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Skroéty i akronimy

ACCF
ACG
AHA
AOTM
ASA
ATC
b.d.
ChPL
ChRP
Cl
COX-1
COX-2
EMA
ENETS
ESPGHAN
FDA
GERD
GSRS

H,RA
Hp
H. Pylori

ICD-10

INAHTA
INN

ITT
LA

MALT

MD

MEN1

American College of Cardiology Foundation

American College of Gastroenterology

American Heart Association

Agencja Oceny Technologii Medycznych

kwas acetylosalicylowy (ang. acetylsalicylic acid)

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

brak danych

charakterystyka produktu leczniczego

choroba refluksowa przetyku

przedziat ufno$ci (ang. confidence interval)

cyklooksygenaza-1; cyklooksygenaza konstytutywna
cyklooksygenaza-2; cyklooksygenaza indukowana

European Medicines Agency

European Neuroendocrine Tumor Society

European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
Food and Drug Administration

choroba refluksowa przetyku (ang. gastroesophageal reflux disease)
Gastrointestinal Symptom Rating Scale

antagonisci receptora Hy

Helicobacter Pylori

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems)

International Network of Agencies for Health Technology Assessment

Miedzynarodowa Nazwa Niezastrzezona (ang. International Nonproprietary
Name)

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

Los Angeles

chtoniak MALT - rodzaj chloniaka B-komérkowego obwodowego (ang. mucosa-
associated lymphoid tissue)

$rednia réznica (ang. mean difference)

mnoga gruczolakowatos$¢ wewnatrzwydzielnicza, gruczolakowatos$¢
wewnatrzwydzielnicza (ang. multiple endocrine neoplasia) typu 1 - zesp6t
Wermera

13/303






Helides® (ezomeprazol) - analiza efektywnosci klinicznej

Streszczenie

Cel pracy

Celem pracy jest ocena skuteczno$ci i bezpieczeristwa stosowania ezomeprazolu (Helides®)
w zakresie wszystkich zarejestrowanych wskazan.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pi$miennictwa w systemach baz danych MEDLINE,
EMBASE, The Cochrane Library. Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien.
Poszukiwano badar spetniajacych predefiniowane kryteria wtaczenia (kontrolowane badania
kliniczne). Ocene ryzyka btedu systematycznego badan pierwotnych oceniano za pomoca skali
Jadad.

Wyniki
W wyniku przeprowadzonego systematycznego przegladu pi$miennictwa zidentyfikowano
i wlaczono do analizy skutecznos$ci i bezpieczenistwa ezomeprazolu 34 opracowania pierwotne,

ktore dotyczyly 32 kontrolowanych badan klinicznych z randomizacja. Podsumowujac, do
analizy skutecznosci i bezpieczeristwa ezomeprazolu wiaczono:

e leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia przetyku:
o ezomeprazol vs pantoprazol: 6 badan klinicznych;
o ezomeprazol vs omeprazol: 3 badania kliniczne;
o ezomeprazol vs lanzoprazol: 3 badania kliniczne;
e dlugotrwale stosowanie w celu zapobiegania nawrotom refluksowego zapalenia
przetyku:
o ezomeprazol vs pantoprazol: 3 badania kliniczne;
o ezomeprazol vs lanzoprazol: 2 badania kliniczne;
e leczenie objawowe choroby refluksowej przetyku (GERD):
o badania vs pantoprazol: 1 badanie kliniczne;
o badania vs omeprazol: 2 badania kliniczne;
e eradykacja zakazenia Helicobacter Pylori:
o ezomeprazol vs omeprazol: 3 badania kliniczne;
e zapobieganie chorobie wrzodowej zwiazanej z NLPZ (na uzytek pordéwnania
posredniego):
o ezomeprazol vs placebo, stosowanie NLPZ: 6 badan klinicznych;
o ezomeprazol vs placebo, stosowanie ASA: 2 badania kliniczne.

Na uzytek poréwnania posredniego, do analizy wlaczono réwniez 5 prac pordwnujacych
komparatory (PPI) z placebo (3 badania dla omeprazolu i po jednym badaniu dla pantoprazolu
i lanzoprazolu) we wskazaniu zapobieganie chorobie wrzodowej zwigzanej z NLPZ na uzytek
poréwnania posredniego. Nie zidentyfikowano zadnego badania spelniajacego kryteria
wlaczenia dotyczacego dlugotrwatego stosowania ASA pordwnujacego ezomeprazol
z aktywnym komparatorem.

Ogodtem, do analizy wtaczono:

e 3 prace poréwnujace omeprazol z placebo;
e 1 prace poréwnujaca pantoprazol z placebo;
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Bezpieczenstwo
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1 Analiza problemu decyzyjnego

Analize problemu decyzyjnego opracowano w oparciu o podrecznik Interna Szczeklika
pod red. P. Gajewskiego z 2013 roku (Krakéw, wydawnictwo Medycyna Praktyczna).
Informacje te uzupetniono o dane z piSmiennictwa.

1.1 Opis problemu zdrowotnego

1.1.1 Definicje

W niniejszym rozdziale opisano poszczegélnie jednostki chorobowe stanowigce
wskazania do =zastosowania ezomeprazolu zgodnie z charakterystyka produktu
leczniczego, tj.:

chorobe refluksowg przetyku;
zakazenie Helicobacter Pylori;
chorobe wrzodowg zotgdka i dwunastnicy;

zespot Zollingera-Ellisona.

1.1.1.1 Choroba refluksowa przelyku (GERD/GORD)

Choroba refluksowa przetyku jest stanem, w ktorym patologiczne zarzucanie tresci
zotgdkowej do przetyku powoduje ucigzliwe objawy podmiotowe lub powiktania.l

Klasyfikacja montrealska (2006 r.): 1,2

1) zespoty przetykowe:
a) zespoty objawowe:

i) typowy zespdt refluksowy (podstawowe objawy to zgaga lub regurgitacja,
mogag tez wystepowac tez inne objawy, jak np. b6l w nadbrzuszu lub
zaburzenia snu),

ii) refluksowy zesp6t bélu w klatce piersiowe;j;

b) zespoty przebiegajace z uszkodzeniem przetyku:

i) refluksowe zapalenie przetyku,

ii) refluksowe zwezenie przetyku,

iii) przetyk Barretta,

iv) rak gruczotowy przetyku;

2) zespoty pozaprzetykowe:
a) oudowodnionym zwigzku z refluksem:

i) refluksowy zespét kaszlowy,

ii) refluksowy zespo6t zapalenia krtani,

iii) refluksowy zespét astmatyczny,
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1.1.1.4 Zespol Zollingera-Ellisona

Zespo6t Zollingera-Ellisona (ZZE) obejmuje guz nowotworowy produkujgcy gastryne
(guz gastrynowy, gastrinoma) oraz uporczywie nawracajgce owrzodzenia trawienne.!

1.1.2 Epidemiologia

1.1.2.1 Choroba refluksowa przelyku (GERD/GORD)

Szacuje sie, ze 5-10% oséb w krajach rozwinietych codziennie do$wiadcza objawow
choroby refluksowej, a 20% os6b odczuwa tego typu objawy raz na tydzien.! Wraz z
wiekiem czestos$¢ wystepowania GERD wzrasta. W dokumencie z 2008 r. AOTM przyjeta
szacunkowe dane wskazujgce, ze w Polsce choruje ok. 34,4% dorostych, z czego ok. 30%
przypadkéw ma postaé nadzerkowa.*

Na podstawie dostepnych badan epidemiologicznych mozna wnioskowaé, iz nizsza
czestos¢ wystepowania choroby refluksowej przetyku (okreslanej jako zgaga
przynajmniej raz w tygodniu lub zarzucanie kwasnej tresci zotgdkowej do przetyku)
obserwowana jest w Europie w poréwnaniu do Ameryki Péinocnej.5 Istniejg réwniez
pewne przestanki sugerujgce, ze czesto$S¢ wystepowania moze by¢ nizsza
w potudniowej Europie w stosunku do p6tnocnych regionow.5

W badaniu populacyjnym Diaz-Rubio 2004 odnotowano wystepowanie objawow
choroby refluksowej w losowej reprezentatywnej prébie mieszkancéow Hiszpanii. Przy
wykorzystaniu zatwierdzonego kwestionariusza przeprowadzono ankiete telefoniczng
wsrod 2500 pacjentow. Roczng czestos¢é wystepowania objawéw refluksu oszacowano
na 31,6% (95% CI: 29,8-33,4) 1 9,8% (95% CI: 8,6-10,9) dla objawow identyfikowanych
co najmniej raz w tygodniu.”

W badaniu populacyjnym Kalixanda 2005 czesto$¢ wystepowania GERD oceniano
w losowej populacji dorostych pacjentow z dwoch szwedzkich gmin (N = 3000). Sposrod
3000 pacjentow, u 1000 przeprowadzono endoskopie. Objawy choroby refluksowej
przetyku (zdefiniowane poprzez zgtaszanie ktopotliwego refluksu w ciggu ostatnich 3
miesiecy) odnotowano u 40%, podczas gdy objawy tygodniowe i dzienne odnotowano
odpowiednio u 20% i 5,9% pacjentow. Nadzerkowe zapalenie przetyku stwierdzono
u 15,5% ludnosci, z czego 36,8% nie zgtaszato objawoéw refluksu.®

W 2012 roku opublikowano wyniki badania epidemiologicznego szacujgcego czestos¢
wystepowania dolegliwos$ci brzusznych w polskiej populacji. Badang grupe stanowita
losowo wybrana populacja obejmujgca 850 os6b powyzej 21. roku zycia, zamieszkujgca
miasta o sredniej wielkosci. Czestos¢ wystepowania GERD oszacowano w tym badaniu
na 35,5% - 36,8% wsrod badanych mezczyzn oraz 34,7% wsréd badanych kobiet.?

Ponizej przedstawiono liczby hospitalizacji za 2013 rok z powodu GERD z zapaleniem
przetyku lub bez na podstawie statystyk JGP dostepnych na stronie internetowej NFZ.10
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ostatnia liczba reprezentuje 30% wszystkich GERD, catkowita liczba pacjentow
dorostych z aktywnym GERD w Polsce wynosi okoto 185 tys. oséb.

