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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zottym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (Sanofi-Aventis sp z.0.0).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Sanofi-Aventis sp z.0.0.) 0 zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o
dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pozn. zm. ) W zw. z art. 11 ust. 4
ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr
153, poz. 1503 z pozn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Sanofi-Aventis sp z.0.0

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres Wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) 0 zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o
dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2014, poz.782 z pozn. zm.) W zw. z art. 11 ust. 4
ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr
153, poz. 1503 z pozn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (na nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze
wzgledu na prywatnosc¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o
dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2014, poz.782 z pozn. zm.) W zw. z art. 1 ust. 1
oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z
2014, poz. 1182 z pozn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrétéw

ACCF — American College of Cardiology Foundation

ACG — American College of Gastroenterology

ACG — American College of Gastroenterology

AE - ang. adverse events, zdarzenia niepozadane

AGA — American Gastroenterological Association

Agencja, AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AHA — American Heart Association

AKL - Analiza kliniczna leczenia

AOTMIT, Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APT — ang. all patients treated, wszyscy pacjenci leczeni

ASA — ang. acetylosalicylic acid, kwas acetylosalicylowy

AWA — analiza weryfikacyjna Agenciji

AWB — Analiza wptywu na budzet

AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group

b.d. — brak danych

BID - tac. bis in die, dwa razy dziennie

BMI — ang. Body Mass Index, wskaznik masy ciata

CAG - The Canadian Association of Gastroenterology

CDAC - biegunka zwigzana z Clostridium difficile

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

ChRP- choroba refluksowa przetyku

Cl — ang. confidence interval, przedziat ufnosci

CMA — analiza minimalizacji kosztéw

CUA - analiza uzytecznosci kosztow

DDD - ang. defined daily dose, dobowa dawka leku

EAC - schemat eradykacji zakazenia H. Pylori: ezomeprazol 20 mg + amoksycylina 1000 mg + klarytromycyna 500 mg/2 x dz. przez
1-szy tydz.

EE — ang. erosive esophagitisi, nadzerkowe zapalenie przetyku

ELMMB - East Lancashire Medicines Management Board

EMA — European Medicines Agency

ENETS — Europe Neuroendocrine Tumour Society

ESPGHAN — European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition
EZO — ezomeprazol

FDA - U. S. Food and Drug Administration

FIWP — First International Working Party

GERD - ang. Gastroesophageal Reflux Disease, choroba refluksowa przetyku
GSRS - ang. Gastrointestinal Symptom Rating Scale, kwestionariusz GSRS
HAS — Haute Autorite de Sante

HIV — ang. human immunodeficiency virus, ludzki wirus niedoboru opornosci
HUT - ang. Helicobacter urease test, szybki test ureazowy

i.v. —fac. in venam, dozylnie

ICUR - ang. incremental cost-utility ratio, inkrementalny wspotczynn k kosztow uzytecznosci
IQWIG — Institut fir Qualitéat und Wirtscheatftlichkeit im Gesundheitswesen

IS — istotny statystycznie

ITT — ang. intention- to-treat, analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LA — skala Los Angeles
H,RA — ang. H2 receptor antagonists, antagonisci receptora H2

LAN — lanzoprazol

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z
pbézn. zm.)

LES - ang. lower esophageal sphincter, dolny zwieracz przetyku

LPZ — leki przeciwzapalne

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik metaanalizy wynikow
stanowigcych zmienne ciagte)

MUPS — ang. multiple-unit pelle system, podawanie w formie peletek

NASPGHAN — North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition

nd — nie dotyczy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE — National Institute for Health and Care Excellence

NLPZ — niesterydowe leki przeciwzapalne

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba os6éb, u ktérych nalezy zastosowac¢ oceniang interwencje zamiast
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komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie a bo unikng¢ wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym
OAC - schemat eradykacji zakazenia H. Pylori: omeprazol 20 mg + amoksycylina 1000 mg + klarytromycyna 500 mg/2 x dz. przez 1-
szy tydz.

OiT — oddziat intensywnej terapii

OME - omeprazol

OR - ang. odds ratio, iloraz szans

OTE - ang. Overall Treatment Evaluation, kwestionariusz OTE

PAN — pantoprazol

PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PKB — produkt krajowy brutto

PLC - placebo

PPI — ang. proton pump inhibitors, inh bitory pompy protonowe;j

PTG — Polskie Towarzystwo Gastroenterologii

QALY - ang. quality-adjusted life year, liczba lat zycia skorygowana o jako$c¢

QD - tac. quaque die, raz dziennie

QoL —ang. quality of life, jako$¢ zycia

QOLRAD - kwestionariusz Quality of Life in Reflux and Dyspepsia

RCT - ang. randomized controlled trial, badanie randomizowane z grupg konterolng

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposéb i procedury przygotowania analizy weryfikacyjnej
Agencji, o ktorym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundac;ji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzgdowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwieksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia
w przypadku zastosowania komparatora

RR — ang. relative risk, ryzyko wzgledne
SAE — ang. serious adverse events, powazne zdarzenia niepozadane
SMC — Scottish Medicines Consortium

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

UBT — ang. urea breath test, ureazowy test oddechowy
UKINETS — UK and Ireland Neuroendocrine Tumour Society
URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WMD - ang. weighted mean difference, srednia wazona réznic
WTP -

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010
r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej

ZZE — zespot Zollingera Ellisona
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego MZ-PLR-4610-748/KB/14
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

) Helides (esomeprazolum) kapsutki dojelitowe, twarde, 20 mg, kod EAN 5909990841332,
o Helides (esomeprazolum) kapsutki dojelitowe, twarde, 40 mg, kod EAN 5909990841363
Whnioskowane wskazanie:

Dorosli:

eChoroba refluksowa przetyku (GERD)
- leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia przetyku — 40 mg na dobe;
- dlugotrwate stosowanie w celu zapobiegania nawrotom refluksowego zapalenia przetyku — 20 mg
raz na dobe;
- leczenie objawowe choroby refluksowej przetyku (GERD) — 20 mg raz na dobe, gdy nie
wystepuje zapalenie przetyku;

o W skojarzeniu z odpowiednimi antybiotykowymi schematami leczenia w celu eradykacji zakazenia
Helicobacyer pylori, jak rowniez:
- w leczeniu choroby wrzodowej dwunastnicy wspodtistniejgcej z zakazeniem Helicobacyer pylori —
20 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z odpowiednimi antybiotykami;
- w zapobieganiu nawrotom choroby wrzodowej zotgdka i dwunastnicy u pacjentéw
z owrzodzeniem wspotistniejgcym z zakazeniem Helicobacyer pylori — 20 mg dwa razy na dobe
w skojarzeniu z odpowiednimi antybiotykami;

¢ Pacjenci wymagaijgcy leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ):
- Leczenie wrzodéw zotgdka wywotanych leczeniem NLPZ — 20 mg raz na dobe;
- Zapobieganie wystgpieniu owrzodzen Zotadka i dwunastnicy zwigzanych ze stosowaniem lekéw
z grupy NLPZ, u pacjentéw z grupy ryzyka — 20 mg raz na dobe;

¢ Dtugotrwate leczenie po terapii dozylnej stosowanej zapobiegawczo przeciw nawrotom krwawienia
z wrzodéw trawiennych — 40 mg raz na dobe;

o Zespot Zollingera-Ellisona — 40 mg dwa razy na dobe, docelowa dawka ustalana indywidualnie;

Mtodziez w wieku od 12 lat:

e Choroba refluksowa przetyku (GERD)
- leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia przetyku — 40 mg raz na dobe;
- dlugotrwate stosowanie w celu zapobiegania nawrotom refluksowego zapalenia przetyku — 20 mg
raz na dobe;
- leczenie objawowe choroby refluksowej przetyku (GERD) — 20 mg raz na dobe, gdy nie
wystepuje zapalenie przetyku

o W skojarzeniu z antybiotykami w leczeniu choroby wrzodowej dwunastnicy wywofanej zakazeniem
Helicobacter pylori — 20 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z dwoma antybiotykami.
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Helides (esomeprazolum) AOTM-0T-4350-43/2014
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien ztoZzenia wniosku

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

[ lek, dostepny w aptece na recepte:

X w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

50%

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
Helides (esomeprazolum) 20 mg, kod EAN 5909990841332 —
Helides (esomeprazolum 40 mg, kod EAN 5909990841363 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[ TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X

Podmioty odpowiedzialne wifaSciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

Sanofi-Aventis sp z.0.0
ul. Bonifraterska 17
00-203 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Zentiva

U kebelovy 139 102 37
Praga 10

Czech Republic
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2.1.

2.2.

Helides (esomeprazolum) AOTM-0T-4350-43/2014
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien ztoZzenia wniosku

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 13 listopada 2014 roku do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 12 listopada 2014 r.,
pismo znak MZ-PLR-4610-748/KB/14, z prosbg o wydanie rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art.
35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), w zwigzku
ze ztozonym wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny (...) produktéw leczniczych:

— Helides (esomeprazolum) kapsutki dojelitowe, twarde, 20 mg, kod EAN 5909990841332;
— Helides (esomeprazolum) kapsutki dojelitowe, twarde, 40 mg, kod EAN 5909990841363,

Whioskowane wskazanie zostaty szczegétowo przedstawione w rozdziale 1. Podstawowe  informacje 0o
wniosku.

W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktdre nie spetniaty wymagan zawartych w Rozporzadzeniu ws.
minimalnych wymagan, pismem z dnia 9.12.2014 r., znak AOTM-0T-4350-43(9)/MS_MDa/2014, Agencja
poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia, po czym wezwato wnioskodawce do przedfozenia stosownych
uzupetnien. Nastepnie zgodnie z pismem z dnia 23.12.2014 r., znak MZ-PLR-4610-748(2)/KB/14,
Ministerstwo Zdrowia przekazato do AOTMIT uzupetnienia wzgledem uwag do analiz zatgczonych do
whnioskow. Ostatecznie ocenione przez analitykow Agencji zostaty nastepujgce analizy HTA i uzupetnienie:

|, Helidles (ezomepratzol) Analiza

problemu decyzyjnego, HealthQuest Warszawa listopad 2014;

- . Helides (ezomeprazol) Analiza

efektywnosci klinicznej, HealthQuest Warszawa pazdziernik 2014;

[ = omeprazol (Helides) Analiza ekonomiczna,

HealthQuest Warszawa pazdziernik 2014;

- [ Helides - (ezomeprazol) Analiza wplywu na budzet,

HealthQuest Warszawa pazdziernik 2014;

. _Helides (ezomeprazol) Analiza racjonalizacyjna, HealthQuest Warszawa
pazdziernik 2014.

Zatgcznik 1 do pisma z dnia 23 grudnia 2014 r. Wnioskodawcy do MZ, zatytutowany: ,Odpowiedzi na
uwagi Agencji Oceny Technologii Medycznej do analiz HTA dla preparatu Helides (ezomeprazol), w
zakresie minimalnych wymagan jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu.”

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Agencja Oceny Technologii Medycznych dwukrotnie wypowiadata sie w sprawie finansowania produktéw
leczniczych zawierajagcych substancje czynng ezomeprazol. Szczegéty wydanych dokumentow
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Wczes$niejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Rekomendacja
Uchwata/Stanowisko RK Prezesa
Agencji

Dokumenty
Nr i data wydania

Ezomeprazol

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia
gwarantowanego leku ,Emanera (esomeprazolum)”, wskazanie: choroba refluksowa
przetyku: leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia przetyku, zapobieganie
nawrotom refluksowego zapalenia przetyku, leczenie objawowe choroby refluksowej

Stanowisko RK nr przelyku (GERD); eradykacja Helicobacter pylori (Hp) w potaczeniu z odpowiednim Brak "
) ; : . . . - i rekomendacji

35/2011 z dn. leczeniem przeciwbakteryjnym: leczenie wrzodéw dwunastnicy wspdtistniejgcych z Prezesa

18 kwietnia 2011 r. zakazeniem Hp, zapobieganie nawrotom wrzodu trawiennego u pacjentéw z chorobg AOTMIT

wrzodowg wywotang zakazeniem Hp, na takich samych zasadach jak pozostate inhibitory
pompy protonowe;j.

Uzasadnienie:

W opinii Rady Konsultacyjnej ezomeprazol jest kolejnym inh bitorem pompy protonowej o
udowodnionej skuteczno$ci klinicznej w dwoch wskazaniach bedgcych przedmiotem
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2.3.

Helides (esomeprazolum)

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien ztoZzenia wniosku

AOTM-OT-4350-43/2014

Dokumenty

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko RK

Rekomendacja
Prezesa
Agencji

omawianego wniosku, co znajduje odzwierciedlenie w zaleceniach polskich i $wiatowych
towarzystw gastrologicznych. Wnioskodawca wskazat wiarygodne dowody na jego podobng
efektywnos$¢ jak dotychczas stosowane omeprazol i pantoprazol. Wedlug Rady nalezy
rozwazy¢ finansowanie Emanera (ezomeprazolu), ale na takich samych zasadach jak inne
inhibitory pompy protonowe;j.

W uchwale 16/05/2008 Rada rekomendowata Ministrowi Zdrowia umieszczenie
ezomeprazolu (produkt Nexium) na liscie lekéw refundowanych stosowanych w leczeniu
choroby refluksowej przetyku, choroby wrzodowej wspdtistniejacej z zakazeniem H. pylori
oraz u pacjentow, u ktérych konieczne jest stosowanie diugotrwatego leczenia NLPZ,
z odptatnoscig 30% i z limitem takim samym jak w przypadku pozostatych inhibitorow pompy
protonowej.

Uchwata RK

Nr 16/05/2008

z dn. 11 kwietnia
2008 r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych rekomenduje Ministrowi
Zdrowia umieszczenie esomeprazolu na licie lekéw refundowanych z odptatnoscig

30% z doptatg pacjenta do limitu takiego samego jak w przypadku pozostatych inhibitoréw
pompy protonowej.

Uzasadnienie:

Efektywnos¢ kliniczna (tj. skutecznos¢ i bezpieczenstwo) esomeprazolu jest podobna do
efektywnosci pozostatych lekéw z grupy inhibitorbw pompy protonowej (IPP). Poza
esomeprazolem aktualnie w Polsce dostepne sg 3 inne leki ztej grupy — omeprazol,
lanzoprazol i pantoprazol. Pod wzgledem patofizjologicznym esomeprazol dziata
analogicznie do pozostatych IPP. Omeprazol stanowi mieszaning racemiczng, podczas gdy
esomeprazol to wytgcznie S-enancjomer omeprazolu. Stereoselektywny metabolizm
sprawia, ze esomeprazol jest metabolizowany wolniej i po podaniu takich samych dawek
uzyskuje wyzsze stezenie aktywnej formy w osoczu niz omeprazol. Jednak nie wykazano,
aby poszczegdlne IPP roznity sie zasadniczo w swojej skutecznosci w wigkszosci wskazan
klinicznych, w ktoérych byty testowane.

