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Rekomendacja nr 70/2013
z dnia 24 czerwca 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Pylera
140mg+125mg+125mg, bizmut potasu cytrynianu zasadowego +
metronidazol + chlorowodorek tetracykliny, kapsutki twarde, we

wskazaniach: eradykacja Helicobacter pylori, zapobieganie

nawrotowi wrzoddéw zotadka u pacjentéw z wrzodami zotagdka
zwigzanymi z czynnym lub przebytym zakazeniem H. pylori

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Pylera
140mg+125mg+125mg, bizmut potasu cytrynianu zasadowego + metronidazol +
chlorowodorek tetracykliny, kapsutki twarde, we wskazaniach: eradykacja Helicobacter
pylori, zapobieganie nawrotowi wrzodéw zotgdka u pacjentéw z wrzodami zotgdka
zwigzanymi z czynnym lub przebytym zakazeniem H. pylori

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego Pylera, EAN: 5909990931156, we wskazaniu
eradykacja H. pylori, zapobieganie nawrotowi wrzodéw zotadka u pacjentéw z wrzodami
zotgdka zwigzanymi z czynnym lub przebytym zakazeniem H. pylori.

Wyniki dostepnych badan klinicznych wskazujg na nieznacznie lepszg skutecznosé Pylery niz
produktow leczniczych dotychczas stosowanych we wnioskowanych wskazaniach, jednak
postaé leku oraz sposéb jego dawkowania mogg by¢ przyczyng braku wspdétpracy pacjenta w
prowadzeniu terapii.

Czestos¢ wystepowania opornosci szczepdw H. pylori w Polsce na metronidazol jest znacznie
wieksza niz na klarytromycyne.

Cena Pylery jest natomiast kilkakrotnie wyzsza niz preparatéw dostepnych, co przy znacznej
liczbie prospektywnych pacjentéw wygeneruje olbrzymie koszty — nieadekwatne do wartosci
leczniczej produktu i efektéw zdrowotnych.

Produkt leczniczy Pylera jest nieobecny na rynkach prawie wszystkich krajéw Unii
Europejskiej oprocz Niemiec, gdzie jest refundowany w 100% w zarejestrowanych
wskazaniach

Przedmiot wniosku
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ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Pylera 140mg+125mg+125mg, bizmut potasu cytrynianu zasadowego + metronidazol +
chlorowodorek tetracykliny, kapsutki twarde, okreslit wskazania medyczne, w ktérych lek ma by¢
refundowany, jako eradykacja Helicobacter pylori (H. pylori), zapobieganie nawrotowi wrzoddéw
zofadka u pacjentéw z wrzodami zotgdka zwigzanymi z czynnym lub przebytym zakazeniem H. pylori.,
z kategorig dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen z 50% poziomem odptatnosci dla pacjenta i

Problem zdrowotny

Choroba wrzodowa to cykliczne pojawianie sie wrzoddéw trawiennych w zotadku lub dwunastnicy.
Wrzdd trawienny jest ograniczonym ubytkiem siegajagcym w gigb poza blaszke miesniowg btony
Sluzowej, z naciekiem zapalnym i martwicg skrzepowg w otoczeniu. Wrzody trawienne powstajg tylko
w tych odcinkach przewodu pokarmowego, ktérych btona $luzowa ma kontakt z kwasem solnym i
pepsyna. Najczesciej umiejscawiajg sie w opuszce dwunastnicy i zotadku, rzadziej w dolnej czesci
przetyku lub petli dwunastnicy.

Do najczestszych przyczyn choroby wrzodowej nalezg: zakazenie Helicobacter pylori oraz
niesteroidowe leki przeciwzapalne ( NSLPZ).