Nie zidentyfikowano polskich danych epidemiologicznych dotyczgcych czestosci
wystepowania GERD w populacji dzieci w wieku od 12 lat. Wg publikacji Martigne
201212 zapadalnos¢ na GERD w populacji dzieci w wieku od 12 lat we Francji wynosi
7,6%. Ekstrapolujgc te dane na polskie dane demograficzne (populacja w wieku 12-17
wg GUS: 2 313 018), mozna szacowag, ze liczba pacjentéw w wieku 12-17 lat z objawami
GERD wynosi 175 789. Podobnie jak w przypadku populacji dorostych, majgc na uwadze
liczbe wykonanych gastroskopii w Polsce nalezy przypuszczad, ze liczba ta jest znacznie
zawyzona. Brakuje danych pozwalajgcych na oszacowanie, w jakim stopniu wyzej
wymieniona liczba jest przeszacowana, ale zaktadajac, ze stopien przeszacowania moze
by¢ poréwnywalny do tego w populacji dorostych (11 156 tys. vs 185 tys.), rzeczywista
liczba dzieci w wieku 12-17 lat z objawowym GERD nie przekracza 3 tys., z czego nie
wiecej niz 1 tys. ma posta¢ nadzerkowg. Pewng walidacjg tych obliczenn moze by¢ liczba
gastroskopii w populacji dzieci, ktéra w 2013 roku wyniosta wg danych NFZ 1 224.11

1.1.2.2 Zakazenie zoladka wywotlane przez H. Pylori

W Polsce ok. 84% populacji dorostych i 32% dzieci jest zakazonych H. Pylori. Btona
Sluzowa zotadka cztowieka jest jedynym znanym rezerwuarem bakterii, ktéry w krajach
o duzej czestosci zakazen (np. w Polsce) stanowi przyczyne ponad 90% zapalen zotadka
oraz gtowne podtoze choroby wrzodowej Zotagdka i dwunastnicy. Zakazenie najczesciej
przebiega bezobjawowo. !

Dane z badania epidemiologicznegol? przeprowadzonego w Polsce w latach 2002-2003
i opublikowane w 2014 r. wskazujg, ze seroprewalencja zakazen bakterig H. Pylori
wyniosta 58,29%, przy czym 27,31% tej grupy stanowity dzieci. Ogétem, u 32,01%
badanych dzieci i 84,19% badanych dorostych stwierdzono obecnos$¢ zakazenia.

Badanie epidemiologiczne przeprowadzone w latach 1996-2001 wskazywato na spadek
zakazen H. Pylori u pacjentéw z dyspepsja z 72,8% w 1996 r. do 53,5% w 2001 r. 14
Z kolei opublikowane w 2012 r. dane z badania przeprowadzonego w latach 2002-2009
wskazujg, ze ok. 23% populacji dorostych obserwuje u siebie objawy dyspeptyczne
(badanie dotyczyto zaréwno zdiagnozowanej, jak i niezdiagnozowanej dyspeps;ji).1®

U 10-20% zakazonych rozwijajg sie konkretne choroby zwigzane z t3 infekcjg, w tym
1% choruje na nowotwory, takie jak rak zotgdka ichtoniak typu MALT (mucosa
associated lymphoid tissue; chtoniak nieziarniczy wywodzacy sie zlimfocytéw B).16
Wszystkie choroby wystepujgce w nastepstwie zakazenia H. Pylori stanowig wskazanie
do jego eradykacji.

Wskazania do eradykacji obejmujg nastepujgce stany:

¢ choroba wrzodowa zotagdka/dwunastnicy — aktywna i nieaktywna,
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pacjentow z wrzodami stanowili mezczyZzni - odsetek mezczyzn wyniost 57,6%
w przypadku wrzodéw dwunastnicy i 51,5% w przypadku wrzoddéw zotadka.!8

Czesto$¢ wystepowania choroby wrzodowej u dzieci jest nizsza niz w populacji
dorostych. Okoto 2% dorostych z choroba wrzodowsg, podaje poczgtek wystgpienia
dolegliwosci w dziecinstwie. Szacuje sie, ze rozpowszechnienia choroby wrzodowej
wynosi okoto 1/1000 os6b.1°

Szacowanie populacji docelowej

Przyjmujac dane z rocznika demograficznego Gtéwnego Urzedu Statystycznego z 201324
roku okreslajgce liczbe dorostych mieszkancéow Polski na 31 426 700 oraz cytowane
wyzej odsetki rozpowszechnienial mozna oszacowad, ze wrzody trawienne moga
pojawi¢ sie u ok. 1571335 - 3142670 os6b. Szacunki te dotyczg jednak
prawdopodobnie ryzyka wystgpienia choroby wrzodowej w ciggu catego zycia. Wg
danych JGP w 2013 roku odnotowano w sumie 21 015 hospitalizacji z powodu wrzodow
zotadka i dwunastnicy (patrz tabela ponizej). Z kolei zgodnie z uchwatg Nr 5/2014/11
Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 marca 2014 r. w sprawie przyjecia
okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat
2013 r.,11 liczba gastroskopii w 2013 roku wyniosta 357 955 (co stanowi maksymalng
liczbe pacjentow, u ktérych mogta zosta¢ rozpoznana choroba wrzodowa).

Przyjmujac za przegladem Sung 200917 zapadalno$¢ wynoszacg 0,10-0,19% oraz dane
GUS dotyczace liczby dorostych mieszkancow, w Polsce rocznie na wrzody trawienne
zapada ok. 31 427 - 59 711 os6b. Wykorzystujgc z kolei dane z przeglagdu Sung 200917
dotyczace rozpowszechnienia wynoszgcego 0,12-1,50% oraz dane GUS dotyczace liczby
dorostych mieszkaincow, w Polsce roczne rozpowszechnienie choroby wrzodowej
wyniesie 37 712 - 471401 os6b. Z pewnoscig gérna warto$¢ tego przedziatu jest
zawyzona majac na uwadze liczbe wykonywanych gastroskopii w Polsce oraz dane z
badania Groenen 2009. Wydaje sie, Ze znacznie bardziej wiarygodne sg dane oparte na
zapadalnosci i roczna liczba oséb ze zdiagnozowang czynng chorobg wrzodowe nie
powinna w Polsce przekracza¢ 60 tys. os6b.

Zaktadajgc, ze czesto$¢ wystepowania choroby wrzodowej u dzieci wynosi 1/10001°
oraz ekstrapolujgc te dane na liczebno$¢ populacji polskiej w wieku 12-17 lat (wg GUS:
2 313 018), mozna szacowacl, ze liczba pacjentow w wieku 12-17 lat z chorobg
wrzodowg wynosi okoto 2,3 tys. Majgc na uwadze liczbe gastroskopii w populacji dzieci,
ktora w 2013 roku wyniosta wg danych NFZ 12248 nalezy przypuszczac, ze liczba
dzieci w wieku 12-17 lat z nowym rozpoznaniem choroby wrzodowej jest kilkukrotnie
nizsza i prawdopodobnie nie przekracza 400 os6b (¥4 liczby gastroskopii w populacji
dzieci - szacunek oparty na liczebnosci populacji ogélnej w wieku 12-17 lat). Wiekszos¢
(do 90%) przypadkow choroby wrzodowej jest zwigzana z infekcjg H. Pylori.?
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Zollingera-Ellisona wynosi okoto 16-63 o0s6b na rok, natomiast rozpowszechnienie
wynosi od 314 do 2828 os6b.

1.1.3 Etiologia i patogeneza

1.1.3.1 Choroba refluksowa przetyku (GERD/GORD)

GERD ma wieloczynnikowa etiologie, wsréd przyczyn wymienia sie zaburzenia
czynnosci motorycznej dolnego zwieracza przetyku, zaburzenia oproézniania zotgdka,
otytos¢ oraz cigze. Przyczyna GERD moze lezec¢ takze w przebiegu niektorych choréb
ogélnoustrojowych, np. cukrzycy. Istotne jest rowniez przyjmowanie przez chorego
lekéw obnizajacych ci$nienie dolnego zwieracza przetyku, w tym przede wszystkim
doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych, metyloksantyny, B2-mimetykéw, azotandéw
oraz lekéw przeciwcholinergicznych.?

Mechanizm powstawania choroby zwigzany jest z zaburzeniami funkcji dolnego
zwieracza przetyku oraz zarzucaniem kwasnej tresci zotgdkowej do przetyku.
Rozwojowi GERD sprzyja takze przepuklina rozworu przetykowego.!

1.1.3.2 Zakazenie H. Pylori

Zakazenie, rozpoczynajace sie czesto w czesci przedodzwiernikowej i stopniowo
obejmujace caty zotadek, prowadzi do reakcji zapalnej wyrazajacej sie réznie nasilonym
naciekiem komorek zapalnych w nabtonku. W poczatkowym etapie prowadzi to do
zwiekszenia wydzielania kwasu solnego, jednak jesli nie zostanie zastosowane
odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne zapalenie moze przejs¢ w faze przewlekis,
w ktorej obserwuje sie zmiany zwyrodnieniowe nabtonka i gruczotéw, czego
konsekwencjg sg zanik btony Sluzowej i bezkwasowos$¢. Jednoczes$nie pojawiajg sie
takze obszary metaplazji jelitowej, w ktérych dochodzi do zamiany funkcji z wydzielania
na wchtanianie. Przewlekte zapalenie H. Pylori to zazwyczaj wieloletni proces.!

1.1.3.3 Choroba wrzodowa zoladka i dwunastnicy

Przyczyng choroby wrzodowej jest najczeSciej zakazenie Helicobacter Pylori
(odpowiada za 75-90% wrzodow dwunastnicy oraz okoto 70% wrzodéw zZotgdka;
w Polsce zakazonych jest 84% dorostych i 32% dzieci) oraz przyjmowanie NLPZ.
Wymienia sie takze szereg przyczyn rzadkich, m. in. zespét Zollingera-Ellisona, niektére
inne choroby, przyjmowanie niektoérych lekéw, zakazenia wirusowe i bakteryjne itp.
Uwaza sie, ze wazng role petnig rowniez czynniki genetyczne (grupa krwi 0, liczba
komorek oktadzinowych zotgdka wytwarzajacych kwas solny oraz ich wrazliwo$¢ na
dziatanie gastryny) oraz palenie papieroséw. Nie udowodniono wptywu alkoholu
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i pepsyny powodujg owrzodzenia trawienne w gornym odcinku przewodu
pokarmowego.!

U wiekszosci chorych (okoto 75%) Zrodtem choroby sg sporadyczne guzy, najczesciej
w Scianie dwunastnicy, trzustce lub okolicznych weztach chtonnych. Ponad potowa
guzéw wystepuje w postaci mnogiej, a % jako guzy ztosliwe, choé¢ choroba moze trwac¢
wiele lat bez wyraznego postepu. W % przypadkéw Zespot Zollingera-Ellisona rozwija
sie jako sktadowa zespotu gruczolakowato$ci wewngtrzwydzielniczej typu 1 (zespo6t
MEN1).1

1.1.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny i rokowanie

1.1.4.1 Choroba refluksowa przetyku (GERD/GORD)

Do najczestszych objawow typowych, zwanych réwniez przetykowymi, zalicza sie zgage
(uczucie pieczenia tuz za mostkiem), bél w klatce piersiowej (najczestsza przyczyna
niesercowego bélu zamostkowego - okoto 50% przypadkow) oraz puste odbijania oraz
cofanie sie tresci zotgdkowej do przetyku. Dolegliwosci nasilajg sie w pozycji lezacej na
wznak, przy pochylaniu sie i podczas parcia, zwtaszcza po obfitym i ttustym positku.!