Brak
rekomendacji
Prezesa
AOTMIT

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Przedmiotem oceny Agencji byty inne produkty lecznicze stosowane w leczeniu choroby refluksowej,
zapalenia blony $luzowej zotgdka oraz choroby wrzodowej: lansoprazolum, omeprazolum, pantoprazolum.
Agencja nie przeprowadzata oceny zastosowania wymienionych substancji alternatywnych dla pozostatych
whnioskowanych wskazaniach. Szczegoéty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 2. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Swiadczenie

Dokumenty

Nr i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja
/Opinia
Prezesa
Agencji

Lansoprazolum, Omeprazolum, Pantoprazolum

Lansoprazolum,
Omeprazolum,
Pantoprazolum

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
308/2013 z dnia
12 listopada 2013
r.

Zalecenia:

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne dalsze finansowanie w
zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, albo sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego produktéw wymienionych w tab. 1, zawierajgcych
substancje: lansoprazolum, omeprazolum, pantoprazolum we
wskazaniach: choroba refluksowa - u dzieci do 2 roku zycia, zapalenie
btony $luzowej zotadka - u dzieci do 2 roku zycia , choroba wrzodowa
u dzieci do 2 roku zycia (...).

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 dtugotrwatym stosowaniu NLPZ -u dzieci do 2
roku zycia

Uzasadnienie:

Produkty lecznicze zawierajace  substancje lansoprazolum,
omeprazolum i pantoprazolum sg bezpieczne, majg istotne, poparte
dowodami naukowymi, znaczenie w leczeniu dzieci do lat dwdéch
w nastepujacych wskazaniach pozarejestrowych: choroba refluksowa
zotagdkowo-przetykowa owrzodzenia dwunastnicy oraz stany zapalne
i owrzodzenia zotgdka — u dzieci do 2 roku zycia. (...)

Brak
rekomendacji
Prezesa
AOTMIT
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2.4.

Helides (esomeprazolum) AOTM-0T-4350-43/2014
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien ztoZzenia wniosku

Problem zdrowotny
Definicje jednostek chorobowych/stanu klinicznego

Choroba refluksowa przetyku

Definicja i etiopatogeneza

Choroba refluksowa przetyku (GERD) to wystepowanie typowych dolegliwosci lub uszkodzenie btony
Sluzowej przetyku, spowodowane przez patologiczne zarzucanie tresci zotgdkowej do przetyku wskutek
zaburzenia funkcji dolnego zwieracza przetyku (LES, ang. lower esophageal sphincter). Etiologia jest
wieloczynnikowa. GERD moze sie rozwingé¢ takze w przebiegu twardziny ukfadowej, cukrzycy, polineuropatii
alkoholowej lub zaburzerh hormonalnych oraz w nastepstwie przyjmowania lekéw obnizajgcych cisnienie
LES (doustne srodki antykoncepcyjne, azotany, blokery kanatu wapniowego, metyloksantyny, 2-mimetyki,
leki przeciwcholinergiczne). Wystgpieniu GERD sprzyja przepuklina rozworu przetykowego, cigza i otytosé.

Obraz kliniczny

Objawy przetykowe: zgaga (uczucie pieczenia za mostkiem), puste odbijania i cofanie sie tresci zotgdkowe;j
do przetyku; nasilajg sie w pozycji lezgcej na wznak, przy pochylaniu sie i podczas parcia, zwtaszcza po
obfitym lub ttustym positku.

Objawy pozaprzetykowe: chrypka (szczegodlnie rano, wskutek draznienia strun gtosowych przez zarzucang
tres¢ zotgdkowa), suchy kaszel lub $wiszczgcy oddech (objawy astmy wywotane aspiracjg tresci zotagdkowej
do drzewa oskrzelowego lub skurczem oskrzeli na drodze odruchu z nerwu btednego w wyniku draznienia
dolnej czesci przetyku), bol w klatce piersiowej (GERD jest najczestszg [~50%] przyczyng niesercowego
bélu zamostkowego). Mogag wystepowaé bez typowych objawéw GERD.

Objawy alarmujgce, wymagajgce szybkiej diagnostyki endoskopowej: zaburzenia potykania (dysfagia),
bolesne potykanie (odynofagia), utrata masy ciata, krwawienie z gérnego odcinka przewodu pokarmowego
(jawne lub utajone).

Diagnostyka
Badania pomocnicze

Endoskopia z biopsjg btony Sluzowej jest metodg z wyboru w rozpoznawaniu zapalenia przetyku, przetyku
Barretta i innych powiktan GERD. Mozna tez stwierdzi¢ przepukline rozworu przetykowego lub widoczng
niedomykalnos¢ wpustu oraz oceni¢ nasilenie zmian w przetyku, zwykle wedtug klasyfikacji Los Angeles
przedstawionej w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Klasyfikacja Los Angeles refluksowego zapalenia przetyku

Stopien | Cechy charakterystyczne

A pojedyncza nadzerka <56 mm

B 21 nadzerka o dlugosci >5 mm, niezajmujgca catej odlegtosci miedzy 2 sgsiadujgcymi faldami przetykowymi

C 21 nadzerka zajmujgca catg odlegto$¢ pomiedzy =2 fatldami przetykowymi, obejmujgca <75% obwodu przetyku
D nadzerki lub owrzodzenia obejmujgce 275% obwodu przetyku

RTG po podaniu srodka cieniujgcego (barytu): przydatnos¢ ograniczona; moze ujawni¢ powiklania GERD
lub inng przyczyne dolegliwosci (np. zwezenie przetyku, przepukling rozworu przetykowego przepony).

Ambulatoryjne, 24-godzinne monitorowanie pH w przeltyku z réwnoczesnym pomiarem impedancji
przetykowej: ztoty standard diagnostyczny; ocena impedancji pozwala na wykrycie refluksu i okreslenie jego
zasiegu, natomiast pomiar pH umozliwia ustalenie, czy epizody refluksowe majg charakter kwasny czy
niekwasny. Ponadto ocenia sie korelacje dolegliwosci z epizodami niskiego pH.

Kryteria rozpoznania
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Helides (esomeprazolum)

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien ztoZzenia wniosku

Rysunek 1. Algorytm postepowania diagnostycznego [zrédio: Szczeklik 2014]

podejrzenie ChRP

AOTM-OT-4350-43/2014

|

|

— typowe objawy przetykowe
— wiek <40 lat
— bez objawdw alarmujacych

h 4

wstepne rozpoznanie i podjecie leczenia
empirycznego inhibitorem pompy protonowe;
(np. omeprazol 20 mg 2 x dz.) przez 2 tygodnie

ustepienie objawow?

'tak

rozpoznanie potwierdzone

|
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cechy zapalenia przetyku
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Rozpoznanie réznicowe
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— obecne objawy alarmujace pozaprzetykowe
v v
nie ] .
—> endoskopia pH-metria przetykowa
nie i wynik (=)
tak

inna przyczyna

Inne zapalenia przetyku (grzybicze, wirusowe, polekowe), choroby Zotgdka i dwunastnicy, zaburzenia
motoryki przetyku, rak przetyku, choroba niedokrwienna serca, zapalenie i rak krtani, astma.

Leczenie

GERD jest chorobg przewlektg, dlatego wtasciwe jest ciggte leczenie (czesto do konca zycia) w celu
opanowania dolegliwosci i zapobiegania powiktaniom.

Zalecenia ogdlne:

przyjmowanie positkdw najpdzniej 2-3 h przed snem,;

wyzsze ustawienie wezgtowia tozka;

zaprzestanie palenia papieroséw;

dieta z ograniczeniem spozycia ttuszczu, alkoholu i kawy;

zZmniejszenie masy ciata u chorych otytych;

unikanie lekéw obnizajgcych ci$nienie LES, zwlaszcza metyloksantyn, azotanéw, blokeréw kanatu
wapniowego, 2-mimetykow i lekéw przeciwcholinergicznych;

Leczenie farmakologiczne:

Leki hamujgce wydzielanie kwasu solnego: podstawa leczenia. Najskuteczniejsze sg inhibitory
pompy protonowej (IPP), typowo 1 x dz. na czczo w dawkach standardowych (20 mg omeprazolu,
30 mg lanzoprazolu, 40 mg pantoprazolu, 40 mg esomeprazolu) przez 2—4 tyg.; jesli nieskuteczne —
podwoi¢ dawke (2 x dz.) lub dodaé przed snem H2-bloker w standardowej dawce. Wielu chorych
wymaga dtugotrwatego leczenia; u wiekszosci nalezy stosowaé najmniejszg dawke IPP kontrolujgca
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Helides (esomeprazolum) AOTM-0T-4350-43/2014
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien ztoZzenia wniosku

dolegliwosci — codziennie lub doraznie. W leczeniu podtrzymujgcym GERD o tagodnym przebiegu
skuteczne sg tez H2-blokery (famotydyna 20-40 mg 2xdz., ranitydyna 150 mg 2 x dz.).

o Leki zobojetniajgce kwas solny i ostaniajgce btone $luzowa: zwigzki magnezu i glinu, kwas
alginowy i sukralfat. Skuteczne w fagodniejszych postaciach GERD. Mozna stosowa¢ doraznie.
Preparaty kwasu alginowego i sukralfat sg preferowane u kobiet ciezarnych (IPP niewskazane);
w razie nieskutecznosci stosuj ranitydyne jak najkrocej i w najmniejszej skutecznej dawce.

. Leki prokinetyczne: cisapryd (agonista receptora serotoninowego) i metoklopramid (antagonista
receptora dopaminowego). Skuteczno$¢ zblizona do H2-blokeréw stosowanych w dawkach
standardowych. Stosowane rzadko ze wzgledu na dziatania niepozgdane

Leczenie operacyjne

Do rozwazenia, gdy leczenie zachowawcze nie przynosi trwalszej poprawy, zwilaszcza u oséb miodych.
Najczesciej wykonuje sie fundoplikacje sposobem Nissena (wytworzenie wokét dalszego odcinka przetyku
.Kotnierza” ze sklepienia zotgdka), metodg otwartg lub laparoskopowg. Okoto 50% operowanych chorych po
réznym czasie nadal wymaga leczenia farmakologicznego.

Przebieq naturalny i rokowanie

GERD moze przebiegaé bezobjawowo; woéwczas refluksowe zapalenie przetyku stwierdza sie przypadkowo
podczas endoskopii. W przebiegu GERD wystepujg okresy zaostrzen i remisji. Nieleczona ciezka GERD
moze doprowadzi¢ do powaznych powiktan.

W stopniach A i B klasyfikacji Los Angeles rokowanie jest dobre, w stopniach C i D czesciej dochodzi do
powiktan — zwezenia przetyku i krwawienia z przewodu pokarmowego.

Zakazenie Helicobacter Pylori

Definicja i etiopatogeneza

Zakazenie bakterig Helicobacter Pylori jest odpowiedzialne za 75 — 90% wrzodéw dwunastnicy i ~70%
wrzodow zotgdka. H. pyroli jest spiralng bakterig gram-ujemna, majagcg kilka wici, dzieki ktéorym moze
przenika¢ pod warstwe Sluzu pokrywajgcego komorki nabtonkowe Zotgdka. Zamieszkuje gtéwnie czesc
przedodzwiernikowg zotgdka. Bakteria moze przetrwa¢ w kwasnym srodowisku dzieki wytwarzaniu enzymu
ureazy, ktéra rozktada mocznik z uwolnieniem jonéw amonowych, a te neutralizujg kwas solny. Poczatkowo
H. pylori wywotuje ostre zapalenie czesci przedodzwiernikowej zotgdka, przechodzgce po kilku tygodniach
w przewlekte, oraz hipergastrynemie, ktéora powoduje zwiekszenie wydzielania kwasu solnego,
odgrywajgcego wazng role w patogenezie wrzodow dwunastnicy.

Do zakazenia bakterig H. pyroli dochodzi najczesciej w dziecinstwie. Bakterie przenoszg sie z cztowieka na
cztowieka na drodze ustno-pokarmowej i katowo-pokarmowej. W Polsce zakazonych jest 32% dzieci oraz
84% dorostych.

Obraz kliniczny

Swieze zakazenie jest bardzo rzadko rozpoznawane i prawdopodobnie u wigkszo$ci chorych przebiega
bezobjawowo. W nielicznych opisanych przypadkach wystepowaty: bol brzucha oraz nudnosci i wymioty
(najczesciej bez gorgczki). Takze niepowiktane przewlekte zapalenie zwykle nie daje objawdw klinicznych.

Diagnostyka

Badania laboratoryjne

Dodatnie wyniki testéw na obecnosé H. pyroli;
Endoskopia

W ostrym zapaleniu zwykle stwierdza sie pogrubiate obrzekniete i usztywnione fatdy oraz nadzerki
i przekrwienie btony $luzowej. W ciezszych przypadkach obraz endoskopowy moze przypominaé chioniaka
lub raka zotadka.

Dla przewlektego zapalenia najbardziej charakterystyczne sg: ,brukowanie” btony S$luzowej jamy
odzwiernikowej i obszary metaplazji jelitowej, wieloogniskowe Ilub ograniczone tylko do okolicy
przedodzwiernikowe;.

Badanie histologiczne

Zwykle mozna uwidoczni¢ H. pyroli na powierzchni btony $luzowej, najlepiej w barwieniu metodg Giemsy,
z uzyciem soli srebra albo immunohistochemicznie. Poza tym zmiany histologiczne sg typowe dla ostrego
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lub przewlektego zapalenia. Badanie histologiczne jest konieczne do oceny zaawansowania przewlekiego
zapalenia oraz do wykrycia ewentualnej dysplazji nabtonka.
Leczenie

Leczenie obejmuje przede wszystkim eradykacje zakazenia H. pyroli. Leczenie to jest szczegdlnie zalecane
w przypadku nasilonych zmian zapalnych w obrazie histologicznym (zanik btony $luzowej, metaplazja
jelitowa, dysplazja). Stosowanie eradykacji w zapaleniach mniej nasilonych budzi kontrowersije.

Przebieq naturalny i rokowanie

Wyleczenie zakazenia powoduje szybkie ustepowanie nacieku neutrofildw i wolniejsze (trwajgce miesigcami
i latami) cofanie sie nacieku z komoérek jednojadrowych. Dane dotyczace ustepowania metaplazji jelitowej
i zmniejszenia ryzyka raka zotgdka nie sg jednoznaczne.

Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy

Definicja i etiopatogeneza

Choroba wrzodowa — cykliczne pojawianie sie wrzodow trawiennych w zotgdku lub dwunastnicy. Wrzdd
trawienny — ograniczony ubytek siegajacy w gtgb poza blaszke miesniowg btony Sluzowej, z naciekiem
zapalnym i martwicg skrzepowg w otoczeniu. Wrzody trawienne powstajg najczesciej w opuszce
dwunastnicy i zotgdku, rzadziej w dolnej czesci przetyku lub petli dwunastnicy. Przyczyny: czeste —
zakazenie Helicobacter pylori, NLPZ; rzadkie — m.in. leczenie na OIT (oddziat intensywnej terapii), zespot
Zollingera i Ellisona, GKS w skojarzeniu z NLPZ, inne leki (chlorek potasu, bisfosfoniany, mykofenolan
mofetylu).

