zotadku (p<0,001) oraz w indeksie refluksu
(p<0,05). Redukcje objawdéw klinicznych zaobserwowano u 67% pacjentéw przyjmujgcych omeprazol
natomiast potwierdzonych endoskopowo u 75%.

Podsumowujac, przeprowadzona analiza wykazata wyzszg skuteczno$¢ omeprazolu w poréwnaniu do
placebo w nastepujacych punktach koncowych: wskaznik refluksu (Omari 2006, Moore 2003, Bishop
2007), liczbg epizodéw kwasnego refluksu (Omari 2006), redukcji pH w zotgdku (Bishop 2007) oraz w
redukcji objawow choroby potwierdzonych klinicznie i endoskopowo (Alliet 1998).

W zadnym z ocenianych badan w analizie gtdwnej, nie zamieszczono informacji o wystepowaniu
dziatan niepozgdanych wsrdd pacjentéw przyjmujacych omeprazol. Oceniana interwencja zostata
uznana za dobrze tolerowang przez wszystkich pacjentéw.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi zgromadzonymii przez FDA byly: sennosé,
interakcje z innymi lekami, zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy oraz wymioty. Do najczesciej
spotykanych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem omeprazolu uwzglednionych w
charakterystyce produktu leczniczego (wystepujgcych u 1-10% pacjentéw) nalezg: bdle gtowy, bol
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brzucha, zaparcie, biegunka, wzdecie oraz nudnosci/wymioty. W opracowaniu Martin 2000 w
populacji 16 205 pacjentéw najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi bylty: biegunka, bél
brzucha, nudnosci/wymioty oraz, bdl gtowy. Zidentyfikowane dziatania niepozadane z
poszczegdlnych zrédet (FDA, CHPL, Martin 2000) w wiekszosci byty ze sobg zbiezne.

Pantoprazol: Do analizy wtgczono jedno randomizowane badanie kliniczne, podwadjnie zaslepione
porownujgce efektywnos¢ kliniczng pantoprazolu z placebo (Winter 2010) oraz jedno badanie
poréwnawcze typu open label poréwnujace rézne dawki pantoprazolu (Kierkus 2011).

Istotne statystycznie rdznice odnotowano w przypadku redukcji liczby objawéw GERD wg WGSS
(tygodniowa skala objawéw GERD) wzgledem wartosci wyjsciowych zarédwno w grupie pantoprazolu
(p<0,001) jak i placebo (p<0,001) (Kierkus 2011). Odsetek pacjentéw, ktdrzy zrezygnowali z leczenia z
powodu braku skutecznosci byt identyczny w grupie pantoprazolu i placebo wynidst 11%.

Podsumowujgc, ocena skutecznosci pantoprazolu potwierdzita jego skutecznos¢ po 4 tyg leczenia w
poréwnaniu do wartosci wyjsciowych w redukcji czestosci wystepowania objawéw GERD mierzonych
skalg WGSS (Winter 2010) oraz po 6 tyg. terapii, w redukcji pH w zotadku przy zastosowaniu wysokiej
dawki tj. 1,2 mg/kg (Kierkus 2011). Nie odnotowano istotnych réznic w wielkosci wskaznika refluksu
wzgledem wartosci wyjsciowych w zadnej z analizowanych dawek pantoprazolu tj.: 0,6-1,2 mg/kg
m.c. (Kierkus 2011).

Z badain wigczonych do analizy gtéwnej wynika, ze najczesciej wystepujgcymi dziataniami
niepozadanymi w grupie pantoprazolu byly: infekcje gdérnych drég oddechowych (12,5-13%),
wysypka/kontaktowe zapalenie skéry (7,4-25%) i goraczka (5,6-12,5%), jednak nie zostaty uznane za
majgce zwigzek z oceniang interwencjg (Winter 2010). Podobnie odnotowane dziatania niepozgdane
o powaznym nasileniu nie zostaty uznane za majace zwigzek z przyjmowanym lekiem (Kierkus 2011).

Do najczestszych dziatan niepozadanych zarejestrowanych przez FDA wsrdd pacjentow
przyjmujgcych pantoprazol nalezg: wystepowanie nudnosci, wymioty, zte samopoczucie oraz
biegunka. Dane z CHPL wskazujg na jest biegunke i bdl gtowy, jako najczesciej zgtaszane dziatania
niepozadane wystepujace u okoto 1% pacjentéw.

W opracowaniu Martin 2000, w populacji 11 541 pacjentdw przyjmujgcych pantoprazol najczesciej
wystepowaty dziatania niepozgdane takie jak: biegunka, bdl brzucha, nudnosci/wymioty.

Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzace z réznych Zzrédet (FDA, CHPL, Martin 2000) w wiekszosci
sg ze sobg zbiezne.