W przebiegu choroby mogg takze wystepowac objawy nietypowe (pozaprzetykowe),
niejednokrotnie pojawiajgce sie bez towarzyszgcych objawow typowych. Wyro6znia sie
objawy, takie jak chrypka (zwtaszcza poranna, zwigzana z draznieniem strun gtosowych
przez zarzucang tres¢ zotagdkowa), suchy kaszel lub $wiszczacy oddech (objawy astmy).!

GERD moze mie¢ rowniez przebieg bezobjawowy. Stwierdzenie choroby w takim
przypadku nastepuje przypadkowo podczas endoskopii.l

Wyréznia sie rowniez objawy alarmowe wymagajace szybkiej diagnostyki
endoskopowej:?

e zaburzenia potykania (dysfagia),

¢ bolesne potykanie (odynofagia),

e zZmniejszenie masy ciata,

e krwawienie z gérnego odcinka przewodu pokarmowego (jawne badz utajone).!

GERD jest chorobg przewlektg, przebiegajgca z okresami zaostrzen i remisji,
powodujacg znaczne pogorszenie jakosci zycia chorych. Nieleczona, moze prowadzi¢ do
powiktan: przetyku Barretta, zwezenia przetyku, krwawienia z przewodu pokarmowego
oraz raka gruczotowego przetyku.!

Przetyk Barretta zwigzany jest z pojawieniem sie nieprawidlowego nabtonka
walcowatego w dolnym odcinku przetyku, z cechami metaplazji jelitowej. Zwieksza
ryzyko rozwoju raka gruczotowego przetyku. Chorych leczy sie zgodnie z zasadami
terapii niepowiktanej GERD (leczenie takie nie prowadzi do ustgpienia metaplazji). Ze
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Wsréd powiktan choroby wrzodowej wymienia sie:?

e krwotok =z gb6rnego odcinka przewodu pokarmowego - wigze sie
ze Smiertelnoscig na poziomie 5-10%; ryzyko krwotoku bardzo wzrasta u os6b
przyjmujacych NLPZ;

e perforacja - zdarza sie u 2-7% chorych, ponad potowa chorych nie ma
poprzedzajgcych objawow dyspeptycznych; takze w tym wypadku przyjmowanie
NLPZ kilkakrotnie zwieksza ryzyko pojawienia sie tego powiktania;

e zwezenie odZwiernika - wystepuje u 2-4% chorych, jego przyczyng s3a
nawracajgce owrzodzenia zlokalizowane w kanale odzwiernika lub w opuszce
dwunastnicy. Konsekwencjg tego powikiania jest nieprzepuszczanie tresci
zotadkowej do jelit, jej zaleganie, nudnosci i obfite wymioty, czasem takze rozwija
sie hipokaliemia i zasadowica.l

Gdy przyczyna choroby wrzodowej jest znana, rokowanie jest bardzo dobre. Wiekszos¢
pacjentow jest skutecznie leczonych za pomocg eradykacji zakazenia H. Pylori, unikania
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych i wlasciwego stosowania terapii
przeciwwydzielniczej. Eradykacja zakazenia H. Pylori zmienia naturalny przebieg
choroby, zmniejszajac czestos¢ nawrotéw owrzodzen z 60-90% do 10-20%. Wyzszy
odsetek sugeruje wiekszg liczbe wrzodéw niewywotanych przez infekcje H. Pylori.?8

W odniesieniu do owrzodzen zwigzanych z NLPZ, czestos¢ perforacji wynosi okoto 0,3%
pacjentow w ciggu roku, a wystepowanie niedroznosci w przyblizeniu 0,1% rocznie na
jednego pacjenta. Gdy potraktowac tgcznie wrzody dwunastnicy i wrzody zotgdka,
czesto$¢ wystepowania jakichkolwiek powiktan we wszystkich grupach wiekowych
wynosi fgcznie okoto 1-2% na wrzéd rocznie.?8

Smiertelnosé¢ z powodu choroby wrzodowej, ktéra spadia nieznacznie w ciagu ostatnich
kilku dekad, wynosi okoto 1 zgon na 100 000 przypadkéw. Jesli wezmie sie pod uwage
wszystkich pacjentéw z chorobg wrzodowg dwunastnicy, $miertelnos¢ z powodu
krwotoku z wrzodu wynosi okoto 5%. W ciggu ostatnich 20 lat, Smiertelnos¢
w przypadku wystgpienia krwawienia z wrzodu nie zmienita sie znacznie, pomimo
pojawienia sie antagonistéw receptora histaminy-2 (H2RAs) oraz inhibitorow pompy
protonowej. Mimo to dowody z metaanaliz i innych badan wykazaty zmniejszong
$miertelnos$¢ z powodu krwawienia z wrzodoéw trawiennych, gdy stosowane s3g dozylne
PPI po udanej terapii endoskopowej.29,30,31,32

1.1.4.4 Zespol Zollingera-Ellisona

Wsréd najwazniejszych objawéw klinicznych wyréznia sie objawy uporczywej i trudnej
do leczenia choroby wrzodowej oraz biegunke (niekiedy ttuszczowg). Podejrzenia co do
istnienia zespotu Zollingera-Ellisona mogg nasuwac¢ objawy, takie jak mnogie wrzody,
wrzody o nietypowym umiejscowieniu, wspoétistniejgce ciezkie zapalenie przetyku,
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stwierdzi¢ m.in. makroskopowe cechy zapalenia przetyku, takie jak wybroczyny czy
nadzerki (ich obecno$¢ nie jest zwigzana z nasileniem objawéw podmiotowych
i odpowiedzi na leczenie). Nasilenie zmian okresla sie wg klasyfikacji Los Angeles:1

e stopien A - pojedyncza nadzerka <5 mm;

e stopien B - =1 nadzerka o dlugosci 25 mm, niezajmujgca catej dtugosci 2
sgsiadujgcymi fatdami przetykowymi;

e stopien C - 21 nadzerka zajmujgca catg odlegto$¢ pomiedzy =22 fatdami
przetykowymi, obejmujgca <75% obwodu przetyku;

e stopien D - nadzerki lub owrzodzenia obejmujgce 275% obwodu przetyku.?

Wykonuje sie rowniez badania, takie jak:!

e RTG przetyku z kontrastem (ograniczona przydatnosc);

e ambulatoryjne, 24-godzinne monitorowanie pH w przetyku - najlepsza metoda
rejestracji  refluksu Zotgdkowo-przetykowego; pozwala na okreslenie
konsystencji refluksu (ptynny, gazowy, mieszany) oraz jego kwasowosci (refluks
kwasny i niekwasny);

e manometria przetykowa (gtownie stosowana jako metoda pomocnicza przy
umieszczaniu sondy monitorujgcej pH w przetyku lub do wyboru rodzaju zabiegu
operacyjnego).!

Za ztoty standard diagnostyczny uwaza sie 24-godzinne monitorowanie pH w przetyku,
zwlaszcza z réwnoczesnym pomiarem impedancji, ale nie ma jednego kryterium
rozpoznania GERD i postepowanie diagnostyczne zalezy od sytuacji klinicznej.
Wykonanie gastroskopii zaleca sie u chorych, u ktérych objawy utrzymujg sie pomimo
leczenia standardowymi lekami hamujgcymi wydzielanie zotgdkowe w duzych dawkach
oraz u pacjentow po 40 r. z z alarmujgcymi objawami. Kontrolna endoskopia zalecana
jest takze u wszystkich chorujgcych wiele lat w celu wykluczenia przetyku Barretta.l

1.1.5.2 Zakazenie Helicobacter Pylori

W rozpoznaniu wykorzystuje sie badania pomocnicze, takie jak testy wykrywajgce
obecno$¢ H. Pylori, endoskopie oraz badania histologiczne (te ostatnie zwtaszcza
w przypadku koniecznosci oceny zaawansowania przewlektego zapalenia lub wykrycia
dysplazji nabtonka).!

Testy wykrywajace zakazenie H. Pylori mozna podzieli¢ na inwazyjne (wymagajgce
wykonania endoskopii: test ureazowy - najczesciej wykonywany, badanie histologiczne
wycinka z cze$ci odzwiernikowej oraz hodowla bakteryjna) oraz nieinwazyjne (testy
oddechowe, testy wykrywajgce obecnos$¢ antygenéw H. Pylori w kale, testy
serologiczne).!

35/303












Helides® (ezomeprazol) - analiza efektywnosci kliniczne;j

1.1.6.1.4 Choroba wrzodowa zwigzana ze stosowaniem niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych

W zalezno$ci od wskazania, stosuje sie dwa rodzaje niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych:

¢ niskie dawki ASA w celu kardioprotekcji;
e pozostate NLPZ w przewlektych chorobach, gtéwnie reumatycznych
i zwyrodnieniowych.

W przypadku niepowiktanego wrzodu zotagdka i dwunastnicy powinno sie odstawi¢
NLPZ i rozpoczg¢ terapie lekami hamujgcymi wydzielanie kwasu solnego.
Przed planowanym dtugotrwatym leczeniem, szczegoélnie u pacjentéw z chorobg
wrzodowg w wywiadzie zaleca sie wykonanie testu na obecnos¢ H. Pylori i w razie
dodatniego wyniku rozpocza¢ leczenie eradykacyjne.!

U chorych z co najmniej 2 czynnikami ryzyka nalezy, jesli to mozliwe, odstawi¢ NLPZ
lub zastgpi¢ NLPZ lekiem mniej szkodliwym (np. paracetamolem). Zaleca sie
jednoczesne stosowanie PPl w pelnych dawkach przeciwwrzodowych. Mizoprostol
takze wykazuje dziatanie ochronne i pozytywnie wplywa na gojenie sie owrzodzen,
jednak u duzej czeSci pacjentéw wywotuje biegunke, a w bezposrednim poréwnaniu
wypada gorzej od omeprazolu. Rowniez Hz-blokery charakteryzujg sie stabszym niz PPI
dziataniem ochronnym. Stosowanie preparatéw ASA powlekanych badz zbuforowanych
nie zmniejsza ryzyka powiktan, a zastepowanie ASA klopidogrelem daje gorsze efekty
niz potgcznie ASA z preparatem PPI.!