Zakazenie H. pylori odpowiada za ponad potowe wrzoddw dwunastnicy i wrzodéw zotgdka. Wszystkie
NSLPZ, w tym kwas acetylosalicylowy (ASA, takze w dawkach kardiologicznych), uszkadzajg btone $luzowg
przewodu pokarmowego. Ponadto hamujg one czynnos$¢ plytek krwi, co sprzyja krwawieniom. Lek
przeciwptytkowy, klopidogrel, ostabia angiogeneze i moze uposledza¢ gojenie nadzerek i owrzodzen btony
Sluzowej zotgdka powstatych w wyniku dziatania innych lekéw lub zakazenia H. pylori. Stosowanie tego leku
trzeba uwzglednia¢ w ocenie ryzyka wrzodowego.

Czynniki ryzyka uszkodzenia btony Sluzowej przez NLPZ: przebyty wrzdéd trawienny lub krwawienie
wrzodowe, zakazenie H. pylori, wiek >60 lat, rownoczesne przyjmowanie kilku NSLPZ lub jednego w duzej
dawce, réwnoczesne stosowanie GKS (wrzodotworcze dziatanie samych GKS nie jest udowodnione) lub
antykoagulantow.

Obraz kliniczny

Gléwnym objawem jest bdl lub dyskomfort w nadbrzuszu, wystepujgcy 1-3 h po positku, ustepujgcy po
spozyciu pokarmu lub przyjeciu lekéw zobojetniajgcych kwas solny. Czesto pojawia sie w nocy lub wczesnie
rano. Bol w nadbrzuszu jest mato swoisty dla wrzodu trawiennego; w ~50% przypadkow przyczyng jest inna
choroba, najczesciej dyspepsja czynnosciowa. Mogg wystepowaé nudnosci i wymioty. Czesto przebieg
bezobjawowy. Mozliwe powiktania:

. Krwotok z gérnego odcinka przewodu pokarmowego: objawia sie krwistymi lub fusowatymi
wymiotami i krwistymi lub smolistymi stolcami;

. Przedziurawienie (perforacja): manifestuje sie nagtym przeszywajgcym bélem w nadbrzuszu, po
ktérym szybko rozwijajg sie objawy rozlanego zapalenia otrzewnej. W ponad potowie przypadkéw
nie ma poprzedzajgcych dolegliwosci dyspeptycznych. Leczenie operacyjne;

. Zwezenie odzwiernika: jest nastepstwem trwatych zmian bliznowatych lub obrzeku i zapalenia
w okolicy wrzodu w kanale odzwiernika lub w opuszce dwunastnicy. Objawia sie zaleganiem tresci
zotgdkowej, nudnosciami i obfitymi wymiotami; u czesci chorych rozwija sie hipokaliemia
i zasadowica. W miare leczenia przeciwwrzodowego stan zapalny i obrzek ustepujg i droznosé
odzwiernika moze sie poprawic; w trwatym zwezeniu leczenie operacyjne.

Diagnostyka
Badania pomocnicze

Endoskopia: wrzéd zotgdka to ostro ograniczony, okragty ubytek o $rednicy ~1 cm lub nieregularne
zagtebienie z nacieczonym obrzezem, najczesciej w kacie zotgdka lub okolicy przedodzwiernikowej, zwykle
pojedyncze; wrzody mnogie wystepujg niekiedy po diugotrwatym stosowaniu NLPZ. W dwunastnicy wrzéd
najczesciej na przedniej scianie opuszki, zwykle o srednicy <1 cm. Pilnym wskazaniem do endoskopii jest
krwawienie z gornego odcinka przewodu pokarmowego.
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Testy wykrywajgce zakazenie H. pylori:
. metody inwazyjne (wymagajgce wykonania endoskopii):

o test ureazowy (najczesciej stosowany), wycinek btony $luzowej Zotgdka umieszcza sie na
ptytce zawierajgcej mocznik z dodatkiem wskaznika barwnego, rozktad mocznika do
amoniaku przez ureaze bakteryjng alkalizuje podtoze i powoduje zmiane jego barwy
(czutosc¢ i swoisto$¢ 95% przy badaniu 2 wycinkéw);

0 badanie histologiczne wycinka btony $luzowej;
o hodowla bakteryjna;
. metody nieinwazyjne:

o testy oddechowe — spozycie przez pacjenta porcji mocznika znakowanego ¢ b *c, ktory
jest hydrolizowany przez ureaze bakterying do CO,, oznaczanego w powietrzu
wydechowym;

o test wykrywajgcy antygeny H. pylori w kale — badania wykonywane w laboratoriach metodg
ELISA z uzyciem przeciwciat monoklonalnych (ale nie zestawy do szybkiej diagnostyki poza
laboratorium) sg réwnie doktadne jak test oddechowy;

o testy serologiczne — dodatni wynik nie $wiadczy o aktualnym zakazeniu, gdyz przeciwciata
stwierdza sie jeszcze przez rok lub diuzej po leczeniu; do oceny skutecznosci leczenia
nadajg sie tylko wystandaryzowane testy wykorzystujgce IgG (spadek miana o =50%).
Mozna je natomiast wykorzystywaé¢ w trakcie leczenia IPP, a takze u chorych z innymi
czynnikami  zmniejszajgcymi  czuto$¢ pozostatych testow: niedawno leczonych
antybiotykiem, z krwawigcym wrzodem zotgdka, zanikowym zapaleniem bfony $luzowej lub
nowotworem zotgdka.

Kryteria rozpoznania

Rozpoznanie ustala sie na podstawie badania endoskopowego. W celu zréznicowania charakteru wrzodu
zotgdka (nieztosliwy lub ztosliwy) konieczna jest ocena histologiczna =6 wycinkéw pobranych z obrzeza i dna
owrzodzenia. Pobranie wycinkdw z dwunastnicy wskazane tylko w razie podejrzenia innej etiologii niz
zakazenie H. pylori.

Leczenie
Zalecenia ogolne

. Dieta: regularne spozywanie positkdw, z wylgczeniem jedynie potraw wywotujgcych lub
nasilajgcych dolegliwosci. Ograniczy¢ spozycie kawy i mocnych alkoholi (cho¢ nie ma dowodéw, by
to pomagato w gojeniu wrzodéw). Alkohol i sposdb odzywiania nie wplywajg na powstawanie
owrzodzen trawiennych;

. Niepalenie papieroséw: palenie tytoniu utrudnia gojenie wrzodu i zwieksza ryzyko jego nawrotu;
. Unikanie NLPZ albo leczenie gastroprotekcyjne.
Leczenie zakazenia H. pylori

Schemat preferowany w krajach z odsetkiem szczepdw H. pylori opornych na klarytromycyne =215-20%
(réwniez w Polsce) — tzw. terapia poczwdérna z bizmutem; przez 10 dni stosuje sie:

. inhibitor pompy protonowej (IPP): esomeprazol 30 mg 2 x dz., lanzoprazol 30 mg 2 x dz.,
omeprazol 20 mg 2 x dz., pantoprazol 40 mg 2 x dz.

. preparat zawierajgcy w jednej kapsutce 140 mg cytrynianu potasowo--bizmutowego (I11), 125 mg
metronidazolu i 125 mg tetracykliny 3 kaps. 4 x dz.

Schematy drugiego wyboru w razie niedostepnosci powyzszego:

. leczenie sekwencyjne: przez 5 dni IPP + amoksycylina 1,0 g 2 x dz., kolejne 5 dni IPP
+ klarytromycyna 500 mg 2 x dz. + metronidazol 500 mg 2 x dz. albo tynidazol 500 mg 2 x dz., albo

. leczenie réwnoczesne: IPP + 3 antybiotyki (amoksycylina, klarytromycyna i metronidazol).

W krajach z rzadko stwierdzang opornoscig H. pylori na klarytromycyne mozna jg nadal stosowaé w leczeniu
pierwszego wyboru w ramach klasycznej terapii potrojnej (przez 7 dni IPP + klarytromycyna + amoksycylina
albo metronidazol w dawkach jw.; mozna rozwazy¢ podwojenie dawki IPP i/lub wydtuzenie leczenia do 10
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dni, aby zwiekszy¢ skutecznos¢). W pozostatych krajach nie nalezy stosowaé schematéw z klarytromycyna,
jesli nie wykazano wrazliwosci H. pylori.

Leczenie empiryczne drugiego wyboru w razie niepowodzenia eradykacji:

o po niepowodzeniu terapii poczwdrnej z bizmutem — lewofloksacyna zwykle 500 mg/d
+ amoksycylina + IPP (dawki jw.);

. po niepowodzeniu schematéw z klarytromycyng — terapia poczwdrna z bizmutem lub schemat
z lewofloksacyng (jw.).

W przypadku drugiego niepowodzenia — tylko leczenie zgodne z oznaczong antybiotykowrazliwoscig
H. pylori. Tolerancje leczenia moze poprawi¢ zastosowanie probiotykéw, np. Saccharomyces boulardii.

Leczenie chorych niezakazonych H. pylori
Zwykle skuteczne jest leczenie IPP lub H2-blokerem przez 1-2 miesiecy.

. IPP stosuj 1 x dz., rano, przed positkiem. D: esomeprazol i pantoprazol — 40 mg/d, lanzoprazol —
30 mg/d, omeprazol — 20 mg/d;

. H2-blokery blokujg wydzielanie kwasu solnego stymulowane histaming, sg nieco mniej skuteczne
niz IPP i czesciej powodujg objawy uboczne: famotydyna 40 mg 1 x dz. na noc, ranitydyna 150 mg
2 x dz. lub 300 mg 1 x dz. na noc. W leczeniu podtrzymujgcym stosuj dawki o potowe mniejsze lub
1 x dz.

Przyczyny nieskutecznosci leczenia: przyjmowanie NLPZ przez chorego, fatszywie ujemny wynik badania na
H. pylori, niestosowanie sie chorego do zalecen lub inna przyczyna wrzodu.

Leczenie operacyjne

Nie eliminuje ryzyka nawrotu wrzodu oraz wigze sie z poznymi powikfaniami. Gtéwne wskazania:
nieskutecznos¢ leczenia farmakologicznego (nie gojenie sie wrzodu, czeste [22 razy w roku] i wczesne [<3
mies. po leczeniu] nawroty owrzodzen, silny bdél wrzodowy nieustepujgcy pomimo przyjmowania lekéw
i ograniczajgcy zdolnos$¢ do pracy), powiktania wrzodu (przedziurawienie, krwotok, zwezenie odzwiernika).

. wrzod dwunastnicy — zwykle wagotomia wysoko wybiércza lub wagotomia pniowa z antrektomia;
w przypadku zwezenia odzwiernika wagotomia pniowa z pyloroplastykg albo wagotomia
z antrektomia;

o wrzéd zoftgdka — rodzaj operacji zalezy od umiejscowienia wrzodu; wrzdd trzonu — resekcja
z zespoleniem zotgdkowo-dwunastniczym bez wagotomii; wrzdéd w okolicy przedodzwiernikowej lub
wrzéd zotgdka z wrzodem dwunastnicy — wagotomia z antrektomig; wrzéd w czesci podwpustowej
— resekcja obejmujgca cze$¢ odzwiernikowa.

Zespot Zollingera-Ellisona

Definicja i etiopatogeneza

Zespot Zollingera i Ellisona (ZZE) obejmuje nowotworowy guz produkujgcy gastryne (guz gastrynowy,
gastrinoma — najczesciej w Scianie dwunastnicy, trzustce [zwykle w gtowie] lub okolicznych weziach
chtonnych, rzadko inna lokalizacja]) i uporczywie nawracajgce owrzodzenia trawienne w wyniku wtérnego do
hipergastrynemii zwiekszonego wytwarzania kwasu solnego w Zotgdku. Ponad potowa guzéw wystepuje
w postaci mnogiej, a 2/3 jako guzy ztosliwe. W 2/3 przypadkéw sg to guzy sporadyczne, w 1/3 stanowig
sktadowa zespotu gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej typu 1. Oprécz gastryny mogg wydzielaé ACTH.

Obraz kliniczny

Dolegliwosci sktadajgce sie na obraz ZZE ma ~1/2 chorych: objawy uporczywej i trudnej do leczenia choroby
wrzodowej; biegunka, czasami tluszczowa. Cechy sugerujgce ZZE to: wrzody mnogie i o nietypowym
umiejscowieniu (dalsza cze$¢ dwunastnicy lub jelito czcze), wspotistniejgce ciezkie zapalenie przetyku,
nawroty wrzodéw po leczeniu farmakologicznym lub operacyjnym, wspoétistnienie wyspiaka trzustki, guza
przysadki lub nadczynno$ci przytarczyc (w przypadku zespotu MEN1). 2/3 guzéw ma charakter ztosliwy
0 roznej dynamice rozwoju (czasem wieloletniej). Przerzuty nowotworowe najczesciej do okolicznych weztéw
chtonnych, watroby, $ledziony, srédpiersia i kosci.

Diagnostyka
Badania pomocnicze

Badania laboratoryjne:
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o tezenie gastryny 210 razy powyzej normy (u ~1/3 chorych) przy pH soku zotgdkowego <2,1 —
rozpoznanie pewne

o przy mniejszym stezeniu gastryny — podstawowe wydzielanie Zzotgdkowe kwasu solnego (BAO)
>15 mmol/l i dodatni wynik testu sekretynowego (przerwij na 3 tyg. stosowanie IPP; wstrzyknij
sekretyne i.v. 2 j./kg mc. i oznacz stezenie gastryny w prébkach krwi pobranych w 2., 5., 10. i 20.
minucie badania; wynik dodatni jesli stezenie gastryny >95 pmol/l [200 ng/l] w jednej z prébek)

. 3) mogg wystepowaé nieprawidtowosci typowe dla innych nowotworéw wchodzacych w sktad
zespotu MEN1 (np. hiperkalcemia).

Endoskopia: przerost faldow btony sluzowej zotadka ( >90%), wrzody w goérnym odcinku przewodu
pokarmowego (~75% w opuszce dwunastnicy).

Badania obrazowe: scyntygrafia receptorowa i endosonografia (czutos¢ 80%), USG, TK (tomografia
komputerowa), MR (rezonans magnetyczny) i wybiércza arteriografia (czuto$¢ w guzach sporadycznych
~50%).

Kryteria rozpoznania

Rozpoznanie ustala sie na podstawie charakterystycznego obrazu klinicznego, typowych nieprawidtowosci
w badaniach pomocniczych i zlokalizowania guza w badaniach obrazowych.

Leczenie

Celem leczenia jest wygojenie wrzodéw trawiennych i usuniecie, w miare mozliwosci, guza lub guzéw
wydzielajgcych gastryne.
. Inhibitory pompy protonowej w wiekszych dawkach, np. omeprazol 60-120 mg/d, lanzoprazol 75
mg/d;

. Leczenie operacyjne (resekcja) guza. Jesli badania obrazowe nie zlokalizowaty guza, wykonuje sie
laparotomie z doktadng kontrolg jamy brzusznej. Po usunieciu guza stan ~50% chorych jest dobry
przez wiele lat; pozostali wymagajg leczenia onkologicznego.

[Zrédio: Szczeklik 2014]

Informacje dotyczace epidemiologii poszczegdlnych wskazan przedstawione w opiniach ekspertow

Ekspert Dane epidemiologiczne
Dr. hab. n. med. Elzbieta Choroba refluksowa przetyku (GERD)
Poniewierka Zapadalnos¢: 20%

Chorobowosé: 30%

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie Liczba/odsetek oséb stosujgcych Helides: 20/100 oséb z GERD

Gastroenterologii.