Helicobacter pylori to spiralna bakteria Gramujemna majgca kilka wici, dzieki ktérym moze
przenikngé pod warstwe $luzu pokrywajacego komérki nabtonkowe zotgdka. Na powierzchni tych
komadrek ma warunki optymalne do zycia — Srodowisko mikroaerofilne o pH 6-7. Przetrwanie H.pylori
w kwasnym srodowisku zotgdkowym jest mozliwe dzieki bakteryjnej ureazie, ktéra rozktada mocznik
z wytwarzaniem jondw amonowych, a te z kolei neutralizujg kwas solny. Bakteria ta bytuje w czesci
przedodzwiernikowej zotadka. Do zakazenia (drogg pokarmowa) dochodzi zwykle w dziecifstwie.
Bakteria odpowiada za wystepowanie 75- 90% wrzoddw dwunastnicy i ok. 70% wrzodow zotgdka.
Poczatkowo H.pylori wywotuje ostre zapalenie czesci przedodzwiernikowej zotadka, przechodzac po
kilku tygodniach w przewlekte. W tym czasie dochodzi do nadmiernego wytwarzania gastryny przez
komorki G (stymulacja cytokin) oraz zmniejszenia liczby komérek D, wytwarzajacych somatostatyne,
ktéra hamuje wydzielanie gastryny. Hipergastrynemia zwieksza wydzielanie kwasu solnego, ktoéry
odgrywa wazng role w patogenezie dwunastnicy.

O patogennym wptywie H.pylori na zotgdek i dwunastnice decyduje tez genetyczna charakterystyka
bakterii.

Gtéwnym objawem zakazenia jest bdl/ dyskomfort w nadbrzuszu pojawiajacy sie w ciggu 1-3h po
positku i ustepujgcy po spozyciu pokarmu lub przyjeciu lekéw zobojetniajgcych kwas solny. Dos¢
czesto bdl wystepuje w nocy lub wczesnie rano. Bél w nadbrzuszu jest mato swoisty dla wrzodu
trawiennego —w 50% przypadkow jego przyczyng jest inna choroba. Moga wystepowaé nudnosci i
wymioty. U wielu chorych wrzdd trawienny przebiega bezobjawowo.

Leczenie zakazenia H.pylori - Eradykacja to wygasniecie patogenu choroby Ilub inaczej
wyeliminowanie wystepowania danej choroby.

Najskuteczniejsze metody prowadzg do trwatego usuniecia zakazenia u ponad 85% chorych.
Najstarszym i najlepiej poznanym schematem jest tzw. triada z Sydney, czyli 14 dniowe podawanie
cytrynianu potasowo- bizmutowego (120 mg 4xdz.), metronidazolu (500 mg 3xdz.) oraz tetracykliny
albo amoksycyliny (500 mgdxdz.). Obecnie schemat ten stosuje sie rzadko ze wzgledu na
niedostepnosc preparatow bizmutu.

Najczesciej proponuje sie leczenie 3 lekami przez 7 dni: inhibitorem pompy protonowej (IPP) i 2
sposrod 3 antybiotykow: amoksycyliny, klarytromycyny i metronidazolu (ze wzgledu na narastajgca
opornos¢ na klarytromycyne preferuje sie amoksycilne z metronidazolem); wszystkie te leki podaje
sie 2x dz.

W przypadku krwawigcego wrzodu trawiennego zaleca sie przedtuzone leczenie IPP albo antagonistg
receptora histaminowego H, do doprowadzenia do catkowitego wyleczenia.

Usuniecie H.pylori zmniejsza 10-15- krotnie ryzyko nawrotu owrzodzen trawiennych i ryzyko
ponownego krwawienia z wrzodu. Nawroty krwawienia w ciggu roku wystepuja u ok. 25% chorych
nieleczonych przeciwbakteryjnie, natomiast po skutecznej eradykacji w ogdle nie obserwuje sie
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powtdornych krwawien. Dlatego u chorych z krwawigcym wrzodem trawiennym obowigzuje
sprawdzenie skutecznosci leczenia eradykacyjnego miesigc po zakoriczeniu antybiotykoterapii.