1.1.6.1.5 Zespotl Zollingera-Ellisona

Celem leczenia jest wygojenie wrzodéw trawiennych i usuniecie (o ile to mozliwe) guza
lub guzéw nowotworowych wydzielajgcych gastryne. W leczeniu przeciwwydzielniczym
stosuje sie PPI w dawkach zmniejszajgcych wydzielanie kwasu solnego. Chorych
z guzem zlokalizowanym leczy sie chirurgicznie. Po usunieciu guza stan ok. 50%
chorych jest dobry przez wiele lat, pozostali zas wymagajg leczenia onkologicznego.
Nie jest znana metoda skutecznego leczenia chorych z licznymi przerzutami guza
gastrynowego. Objawowo stosuje sie leczenie duzymi dawkami inhibitoréw pompy
protonowej.!

1.1.6.2 Wytyczne Kliniczne

Poszukiwano wytycznych klinicznych opisujgcych leczenie choroby refluksowej
przetyku (populacja dorostych i pediatryczna), eradykacji zakazenia H. Pylori oraz
leczenia/zapobiegania chorobie wrzodowej wspotistniejgcej z zakazeniem H. Pylori
(populacja dorostych i pediatryczna), pacjentéw stosujgcych NLPZ oraz zespotu
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Zalecenia postepowania terapeutycznego (najwazniejsze testy zwigzane ze
stosowaniem PPI) opisane w 14 zidentyfikowanych dokumentach podsumowano
w tabeli 4. W przypadku braku polskich wytycznych, wykorzystano dokument
opracowany przez Zarzad Gtoéwny Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii z 2009 r.
dotyczgcy zastosowania lekéw hamujgcych wydzielanie kwasu solnego w zZotgdku
w najczestszych chorobach gérnego odcinka przewodu pokarmowego.
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e diugotrwate stosowanie w celu zapobiegania nawrotom refluksowego zapalenia
przetyku
e leczenie objawowe choroby refluksowej przetyku (GERD).

W skojarzeniu z antybiotykami w leczeniu choroby wrzodowej dwunastnicy wywotanej
zakazeniem Helicobacter Pylori.

Mechanizm dziatania

Ezomeprazol jest S-izomerem omeprazolu i w wyniku szczegdlnego mechanizmu
dziatania zmniejsza wydzielanie kwasu solnego w zotgdku. Jest specyficznym
inhibitorem pompy protonowej w komorkach oktadzinowych btony sluzowej zotadka.
Witasciwosci farmakodynamiczne obu izomeréw (R i S) omeprazolu sg podobne.

Miejsce i mechanizm dziatania

Ezomeprazol jest stabg zasadg, ktéra osigga duze stezenie i jest przeksztatcana
do czynnej postaci w silnie kwasnym S$rodowisku w Swietle kanalikow komorek
oktadzinowych, gdzie hamuje aktywnos¢ H+K+-ATP-azy - enzymu pompy protonowej,
hamujgc w ten sposdb podstawowe i stymulowane wydzielanie kwasu solnego
w zotadku.

Dawkowanie i sposdb dawkowania
Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci i popija¢ ptynem. Nie nalezy ich zu¢ ani kruszy¢.

W razie trudnosci z przetykaniem, kapsutke mozna otworzy¢ i rozpuscic jej zawartos¢
w potowie szklanki wody niegazowanej. Nie nalezy rozpuszcza¢ zawartosci kapsutek
w zadnym innym ptynie, poniewaz otoczka zabezpieczajgca zawartos¢ przed dziataniem
soku zotgdkowego moze zosta¢ uszkodzona. Roztwor z widocznymi granulkami nalezy
wymieszac i wypi¢ od razu lub w ciggu 30 minut od przygotowania. Nastepnie nalezy
napetni¢ szklanke woda do potowy, zamiesza¢ i wypi¢. Nie nalezy zu¢ ani kruszyc¢
granulek.

Jesli pacjent nie moze samodzielnie potykaé, zawartos¢ kapsutki mozna rozpuscic
w wodzie niegazowanej i poda¢ przez zgtebnik do Zotadka. Przed podaniem nalezy
upewnic sie, czy do podania leku zostata wybrana wtasciwa strzykawka i zgtebnik.

Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 lat
Choroba refluksowa przetyku (GERD)

o leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia przetyku
40 mg raz na dobe przez 4 tygodnie.

U pacjentéow, u ktorych nie doszto do wyleczenia zapalenia przetyku, lub u ktérych
objawy utrzymujg sie, leczenie nalezy kontynuowac przez kolejne 4 tygodnie.
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jednak nie powinny by¢ wykorzystane jako technologia opcjonalna, ze wzgledu na fakt,
iz uwaza sie, ze wykazujg mniejszg skuteczno$¢ niz PPI. Antacida nie powinny by¢
wykorzystane jako technologia opcjonalna, gdyz oparte sg na innym mechanizmie
dziatania (neutralizujg chemicznie kwas solny w zotadku).

1.3.2 Inhibitory pompy protonowej (PPI)

Pompa protonowa odpowiedzialna jest za koncowga faze wytwarzania kwasu solnego
przez komorki oktadzinowe. Jej inhibicja przez PPI prowadzi do zahamowania zaréwno
podstawowego jak i stymulowanego réznymi bodZcami wytwarzania kwasu solnego.
Obecnie zarejestrowanych jest 5 PPI: omeprazol, lanzoprazol, pantoprazol, rabeprazol
i ezomeprazol, z ktorych 3 pierwsze sg w Polsce refundowane.51

Ponizsza tabela przedstawia wskazania do stosowania refundowanych w Polsce
preparatéw oraz ezomeprazolu. Wskazania zapisano doktadnie tak, jak zostaty
sformutowane w ChPL. W przypadku, gdy dane wskazanie nie zostato zarejestrowane
wstawiano znak ,-”. Wyjatek stanowi kolumna dotyczgca lanzoprazolu, w ktorej przy
populacji pediatrycznej wstawiono cytat z ChPL.

65/303


















Helides® (ezomeprazol) - analiza efektywnosci klinicznej

Leczenie owrzodzen zotgdka

Zalecana dawka to 20 mg raz na dobe. U wiekszosci pacjentow zagojenie nastepuje
wciggu 4 tygodni. U pacjentéw, u ktérych w tym czasie nie nastgpito catkowite
wyleczenie, osigga sie je zwykle w ciggu kolejnych czterech tygodni. U pacjentéw
z owrzodzeniem zotgdka opornym na leczenie, zaleca sie omeprazol w dawce 40 mg raz
na dobe, a wygojenie zwykle osigga sie w ciggu osmiu tygodni.

Zapobieganie nawrotom owrzodzen Zotgdka

W celu zapobiegania nawrotom u pacjentéw z owrzodzeniem zotadka opornym na
leczenie zalecana jest dawka 20 mg omeprazolu raz na dobe. W razie potrzeby dawke
omeprazolu mozna zwiekszy¢ do 40 mg.

Eradykacja H. Pylori w chorobie wrzodowej Zotgdka lub dwunastnicy

W celu eradykacji H. Pylori wybor antybiotykéw nalezy rozwazy¢, biorgc pod uwage
indywidualng tolerancje pacjenta oraz zgodnie z krajowymi, regionalnymi
i miejscowymi wytycznymi dotyczgcymi leczenia.

» Omeprazol 20 mg + klarytromycyna 500 mg + amoksycylina 1000 mg - kazdy 2 razy na
dobe przez 1 tydzien lub

» Omeprazol 20 mg + klarytromycyna 250 mg (alternatywnie 500 mg) + metronidazol
400 mg (lub 500 mg albo tynidazol 500 mg) wszystkie 2 razy na dobe przez 1 tydzien
lub

» Omeprazol 40 mg raz na dobe + amoksycylina 500 mg + metronidazol 400 mg (lub 500
mg albo tynidazol 500 mg) oba 3 razy na dobe przez 1 tydzien.

W kazdym schemacie, jesli u pacjenta nadal wystepuje zakazenie H. Pylori, leczenie
mozna powtorzyc.

Leczenie owrzodzen Zotqdka i dwunastnicy zwigzanych ze stosowaniem lekéw z grupy
NLPZ

W leczeniu owrzodzen zotgdka i dwunastnicy zwigzanych ze stosowaniem lekow
z grupy NLPZ zalecana dawka to 20 mg omeprazolu raz na dobe. U wiekszosci pacjentéw
wyleczenie nastepuje w ciggu 4 tygodni. U pacjentéw, u ktérych w tym czasie nie
nastgpito catkowite wyleczenie, osigga sie je zwykle w ciggu nastepnych czterech
tygodni.

Zapobieganie owrzodzeniom zotgdka i dwunastnicy zwigzanym ze stosowaniem lekéw
z grupy NLPZ u pacjentéw z grupy ryzyka

W celu zapobiegania owrzodzeniom zotagdka i dwunastnicy zwigzanym ze stosowaniem
lekéw z grupy NLPZ u pacjentéw z grupy ryzyka (wiek >60 lat, owrzodzenie Zotgdka
i dwunastnicy w wywiadzie, krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego
w wywiadzie) zalecana dawka wynosi 20 mg omeprazolu raz na dobe.
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Leczenie objawdw choroby refluksowej przetyku

Zalecana dawka to jedna tabletka dojelitowa produktu leczniczego Panrazol 20 mg na
dobe. Ustgpienie objawdéw uzyskuje sie przewaznie w ciggu 2-4 tygodni. Jezeli nie jest to
wystarczajgce, wyleczenie uzyskuje sie na og6t w ciggu kolejnych 4 tygodni. Po
ustgpieniu objawow, nawrotom choroby mozna zapobiegaé, stosujac 20 mg
pantoprazolu raz na dobe ,na zgdanie". Ponowne podawanie leku w sposob ciggly
mozna rozwazy¢ w przypadku, gdy nie udaje sie uzyska¢ zadowalajgcej kontroli
objawéw za pomocg leczenia ,na zgdanie".

Dtugotrwate leczenie i zapobieganie nawrotom refluksowego zapalenia przetyku

W dtugotrwatym leczeniu zalecane jest stosowanie jednej tabletki dojelitowej produktu
leczniczego Panrazol 20 mg na dobe jako dawki podtrzymujgacej, a w razie wystgpienia
nawrotu choroby, dawke te mozna zwiekszy¢ do 40 mg pantoprazolu na dobe. W takich
przypadkach dostepny jest produkt leczniczy Panrazol 40 mg. Po wyleczeniu nawrotu
dawke mozna ponownie zmniejszy¢ do 20 mg pantoprazolu na dobe.