Eradykacja H pyroli
Zapadalnos$c¢: 60%
Chorobowos$¢: 80%
Liczba/odsetek oso6b stosujgcych Helides: 1/100 os6b

Dtugotrwate stosowanie NLPZ

Zapadalnos$¢: Brak danych

Chorobowos¢: Brak danych

Liczba/odsetek oséb stosujgcych Helides: Brak danych

Leczenie zapobiegawcze przeciw nawrotom krwawienia
Zapadalnos¢: Brak danych

Chorobowos$¢: Brak danych

Liczba/odsetek 0s6b stosujgcych Helides: Lek ten ma forme dorywcza

Zespot Zollingera-Ellisona

Zapadalnos¢: 1%

Chorobowos¢: 1%

Liczba/odsetek 0sdb stosujgcych Helides: Trudno okresli¢

Choroba refluksowa przetyku (GERD)
Zapadalnos¢: Zwiekszajgca sie

Liczba/odsetek os6b stosujgcych Helides: Obecnie niski odsetek

_ Chorobowos¢: 10-20% populaciji

Eradykacja H pyroli

Zapadalnos¢:-

Chorobowos$¢: Okoto 50% populacii

Liczba/odsetek 0sdb stosujgcych Helides: Obecnie niski odsetek

Dtugotrwate stosowanie NLPZ

Zapadalnosg: -

Chorobowos¢: -

Liczba/odsetek os6b stosujgcych Helides: Liczba nieznana
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Ekspert Dane epidemiologiczne

Leczenie zapobiegawcze przeciw nawrotom krwawienia
Zapadalnosg: -

Chorobowosc¢: -

Liczba/odsetek 0s6b stosujgcych Helides: Liczba nieznana

Zespot Zollingera-Ellisona

Zapadalnos¢: Mata

Chorobowos¢: -

Liczba/odsetek oséb stosujgcych Helides: Liczba nieznana

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanych produktéw leczniczych

Nazwa(y),

g°5taé fagma!ce“%cz’,‘a’ Helides kapsutki dojelitowe, twarde, 20 mg, kod EAN 5909990841332,

SIOIGEEN [T EETNIEEY EXe Ay Helides kapsutki dojelitowe, twarde, 40 mg, kod EAN 5909990841363

i wielko$¢ opakowania,

EAN13

Substancja czynna esomeprazolum

Droga podania Doustna

Mechanizm dziatania Ezomeprazol jest stabg zasadg, ktora osigga duze stezenie i jest przeksztatlcana do czynnej postaci
w silnie kwasnym Srodowisku w $wietle kanalikow komoérek oktadzinowych, gdzie hamuje aktywnos¢
H+K+-ATP-azy - enzymu pompy protonowej, hamujac w ten sposéb podstawowe i stymulowane
wydzielanie kwasu solnego w zotgdku.

Zrédito: ChPL Helides (data ostatniej zmiany ChPL: 04.2014 r.)

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna zdecentralizowana

Data wydania pierwszego 18 luty 2011 r.:

pozwolenia na dopuszczenie nr: 17846 (20 mg)

do obrotu nr: 17847 (40 mg)

Whioskowane wskazanie Refluks i owrzodzenia przetyku, zotgdka i dwunastnicy o zréznicowane;j etiologii (szczegotowe

wnioskowane wskazanie przedstawiono w rozdz. 1

Dawka i schemat dawkowania | Dorosli:

we wnioskowanym wskazaniu | W skojarzeniu z odpowiednimi antybiotykowymi schematami leczenia w celu eradykacji zakazenia
Helicobacter pylori, jak rowniez leczenie choroby wrzodowej dwunastnicy wspotistniejacej
z zakazeniem Helicobacter pylori oraz zapobieganie nawrotom choroby wrzodowej zotadka i
(lub) dwunastnicy u pacjentébw z owrzodzeniem wspotistniejgcym z zakazeniem Helicobacter
pylori: 20 mg produktu Helides z 1000 mg amoksycyliny i 500 mg klarytromycyny, kazdy dwa razy
na dobe przez 7 dni.

Pacjenci wymagajacy leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ): Leczenie
wrzodow zotgdka zwigzanych ze stosowaniem NLPZ: zazwyczaj stosowana dawka to 20 mg raz
na dobe. Czas leczenia wynosi 4 8 tygodni

Zapobieganie chorobie wrzodowej zotadka i (lub) dwunastnicy, zwigzanej z leczeniem NLPZ,
u pacjentow z grupy ryzyka: 20 mg raz na dobe.

Zespot Zollingera-Ellisona

Zalecana dawka poczatkowa produktu Helides to 40 mg dwa razy na dobe. Nastepnie dawke nalezy
ustala¢ indywidualnie i kontynuowac leczenie do ustgpienia objawow klinicznych. Z badan
klinicznych wynika, ze u wigkszosci pacjentow dawki dobowe od 80 mg do 160 mg ezomeprazolu
sg wystarczajgce do kontrolowania objawéw. Dawki wieksze niz 80 mg na dobe nalezy podzieli¢
i podawa¢ dwa razy na dobe.

Dzieci i mtodziez:

Leczenie choroby wrzodowej dwunastnicy wywotanej zakazeniem Helicobacter pylori: Przy
wyborze odpowiedniego leczenia skojarzonego nalezy uwzgledni¢ oficjalne krajowe, regionalne i
lokalne wytyczne dotyczace opornosci bakterii, czasu trwania leczenia (najczesciej 7 dni, ale
niekiedy do 14 dni) oraz wiasciwego stosowania lekéw przeciwbakteryjnych. Leczenie powinno
przebiegac pod kontrolg specjalisty.
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Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 lat:
Choroba refluksowa przetyku (GERD):
e leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia przetyku: 40 mg raz na dobe przez

4 tygodnie. U pacjentdéw, u ktérych nie doszto do wyleczenia zapalenia przetyku, lub
u ktérych objawy utrzymujg sie, leczenie nalezy kontynuowac przez kolejne 4 tygodnie;

o dlugotrwate stosowanie w celu zapobiegania nawrotom refluksowego zapalenia przetyku: 20
mg raz na dobeg;

e leczenie objawowe choroby refluksowej przetyku (GERD): 20 mg raz na dobe u pacjentow,
u ktérych nie wystepuje zapalenie przetyku. U pacjentéw, u ktérych objawy nie ustgpity po
4 tygodniach leczenia, nalezy zweryfikowaé diagnoze w celu wykrycia innej, mozliwej
przyczyny dolegliwosci. Po ustgpieniu objawow, w celu kontrolowania przebiegu choroby,
mozna stosowa¢ dawke 20 mg raz na dobe. U oso6b dorostych dawka 20 mg raz na dobe
moze by¢ stosowana doraznie, w razie potrzeby. U pacjentéw leczonych niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi, u ktorych istnieje ryzyko wystapienia wrzodoéw zotgdka i (lub)
dwunastnicy, nie zaleca sie kontrolowania przebiegu choroby poprzez dorazne
stosowanie leku.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprécz wnioskowanego

Whioskowane wskazania obejmujg wszystkie wymienione wskazania w ChPL Helides

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna, pochodne benzoimidazolu lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza.

Ezomeprazolu nie nalezy stosowac jednoczes$nie z nelfinawirem

Lek sierocy (TAK/NIE)

NIE

Zrédfo: ChPL Helides (data ostatniej zmiany ChPL: 04.2014r.)

Podmiotem odpowiedzialnym posiadajgcym pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w Polsce jest firma

Zentiva k.s.

Lek zawierajgcy ezomeprazol (pod nazwg handlowg NEXIUM) zostat po raz pierwszy dopuszczony do
obrotu na terenie USA dnia 27 lutego 2008 roku.

W Polsce aktualnie nie sg refundowane zadne produkty lecznicze zawierajgce substancje esomeprazolum.

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Helides 20 mg —
Helides 40 mg —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Leki dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Poziom odptatnosci

50%

Grupa limitowa

Istniejaca grupa limitowa : 2.0, Inhibitory pompy protonowej — stosowane doustnie

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

NIE

Zrédfo: Whniosek i korespondencja do wniosku.

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W celu identyfikacji rekomendacji postepowania klinicznego przeszukano strony internetowe polskich oraz
zagranicznych towarzystw naukowych i organizacji zajmujgcych sie szeroko pojetymi zaburzeniami uktadu
pokarmowego. Przeszukano rowniez strony serwiséw z wytycznymi medycznymi: http://www.g-i-n.net/ oraz
http://www.tripdatabase.com/. Poszukiwano dokumentéw dotyczacych leczenia choroby refluksowej przetyku

(populacja dorostych i pediatryczna), eradykacji zakazenia H.pylori oraz leczenia/zapobiegania chorobie
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wrzodowej wspotistniejacej z zakazeniem H.pylori (populacja dorostych i pediatryczna), leczenia
gastroprotekcyjnego dla pacjentow stosujgcych NLPZ oraz leczenia zespotu Zollingera-Ellisona (tylko
populacja dorostych). Ze wzgledu na duzg liczbe zidentyfikowanych wytycznych, ograniczono sie do
najnowszych wytycznych polskich, amerykanskich, europejskich i miedzynarodowych, opublikowanych
w jezyku polskim i angielskim.

Ostatecznie w AWA opisano 6 rekomendacji dotyczgcych leczenia choroby refluksowej przetyku (PTG 2009,
ACG 2013, AGA 2008, NICE 2014 - dorosli oraz NASPGHAN/ESPGHAN 2009, NICE 2014 — dzieci),
5 rekomendacji dotyczgcych eradykaciji oraz leczenia/zapobiegania chorobie wrzodowej wspétistniejgcej
z zakazeniem H.pylori (PTG 2014, ACG 2007, Maastricht IV/Florence Consensus 2013,
NASPGHAN/ESPGHAN 2011 i NICE 2014), 6 rekomendaciji dotyczgcych leczenia pacjentéw przyjmujgcych
niesteroidowe leki przeciwzapalne (PTG 2009, ACG 2009, NICE 2014, ACCF/ACG/AHA 2008 CAG 2008,
First International Working Party on Gl and CV Effects of NSAIDs and Anti-platelet Agents 2008) oraz dwie
rekomendacje dotyczgce leczenia zespotu Zollingera-Ellisona (ENETS 2008, UKINETS 2011).

Szczegotowy opis powyzszych rekomendacji zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu RRMS

Przedmiot Metodyka wydania

Kraj /region rekomendacji rekomendacji

Rekomendowane interwencje

Choroba refluksowa przetyku (GERD)

1. Zmniejszenie masy ciata jest zalecane u pacjentow z otytych lub z nadwaga z przetykowymi objawami GERD;

2. U pacjentéw z zgaga lub niedomykaniem w pozycji lezacej zalecane jest spanie na tézku z uniesiong gtowa. Inne zmiany
dotyczace stylu zycia obejmujgce min.: unkanie pdéznego spozywania positkéw, unikanie okreslonych produktow
spozywczych lub unikanie okreslonych aktywnosci powinny by¢ dostosowane do indywidualnych potrzeb pacjenta;

3. Wsrod lekéw hamujgcych wydzielanie kwasu solnego stosowanych u pacjentdéw z przetykowymi objawami GERD, leki z
grupy PPI sg skuteczniejsze niz H,RA, a te sg skuteczniejsze niz placebo;

4. Podawanie PPI 2 razy dziennie jest zalecane u pacjentow leczonych nieskutecznie pojedynczg dawka PPI;

5.Terapia krotka lub podawana jedynie wg potrzeb zalecana jest u pacjentéw z objawami przetykowymi bez zapalenia, u
ktérych najwazniejszym celem jest opanowanie objawéw. W terapii krétkoterminowej, PPl sg skuteczniejsze niz leki
oparte na antagonistach receptora H2, ktére z kolei sg skuteczniejsze od placebo;

6. Podawanie PPl 2 razy dziennie jest zalecane u pacjentdw z podejrzeniem refluksowych béléw klatki piersiowej po
wykluczeniu etiologii kardiologicznej;

7.0stra lub przewlekta terapia za pomocg PPl (lub H,RA) podawanymi raz lub dwa razy dziennie jest rekomendowana u
pacjentéw z objawami pozaprzetykowymi (zapalenie krtani, astma) przy jednoczesnych objawach przetykowych;

USA Rekomendacja wydana 8. Brak wystarczajgcych dowodoéw do wydania rekomendacji w zakresie leczenia kaszlu wywotanego refluksem preparatami

American Wytyczne dotyczgce | na podstawie przegladu opartymi na PPI;
Gastroenterological Ie)(/:zenia GéRS Ii?eratury oref)z op%neili 9. Nie jest zalecane rutynowe przeprowadzanie endoskopii w celu oceny postepédw choroby;
Association ekspertow Klinicznveh 10. Rekomendowana jest dtugotrwata terapia PPl u pacjentéw z zapaleniem przetyku u ktorych stwierdzono skutecznosc¢
(AGA), 2008 P Y leczenia. Dawki powinny zosta¢ maksymalnie obnizone, lecz do wielko$ci pozwalajgcej na kontrole objawow;

11. Nie jest rekomendowane dawkowanie rzadsze niz raz dziennie w terapii podtrzymujgcej u pacjentdw z objawami
przetykowymi, u ktérych wczesniej stwierdzono zapalenie przetyku;

12. Zalecane jest stosowanie w trakcie ostrej lub podtrzymujacej terapii raz lub dwa razy dziennie PPI lub H,RA u pacjentéw
z podejrzeniem pozaprzetykowych objawéw GERD u ktérych wystepujg jednoczesnie przetykowe przetykowe objawy
GERD;

13.Nie jest zalecane stosowanie w trakcie podtrzymujgcej terapii raz lub dwa razy dziennie PPl lub H,RA u pacjentéw
z podejrzeniem pozaprzetykowych objawéw GERD, ale bez przetykowych objawéw GERD;

14.Nie jest zalecane stosowanie raz lub dwa razy dziennie PPI u pacjentéw z podejrzeniem kaszlu refluksowego;

15. Nie jest rekomendowane rutynowe wykonywanie badan gestosci kosci, badan przesiewowych pod katem obecnosci
H. Pylori, oraz innych rutynowych dziatan zwigzanych z przyjmowaniem PPI;

16. Gdy zaktada sie podobng skutecznos$¢ terapii z wykorzystaniem PPI i leczenia operacyjnego u pacjenta z objawami
przetykowymi, terapia PPI jest zalecana jako bezpieczniejsza. W przypadku, gdy pacjent wykazuje odpowiedz na leczenie
PPI, lecz tolerancja terapii jest niska, leczenie operacyjne zalecane jest jako alternatywa;

17. Leczenie operacyjne zalecane jest u pacjentéw z utrzymujgcymi sie uporczywymi objawami, pomimo terapii PPI;
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Kraj / region

Przedmiot
rekomendacji

Metodyka wydania
rekomendacji

Rekomendowane interwencje

Polska

Hamowanie
wydzielania kwasu

Rekomendacja wydana
na podstawie ustalen

1. W leczeniu przetykowych i pozaprzetykowych zespotéw choroby refluksowej PPl sg skuteczniejsze niz leki z grupy
antagonistow receptorow H,, ktére wykazuja przewage nad placebo;