- Zapalenie btony $luzowej zotadka, choroba wrzodowa zotadka, ditugotrwate stosowanie NLPZ,
zapalenie trzustki u dzieci do 2 roku zycia

W procesie wyszukiwania nie zidentyfikowano zadnych badan (pierwotnych, wtdrnych) oceniajgcych
efektywnosc kliniczng lansoprazolu, omeprazolu oraz pantoprazolu w powyzszych wskazaniach.

Nie zidentyfikowano takze zadnych analiz ekonomicznych. Nie odnaleziono badan pierwotnych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania.

- Zapalenie btony sluzowej zotgdka u dzieci do 18 roku zycia

Ranitydyna: Do analizy wtaczono otwarte, porédwnawcze badanie Kumar 1996. W badaniu
porownywano  efektywnos¢  kliniczng  ranitydyny z  terapig  skojarzong  (zwigzek
bizmutu+amoksycylina+metronidazol) w leczeniu populacji dzieci z zapaleniem bfony $luzowej
zotadka u dzieci do 18 roku zycia. Ranitydyna byta oceniana w dawce 4 mg/kg/dzien przez okres 6
tygodni. Ocena skutecznosci przeprowadzona na podstawie wystgpienia odpowiedzi na leczenie
potwierdzita skutecznos¢ terapii ranitydyng u 75% pacjentow (RAN = 12/16 (75%); p=0,04).

Do najczestszych dziatan niepozadanych zarejestrowanych przez FDA wsrdd pacjentow
przyjmujgcych ranitydyne nalezy: wystepowanie biegunki, wymiotow, niestrawnosci, nudnosci oraz
dusznosci.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w CHPL dla ranitydyny byta niska. Do dziatan
niepozadanych, ktére wystepowaty rzadko nalezaty m.in. reakcje nadwrazliwosci, przemijajgce
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zmiany aktywnosci enzymoéw watrobowych oraz wysypka skorna. Biegunka i bél glowy wystepowaty
bardzo rzadko. Zarejestrowane AE przez FDA i w charakterystyce produktu leczniczego sg zblizone.

- Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy u dzieci

Sukralfat: Wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano zadnego przegladu
systematycznego, spetniajagcego kryteria wtgczenia do analizy. W trakcie przeprowadzanej selekcji
badan pierwotnych zidentyfikowano jedno badanie Chiang 1989. Nie zidentyfikowano zadnych analiz
ekonomicznych bazujacych na przegladzie systematycznym.

Do analizy wigczono jedno otwarte badanie pordwnawcze, oceniajace efektywnosé kliniczng
sukralfatu w poréwnaniu z terapia zobojetniajaca (LZ) oraz cymetydyng (CMT) w chorobie wrzodowe;j
zotgdka i dwunastnicy u dzieci. Sukralfat podawano w dawce 1 g cztery razy dziennie przez okres 8
tyg.

Odpowiedz na leczenie potwierdzona klinicznie wystagpita u 94% pacjentdw przyjmujacych sukralfat,
potwierdzona endoskopowo u 92,3%. Wskaznik nawrotu choroby byt najnizszy wsrod
poréwnywanych interwencji w przypadku sukralfatu i wynosit 12,5%.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi zarejestrowanymi przez FDA byly:
odwodnienie, zmniejszenie masy ciata oraz zaparcia. W charakterystyce produktu jedynym
dziataniem niepozadanym, ktére wystepowato czesto byly zaparcia. Pozostate AE wystepowaty
rzadko lub bardzo rzadko i miaty zazwyczaj tagodne nasilenie, rzadko wymagajgce zaprzestania
leczenia.

Zidentyfikowane przez FDA i w CHPL dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem sukralfatu byty
zblizone.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego i szacowana populacja

Analiza miata na celu przedstawienie oszacowania wielkosci populacji docelowe] oraz szacunkowych
rocznych kosztdw finansowania ocenianych substancji hamujgcych sekrecje kwasu solnego
stosowanych w chorobach przewodu pokarmowego u dzieci, dostepnych w aptece na recepte we
wskazaniach pozarejestracyjnych (Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 roku w
sprawie wykazu refundowanych lekdw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2013 roku). Szacunkowe roczne koszty
finansowania ocenianych substancji dla tgcznej populacji docelowej wynoszg 7 126 617 PLN. W
przypadku poszczegdélnych substancji szacunkowe roczne koszty byty réwne:

- lansoprazol: 14 429 PLN

- omeprazol: 222 597 PLN

- pantoprazolum: 200 760 PLN
- ranitydyna: 6 540 110 PLN

- sukralfat: 148 721 PLN

Z uwagi na brak szczegétowych danych dotyczacych liczby pacjentéw stosujgcych przedmiotowe
substancje czynne w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych, kalkulacje populacji docelowej
przeprowadzono w oparciu o dane epidemiologiczne. Z powodu braku doktadnych danych
dotyczacych liczby pacjentéw stosujgcych analizowane substancje czynne w ocenianych wskazaniach
pozarejestracyjnych, przyjeto zatozenie konserwatywne, ze wielko$é populacji docelowe] bedzie
oszacowana na podstawie danych epidemiologicznych (ogdlna populacja chorych). W wiekszosci
analizowanych wskazan pozarejestracyjnych nie odnaleziono danych epidemiologicznych
odnoszacych sie do populacji dzieci w wieku ponizej 2 roku zycia, dlatego tez w oszacowaniu
wykorzystano ogdlne dane dotyczgce wystepowania chordb uktadu pokarmowego u dzieci.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Choroba refluksowa u dzieci: Zidentyfikowano rekomendacje dotyczace klasy lekow — inhibitory
pompy protonoej, do ktdrych nalezg lansoprazol, omeprazol oraz pantoprazol (NSSPGHAN, ESPGHAN
2011). Wytyczne wskazujg, iz IPP sg wskazane w leczeniu GERD w ogdlnej populacji dzieci. Badania
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wskazujg, ze u dzieci w wieku 1-10 lat, a jeszcze w wiekszym stopniu u niemowlat do 6. miesigca
zycia, dawka w przeliczeniu na kilogram masy ciata jest mniejsza niz u starszych dzieci i mtodziezy. IPP
nie nalezy podawac niemowletom z nieswoistymi objawami (takimi jak ptacz, drazliwosé), u ktorych
nie potwierdzono rozpoznania GERD. W ogdlne]j populacji dzieci, inhibitory pompy protonowej (IPP)
sg skuteczniejsze niz H2-blokery w leczeniu nadzerkowego zapalenia przetyku oraz w tagodzeniu
objawéw choroby refluksowej przetyku, co wynika zich diuzszego dziatania oraz hamowania
wydzielania kwasu. Wedtug Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii 2008, zaleca
sie stosowanie inhibitoréw pompy protonowej w leczeniu choroby refluksowej u dzieci. Nie zaleca sie
rutynowego stosowania inhibitoréw pompy protonowej u noworodkow.

Zapalenie btony Sluzowej zotgdka u dzieci: zidentyfikowano rekomendacje dotyczace klasy lekow —
IPP, do ktérych nalezg lansoprazol, opeprazol oraz pantoprazol (NSSPGHAN, ESPGHAN 2011).
Wytyczne opisujg jedynie sytuacje zapalenia btony Sluzowej zotgdka przebiegajaca z zakazeniem
Helicobacter Pylori (HP). Decyzja o leczeniu H. pylori w przebiegu zapalenie Zzotadka bez
zdiagnozowanej choroby wrzodowej dwunastnicy lub Zzotadka powinna byé przedmiotem oceny
lekarza w przypadku indywidualnego pacjenta z uwzglednieniem potencjalnego ryzyka i korzysci z
leczenia. W eradykacji HP pierwszy schemat leczenia obejmuje: potrdjna terapia ztozona z inhibitora
pompy protonowej, amoksycyliny i klarytromycyny lub imidazolu, albo terapia sekwencyjna. Czas
trwania potréjnej terapii wynosi 7-14 dni.

Choroba wrzodowa u dzieci: Zidentyfikowano pozytywng rekomendacje dotyczaca klasy lekow — IPP,
do ktérych nalezg lansoprazol, omeprazol oraz pantoprazol (NSSPGHAN, ESPGHAN 2011). Wytyczne
dotyczg jedynie sytuacji choroby wrzodowej zotadka przebiegajgcej z zakazeniem HP, gdzie
eradykacja Hp obejmuje terapie skojarzong z udziatem IPP.

Wedtug Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii wskazania do leczenia zakazenia
HP u dzieci stanowi przewlekta choroba wrzodowa zotgdka i/lub dwunastnicy aktywna lub przebyta
oraz zapalenie btony Sluzowej zotagdka u dzieci. Zalecany schemat terapeutyczny stosowany u dzieci
jest taki sam jak u dorostych. Schemat obejmuje zastosowanie m.in.: omeprazol 1 mg/kg (m.c.)/dobe,
maks. 2 razy 20 mg/dobe.

Nie zidentyfikowano rekomendacji klinicznych dla stosowania IPP w populacji dzieciecej do 2 roku
zycia przy dtugotrwatym stosowaniu NLPZ.

Nie zidentyfikowano rekomendacji klinicznych dla zastosowania ranitydyny oraz sukralfatu w
przedmiotowych wskazaniach pozarejestracyjnych.

Nie odnalezionych zadnych rekomendacji refundacyjnych.
Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekow, srodkdow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdin. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
RK-434-2/2013, Stosowanie lansoprazolu, omeprazolu, pantoprazolu, ranitydyny oraz sukralfatu w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych, Warszawa, listopad 2013 r.
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 308/2013 z dnia 12 listopada 2013 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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