Dorosli
Eradykacja Helicobacter Pylori w skojarzeniu z dwoma antybiotykami

U pacjentow z H. Pylori z chorobg wrzodowg zotgdka i dwunastnicy, wyeliminowanie
bakterii mozna uzyska¢ w wyniku leczenia skojarzonego. Nalezy wzig¢ pod uwage
oficjalne wytyczne lokalne (np. zalecenia krajowe) dotyczgce opornosci bakterii oraz
wlasciwego stosowania i przepisywania lekow przeciwbakteryjnych. W zaleznosci od
rodzaju opornos$ci zaleca sie nastepujgce schematy leczenia skojarzonego w celu
eradykacji H. Pylori:

a) Panrazol 40 mg, tabletka dojelitowa dwa razy po 1 tabletce na dobe + amoksycylina
w dawce 1000 mg dwa razy na dobe + klarytromycyna w dawce 500 mg dwa razy na
dobe.

b) Panrazol 40 mg, tabletka dojelitowa dwa razy po 1 tabletce na dobe + metronidazol
wdawce 400 - 500 mg dwa razy na dobe (lub tynidazol w dawce 500 mg) +
klarytromycyna w dawce 250 - 500 mg dwa razy na dobe.

c) Panrazol 40 mg, tabletka dojelitowa dwa razy po 1 tabletce na dobe + amoksycylina
w dawce 1000 mg dwa razy na dobe + metronidazol w dawce 400 - 500 mg dwa razy na
dobe (lub tynidazol w dawce 500 mg).

W leczeniu skojarzonym w celu eradykacji Helicobacter Pylori, druga tabletke produktu
leczniczego Panrazol 40 mg nalezy przyjmowac na jedng godzine przed wieczornym
positkiem. Leczenie skojarzone powinno ogolnie trwa¢ przez 7 dni i moze by¢
przedtuzone na kolejne 7 dni do catkowitego czasu trwania leczenia, tj. 2 tygodni. Jezeli
wskazane jest dalsze podawanie pantoprazolu dla zapewnienia wygojenia sie
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i odwracalne; dotyczy ono zar6wno podstawowego, jak i stymulowanego wydzielania
kwasu solnego. Lansoprazol gromadzi sie w komérkach oktadzinowych zZotgdka i staje
sie aktywny w ich kwasnym srodowisku, po czym oddziatuje na grupy sulthydrylowe
H+/K+ ATP-azy, powodujgc zahamowanie czynnosci tego enzymu.

Dawkowanie i sposdb podawania

Sposéb podawania:

Dla uzyskania optymalnego dziatania, preparat Lanbax nalezy stosowac raz na dobe,
rano, z wyjatkiem stosowania w celu eradykacji H. Pylori. W tym przypadku terapie
nalezy stosowa¢ dwa razy na dobe, raz rano i raz wieczorem. Preparat Lanbax nalezy
przyjmowac¢ przynajmniej 30 minut przed positkiem. Kapsutki nalezy przyjmowac
w catosci, popijajac ptynem.

W przypadku pacjentéw majgcych problemy z potykaniem, badania i doswiadczenie
kliniczne wskazujg, ze w celu utatwienia podania preparatu, kapsutki mozna otwierac,
a granulki wymiesza¢ z matg iloscig wody, sokiem jabtkowym lub pomidorowym lub
rozsypac¢ na matej ilosci miekkiego pokarmu (np. jogurtu lub startego jabtka). Kapsutki
mozna réwniez otworzy¢ i wymieszac¢ granulki z 40 ml soku jabtkowego w celu podania
przez zgtebnik nosowo-zotagdkowy. Lek nalezy przyja¢ zaraz po przygotowaniu
zawiesiny lub mieszanki.

Leczenie choroby wrzodowej dwunastnicy:

Zalecana dawka wynosi 30 mg raz na dobe przez 2 tygodnie. U pacjentow, u ktorych nie
uzyskano petnego wyleczenia po tym czasie, lek nalezy podawa¢ w tej samej dawce
przez kolejne 2 tygodnie.

Leczenie choroby wrzodowej Zotqgdka:

Zalecana dawka wynosi 30 mg raz na dobe przez 4 tygodnie. Wygojenie wrzodu
nastepuje zwykle w ciggu 4 tygodni, ale u pacjentéow, u ktoérych nie uzyskano petnego
wyleczenia po tym czasie, lek nalezy podawa¢ w tej samej dawce przez kolejne
4 tygodnie.

Zapobieganie refluksowemu zapaleniu przetyku:

Zalecana dawka wynosi 30 mg raz na dobe przez 4 tygodnie. U pacjentéw, u ktérych nie
uzyskano pelnego wyleczenia po tym czasie, lek mozna podawa¢ w tej samej dawce
przez kolejne 4 tygodnie.

Leczenie refluksowego zapalenia przetyku:
15 mg raz na dobe. W razie koniecznosci dawke mozna zwiekszy¢ do 30 mg raz na dobe.
Leczenie zespotu Zollingera-Ellisona:

Zalecana dawka poczgtkowa wynosi 60 mg raz na dobe. Dawki nalezy dostosowywac¢
do indywidualnych potrzeb pacjenta i kontynuowa¢ leczenie tak ditugo, jak to jest
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objawy nie zostang ztagodzone w ciggu 4 tygodni leczenia dawka 30 mg na dobe, nalezy
przeprowadzi¢ dodatkowe badania.

Dzieci:

Preparat Lanbax nie jest zalecany u dzieci ze wzgledu na brak wystarczajagcych danych
klinicznych. Nalezy unika¢ stosowania leku u dzieci ponizej pierwszego roku zycia,
poniewaz dostepne badania nie wykazaty skutecznosci leczenia choroby refluksowej
przetyku w tej grupie wiekowe;j.

Pacjenci w podesztym wieku:

Z powodu zmniejszonego wydalania lansoprazolu u oséb w podesztym wieku moze
zachodzi¢ koniecznos¢ indywidualnego dostosowania dawki do potrzeb pacjenta.
Dawka dobowa u 0s6b w podesztym wieku nie powinna by¢ wieksza niz 30 mg, chyba ze
sg wyrazne wskazania kliniczne.

Pacjenci z zaburzeniem czynnos$ci watroby lub nerek:

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z zaburzeniem czynnoSci
nerek. Pacjenci z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby powinni
by¢ pod statg kontrolg lekarza oraz zaleca sie zmniejszenie dawki dobowej o 50%.

1.4 Oceniane punkty konicowe
W zakresie skutecznoS$ci oceniano poszczegélne punkty koncowe:

leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia przetyku:

e wyleczenie zapalenia przetyku potwierdzone endoskopowo,
e opanowanie zgagi,
e ustgpienie objawow;

dlugotrwate stosowanie w celu zapobiegania nawrotom refluksowego zapalenia
przetyku:

e remisja pod wptywem leczenia,
e ustgpienie objawoéw;

leczenie objawowe choroby refluksowej przetvku (GERD):

e czas do opanowania objawo6w,
e opanowanie zgagi;

eradykacja zakazenie Helicobacter Pylori:

e eradykacja zakazenia;

zapobieganie chorobie wrzodowej zwiazanej ze stosowaniem NLPZ:
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3 Metodyka

3.1 Metody poszukiwania badan klinicznych

3.1.1 Strategia
Przeszukano nastepujgce bazy danych:

e W zakresie danych pierwotnych, przegladéw systematycznych i metaanaliz bazy

bibliograficzne i rejestry badan:
o Medline,
o EMBASE,
o The Cochrane Library.

e Przeszukano nastepujgce systemy baz danych pod katem istniejgcych,
niezaleznych raportéw oceny technologii medycznej (raportéw HTA),
przegladow systematycznych i metaanaliz:

o Center for Reviews and Dissemination,
o strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA (The International
Network of Agencies for Health Technology Assessment in Heath).

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowych i oryginalnych pod katem
kontrolowanych badan klinicznych.

Strategie przeszukiwania baz Medline, Cochrane Library oraz EMBASE dla danych
pierwotnych przedstawiono w aneksie 1.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

e referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,

o wyszukiwarek internetowych,

* rejestrow badan klinicznych w systemach baz danych
http://www.clinicaltrials.gov.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtréw jezykowych oraz nie ograniczano
przedziatu czasowego. Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych to
24.07.2014. Strategie przeszukiwania baz Medline, Cochrane Library oraz EMBASE
przedstawiono w aneksie 1.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (D.Ch. i M.P.). Protokét
zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiggniecia konsensusu.
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3.1.3

o zapobieganie chorobie wrzodowej zwigzanej ze stosowaniem ASA:
* powstawanie wrzodow trawiennych,
= ustgpienie objawow;

o W zakresie bezpieczenstwa:
= zdarzenia niepozadane ogb6tem;
* powazne zdarzenia niepozadane;
= zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;
» zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
= poszczegblne zdarzenia niepozadane.

Metodyka badania:
o prospektywne, kontrolowane (otwarte lub z pojedynczg badz podwojnie
$lepg probga) badania kliniczne z randomizacja.

Kryteria wylaczenia z opracowania

Badania bez randomizacji lub z pseudorandomizacjg.

Badania bez grupy kontrolnej (obserwacyjne).

Opisy przypadkoéw, listy do redakcji, odpowiedzi na inne badania.

Abstrakty konferencyjne, ktére nie zostaty opublikowane w formie peinej
publikacji.

Badania retrospektywne, analizy post-hoc.

Badania na zdrowych ochotnikach lub w populacji pacjentow z innym
wskazaniem, w tym z dyspepsjg, ktéra ma inny kod ICD-10 niz GERD.

Badania na populacji azjatyckiej, ze wzgledu na inny metabolizm analizowanych
lekéw.

Dawka ezomeprazolu lub komparatoréw inna niz zarejestrowana lub inny czas
leczenia.

Badania dotyczace wytgcznie objawoéw pozaprzetykowych GERD, takich jak
astma, kaszel, refluks krtaniowy, zapalenie krtani itp., ktérym nie towarzysza
objawy przetykowe.

Badania, w ktorych pacjenci przyjmowali klopidogrel (takze w sytuacji, gdy brali
ASA i klopidogrel jednoczes$nie).

Niesymetryczno$¢ terapii (np. gdy w jednej grupie lek przyjmowanie na zyczenie,
a w drugiej codziennie).

3.1.4 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan, a takze ich jakosci byty ekstrahowane przez dwoje autoréw
opracowania (D.Ch. i P.W.) do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2010), a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez trzeciego autora opracowania (M.P.) pod wzgledem
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W przypadku braku badan poréwnujgcych bezposrednio skutecznos¢ ezomeprazolu
z poszczegblnymi komparatorami (badania typu head-to-head), wykonano analize
poréownujgcg posrednio skutecznos$¢ leczenia przy uzyciu metody Buchera.®® Na
potrzeby poréwnania posredniego uzyto wynikéw ryzyka wzglednego oszacowanego
przy uzyciu zmiennego modelu danych (random effect) (Review Manager ver. 5.2.3).
W przypadku, gdy dane dotyczace interwencji byly przedstawione w sposéb
uniemozliwiajgcy przeprowadzenie poréwnania posredniego, nie ekstrahowano danych
dotyczacych komparatorow dla poszczeg6lnych punktéw koncowych.