2. Typowe objawy refluksowe (zgaga lub zarzucanie) wystepujace sporadycznie moga byé skutecznie leczone PPI
dostepnymi bez recepty lub H,RA, ktére powinny by¢ jednak stosowane krotkotrwale (do 2 tygodni) ze wzgledu na szybki
rozwdj zjawiska tolerancji;

3. Kliniczne rozpoznanie typowego zespotu objawowego choroby refluksowej przetyku upowaznia do empirycznego
leczenia standardowg dawkg wybranego PPl (20 mg omeprazolu, 30 mg lanzoprazolu, 40 mg pantoprazolu lub
esomeprazolu) stosowang 30—45 minut przed $niadaniem przez 4-8 tygodni;

4. Podstawg rozpoznania zespotéw pozaprzetykowych choroby refluksowej jest ustepowanie ich objawéw w trakcie
empirycznego leczenia potrojng dawka standardowg PPl (podwdéjna dawka standardowa rano i pojedyncza dawka
standardowa wieczorem, 30—45 minut przed $niadaniem i positkiem wieczornym), ktére w zaleznosci od charakteru
objawow powinno trwaé 4—-12 tygodni;

Polskie Towarzystwo solnego w zotadku w . 5. Antagonisci receptoréw H, sg mniej skuteczni niz PPl w leczeniu zespotéw pozaprzetykowych, wykazujg jednak
" . ekspertow oraz .
Gastroenterologii chorobach gérnego wybranych publikacji przewage_nad placebo; _ _ _
(PTG), 2009 odcinka uktadu naukowveh 6. Warunkiem rozpoczecia empirycznego leczenia IPP (lub H,RA) u 0s6b z przewlektym kaszlem, astmag oskrzelowg lub
pokarmowego Wy zapaleniem krtani jest wspotistnienie typowych objawow refluksowych ze strony przetyku (zgagi i/lub kwasnego
zarzucania);

7. U chorych z refluksowym zapaleniem przetyku wstepne leczenie standardowg dawka PPl powoduje szybsze
ustepowanie objawow i gojenie nadzerek w przetyku niz stosowanie H;RA, ktore jest skuteczniejsze niz placebo;

8. Podstawg leczenia podtrzymujacego remisje objawdw refluksowych (zaréwno typowych, jak i pozaprzetykowych) jest
stopniowa redukcji dawki PPl (lub H.RA), az do okreslenia najmniejszej skutecznej dawki leku, ktdra zapewnia
wystarczajgcg kontrole objawow;

9. Wybrana najmniejsza skuteczna dawka PPl (lub H,RA) w zaleznosci od czesto$ci nawrotéw objawow moze by¢
stosowana ,na zadanie”, w sposob przerywany (2—4-tygodniowe okresy leczenia) lub jako state leczenie podtrzymujace;

10. W leczeniu podtrzymujgcym remisje tagodnego zapalenia przetyku (stopien A lub B wg Los Angeles) mozliwa jest
stopniowa redukcja dawki PPI, a nawet okresowe zaprzestanie leczenia po ustgpieniu objawow;

Leczenie GERD

1. Obnizenie wagi jest rekomendowane dla pacjentéw z nadwaga;

2. 8-tygodniowa terapia z wykorzystaniem PPI jest postepowaniem z wyboru w celu fagodzenia objawow i leczeniu zapalenia
przetyku. Nie ma znaczacych réznic pod wzgledem skutecznosci pomiedzy réznymi PPI;

3. Tradycyjne PPl o opdznionym czasie dziatania powinny by¢ przyjmowane 30-60 min. przed positkiem w celu uzyskania
najlepszej kontroli pH. Nowe PPI nie wymagaja przyjmowania w okreslonym czasie przed positkiem;

4. Poczatkowo PPl nalezy przyjmowac¢ raz dziennie przed pierwszym positkiem. U pacjentow wykazujgcych czesciowg
odpowiedz na takie dawkowanie nalezy indywidualnie dopasowa¢ pore przyjmowani leku i/lub zwigkszy¢ dawkowanie do

USA Rekomendacja wydana 2 razy dziennie szczegolnie u pacjentéw z nocnymi objawami, problemami ze snem, niestandardowym/zmiennym trybem

American College
of Gastroenterology
(ACG), 2013

Wytyczne dotyczgce
diagnostyki i leczenia
GERD

na podstawie
systematycznego
przegladu literatury

zycia;

5. Pacjenci nie odpowiadajacy na leczenie PPI powinni zosta¢ poddani ponownej ocenie;

6. U pacjentow z czesciowg odpowiedzig na PPl zwiekszenie dawki do 2 dziennie lub zmiana na inny PPl moze przynies¢
dodatkowe korzysci;

7. Terapia podtrzymujaca z wykorzystaniem PPl powinna by¢ stosowana u pacjentéow z objawami GERD po zaprzestaniu
podawania PPI, oraz u pacjentéw z powiktaniami (zapaleniem przetyku lub przetykiem Barretta);

8. Terapia z wykorzystaniem antagonistéw receptora H, (H,RA) moze by¢ zastosowana jako leczenie podtrzymujace u
pacjentdéw bez zapalenia przetyku jezeli zapobiega ona zgadze;

9. Zastosowanie lekdéw innych niz hamujgce wydzielanie kwasu solnego (leki prokinetyczne, baklofen) powinno nastgpi¢ po
ponownej ocenie pacjenta;

10. Sukralfat nie powinien by¢ stosowany u nie-cigzarnych pacjentek;
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Kraj / region

Przedmiot
rekomendacji

Metodyka wydania
rekomendacji

Rekomendowane interwencje

11. Leki z grupy PPI s3g bezpieczne dla ciezarnych pacjentek, jezeli wystepujg wskazania kliniczne do ich stosowania;
Chirurgiczne mozliwosci leczenia GERD:

1. Leczenie operacyjne jest jedng z mozliwych terapii dtugotrwatej GERD;

2. Leczenie chirurgiczne nie jest zwykle rekomendowane dla pacjentéw nie odpowiadajgcych na terapie;

3. Przedoperacyjny monitoring pH jest konieczny u pacjentow bez potwierdzonego zapalenia przetyku. U wszystkich pacjentéw
nalezy wykluczy¢ achalazje oraz twardziny skory przetyku;

4. Leczenie chirurgiczne dla doktadnie okreslonej grupy pacjentéw jest rownie skuteczne jak terapia lekami, jezeli jest
wykonane przez doswiadczonego lekarza;

5. U otylych pacjentéw leczonych chirurgicznie nalezy rozwazyé operacje bariatryczng. Preferowane jest zastosowanie
bajpaséw gastrycznych;

6. Leczenie endoskopowe nie moze byé rekomendowane jako alternatywa dla tradycyjnego leczenia chirurgicznego;

Ryzyko zwigzane z stosowaniem PPI:

1. Zmiana PPI na inny moze by¢ rozwazona gdy u pacjenta wystgpig zdarzenia niepozadane;

2. Pacjenci ze stwierdzong osteoporozg nie muszg przerywac terapii PPl. Ryzyko zwigzane z potencjalnym ztamaniem biodra i
osteoporozg nie powinno wptywa¢ na decyzje o dtugoterminowym stosowaniu PPl oprocz tych pacjentow, u ktérych
wystepujg dodatkowe czynniki ryzyka;

3. Leczenia z wykorzystaniem PPI wigze sie z ryzykiem infekcji Clostridium difficile i powinno by¢ stosowane ostroznie u
pacjentéw z grupy ryzyka;

4. Krétkotrwate leczenie PPl moze zwigkszac ryzyko pozaszpitalnego zapalenia ptuc. Ryzyko nie jest zwigkszone u pacjentow
stosujgcych PPI przez diugi okres czasu;

5. Terapia PPI nie wptywa na zwiekszenie ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych i w zwigzku z tym nie ma potrzeby zmiany
dawkowania klopidogrelu;

Wielka Brytania
NICE 2014

Wytyczne dotyczace
diagnostyki i leczenia
GERD i/lub
niestrawnosci -
dorosli

Rekomendacja wydana
na podstawie
systematycznego
przegladu literatury oraz
opinii ekspertéw
klinicznych

W leczeniu GERD nalezy stosowaé petna dawke PPl (40 mg/dzien) przez 8 tyg. przy czym leczenie moze by¢ dostosowane do
indywidualnych potrzeb pacjenta. PPl powinny by¢ rowniez stosowane w leczeniu podtrzymujgcym. Endoskopia nie jest zalecane
jako standardowa procedura przy diagnostyce przetyku Barretta. Jesli objawy nawrdcg po wstepnej terapii, nalezy poda¢ PPI
w najnizszej mozliwej dawce w celu kontroli objawéw. Gdy brak jest adekwatnej odpowiedzi na PPI, nalezy poda¢ antagonistow
receptora H2. Jesli pacjent ma ciezkie zapalenie przetyku i nie odpowiada na leczenie podtrzymujgce, nalezy przeprowadzi¢ wywiad
kliniczny. Nalezy rozwazy¢ zmiane na inny PPl w petnej lub wysokiej dawce, biorgc pod uwage preferencje pacjenta i stan kliniczny
lub korzystajgc z porady specjalisty.

Zalecana jest zmiana stylu zycia obejmujgca zdrowe zywienie, obnizenie wagi i ograniczenie palenia. Zaleca sie ograniczenie
spozycia nastepujgcych produktow: alkoholu, kawy, czekolady i tlustego jedzenia. Niektorym pacjentom moze poméc uniesienie
czesci t6zka gdzie znajduje sie gtowa oraz spozywanie ostatniego positku dtugo przed snem.

Wielka Brytania
NICE 2014

Wytyczne dotyczace
diagnostyki i leczenia
GERD - dzieci

Rekomendacja wydana
na podstawie
systematycznego
przegladu literatury oraz
opinii ekspertéw
klinicznych

1. U niemowlakéw nie powinno sig stosowac zmiany pozycji snu w celu leczenia GERD. Mate dzieci powinny spac¢ na plecach;

2.U niemowlat karmionych sztucznymi mieszankami, u ktérych wystepuje niedomykalno$¢ nalezy przeanalizowa¢ historie
karmienia. Wie kos$¢ positkéw mozna zredukowac¢ jedynie gdy dzieci otrzymujg zbyt duzg objetos¢ positkéw w stosunku do
swojej wagi. Nalezy sprébowac zmniejszy¢ wielko$¢ positkdw i zwigkszy¢ ich liczbe lub zastosowac¢ bardziej zageszczone
positki. Jezeli powyzsze metody nie zadziatajg nalezy rozwazy¢ terapie alginianem przez 1-2 tygodnie. Jezeli zadziata
nalezy jg kontynuowac, jednak co pewien czas robic przerwy i sprawdza¢ czy dziecko wyzdrowiato;

3.U niemowlat karmionych piersia, u ktérych wystepuje niedomykalno$¢ nalezy rozwazy¢ terapig alginianem przez 1-2
tygodnie. Jezeli zadziata nalezy jg kontynuowa¢, jednak co pewien czas robi¢ przerwy i sprawdza¢ czy dziecko
wyzdrowiato;

4. Nie nalezy stosowa¢ PPl i H,RA u niemowilat i dzieci z pojedynczymi epizodami niedomykalnosci;

5. Nalezy rozwazy¢ leczenie za pomoca PPl i H,RA u niemowlat i matych dzieci ktére nie sg w stanie powiedzie¢ o swoich
objawach oraz u dzieci z zaburzeniami neurologicznymi lub komunikacyjnymi u ktérych wystepuje niedomykalnosé¢ i:
niewytlumaczalne trudnosci z karmieniem lub stan przewlektego przygnebienia lub zahamowanie wzrostu;

6. Nalezy rozwazy¢ 4 tygodniowa terapie PPI u dzieci i mtodziezy z zgagg i bélem w nadbrzuszu lub okolicach mostka;
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Kraj / region

Przedmiot
rekomendacji

Metodyka wydania
rekomendacji

Rekomendowane interwencje

7.Po 4 tygodniach terapii z pomoca PPI lub H,RA nalezy oceni¢ odpowiedz pacjenta i rozwazy¢ wizyte u specjalisty oraz
wykonanie endoskopii jezeli: leczenie nie zadziatato lub objawy powrdcity po jego zaprzestaniu;

8. W trakcie wyboru terapii (PPI/H,RA) nalezy bra¢ pod uwage: dostepnos¢ dawek/postaci preparatu przystosowanych dla
danego wieku, preferencje pacjenta, koszt preparatéw;

9. Potwierdzone endoskopowo zapalenie przetyku nalezy leczy¢ PPI lub H;RA;

10.Powtdrzenie endoskopii po leczeniu z pomocg PPI lub H,RA moze by¢ potrzebne w celu potwierdzenia leczenia sie tkanek i
oceny terapii;

11. Bez konsultacji ze specjalistg i wziecia pod uwage mozliwych dziatan niepozadanych nie nalezy stosowa¢ metoklopramidu,
domperidonu lub erytromycyny.

Miedzynarodowe:
North American
Society for
Pediatric
Gastroenterology,
Hepatology, and
Nutrition (NASPGHAN),
European Society for
Pediatric
Gastroenterology,
Hepatology, and
Nutrition (ESPGHAN)
2009

Wytyczne leczenia
GERD w populaciji
pediatrycznej

Rekomendacja wydana
na podstawie
systematycznego
przegladu literatury oraz
opinii ekspertéw
klinicznych

Prawidtowa edukacja oraz wsparcie rodzicow matych dzieci jest wymagane w celu skutecznego leczenia GERD. Nadwrazliwo$¢ na
biatko z mleka jest czesto powodem ptaczu i wymiotdw niemowlakéw. U dzieci karmionych mlekiem zastepczym mozna zastosowac
2 lub 4 tyg. cykl zywienia przebadanym w badaniach klinicznych specjalnym $rodkiem spozywczym. Nie ma dowodéw skutecznosé
eliminacji wybranych produktow spozywczych w leczeniu GERD u starszych dzieci. U dorostych otyto$¢, duza objetos¢ positkow
i jedzenie pdzno w nocy sg powigzane z objawami GERD. Spanie na brzuchu lub lewym boku zmniejsza objawy GERD u dorostych.
Najwazniejszymi stosowanymi obecnie w leczeniu GERD s$rodkami farmaceutycznymi w populacji pediatrycznej sa leki
zobojetniajace kwas zoladkowy i ostaniajace btone sluzowa oraz leki hamujace wydzielanie kwasu zotadkowego.
Najczesciej sg stosowane leki obnizajgce kwasowos$¢ (z wyjgtkiem pacjentéw z okazjonalnymi objawami). Potencjalne dziatania
niepozadane wynikajgce z tego typu leczenia (pozaszpitalne zapalenie ptuc oraz infekcje przewodu pokarmowego) nie powinny
przewyzsza¢ mozliwych korzysci.