W ciggu roku po eradykacji mozna spodziewac sie ponownego zakazenia u srednio 1% chorych ,
najczesciej tym samym szczepem H.pylori.

Choroba wrzodowa zotfgdka i dwunastnicy nalezy do najczestszych choréb przewodu pokarmowego.
Chorobowo$¢ szacuje sie na 5-10% dorostej populacji. W Polsce w latach 80 XX w. mezczyzni
chorowali 2-krotnie czesciej niz kobiety, a 64% wrzoddw byto zlokalizowanych w dwunastnicy. W
Polsce zakazonych Helicobacter pylori jest 84% dorostych i 32% dzieci. Palaczy tytoniu charakteryzuje
zwiekszona zapadalnosé na wrzéd trawienny, czestsze nawroty i trudniejsze gojenie. Stres oraz inne
czynniki psychologiczne nie maja udowodnionego wptywu na powstawanie choroby wrzodowe;j.
Uwarunkowanie genetyczne choroby wrzodowej moze dotyczy¢é liczby (masy) komodrek
oktadzinowych zotadka. Grupa krwi O sprzyja rozwojowi choroby wrzodowej dwunastnicy. Alkohol i
sposéb odzywiania nie wptywajg na powstanie owrzodzen.

W Polsce powazinym problemem jest zjawisko opornosci bakterii na antybiotyki. U dorostych
opornos¢ na metronidazol dotyczy 45%, a na klarytomycyne 18% szczepdw H.pylori.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Pylera wystepuje w postaci kapsutek twardych i zawiera w skfadzie substancje czynne: bizmut potasu
cytrynianu zasadowego + metronidazol + chlorowodorek tetracykliny, w ilosciach odpowiednio:
140mg + 125mg + 125mg.

Bizmut

Doktadne dziatanie bizmutu w leczeniu zakazen H. pylori jest w dalszym ciggu nieznane.
Najprawdopodobniej jest ono zwigzane z bezposrednig toksycznoscia na czynnos¢ btony
komérkowej, hamowaniem syntezy biatka i sciany komdrkowej, hamowaniem aktywnosci enzymu
ureazy, zapobieganiem przylegania do komoérki (cytoadherencja), syntezg ATP oraz niespecyficznym,
kompetytywnym oddziatywaniem na transport zelaza.

Metronidazol

Przeciwdrobnoustrojowy mechanizm dziatania metronidazolu zalezy od redukcji jego grupy nitro
przez nitroreduktaze oraz inne reduktazy do rodnikéw anionu azotu. Rodniki te niszczg DNA bakterii,
powodujgc w ostatecznosci Smier¢ komarki.

Tetracyklina

Tetracyklina wigze sie specyficznie z podjednostkg 30S rybosomu i zapobiega dostepowi tRNA do
mMRNA uktadu rybosomalnego zaburzajac synteze biatka.

Alternatywna technologia medyczna

Leki zawierajgce substancje czynne: Amoxicillinum Clarithromycinum Lansoprazolum Omeprazolum
Pantoprazolum zostaty zestawione jako leki refundowane w danym wskazaniu. Jako komparatory dla
Pylery we wskazaniu eradykacja Helicobacter pylori, zapobieganie nawrotowi wrzodéw zotadka u
pacjentéw z wrzodami zotgdka zwigzanymi z czynnym lub przebytym zakazeniem H. pylori, w analizie
whnioskodawcy

Uznano, zewnioskodawca dokonat

poprawnego wyboru komparatorow.