3.2.2 Bezpieczenstwo leczenia

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach oraz oméwiono w tekscie. Wyniki przedstawiono w formie ilorazu szans
(odds ratio, OR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI), wartos$ci p (Chi-Square Mantel-
Haenszel) oraz wartosci NNTH. Liczbe NNTH obliczono jedynie dla réznic istotnych
statystycznie. Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.2.3
oraz arkusza Excel 2010.

W przypadku braku badan poréwnujgcych bezposrednio bezpieczenstwo ezomeprazolu
z poszczegblnymi komparatorami (badania typu head-to-head), wykonano analize
poréwnujacg posrednio bezpieczenstwo leczenia przy uzyciu metody Buchera. Na
potrzeby poréwnania posredniego uzyto wynikéw ryzyka wzglednego oszacowanego
przy uzyciu zmiennego modelu danych (random effect) (Review Manager ver. 5.2.3).
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4.2.1 Eradykacja Helicobacter Pylori

4.2.1.1 Wang 2006

Systematyczny przeglad pisSmiennictwa i metaanaliza badan poréwnujgcych
ezomeprazol z innymi PPl w eradykacji Helicobacter Pylori. Autorzy przegladu
przeprowadzili wyszukiwanie (bazy Medline, Embase, Cochrane i Chinese biology and
medicine database) prac opublikowanych w latach 2000-2005. Zidentyfikowano 11 RCT,
ktére objety w sumie populacje 2149 pacjentow, w tym 1124 leczonych ezomeprazolem.
Autorzy wiaczyli prace z roznymi schematami eradykacji, w tym réwniez prace z inne
niz zalecana dawkg ezomeprazolu oraz schematy zwierajgce inne niz zarejestrowane we
wskazaniu dla Helides zestawy antybiotykéw. Dla analizy populacji ITT odsetek
wyleczenn w grupie otrzymujgcych ezomeprazol byt istotnie statystycznie wyzszy
w poréwnaniu do grupy innych PPI (omeprazol lub pantoprazol) i wyniést odpowiednio
86% (95% CI: 83%-89%) i 81% (95% CI: 79%-84%) - OR=1,39 (95% CI: 1,09-1,75). Dla
analizy populacji PP odsetek wyleczen w grupie otrzymujacych ezomeprazol byt
réwniez istotnie statystycznie wyzszy w poroéwnaniu do grupy innych PPI i wynidst
odpowiednio 90% (95% CI: 87%-92%) i 85,4% (95% CI: 83%-89%) - OR=1,61 (95% CI:
1,21-2,13). Subanaliza 6 badan o niskim ryzyku btedu systematycznego (Jadad > 3)
wykazata, ze réznica w odsetku wyleczen nie jest istotna statystycznie - OR=1,17 (95%
CI: 0,89-1,54). Podobnie analiza wynikoéw 9 badan, w ktorych ezomperazol stosowany
byt w dawce zgodnej z ChPL, wykazata, Ze roznica w odsetku wyleczen nie jest istotna
statystycznie - OR=1,20 (95% CI: 0,92-1,56).54

4.2.1.2 Vergara 2003

Systematyczny przeglad piSmiennictwa i metaanaliza badan poréwnujacych rézne PPI
w eradykacji Helicobacter Pylori. Autorzy przegladu przeprowadzili wyszukiwanie
w bazie Medline (data odciecia przeszukiwania: listopad 2002), ktoére uzupetniono
o dane z konferencji (American Gastroenterological Association 1995-2002, European
Helicobacter Pylori Study Group 1996-2002). Autorzy zidentyfikowali 3 badania
poréwnujgce ezomeprazol z omeprazolem, z ktérych 2 wigczono do metaanalizy
(populacja ITT 833 pacjentow, w tym 418 otrzymujgcych ezomperazol). Analiza
wynikow dla populacji ITT wykazata, ze odsetek wyleczen byt poréwnywalny w grupie
otrzymujgcych omeprazol i ezomeprazol i wynosit odpowiednio 87,7% i 89% - OR=0,89
(95% CI: 0,58-1,35). Réwniez analiza wynikéw dla populacji PP wykazata, Ze odsetek
wyleczenn byt poréwnywalny w grupie otrzymujgcych omeprazol i ezomeprazol
i wynosit odpowiednio 90,6% i 90,3% - OR=1,04 (95% CI: 0,66-1,65).6%
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i zapobiegania nadzerkowego zapalnie przetyku przedstawili ocene wpltywu na pH
(wtym u zdrowych ochotnikéw) i ekonomiczna ocene stosowania ezomeprazolu
ilanzoprazolu. W niniejszym rozdziale ograniczono sie do podsumowania wynikéw
dotyczacych jedynie leczenia i zapobiegania nadzerkowego zapalnie przetyku. Analiza
dotyczgca oceny skutecznosci leczenia nadzerkowego zapalnie przetyku objeta 2 RCT
i wykazata, ze ezomeprazol w dawce 40 mg jest skuteczniejszy w zakresie wyleczenia
nadzerek w poréwnaniu do lanzoprazolu w dawce 30 mg, zarbwno w ocenie w 4
tygodniu - RR=1,05 (95% CI: 1,02-1,09), jak i 8 tygodniu - RR=1,04 (95% CI: 1,01-1,06).
Analiza dotyczgca oceny skutecznosci zapobiegania nawrotom refluksowego zapalenia
przetyku objeta jedno badanie, ktére wykazato, ze ezomeprazol w dawce 20 mg jest
skuteczniejszy w zakresie podtrzymania remisji w poréwnaniu do lanzoprazolu
wdawce 15 mg - RR=1,09 (95% CI: 1,02-1,17). Analiza bezpieczeistwa, w ktorej
omowiono wyniki 3 RCT (2 badania w leczeniu i 1 badanie w zapobieganiu), wskazuje
wg autoréw na poréwnywalne bezpieczenstwo ezomeprazolu i lanzoprazolu.58

4.2.2.3 Kalaitzakis 2007

Systematyczny przeglad piSmiennictwa (zar6wno prace pierwotne, jak i wtorne)
poréwnujgce skuteczno$¢ ezomeprazolu z innymi PPl w leczeniu i zapobieganiu
nadzerkowej i nienadzerkowej postaci GERD. Przeglad objat baze PubMed (2000-2006).
Autorzy przegladu nie przedstawili syntezy iloSciowej, a jedynie omoéwili wyniki
poszczegblnych zidentyfikowanych badan pierwotnych i wtérnych oceniajac
skutecznos¢ w zakresie wptywu na odczyn pH, wyleczenie nadzerek, ustgpienie
objawéw zgagi oraz wpltyw na jako$¢ zycia. W ocenie autorow przegladu
zidentyfikowane prace wskazuja, ze ezomeprazol w standardowej dawce skuteczniej
kontroluje pH w poréwnaniu do pozostatych PPIL. W ocenie autoréw, mimo pewnych
kontrowersji nalezy uzna¢, ze ezomeprazol w dawce 40 mg jest skuteczniejszy
w leczeniu GERD w poréwnaniu z omeprazolem (20 mg), lanzoprazolem (30 mg)
i pantoprazolem (40 mg). Ezomeprazol w dawce 20 mg jest réwniez skuteczniejszy
w zapobieganiu nawrotom GERD w poréwnaniu do lanzoprazolu w dawce 15 mg
i pantoprazolu w dawce 20 mg. Wedtug autoréw trudno oceni¢ na ile wymienione wyzej
roznice istotne statystycznie na korzy$¢ ezomeprazolu sg istotne z punktu widzenia
kliniki. Autorzy nie zidentyfikowali prac poréwnujgcych ezomeprazol z rabeprazolem
w leczeniu i profilaktyce GERD oraz poréwnania z omeprazolem w profilaktyce GERD.
Zidentyfikowane dowody wskazujag na poréwnywalng skutecznos$¢ ezomeprazolu
wdawce 20 mg i omeprazolu w dawce 20 mg oraz pantoprazolu w dawce 20 mg
w leczeniu nie nadzerkowej postaci GERD. Jednoczesnie w powyzszym wskazaniu nie
zidentyfikowano prac poréwnujgcych ezomeprazol z lanzoprazolem i rabeprazolem.
Autorzy nie zidentyfikowali danych pozwalajgcych na poréwnanie wptywu
poszczeg6lnych PPI na jakos$¢ zycia.®®
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nie zidentyfikowano danych dla tego leku). Przeglad objgt bazy Cochrane, EMBASE
i Medline (do lutego 2005). Zidentyfikowano 8 prac spetniajgcych kryteria wigczenia.
Analiza wykazata, ze poréwnywane PPl majg nizszg skuteczno$¢ w zakresie leczenia
objawow GERD w porownaniu do ezomeprazolu zaréwno w 4., jak i 8. tygodniu
obserwacji - odpowiednio RR=0,92 (95% CI: 0,90-0,94) i RR=0,95 (95% CI: 0,94-0,97).
Poréwnanie poszczegdlnych PPI wykazato, ze:

e lanzoprazol ma nizszg skutecznos¢ w zakresie leczenia objawéw GERD
w poréwnaniu do ezomeprazolu zaré6wno w 4. tygodniu, jak i 8. tygodniu
obserwacji - odpowiednio RR=0,95 (95% CI: 0,95-0,98) i RR=0,96 (95%CI: 0,94-
0,99);

e omeprazol ma nizszg skuteczno$¢ w zakresie leczenia objawéw GERD
w poroéwnaniu do ezomeprazolu zaréwno w 4. tygodniu, jak i 8. tygodniu
obserwacji - odpowiednio RR=0,88 (95% CI: 0,85-0,91) i RR=0,93 (95% CI: 0,91-
0,95);

e pantoprazol ma nizszg skuteczno$¢ w zakresie leczenia objawéw GERD
w poroéwnaniu do ezomeprazolu zaréwno w 4. tygodniu, jak i 8. tygodniu
obserwacji - odpowiednio RR=0,93 (95% CI: 0,89-0,96) i RR=0,97 (95% CI: 0,95-
1,00).