Leki z grupy PPl sa skuteczniejsze niz H,RA w leczeniu zapalenia przetyku i tagodzeniu objawéw GERD (obie grupy sa
skuteczniejsze niz placebo). Nie zaleca sie stosowania diugotrwatego hamowania wydzielania kwasu solnego bez wczes$niejszej
diagnostyki. Gdy obnizenie kwasowosci jest konieczne nalezy stosowac¢ najnizszg mozliwg dawke lekow. Wiekszos¢ pacjentow
wymaga przyjmowania PPI raz dziennie, rutynowe podawanie leku dwukrotnie w ciggu dnia jest niezalecane. Zadne leki z grupy PPI
nie zostaty zaakceptowane do leczenia dzieci mtodszych niz 1 rok.

Potencjalne korzysci z zastosowania leczenia prokinetycznego sa niwelowane przez zwigzane z tg terapig dziatania niepozadane.
Brakuje dowodow skutecznosci klinicznej preparatéw metoklopramidyny, erytromycyny, betanecholu, cisapridyny i domperidonu
w leczeniu GERD. Zastosowanie beklofenu u dzieci nie zostato zbadane.

U nastolatkéw z typowymi objawami przewlektej zgagi pierwszym etapem leczenia powinna by¢ zmiana stylu zycia oraz 2-4- tyg.
wstepna terapia z wykorzystaniem PPI. Jesli objawy ulegng ztagodzeniu, PPl mogg by¢ stosowane przez okres do 3 mies. Zgaga
utrzymujaca sie podczas terapii PPl lub ktéra powraca po zakonczeniu leczenia powinna zosta¢ poddana gtebszej analizie przez
gastroenterologa dzieciecego.

W przypadku ustalonej choroby refluksowej przetyku lub zapalenia przetyku leczenie powinno rozpoczyna¢ sie od 3- mies. terapii
z wykorzystaniem PPI, przy czym jesli to mozliwe (gdy choroba nie ma charakteru przewlektego lub nawracajgcego) nalezy dawke
zmniejsza¢ lub zakonczy¢ leczenie. Odnowienie sie choroby objawowej lub zapalenia przetyku po kilkukrotnej terapii
wykorzystujgcej PPl zwykle $wiadczy o przewlekle nawracajgcym charakterze choroby, o ile inne potencjalne przyczyny GERD
zostaty wykluczone. Przy takiej postaci choroby zalecane jest diugotrwate leczenie przy uzyciu PPI (takze zwiekszenie dawki) lub
leczenie operacyjne.

Nie ma dotgd dowodow potwierdzajgcych stusznosc¢ terapii wykorzystujgcej PPI u pacjentow z astma lub swiszczgcym oddechem,
u ktérych nie wystepuje zgaga.

Eradykacja Helicobacter pylori

USA
American College of
Gastroenterology
2007

Wytyczne dotyczace
leczenia zakazenia
H.pyroli

Rekomendacja wydana
na podstawie
systematycznego
przegladu literatury oraz
opinii ekspertéw

U pacjentéw, ktorzy w ciggu 1-2 tygodni nie przyjmowali lekéw z PPI, oraz w ciggu 4 tygodni od endoskopii, szybki test ureazowy
jest doktadnym i tanim $rodkiem pozwalajgcym na stwierdzenie zakazenia H. Pylori. U pacjentéw przyjmujgcych niedawno PPI,
antybiotyki i bizmut, badanie endoskopowe powinno obejmowac biopsje trzonu i antrum zotgdka. Mozna wykona¢ szybki test
ureazowy, ale nie jest to konieczne.

Standardowe terapie zalecane na terenie USA:
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. . Przedmiot Metodyka wydania . .
Kraj / region rekomendacii rekomendacii Rekomendowane interwencje
klinicznych . PPI + klarytromycyna + amoksycylina lub metronidazol przez 14 dni (terapia potréjna);
. PPI lub H,RA + sole bizmutu + metronidazol + tetracyklina przez 10-14 dni (terapia poczworna);
. Terapia sekwencyjna PPl + amoksycylina przez 5 dni a nastepnie PPI + klarytromycyna + tynidazol przez kolejne 5 dni;

W przypadku uporczywych infekcji opornych na leczenie wsrod akceptowalnych terapii ratujgcych (ang. Salvage therapy) wymienia
sie terapige poczwodrng opartg na bizmucie trwajaca od 7 do 14 dni oraz terapie potréjng opartg na lewofloksacynie. W skfad obu tych
terapii wchodzg preparaty z PPI.

Miedzynarodowe
NASPGHAN,
ESPGHAN
2011

Wytyczne dotyczgce

diagnostyki i leczenia

zakazenia H.pyroli u
dzieci

Rekomendacja wydana
na podstawie
systematycznego
przegladu literatury oraz
opinii ekspertéw
klinicznych

1. Zalecane jest odczekanie co najmniej 2 tygodni po zaprzestaniu leczenia PPI oraz 4 tygodni po zaprzestaniu leczenia
antybiotykami przed wykonaniem testéw diagnostycznych

2.Eradykacja H.pyroli jest zalecana w przypadku wspoétwystepujacej choroby wrzodowej;

3. Eradykacja H.pyroli powinna by¢ rozwazana w przypadku wykrycia zakazenia, ale bez choroby wrzodowej;

4. Strategia ,testuj i lecz” nie jest zalecana u dzieci;

5.Leczenie mozna zaproponowac u dzieci zakazonych H.pyroli z krewnym 1 stopnia chorym na raka zotgdka;

6.0cena odpornosci H.pyroli na antybiotyki jest rekomendowane w réznych krajach i strefach geograficznych;

7.Jako leczenie pierwszego wyboru zaleca sie terapie potrojng ztozong z PPI + amoksycyliny + klarytromycyny lub imidazolu
(metronidazolu) albo soli bizmutowych + amoksycyliny + imidazolu (metronidazolu). Rekomendowana jest takze terapia
sekwencyjna. Dawki dostosowywane sg do wagi pacjenta;

8.Terapia potréjna powinna trwaé od 7 do 14 dni, przy czym nalezy wzigé¢ pod uwage koszty, mozliwos$é¢/cheé¢ dostosowania sie
do wymagan terapii oraz mozliwe efekty uboczne;

9. Po 4-8 tygodniach od zakonczenia terapii zaleca sig przeprowadzenie nieinwazyjnych testéw potwierdzajacych skutecznos¢
terapii;

10.W przypadku niepowodzenia terapii zalecane sg panendoskopia wraz z testami na wrazliwo$¢ na inne antybiotyki, o ile nie
zostaty przeprowadzone wczes$niej, test wrazliwosci na klarytromycyne, modyfikacja terapii poprzez dodanie antybiotyku,
stosowanie innych antybiotykéw, dodanie bizmutu lub zwiekszenie dawki lub czasu trwania terapii;

Miedzynarodowe:
The European
Helicobacter Study
Group Maastricht IV/
Florence
Consensus Report
2013

Wytyczne dotyczace
diagnostyki, leczenia
oraz prewencji
powiktan zakazenia
H.pyroli

Rekomendacja wydana
na podstawie
systematycznego
przegladu literatury oraz
opinii ekspertéw
klinicznych

Strategia ,testuj i lecz” jest zalecana dla pacjentéw z niezdiagnozowang dyspepsjg w populacjach, w ktérych zakazenie H. Pylori jest
powszechne (220%). Zastosowanie tej strategii jest uzaleznione od lokalnych relacji miedzy kosztami a skutecznoscig. Nie moze
ona by¢ stosowana u pacjentdw z alarmujgcymi objawami lub u oséb starszych (ryzyko raka zotadka). Eradykacja umozliwia
wyleczenie niestrawnosci u 1/12 pacjentow, co jest najlepszym wyn kiem spos$réd dostepnych terapii. Zakazenie H. pyroli moze
podwyzszac¢ lub obniza¢ ilo$¢ kwasu solnego w zotadku.
Diugotrwate leczenie z wykorzystaniem PPI prowadzone u pacjentéw zakazonych H. Pylori zwigzane jest z pojawieniem sig
zapalenia btony Sluzowej w czesci trzonowej zotadka. Nasila to proces utraty wyspecjalizowanych gruczotéw, co prowadzi do
zanikowego zapalenia btony sluzowej zotadka.
Eradykacja H. Pylori u pacjentéw przyjmujacych przez dtugi czas PPl leczy zapalenie btony $luzowej zotadka i zapobiega progresji
do zan kowego zapalenia btony sluzowej zotgdka. Nie ma jednak dowodow, ze zmniejsza ryzyko raka zotgdka.
Korzystne, a u pacjentdow z wrzodami trawiennymi w wywiadzie niezbedne, jest doprowadzenie do eradykacji H. Pylori przed
rozpoczeciem terapii NLPZ. Jednakze sama eradykacja H. Pylori nie prowadzi do zmniejszenia czestosci pojawiania sie wrzodéw
zotgdka i dwunastnicy u pacjentéw juz przyjmujacych diugoterminowo NLPZ. Tacy pacjenci wymagajg zaréwno leczenia z
wykorzystaniem PP, jak i terapii eradykacyjnej;
Leczenie infekcji H. Pylori:
eTerapia PPl powinna zosta¢ przerwana na 2 tygodnie przed wykonaniem testow lub, jesli to niemozliwe, nalezy wykonac testy
serologiczne wykrywajgce przeciwciata klasy IgG;
eTerapia tréjlekowa ztozona z klarytromycyny i PPI, ktéra stanowi najbardziej uniwersalny schemat eradykacji zakazenia H.
Pylori bez wczesniejszego okreslenia podatnosci na dziatanie leku powinna zosta¢ zaprzestana na obszarach, na ktérych
opornos¢ na klarytromycyne wynosi 15-20%;
eStosowanie wysokich dawek PPI (podawanie leku dwa razy dziennie) zwigksza skutecznos¢ terapii tréjlekowe;j;
ePrzediuzenie stosowania terapii trojlekowej do 10-14 dni zwigksza skuteczno$¢ leczenia (eradykacji) o 5% i moze byc
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. . Przedmiot Metodyka wydania . .
Kraj / region rekomendacii rekomendacii Rekomendowane interwencje
rozwazone;

eTerapie trojlekowe zawierajgce zarowno metronidazol (PPI-klarytromycyna-metronidazol), jak i amoksycylineg (PPI-
klarytromycyna- amoksycylina) sg rownowazne;

eNie ma potrzeby dostosowania terapii opartej na PPI i klarytromycynie do pacjenta, z wyjgtkiem dawkowania;

ePo niepowodzeniu leczenia opartego na kombinacji PPI i klarytromycyny zalecane s3 terapia poczwérna z bizmutem lub
potréjna z lewofloksacyna;

eWytyczne zalecajg zmiany w terapii na terenach z wysoka opornoscig na klarytromycyne lub u pacjentéw z alergig na
penicyling.

oW przypadku wrzodéw dwunastnicy nieobarczonych kompl kacjami przedtuzanie terapii PPI nie jest zalecane po eradykacji H.
Pylori. W przypadku wrzodéw zotadka lub wrzodéw dwunastnicy obarczonych komplikacjami rekomendowane jest
wydtuzenie terapii preparatami z PP,

#Wytyczne wspominajg o opublikowane] subanalizie sugerujacej, ze ezomeprazol i rabeprazol sg klasyfikowane jako PPI
drugiej generacji. Dlatego tez mogg by¢ skuteczniejsze od lekéw pierwszej generacji, zwtaszcza w przypadku stosowania
wysokich dawek (np. 40 mg ezomeprazolu dwa razy dziennie).

Wskazania do leczenia zakazenia H.pyroli u dorostych:

1. Choroba wrzodowa zotgdka/dwunastnicy;

2. Chioniak zotagdka typu MALT;

3.Zanikowe zapalenie zotgdka;

4. Stan po resekcji zotgdka z powodu raka;

5. Krewni 1. Stopnia chorzy na raka zotadka;

6. Dyspepsja niediagnozowana lub czynnosciowa;

7. Dlugotrwate leczenie PPI;

8. Planowane dtuzsze leczenie NSLPZ;

9. Pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna;

10.Niewyjasniona niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza;

11.Zyczenie wyrazone przez pacjenta;

Leczenie — dorosli: wytyczne sg w duzej mierze oparte na przedstawionych powyzej zaleceniach europejskich ,Maastricht 1V/

Florence Consensus Report”
Polska Wytyczne dotyczace Rekomendacja wydana 1. Na terenach z duzg odpornoscig na klarytromycyne (Polska) jako pierwszorzedowe leczenie empiryczne rekomenduje sie

Polskie Towarzystwo dia ?;ost ki Igczgnia na podstawie przegladu poczworng terapie z bizmutem. Jezeli ten rodzaj leczenia jest nieosiggalny, poleca sie terapie poczwdrng bez bizmutu.
Gastroenterologii zagkazer):ia H. ovroli literatury oraz opinii 2.Jako leczenie pierwszego wyboru zalecane sg nastepujgce terapie: potrdjna bez klarytromycyny trwajgca 10 dni (PPI,
(PTG) 2014 -y ekspertéw klinicznych amoksycylina, metronidazol), poczwérna z bizmutem trwajgca 10-14 dni (PPI, cytrynian bizmutu, tetracyklina,
metronidazol), sekwencyjna trwajgca 10 dni (PPl + amoksycylina w ciggu pierwszy 5 dni, nastepnie PPI + klarytromycyna
+ tynidazol lub metronidazol) lub poczworna bez bizmutu trwajgca 14 dni (PPI, amoksycylina, klarytromycyna, tynidazol
lub metronidazol)

3.Jako leczenie drugiego wyboru zalecane sg terapie: poczworna z bizmutem, sekwencyjna (obie terapie takie jak w
przypadku leczenia pierwszego wyboru) albo potréjna z lewofloksacyng trwajacg 10 dni (PPI, amoksycylina,
lewofloksacyna).

Leczenie — dzieci: wytyczne sg w duzej mierze oparte na przedstawionych powyzej zaleceniach miedzynarodowych Europejskiego
i Pétnocnoamerykanskiego Towarzystwa Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci (ESPGHAN, NASPGHAN).
Wskazania do leczenia:

1. Zawsze w chorobie wrzodowej z zakazeniem H.pyroli;

2. Jesli zakazenie jest stwierdzone w oparciu o badanie bioptatu, mozna rozwazy¢ eradykacje takze wtedy, gdy nie wystepuje
choroba wrzodowa,

3. Mozna przeprowadzi¢ leczenie u dzieci zakazonych H.pyroli, bedacych krewnymi 1 stopnia chorych na raka zotgdka;

4. Strategia testuj i lecz nie ma zastosowania u dzieci.
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Kraj / region

Przedmiot
rekomendacji

Metodyka wydania
rekomendacji

Rekomendowane interwencje

Z powodu trudnosci w okresleniu wrazliwosci szczepdw H.pyroli na antybiotyki, zwykle stosuje sie leczenie empiryczne:
e amoksycylina + klarytromycyna lub metronidazol + PP,
e sole bizmutu + amoksycylina + metronidazol + PPI;
o terapia sekwencyjna.
Badanie skutecznosci eradykacji wiarygodnymi testami nieinwazyjnymi przeprowadza sie w okresie 4—8 tygodni po zakonczeniu
leczenia. Dawkowanie lekéw u dzieci:
e PPI: 1-2 mg/kg/d;
e Amoksycylina: 50 mg/kg/d, maksymalnie 2000 mg/d;
o Klarytromycyna: 20 mg/kg/d, maksymalnie 1000 mg/d;
e Metronidazol: 20 mg/kg/d, maksymalnie 1000 mg/d;
e Bizmut (salicylan lub cytrynian): 8 mg/kg/d.