Skutecznos¢ kliniczna
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Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca, w analizach dofgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak wynika z Charakterystyki Produktu Leczniczego Pylera, do dziatan niepozgdanych wystepujacych
bardzo czesto naleza: zaburzenia smaku (w tym metaliczny smak w ustach) oraz biegunka, nudnosci,
nietypowy stolec (w tym czarny stolec), natomiast dziatania niepozgdane wystepujgce czesto to:
zakazenie pochwy, brak taknienia, zmniejszenie apetytu, bdl gtowy, zawroty gtowy, sennosc,
wymioty, bdl brzucha (w tym nadbrzusza), niestrawnos¢, zaparcia, suchos¢ w jamie ustnej, wzdecia,
wzrost stezenia aminotransferazy asparaginowej, wzrost stezenia aminotransferazy alaninowej,
wysypka (w tym wysypka grudkowoplamista, wysypka swedzgca), stany asteniczne. Dziatania
niepozadane wystepujgce niezbyt czesto to: kandydoza, kandydoza jamy ustnej, kandydoza pochwy,
nadwrazliwo$é na lek, niepokdj, depresja, bezsennos$¢, zaburzenia czucia, parestezje, utrata pamieci,
drzenie, niewyrazne widzenie, zawroty gtowy, obrzek jezyka, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie
jamy istnej, wzdecie brzucha, odbijanie, przebarwienie jezyka, pokrzywka, swiad, bdl w klatce
piersiowej, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej.
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Podmiot odpowiedzialny, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie
instrumentéw dzielenia ryzyka.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z péin. zm.)

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
wyzszosci przedmiotowego leku, nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o



Rekomendacja nr 70/2013 Prezesa AOTM z dnia 24 czerwca 2013 r.

Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, dotychczas refundowanymi
w danym wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia byto okreslenie, jaki wptyw na system opieki
zdrowotnej w Polsce bedzie miata decyzja o objeciu refundacjg produktu leczniczego Pylera (bizmut
potasu cytrynianu zasadowego, metronidazol i chlorowodorek tetracykliny) we wskazaniu:
eradykacja H. pylori i zapobieganie nawrotowi wrzodéw zotgdka u chorych z wrzodami zotgdka
zwigzanymi z czynnym lub przebytym zakazeniem H. pylori.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Nie zidentyfikowano rekomendacji klinicznych.

Odnaleziono dwie rekomendacje refundacyjne, obydwie z 2012 r. Rekomendacja HAS (Francja) jest
pozytywna i zaleca refundacje Pylery, natomiast rekomendacja WMSG (Wielka Brytania) jest
negatywna, ze wzgledu na brak ztozenia wszystkich dokumentéw i brak rekomendacji NICE.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 03.04.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-18256-2/WM/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg i
ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Pylera 140mg+125mg+125mg, bizmut potasu cytrynianu zasadowego +
metronidazol + chlorowodorek tetracykliny, kapsutki twarde, EAN 5909990931156, we wskazaniu wynikajgcym
ze ztozonego wniosku, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z
pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 93/2013 z dnia 24czerwca 2013 r. w sprawie oceny
leku Pylera, EAN: 5909990931156 we wskazaniu eradykacja Helicobacter pylori, zapobieganie nawrotowi
wrzodow zotgdka u pacjentéw z wrzodami zotgdka zwigzanymi z czynnym lub przebytym zakazeniem H. pylori.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 93/2013 z dnia 24czerwca 2013 r. w sprawie oceny leku
Pylera, EAN: 5909990931156 we wskazaniu eradykacja Helicobacter pylori, zapobieganie
nawrotowi wrzodoéw zZotgdka u pacjentéw z wrzodami zotgdka zwigzanymi
z czynnym lub przebytym zakazeniem H. pylori.

2. Analiza weryfikacyjna Nr AOTM-DS-4350-1/2013. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku Pylera 140mg + 125mg + 125mg (bizmut potasu cytrynianu
zasadowego + metronidazol + chlorowodorek tetracykliny) we wskazaniu: eradykacja
Helicobacter pylori, zapobieganie nawrotowi wrzodéw zotgdka u pacjentdw z wrzodami
zotadka zwigzanymi z czynnym lub przebytym zakazeniem H. pylori.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