Analiza wykazata rowniez, ze wyzsza skutecznos¢ ezomeprazolu wystepuje
szczegoblnie u pacjentow z bardziej nasilonymi zmianami zapalnymi ocenianymi w skali
Los Angeles.112

4.2.2.7 Edwards 2002

Brak petnego teksu, przeglad dotyczyt poréwnania lanzoprazolu z innymi PPI w leczeniu
podtrzymujagcym majacym na celu zapobieganie nawrotom zapalenia przetyku. Autorzy
przegladu wigczali badania trwajace ponad 6 lub 12 miesiecy, a analizowanym punktem
koncowym byta remisja choroby oceniana po 6 lub 12 miesigcach. Za niepowodzenie
leczenia przyjeto ztozony punkt konicowy, ktérego sktadowe to pozytywny wynik
endoskopii i pogorszenie objawéw. W przypadku gdy taki punkt nie zostat
opublikowany przyjmowano tylko wyniki endoskopii. Jedno badanie dotyczyto
porownania lanzoprazolu 15 mg z ezomeprazolem 20 mg w okresie 6 miesiecy,
w ktérym wykazano przewage ezomeprazolu nad lanzoprazolem (RR = 1,09 (95% CI:
1,02; 1,17)).72

4.2.2.8 Edwards 2001

Systematyczny przeglad pisSmiennictwa i metaanaliza badan poréwnujgcych
skutecznos¢ PPl w dawkach zgodnych z ChPL (ezomeprazol, lanzoprazol, pantoprazol
irabeprazol) z omeprazolem w dawce 20 mg w leczeniu GERD. Przeglad objat bazy
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leczenie nadzerek w przebiegu GERD (3 poréwnania z lanzoprazolem, 3 z
pantoprazolem oraz 4 z omeprazolem), 4 dotyczgce leczenia podtrzymujacego majgcego
na celu zapobieganie nawrotom zapalenia przetyku (2 poréwnania z lanzoprazolem, 2
poréwnania z pantoprazolem), 5 badan (opisanych w 2 publikacjach) dotyczacych
leczenia objawowego oraz 3 dotyczace fazy podtrzymujgcej u pacjentow z wyleczong
nienadazerkowa chorobg refluksowg, 4 badania dotyczgce tagodzenia objawéw GERD u
pacjentow przyjmujacych NLPZ, 2 badania dotyczgce leczenia wrzodéw u pacjentow
przyjmujacych NLPZ (poréwnanie z ranitydyng), 3 badania dotyczace zapobiegania
powstawania wrzodéw u pacjentéw przyjmujgcych NLPZ, 10 badan dotyczacych
eradykacji H. pylori, 1 badanie dotyczace zespotu Zollingera-Ellisona oraz 2 badania
dotyczgace dyspepsiji.

Autorzy przegladu nie przedstawili syntezy ilosciowej a jedynie omowili wyniki
poszczegblnych zidentyfikowanych badan pierwotnych i wtérnych oceniajac
skutecznos¢ ezomeprazolu w wyzej wymienionych wskazaniach. W ocenie autoréow
przegladu ezomeprazol w dawce 20 mg lub 40 mg podawanych raz dziennie skutecznie
leczyt zapalenie przetyku i zgage, przy czym odsetek pacjentow z odpowiedzig byt
porownywalny lub wyzszy od tego, jaki obserwowano podajgc omeprazol, lanzoprazol
lub pantoprazol. Skuteczno$¢ ezomeprazolu w dawce 20 mg zostata stwierdzona takze
w przypadku leczenia podtrzymujgcego majgcego na celu zapobieganie nawrotom
nadzerkowego zapalenia przetyku (skutecznos¢ wieksza niz lanzoprazolu i co najmniej
taka sama jak w przypadku pantoprazolu). Ezomeprazol w dawce 20 mg lub 40 mg raz
dziennie skutecznie przeciwdziatat roéwniez zgadze i innym objawom choroby
refluksowej niendazerkowej (poréwnywalne wyniki ezomeprazolu, pantoprazolu
i omeprazolu). W przypadku tagodzenia objawéw GERD zwigzanych z przyjmowaniem
NLPZ ezomeprazol, leczenia oraz zapobiegania pojawiania sie wrzodow
spowodowanych przyjmowaniem NLPZ ezomeprazol zostat uznany za skuteczniejszy od
placebo (objawy GERD i zapobieganie wrzodom) i ranitydyny (leczenie wrzodow).
Terapia potrojna z ezomeprazolem w dawce 20 mg dwa razy dziennie lub 40 mg raz lub
dwa razy dziennie byta skuteczna w eradykacji H. pylori zaréwno podczas terapii
trwajacej 7 jak i 10 dni oraz w leczeniu wrzodéw powstatych w wyniku obecnosci tej
bakterii. U pacjentow z zespotem Zollingera-Ellisona oraz idiopatycznym nadmiernym
wydzielaniem kwasu zotgdkowego obserwowano kontrole wydzielania kwasu po
podawaniu ezomeprazolu w wysokich dawkach. Ezomeprazol w dawce 40 mg raz
dziennie byt rowniez skuteczniejszy od placebo w tagodzeniu objawéw dyspeptycznych.
Podawanie ezomeprazolu u pacjentébw z GERD podnosito réwniez jakos$¢ zycia
chorych.”s

4.2.5 Podsumowanie zidentyfikowanych opracowan wtérnych

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 13 opracowan wtérych:
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natomiast pozostate badania otrzymaty po 3 punkty. Obnizenie punktacji we wszystkich
badaniach byto spowodowane brakiem szczegétowego opisu metody zaslepienia proby.
W przypadku 2 badan (Labenz 2005b, Goh 2007) nie zidentyfikowano dodatkowo
szczegbtowego opisu metody zaslepienia randomizacji, w zwigzku z czym niemozliwe
byto zweryfikowanie metody przeprowadzenia randomizacji. W 2 badaniach (Goh 2007,
Scholten 2007) zabrakto rowniez precyzyjnego przedstawienia przyczyn nieukonczenia
badania dla kazdej z rozpatrywanych interwencji.

Ezomeprazol vs lanzoprazol

Oba badania - Lauritsen 2003 i Devault 2006 - pordéwnujgce ezomeprazol
zlanzoprazolem cechuje nisko ryzyku btedu systematycznego, na co wskazuje
otrzymana liczba punktéw w skali Jadad, tj. 4. Obnizenie punktacji spowodowane byto
brakiem doktadnych informacji na temat zaslepienia randomizacji w pierwszym z badan
oraz brakiem opisu metody zaslepienia préby w drugim badaniu, co uniemozliwito
w efekcie koncowym weryfikacje metody przeprowadzenia zaslepienia.

Leczenie objawowe choroby refluksowej przetyku (GERD)

Ezomeprazol vs pantoprazol

Badanie Monnikes 2005 poréwnujgce ezomeprazol z pantoprazolem otrzymato
2punkty w skali Jadad, co cechuje badania o umiarkowanym ryzyku btedu
systematycznego. Przyczyng obnizenia punktacji byt brak szczegdtowych informacji
o metodzie zaSlepienia randomizacji oraz brak opisu metody zaslepienia proby,
wzwigzku z czym niemozliwe jest zweryfikowanie metody przeprowadzenia
randomizacji oraz zaslepienia préby. W badaniu nie przedstawiono réwniez doktadnego
opisu przyczyn nieukonczenia badania.

Ezomeprazol vs omeprazol

Badanie Armstrong 2004 poréwnujace ezomeprazol z omeprazolem otrzymato 2 punkty
w skali Jadad, co cechuje badania o umiarkowanym ryzyku btedu systematycznego.
Przyczyng obnizenia punktacji byt brak szczegétowych informacji o metodzie
zaslepienia randomizacji oraz brak opisu metody zaslepienia proby, w zwigzku, z czym
niemozliwe jest zweryfikowanie metody przeprowadzenia randomizacji oraz
zaslepienia proby. W badaniu nie przedstawiono réwniez doktadnego opisu przyczyn
nieukoniczenia badania.

Eradykacja zakazenia Helicobacter Pylori

Ezomeprazol vs omeprazol

Wszystkie 3 badania porownujgce ezomeprazol z omeprazolem (Subei 2007,
Veldhuyzen 2000, Tulassay 2001) cechowato umiarkowane ryzyko btedu
systematycznego - uzyskaty od 2 do 3 punktow w skali Jadad. 3 punkty uzyskato
badanie Tulassay 2001, natomiast pozostate badania otrzymaty po 2 punkty. Obnizenie
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Zapobieganie chorobie wrzodowej zwigzanej z ASA

Ezomeprazol vs placebo

Oba badania - Scheiman 2011 i Yeomans 2008 - poréwnujgce ezomeprazol z placebo
otrzymaty maksymalng mozliwg liczbe punktow w skali Jadad, tj. 5 punktéw, co cechuje
badania o niskim ryzyku btedu systematycznego.
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Metaanalizy zobrazowano réowniez na wykresach typu forest plot wygenerowanych za
pomocg programu Review Manager. Ze wzgledu na specyfike oprogramowania, wykresy
przedstawiono oddzielnie dla poszczeg6lnych wskazan. Ze wzgledéw technicznych na
rysunkach zastosowano zmienny model danych dla wszystkich subgrup w momencie,
kiedy dla czesci subgrub 12 byto ponizej 50%, a dla czesci - powyze;j.

5.1.1 Leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia przetyku

5.1.1.1 Ezomeprazol vs pantoprazol

Do analizy wigczono nastepujgce badania kliniczne poréwnujgce ezomeprazol w dawce
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5.1.1.1.1 Wyleczenie zapalenia przelyku potwierdzone endoskopowo
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e diugotrwate stosowanie w celu zapobiegania nawrotom refluksowego zapalenia
przetyku:
o ezomeprazol vs pantoprazol: 3 publikacje opisujace 3 badania kliniczne
(EXPO, EMANCIPATE, Scholten 2007);
o ezomeprazol vs lanzoprazol: 3 publikacje opisujgce 2 badania kliniczne
(METROPOLE, Devault 2006);
e leczenie objawowe choroby refluksowej przetyku (GERD):
o badania vs pantoprazol: 2 publikacje opisujagce 1 badanie kliniczne
(Monnikes 2005);
o badania vs omeprazol: 2 publikacje opisujgce 2 badania kliniczne
(Armstrong 2004 (Ai C));
e eradykacja zakazenia Helicobacter Pylori:
o ezomeprazol vs omeprazol: 3 publikacje opisujgce 3 badania kliniczne
(Subei 2007, Veldhuyzen 2000, Tulassay 2001);
e zapobieganie chorobie wrzodowej zwigzanej z NLPZ:
o ezomeprazol vs placebo, stosowanie NLPZ: 3 publikacje opisujgce 6 badan
klinicznych (Hawkey 2005 (NASA1, SPACE1), Hawkey 2007 (NASAZ2,
SPACE2), Sheiman 2006 (VENUS, PLUTO));
o ezomeprazol vs placebo, stosowanie ASA: 3 publikacje opisujgce 2 badania
kliniczne (OBERON, Yeomans 2008).