Wielka Brytania
NICE 2014

Wytyczne dotyczgce
diagnostyki i leczenia
GERD i/lub
niestrawnosci

Rekomendacja wydana
na podstawie
systematycznego
przegladu literatury oraz
opinii ekspertéw
klinicznych

Terapia eradykacyjna H. Pylori
Leczenie pierwszego wyboru:
7-dniowa terapia tr6jlekowa (2 razy na dobe)

. PPI w dawce standardowej;
. Amoksycylina;
. klarytromycyna albo metronidazol;

Nalezy wybra¢ schemat leczenia o najnizszym koszcie i uwzgledni¢ wczesniejszg ekspozycje na klarytromycyne lub metronidazol.
7-dniowa terapia trojlekowa dla pacjentdw z alergig na penicyling (2 razy na dobe):

. PPI w dawce standardowej;
. Klarytromycyna;
. Metronidazol;

7-dniowa terapia czterolekowa dla pacjentéw z alergig na penicyling oraz dtuzsza niz 7 dni ekspozycja na klarytromycyne (2 razy na
dobe):

. PPI w dawce standardowej;
. Bizmut;

. Metronidazol;

. Tetracyklina;

Nalezy omoéwi¢ z pacjentem kwestie przestrzegania leczenia i podkresli¢ jego znaczenie.

Leczenie drugiego wyboru

7-dniowa terapia tréjlekowa przeznaczona dla chorych, u ktérych wcigz wystepujg objawy mimo ukonczonej terapii pierwszego
wyboru (2 razy na dobe):

. PPI w dawce standardowej;
. Amoksycylina;
. klarytromycyna albo metronidazol (wybierana substancja, ktéra nie byta stosowana w pierwszej linii leczenia);
7-dniowa terapia trojlekowa dla pacjentéw po 7-dniowej ekspozycji na klarytromycyne i metronidazol (2 razy na dobe):
. PPI w dawce standardowej;
. Amoksycyklina;
. chinolony lub tetracyklina (nalezy wybra¢ substancje o nizszym koszcie dawki);
7-dniowa terapia trojlekowa dla pacjentéw z alergig na penicyling, ktorzy nie stosowali wcze$niej chinolonéw (2 razy na dobe):
. PPI w dawce standardowej;
. Metronidazol,
. Lewofloksacyna;
7-dniowa terapia czterolekowa dla pacjentéw z alergig na penicyline, ktérzy stosowali wczes$niej chinolony (2 razy na dobe):
. PPl w dawce standardowej;
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Kraj / region

Przedmiot
rekomendacji

Metodyka wydania
rekomendacji

Rekomendowane interwencje

. bizmut;
. metronidazol;
. tetracyklina;

Nalezy zasiegng¢ porady gastroenterologa, jezeli leczenie drugiego wyboru nie zakonczy sie eradykacjg zakazenia H.pylori.

Leczenie pacjentow wymagajacych leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ)

USA
American College of
Cardiology Foundation,
American College of
Gastroenterology,
American Heart

Wytyczne dotyczgce
ograniczenia ryzyka
powiktan
gastrologicznych u
pacjentow leczonych

Rekomendacja wydana
na podstawie opinii
ekspertéw Klinicznych

1.U pacjentow przyjmujacych NLPZ, w tym inhibitory COX-2 i dawki OTC tradycyjnych NLPZ, w potgczeniu z dawkami
kardiologicznymi aspiryny, w zwigzku faktem, ze leki te istotnie zwigkszajg ryzyko powiktan choroby wrzodowej, powinna
by¢ stosowana terapia gastroprotekcyjna;

2. Stosowanie niskich dawek aspiryny w celach kardioprotekcyjnych jest zwigzane z 2-4 krotnym zwiekszeniem ryzyka zdarzen
niepozadanych w gérnym odcinku uktadu pokarmowego. U pacjentéw z grupy ryzyka powinno by¢ stosowane leczenie
gastroprotekcyjne. Ryzyko zdarzen niepozgdanych rosnie wraz ze wzrostem dawki aspiryny. Z tego powodu w trakcie
przewlektej fazy leczenia nie powinny byé stosowane dawki ASA wyzsze niz 81 mg;

3. Skojarzona terapia: ASA + leki przeciwzakrzepowe jest powigzana z klinicznie i statystycznie znaczagcym zwigkszeniem

Association NLPZ i terapig ryzyka krwawien zewnatrzczaszkowych, w tym z goérnej czesci przewodu pokarmowego. W zwigzku z tym terapia taka
(ACCF/ACG/AHA) przeciwptytkowag moze by¢ prowadzona jedynie przy okreslonych wskazaniach, zaleca sie takze jednoczesne podawanie preparatow z PPI
2008 4. Zastgpowanie aspiryny klopidogrelem w celu zmniejszenia nawracajacych krwawien z wrzodéw nie jest uzasadnione,
poniewaz rozwigzanie takie daje gorsze efekty niz potgczenie terapii aspiryng z PPI;
5.PPI s3 zalecang metodg leczenia i profilaktyki zaburzen uktadu pokarmowego wynikajgcych z stosowania NLPZ (w tym ASA)
1.NLPZ zwiekszajg ryzyko krwawien wewnatrzczaszkowych;
2.NLPZ zwigkszajg ryzyko wystgpienia kompl kacji w gérnych odcinkach uktadu pokarmowego;
3.NLZP zwiekszajg ryzyko krwawienia z jelita grubego i cienkiego;
4. Inhibitory COX-2 zwigkszajg ryzyko powstania wrzodéw w gérnym odcinku uktadu pokarmowego, jednak w mniejszym
stopniu niz NLPZ;
5.Ryzyko krwawien z uktadu pokarmowego jest wieksze w przypadku jednoczesnego przyjmowania ASA i tradycyjnych NLPZ
w poréwnaniu do terapii ty ko tradycyjnymi NLPZ;
6. Ryzyko krwawien z uktadu pokarmowego jest wieksze w przypadku jednoczesnego przyjmowania ASA i inhibitoréw COX-2
w poréwnaniu do terapii ty ko COX-2;
7.Ryzyko krwawien z uktadu pokarmowego jest wieksze w przypadku jednoczesnego przyjmowania ASA i klopidogrelu w
K Wytyc_zne dc_)tyczac_:_e Rekomendacja wydana poréwnaniu do terapii ty ko ASA;
anada prawidtowe;j terapii

The Canadian
Association of
Gastroenterology
(CAG) 2008

gastro i
kardioprotekcyjnej dla
pacjentow leczonych

przez dtugi czas
NLPZ

na podstawie
systematycznego
przegladu literatury oraz
opinii ekspertéw
klinicznych

8. Ryzyko krwawien z uktadu pokarmowego jest wieksze u pacjentéw leczonych tradycyjnymi NLPZ i/lup ASA i jednocze$nie
zakazonych H.pyroli;

9. Tradycyjne NLPZ, ASA i inhibitory COX-2 zwigkszajg ryzyko objawdw ze strony goérnych drég pokarmowych;

10. Inhibitory COX-2 oraz tradycyjne NLPZ zwigkszajg ryzyko choroby wiehcowej;

11. Naproksen zwieksza ryzyko choroby wiencowej w mniejszym stopniu niz inhibitory COX-2 i inne tradycyjne NLPZ;

12. Inhibitory COX-2 oraz tradycyjne NLPZ zwigkszajg ryzyko nadcisnienia tetniczego, niewydolnosci nerek i zatrzymywania
ptynéw w organizmie;

13. Terapia PPI zmniejsza ryzyko wystapienia choroby wrzodowej u pacjentéw stosujgcych tradycyjne NLPZ;

14. U pacjentdw z wczesniejszymi krwawieniami z wrzodéw, leczenie z wykorzystaniem inhibitoréow COX-2 lub tradycyjnych
NLPZ i PPl wigze sie z ryzykiem nawrotu krwawien;

15. U pacjentdw z wczesniejszym krwawieniem z uktadu pokarmowego zastosowanie terapii z wykorzystaniem PPI i
inhibitorow COX-2 zmniejsza ryzyko krwawien w poréwnaniu do terapii samymi inhibitorami COX-2;

16. Nie ma wystarczajgcych dowoddéw dla zalecenia stosowania H,RA w celu prewencji krwawien z gornej czesci uktadu
pokarmowego;

17.Terapia PPI jest lepiej tolerowana niz podawanie mizoprostolu;
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Kraj / region

Przedmiot
rekomendacji

Metodyka wydania
rekomendacji

Rekomendowane interwencje

18.Terapia PPl zmniejsza objawy ze strony gérnego odcinka uktadu pokarmowego w trakcie leczenia inhibitorami COX-2 i
tradycyjnymi NLPZ;

19.Eradykacja H.pyroli obniza ryzyko choroby wrzodowej
rozpoczynajgcych leczenie tradycyjnymi NLPZ;

20.Eradykacja H.pyroli obniza ryzyko kompl kacji w gérnym odcinku uktadu pokarmowego u pacjentéw juz leczonych ASA.

gornego odcinka ukladu pokarmowego u pacjentow

Miedzynarodowe

First International

Working Party on

Gl and CV

Effects of NSAIDs

and Anti-platelet
Agents
(FIWP)

2008

Wytyczne dotyczgce
prawidtowej terapii
gastro i
kardioprotekcyjnej dla
pacjentéw leczonych
NLPZ

Rekomendacja wydana
na podstawie przegladu
literatury oraz opinii
ekspertéw klinicznych

U pacjentdw wymagajgcych regularnego leczenia z wykorzystaniem NLPZ zaleca sie ocene ryzyka sercowo-naczyniowego.
W przypadku, gdy:
jest ono wysokie preferowanym lekiem jest naproksen. W nastepnym kroku ocenia sig¢ ryzyko uszkodzen przewodu pokarmowego,
gdy jest ono:
o wysokie — nalezy unika¢ NLPZ, gdy jest to niemozliwe nalezy poda¢ naproksen + PPI lub mizoprostol;
e Srednie — nalezy do naproksenu doda¢ PPI lub mizoprostol, jesli pacjent bierze jednoczesnie aspiryne, jesli nie mozna
podawac jedynie naproksenu;
jest ono przecigtne mozna podawaé dowolny NLPZ, przy czym jesli ryzyko uszkodzen przewodu pokarmowego jest:
* wysokie — podaje sig nieselektywne NLPZ i PPI lub mizoprostol albo inhibitory COX-2 i PPI lub mizoprostol;
e przecietne — podaje sie jedynie nieselektywne NLPZ;

Polska
Polskie Towarzystwo
Gastroenterologii
(PTG), 2009

Hamowanie
wydzielania kwasu
solnego w zotgdku w
chorobach gérnego
odcinka uktadu
pokarmowego

Rekomendacja wydana
na podstawie ustalen
ekspertéw oraz
wybranych publikaciji
naukowych

1. Inhibitory pompy protonowej w dawce standardowej lub podtrzymujacej (potowa dawki standardowej) zmniejszajg ryzyko
powiktan ze strony przewodu pokarmowego u 0séb dtugotrwale leczonych NLPZ;

2.U os6b planujgcych leczenie NLPZ postepowaniem z wyboru jest profilaktyczne stosowanie PPI, szczegdlnie u oséb z
duzym ryzykiem powiktan réwnoczesnie przyjmujgcych aspiryne ze wzgledéw kardiologicznych;

3. Inhibitory pompy protonowej sa skuteczne we wtdrnej prewencji powikian wrzodowych u osob dtugotrwale leczonych
kwasem acetylosalicylowym i innymi lekami z grupy NLPZ;

4.W przypadku planowanego leczenia NLPZ przy matym ryzyku powiktan zalecany jest nieselektywny NLPZ lub koksyb, a w
przypadku dyspepsji dodatkowo PPI (ewentualnie H2RA). Przy duzym ryzyku powiktan i dodatkowo zalecane jest
podawanie PPI (lub H2RA) oraz kwasu acetylosalicylowego i koksybu. Gdy duzemu ryzyku powiktan z przewodu
pokarmowego towarzyszy mate ryzyko kardiologiczne zalecany jest koksyb, jesli jednoczesnie obserwowana jest
dyspepsja dodatkowo zaleca sie PPI (lub H2RA);

5. Przy planowanym leczeniu kwasem acetylosalicylowym przy duzym ryzyku powiktan lub przy niewielkim ryzyku powikfan, ale
z istniejacg dyspepsjg zaleca si¢ dodatkowo podawanie PPI (lub H2RA). W tym drugim przypadku takze stosowanie
tabletek dojelitowych);

6. Alternatywa dla PPI jest profilaktyczne stosowanie H2RA.

USA
American College
of Gastroenterology
ACG 2009

Prewencja powikian
wrzodowych wsréd
pacjentow
przyjmujgcych NLPZ

Rekomendacja wydana

na podstawie publikaciji

naukowych oraz ustalen
ekspertow

1. Pacjenci wymagajacy terapii z wykorzystaniem NLPZ a jednoczesnie znajdujgcy sie w grupie ryzyka pow ktan ze strony
okfadu pokarmowego (np. wczes$niejsze krwawienie z wrzoddw lub jednoczesne wystepowanie kilku czynnikéw ryzyka),
powinni otrzymac alternatywne leczenie. Jezeli terapia przeciwzapalna jest absolutnie konieczna, powinni przyjmowac
inhibitory COX-2 lub uzupetnia¢ terapie mizoprostolem lub preparatami zawierajacymi PPl w wysokich dawkach;

2.Pacjenci ze $rednim poziomem ryzyka powiktan gastrologicznych powinni by¢ leczeni inh bitorami COX-2 lub tradycyjnymi
nieselektywnymi NLPZ + mizoprostol lub PPI;

3.Pacjenci z niskim poziomem ryzyka powiktan gastrologicznych (brak czynnikdw ryzyka), moga otrzymywac nieselektywne
NLPZ;

4.Pacjenci u ktérych jest rekomendowane zastosowanie leczenia przeciwzapalnego i przeciwbélowego i ktérzy dodatkowo w
zwigzku z chorobg sercowo-naczyniowg nie moga przyjmowac wysokich dawek aspiryny powinni by¢ leczeni z pomocag
naproksenu, przy jednoczesnym podawania mizoprostolu lub PPI;

5.Pacjenci ze srednim ryzykiem uszkodzen przewodu pokarmowego i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym powinni by¢
leczeni naproksenem przy jednoczesnym podawaniu mizoprostolu lub PPI. Pacjenci z wysokim ryzykiem uszkodzen
przewodu pokarmowego i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym nie powinni przyjmowaé NLPZ ani inhibitoréow COX-2.
Zalecana jest terapia alternatywna;
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. . Przedmiot Metodyka wydania . .