Do analizy witgczono réwniez 5 prac poroéwnujgcych komparatory z placebo we
wskazaniu zapobieganie chorobie wrzodowej zwiqzanej z NLPZ na uzytek por6wnania
posredniego. Nie zidentyfikowano zadnego badania poréwnujgcego ezomeprazol
z aktywnymi  komparatorami  spetniajgcego  kryteria  wigczenia dotyczgcego
dtugotrwatego stosowania ASA.

Ogétem, do analizy wigczono witaczono:

e 3 prace poréwnujgce omeprazol z placebo (Hawkey 1998, Cullen 1998, Ekstrom
1996);

e 1 prace poréwnujgcg pantoprazol z placebo (Holtmann 2011);

e 1 prace poréwnujacg lanzoprazol z placebo (Graham 2002).

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 13 prac dotyczacych ezomeprazolu
majacych charakter systematycznego przegladu piSmiennictwa w analizowanych
wskazaniach.

Ryzyko btedu systematycznego wigczonych do analizy badan mozna $rednio oceni¢ jako
umiarkowane. Szczegdtowe wnioski dla poszczegdlnych poroéwnan przedstawiono
ponizej.

e Leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia przetyku

o Ezomeprazol vs pantoprazol - zakres 1-5 punktow;
o Ezomeprazol vs omeprazol - zakres 5 punktéw;
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7 Podsumowanie i wnioski

Celem niniejszego przegladu byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania
ezomeprazolu w: leczeniu nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia przetyku;
dtugotrwatym stosowaniu w celu zapobiegania nawrotom refluksowego zapalenia
przetyku; leczeniu objawowym choroby refluksowej przetyku (GERD); eradykacji
zakazenia Helicobacter Pylori; zapobieganiu chorobie wrzodowej zwigzanej ze
stosowaniem NLPZ; zapobieganiu chorobie wrzodowej zwigzanej ze stosowaniem ASA,
na tle innych schematéw terapeutycznych stosowanych w tym wskazaniu.

W wyniku  przeprowadzonego  systematycznego przeglagdu  piSmiennictwa
zidentyfikowano i wigczono do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ezomeprazolu 34
opracowania pierwotne, ktore dotyczyty 32 kontrolowanych badan klinicznych
zrandomizacjg. Nie zidentyfikowano prac, ktore poréwnywatyby bezposrednio
ezomeprazol z aktywnym leczeniem w obrebie wskazania: zapobieganie chorobie
wrzodowej zwigzanej ze stosowaniem NLPZ/ASA. Podsumowujgc, do analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa ezomeprazolu wigczono:

e leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia przetyku:
o ezomeprazol vs pantoprazol: 6 badan klinicznych;
o ezomeprazol vs omeprazol: 3 badania kliniczne;
o ezomeprazol vs lanzoprazol: 3 badania kliniczne;
e dlugotrwate stosowanie w celu zapobiegania nawrotom refluksowego zapalenia
przetyku:
o ezomeprazol vs pantoprazol: 3 badania kliniczne;
o ezomeprazol vs lanzoprazol: 2 badania kliniczne;
e leczenie objawowe choroby refluksowej przetyku (GERD):
o badania vs pantoprazol: 1 badanie kliniczne;
o badania vs omeprazol: 2 badania kliniczne;
e eradykacja zakazenia Helicobacter Pylori:
o ezomeprazol vs omprazol: 3 badania kliniczne;
e zapobieganie chorobie wrzodowej zwigzanej z NLPZ:
o ezomeprazol vs placebo, stosowanie NLPZ: 6 badan klinicznych;
o ezomeprazol vs placebo, stosowanie ASA: 2 badania kliniczne.

Do analizy witgczono réwniez 5 prac poroéwnujgcych komparatory z placebo we
wskazaniu zapobieganie chorobie wrzodowej zwigzanej z NLPZ na uzytek poréwnania
posredniego. Nie zidentyfikowano zadnego badania poréwnujgcego ezomeprazol
zaktywnymi komparatoragmi spetniajgcego kryteria wigczenia dotyczacego
dtugotrwatego stosowania ASA.

Ogobtem, do analizy wigczono wtgczono:

e 3 prace poréwnujgce omeprazol z placebo;
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Aneks 9. Komunikaty na temat bezpieczenstwa skierowane
do oséb, wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien
zlozenia wniosku, pochodzace ze stron internetowych

Food and Drug Administration (FDA)
Czerwiec 2011

Ostrzezenie dotyczgce ryzyka hipomagnezemii zwigzanego z zastosowaniem
inhibitorow pompy protonowej, w tym ezomeprazolu przez okres co najmniej
3 miesiecy, a w wiekszoSci przypadkoéw po roku. U pacjentéow, w przypadku ktoérych
oczekuje sie dtugotrwatego leczenia lub ktérzy przyjmujg PPI z lekami, takimi jak
digoksyna lub leki, ktére mogg powodowac¢ hipomagnezemie (np. leki moczopedne),
pracownicy stuzby zdrowia powinni rozwazy¢ monitorowanie stezenia magnezu przed
rozpoczeciem leczenia PPI, a nastepnie okresowo w jego trakcie.114115

Marzec 2010

Nalezy sie spodziewaé, ze jednoczesne podawanie cilostazolu z ezomeprazolem
spowoduje zwiekszenie stezenia cilostazolu i jego aktywnego metabolitu, 3,4-
dihydrocilostazolu. Dlatego nalezy wzig¢ pod uwage zmniejszenie dawki cilostazolu ze
100 mg do 50 mg dwa razy dziennie.116

Wrzesiert 2010

Czes¢ opublikowanych badan obserwacyjnych sugeruje, ze leczenie inhibitorami pompy
protonowej (PPI) moze wigza¢ sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia ztaman
zwigzanych z osteoporozg stawu biodrowego, nadgarstka lub kregostupa. Ryzyko
ztaman byto zwiekszone u pacjentéw, ktorzy otrzymali wysoka dawke, zdefiniowang
jako wielokrotna dawka dobowa, i mieli dtugoterminowg terapie PPI (rok lub dtuzej).
Pacjenci powinni przyjmowac najnizszg dawke i mie¢ najkrétszy czas trwania terapii
PPl odpowiedni do leczonego stanu. Pacjenci z ryzykiem ztaman zwigzanych
z osteoporozg powinni by¢ leczeni zgodnie z ustalonymi wytycznymi.117

Pazdziernik 2012

Ostrzezenie dotyczace interakcji  pomiedzy  ezomeprazolem/omeprazolem
i klopidogrelem. Jednoczesne stosowanie klopidogrelu i ezomeprazolu/omeprazolu 40
mg skutkuje obnizeniem stezenia aktywnego metabolitu klopidogrelu i zmniejszeniem
inhibicji ptytek krwi. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
ezomeprazolu/omeprazolu zZ klopidogrelem. Podczas stosowania
ezomeprazolu/omeprazolu nalezy rozwazy¢ stosowanie alternatywnych lekow
przeciwptytkowych.118
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zachowania ostroznosci nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania ezomeprazolu
i klopidogrelu.

European Medicines Agency (EMA)

B6l gtowy, bél brzucha, biegunka i nudnos$ci sg jednymi z najczestszych skutkow
ubocznych stosowania ezomeprazolu (ktére mogg dotyczy¢ do 1 na 10 pacjentéw).121

Ezomeprazol nie powinien by¢ stosowany razem z innym lekiem o nazwie nelfinawir
(stosowanym w leczeniu zakazenia wirusem HIV).121
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zblizona w obu grupach ezomeprazolu i numerycznie wyzsza w grupie przyjmujacej
ranitydyne. Zdarzenia niepozadane ocenione przez badaczy jako zwigzane z leczeniem
(zadne z nich nie zostato okreslone jako powazne) pojawiaty sie réwnie czesto w obu
analizowanych grupach.

Goldstein 2007123

Badanie skonstruowano w sposéb identyczny jak Goldstein 2005. W badaniu wzieto
udziat (randomizowano) 440 uczestnikéw (w tym 133 w grupie ezomeprazolu 40 mg
raz dziennie). W 8 tygodniu badania u 84,8% pacjentow przyjmujgcych ezomeprazol
w dawce 20 mg raz dziennie (n=138) i 76,3% pacjentéw otrzymujgcych ranitydyne
w dawce 150 mg dwa razy dziennie (n=139) stwierdzono brak obecnosci wrzodow
zotadka, przy czym, w przeciwienstwie do czwartego tygodnia, w ktérym odpowiednio
u725% i 554% pacjentOw nie zaobserwowano wrzoddéw, réznice nie byly istotne
statystycznie. Zdarzenia niepozgdane, w tym te zwigzane z przyjmowanymi lekami,
wystepowaty podobnie czesto w obu analizowanych grupach (analiza bezpieczenstwa
objeta 145 pacjentow w grupie ezomeprazolu 20 mg/dzien oraz 147 pacjentéw w grupie
ranitydyny). Zadne z powaznych zdarzen niepozadanych, jakie pojawily sie w obu
grupach (u 6 pacjentow w grupie ezomeprazolu 20 mg/dzien i 4 pacjentéow w grupie
ranitydyny 150 mg/2 x dzien), nie byto zwigzane z leczeniem. Jeden pacjent z grupy
ezomeprazolu 20 mg/dzien zmart z nieznanej przyczyny (badacz nie tgczyt zdarzenia
z prowadzonym leczeniem). Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
wystepowato z podobng czestoscig w analizowanych grupach.

Dilugotrwatle leczenie po terapii dozylnej stosowanej zapobiegawczo
przeciw nawrotowi krwawienia z wrzodow trawiennych

Sung 2008124 (opis metodyvki badania), Sung 2009,125 Kuipers 2010126 (wyniki
opublikowano w 2 pracach)

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne z podwojnie $lepg proébg
poréwnujace ezomeprazol z placebo, zaréwno w podaniu dozylnym, jak i doustnym.
W badaniu wzieto udziat (randomizowano) 767 pacjentéw (analiza ITT dotyczyta 764
uczestnikow). Po hemostazie endoskopowej uczestnikom podano dozylnie w bolusie
80 mg ezomeprazolu, a nastepnie (wcigz dozylnie) w sposob ciggty przez 72 h 8 mg/h
ezomeprazolu lub placebo. Po infuzji wszyscy pacjenci otrzymywali dawke
ezomeprazolu w wysokosci 40 mg/dzien przez 27 dni.

Nawrot krwawienia wystepowat istotnie statystycznie czeSciej w grupie placebo
(n=389) niz w grupie ezomeprazolu (n=375): w ciggu 72 h u 10,3% vs 5,9% pacjentow,
po 7 dniach u 12,9% vs 7,2% pacjentéw, a po 30 dniach u 13,6% vs 7,7% pacjentow
(wartosci odpowiednio dla placebo i ezomeprazolu). Istotnie statystycznie wiecej
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