Kraj / region rekomendacii rekomendacii Rekomendowane interwencje

6. U wszystkich pacjentéw rozpoczynajgcych dtugotrwatg terapie NLPZ nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke zakazenia H.pyroli i
w przypadku wyniku pozytywnego przeprowadzi¢ eradykacje;
W przypadku pacjentéw stosujgcych NLPZ, u ktérych zdiagnozowano wrzody trawienne, nalezy zaprzesta¢ stosowania NLPZ, jesli
jest to mozliwe. Nalezy wprowadzi¢ terapie PPl w petnych dawkach lub antagonistami receptora H2 przez 8 tygodni i jesli H. Pylori
jest nadal obecny, nalezy nastepnie wdrozyé leczenie majace na celu eradykacje. Nalezy rozwazy¢ redukcje dawki lub zastapic¢
NLPZ paracetamolem.
Nalezy podawa¢ PPI w petnych dawkach lub antagonistow receptora H2 przez 4 lub 8 tygodni u pacjentow, ktérzy mieli negatywne
. wyniki testu na H. Pylori i ktérzy nie przyjmujg NLPZ.
Rekomendacja vyydana W przypadku pacjentéw, ktérzy kontynuujg stosowanie NLPZ po wyleczeniu wrzodu trawiennego nalezy omowi¢ potencjalne szkody
’ B Wytyczne dotyczace na podstawie wynikajgce z terapii NLPZ. Nalezy weryfikowa¢ potrzebe stosowania NLPZ regularnie (co najmniej co 6 miesiecy i zaoferowac
Wielka Brytania diagnostyki i leczenia systematycznego ;

NICE 2014

GERD i/lub
niestrawnosci

przegladu literatury oraz
opinii ekspertéw
klinicznych

stosowanie innych lekéw przeciwbdlowych lub ibuprofenu w niskich dawkach (1,2 g dziennie).

U os6b o wysokim ryzyku (wczesniejsze owrzodzenie) i u ktérych kontynuacja NLPZ jest niezbedna, nalezy wdrozy¢ gastroprotekcje
lub rozwazyé zamiane na COX-2.

U os6b z niezagojonym owrzodzeniem nalezy wykluczy¢ nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, nowotwér ztosliwy, brak wykrycia H.
Pylori, nieumysine uzycie NLPZ, innych lekow wywotujgcych wrzody i rzadkie przyczyny, takie jak zespdt Zollingera-Ellisona i
chorobe Lesniowskiego-Crohna.

Jesli objawy wracajg po poczatkowe] terapii, nalezy podawa¢ PPl w najnizszej dawce niezbednej do kontroli objawdéw. Nalezy
rozwazy¢ podawanie leku na zadanie. Nalezy rozwazy¢ podawanie antagonistow receptora H2 w przypadku nieadekwatnej
odpowiedzi na PPI.

Zespot Zollingera—Ellisona

Miedzynarodowe
Europe
Neuroendocrine
Tumour Society
(ENETS) 2008

Wytyczne leczenia
pacjentow z
nowotworami zotgdka

Nie przedstawiono

Wytyczne zalecajg wyciecie guza (za wyjgtkiem sytuacji, w ktérych sg przeciwwskazania do takiego zabiegu) oraz terapie
prowadzong z wykorzystaniem inhibitoréw pompy protonowej ze wzgledu na nadmierne wydzielanie hormonu (gastryny).

Wielka Brytania
UK and Ireland
Neuroendocrine
Tumour Society
(UKINETS) 2011

Wytyczne leczenia

neuroendokrynnych

nowotwordw uktadu
pokarmowego

Rekomendacja wydana
na podstawie przegladu
literatury oraz opinii
ekspertéw klinicznych

U pacjentéw z hipergastrynemig wywotang przez zespoét Zollingera—Ellisona i mnoga gruczolakowatoscig wewnatrzwydzielniczg
wystepujg nowotwory neuroendokrynne typu Il. Niewielkie nowotwory tego typu, ktére nie zajely miesni (rozpoznanie
CT/endoskopowg ultrasonografig), mogg by¢ usuwane endoskopowo, jak i z pomocg laparoskopii i endoskopii. Operacje usunigcia
nowotworu nalezy tez przeprowadza¢ u pacjentdw z zespotem Zollingera—Ellisona bez mnogiej gruczolakowatosci
wewnatrzwydzielniczej.
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu stwardnienie rozsiane w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

AOTM-0OT-4350-43/2014

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Dr. Hab. n. med. Elzbieta

Poniewierska

Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie Gastroenterologii.

Klasyczne blokery pompy
protonowe;j - omeprazol,
pantoprazol, lanzoprazol - sg

stosowane we wnioskowanych

Nie znam takiej technologii.

Nie potrafie odpowiedzie¢ na to
pytanie.

W  podanych  wskazaniach
niewgtpliwie  najskuteczniejsze
sg inhibitory pompy protonowej.
Efekt ich dziatania jest podobny,

Nie znam takiej rekomendaciji.

[ ————
g

wymienionych wskazaniach to
pozostate IPP, spo$rod ktérych
najczesciej stosowane sg (w
Polsce) omeprazol i pantoprazol

inne IPP, przede wszystkim w
GERD o ciezkim przebiegu
(stopnie C i D wedtug klasyfikacji
z Los Angeles)

stosunkowo tanich, nie moge
jednak poréwnac cen
rynkowych.

wszystkich IPP w odpowiednich
wskazaniach i dawkach jest
poréwnywalna. Wyjatek stanowi
esomeprazol skuteczniejszy od
innych PP w ciezkich
postaciach GERD i eradykacji
H pyroli.

wskazaniach. réznice polegajg na

Odsetek pacjentéw metabolizmie i biotoksycznosci.

przyjmujgcych poszczegdlne

preparaty jak i ich skutecznosc

kliniczna sg podobne.

Inne leki stosowane w | Esomeprazol moze zastgpi¢ | Wszystkie IPP nalezg do lekéw | Skutecznosc¢ kliniczna | Wytyczne nie ujmujg tego

rodzaju rekomendacji. Wszystkie
IPP uwaza sie za réwnorzedne
w dziataniu klinicznym w réznych
wskazaniach.

Tabela 9. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu, zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 19 grudnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.80]

Substancja . Zawartos¢ - Urzedowa Cena - L . . . Poziom . IE)opIata .
czynna Nazwa, posta¢, dawka opakowania kod EAN Grupa limitowa cena zbytu T — finansowan Wskazania objete refundacja odptatnosci swus%cr:zt;mo
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
2.0, Inhibitory pompy We wszystkich
Omeprazolum Agastin, kaps. dojel. :.L4 kaps. (2 59099900684 protonowej - stosowane 6,18 8,96 7,92 zarejegtrowanych . 50% 5
twarde, 20 mg blist.po 7 szt.) 01 d - wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
2.0, Inhibitory pompy We wszystkich
Agastin, kaps. dojel. 28 kaps. (4 59099900684 . o zarejestrowanych o
Omeprazolum twarde, 20 mg blist.po 7 szt.) 25 pI’OtOI‘]O\(/jVEJ stosowane 8,64 13,2 13,2 wskazaniach na dzien 50% 6.6
oustnie - =
wydania decyzji
. We wszystkich
Bioprazol, kaps. 14 kaps. 59099908802 2.0, Inhlb'ltory pompy zarejestrowanych
Omeprazolum ) protonowej - stosowane 10,26 13,24 7,92 . - 50% 9,28
twarde, 20 mg (pojem.) 18 d ; wskazaniach na dzien
oustnie - =
wydania decyzji
Omeprazolum Bioprazol, kaps. 28 I_(aps. 59099908802 2.0, Inhlb'ltory pompy 16,74 2171 15.84 We_ wszystkich 50% 13.79
twarde, 20 mg (pojem.) 25 protonowej - stosowane zarejestrowanych
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Helides (esomeprazolum)

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien ztozenia wniosku

AOTM-0OT-4350-43/2014

) s Limit . Doptata
Subst . Zawart - d © ) I . P o .
uczil ::;Ja Nazwa, posta¢, dawka opa‘,;:ngfa kod EAN Grupa limitowa Cuer:g zg‘)‘/vti deta(IeiT:ina flnanis;lowan Wskazania objete refundacja @ dptl):tlggns'ci smg;c;z;mo
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
doustnie wskazaniach na dzien
wydania decyzji
. . 2.0, Inhibitory pompy We_ wszystkich
Omeprazolum Bioprazol, kaps. dojel. 28 kaps. 59099911407 protonowej - stosowane 19,87 27,29 27,29 zarejestrowanych , 50% 13,65
twarde, 40 mg 79 d - wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
- We wszystkich
Gasec - 20 2.0, Inhibitory pompy -
Omeprazolum | Gastrocaps, kaps., 20 14 szt. 59099904205 protonowej - stosowane 12,91 16,03 7,92 zarejegtrowanych . 50% 12,07
20 ; wskazaniach na dzien
mg doustnie - "
wydania decyzji
. We wszystkich
Gasec - 20 2.0, Inhibitory pompy .
Omeprazolum | Gastrocaps, kaps., 20 28 kaps. 59099904205 protonowej - stosowane 17,28 22,27 15,84 zarejes_trowanych . 50% 14,35
m 37 doustnie wskazaniach na dzien
9 wydania decyzji
- We wszystkich
Gasec - 20 2.0, Inhibitory pompy .
Omeprazolum | Gastrocaps, kaps., 20 56 kaps. 59099904205 protonowej - stosowane 28,08 35,92 31,68 zarejegtrowanych , 50% 20,08
44 ; wskazaniach na dzien
mg doustnie - "
wydania decyzji
. We wszystkich
Goprazol 20mg, kaps. 59099900776 2.0, Inhlb'ltory pompy zarejestrowanych
Omeprazolum ) 14 kaps. protonowej - stosowane 7,3 10,14 7,92 : - 50% 6,18
dojel. twarde, 20 mg 56 d ; wskazaniach na dzien
oustnie - -
wydania decyzji
2.0, Inhibitory pompy We_ wszystkich
Omeprazolum Goprazol 20mg, kaps. 28 kaps. 59099900776 protonowej - stosowane 9,95 14,58 14,58 zarejestrowanych . 50% 7,29
dojel. twarde, 20 mg 63 d - wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
- 2.0, Inhibitory pompy Wwe wszystkich
Omeprazolum Helicid 10, kaps., 10 14 kaps. 59099908773 protonowej - stosowane 8,64 10,38 3,96 zarejegtrowanych . 50% 8,4
mg 17 d ; wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
. 2.0, Inhibitory pompy We_ wszystkich
Omeprazolum Helicid 10, kaps., 10 28 kaps. 59099908773 protonowej - stosowane 16,52 19,81 7,92 zarejestrowanych . 50% 15,85
mg 24 doustnie wskazaniach na dzien
wydania decyzji
- 2.0, Inhibitory pompy We_ wszystkich
Omeprazolum Helicid 20, kaps., 20 14 kaps. (but.) 59099904206 protonowej - stosowane 15,12 18,35 7,92 zarejegtrowanych , 50% 14,39
mg 12 . wskazaniach na dzien
doustnie : =
wydania decyzji
. We wszystkich
- 2.0, Inhibitory pompy .
Omeprazolum Helicid 20, kaps., 20 28 kaps. (but.) 59099904206 protonowej - stosowane 17,5 22,51 15,84 zarejes_trowanych . 50% 14,59
mg 29 d ; wskazaniach na dzien
oustnie - ..
wydania decyzji
Omeprazolum Helicid 20, kaps., 20 90 kaps. (but.) 59099904226 2.0, Inhlb'ltory pompy 4019 50,92 50,92 We_ wszystkich 50% 2546
mg 54 protonowej - stosowane zarejestrowanych
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Helides (esomeprazolum)

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien ztozenia wniosku

AOTM-0OT-4350-43/2014

) s Limit . Doptata
Subst . Zawart - d © ) I . P o .
uczil ::;Ja Nazwa, posta¢, dawka opa‘,;:ngfa kod EAN Grupa limitowa Cuer:g zg‘)‘/vti deta(IeiT:ina flnanis;lowan Wskazania objete refundacja @ dptl):tlggns'ci smg;c;z;mo
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
doustnie wskazaniach na dzien
wydania decyzji
L 2.0, Inhibitory pompy We_ wszystkich
Omeprazolum He"C.'d 20, kaps. 28 kaps. 59099970148 protonowej - stosowane 16,2 21,14 15,84 zarejestrowanych . 50% 13,22
dojel., 20 mg 52 d - wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
- 2.0, Inhibitory pompy Wwe wszystkich
Omeprazolum H¢||C|d Forte, kaps. 28 szt. 59099909213 protonowej - stosowane 23,32 30,93 30,93 zarejegtrowanych . 50% 15,47
dojel. twarde, 40 mg 24 d - wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
. We wszystkich
. . 2.0, Inhibitory pompy f
Omeprazolum Heligen, kaps. dojel. 28 tabl. 59099908896 protonowej - stosowane 9,18 13,77 13,77 zarejes_trowanych . 50% 6,89
twarde, 20 mg 00 doustnie wskazaniach na dzien
wydania decyzji
. . 2.0, Inhibitory pompy We_ wszystkich
Omeprazolum Heligen, kaps. dojel. 28 tabl. 59099908913 protonowej - stosowane 21,38 28,89 28,89 zarejegtrowanych , 50% 14,45
twarde, 40 mg 51 d . wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
. We wszystkich
2.0, Inhibitory pompy .
Omeprazolum Lpseprazol, Kaps. 28 kaps. 59099911009 protonowej - stosowane 10 14,63 14,63 zarejes_trowanych . 50% 7,32
dojel. twarde, 20 mg 26 d ; wskazaniach na dzien
oustnie - ..
wydania decyzji
- We wszystkich
Omeprazol 2.0, Inhibitory pompy .
Omeprazolum Aurobindo, kaps. 28 kaps. 590995709207 protonowej - stosowane 9,4 14 14 Wszkzr:’éisi;r;\]’v r?g):jcz?eﬁ 50% 7
dojel. twarde, 20 mg doustnie - "
wydania decyzji
- We wszystkich
Omeprazole 2.0, Inhibitory pompy -
Omeprazolum Genoptim, kaps., 20 28 szt. (4 59099906687 protonowej - stosowane 9,77 14,39 14,39 zarejegtrowanych . 50% 7,2
blist.po 7) 79 ; wskazaniach na dzien
mg doustnie - "
wydania decyzji
Omeprazolum 59099906594 2.0, Inhibitory pompy zZ\r/eeevngg/vig(r:CZh
Omeprazolum | 123ratio, Tulzol, kaps. 14 kaps. protonowej - stosowane 7,29 10,12 7,92 1€s yeh 50% 6,16
dojel. twarde, 20 mg 49 doustnie wskazame_xch na dglen
) ' wydania decyzji
- We wszystkich
Omeprazolum 2.0, Inhibitory pompy .
Omeprazolum | 123ratio, Tulzol, kaps. 28 kaps. 59099906594 protonowej - stosowane 9,99 14,62 14,62 zarejegtrowanych . 50% 7,31
. 56 ; wskazaniach na dzien
dojel. twarde, 20 mg doustnie : =
wydania decyzji
. We wszystkich
Ortanol 20 Plus, 28 kaps. (4 | 59099906132 2.0, Inhibitory pompy zarejestrowanych
Omeprazolum : protonowej - stosowane 17,01 21,99 15,84 . - 50% 14,07
kaps., 20 mg blist.po 7 szt.) 05 d ; wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
Omeprazolum Ortanol 20 Plus, 56 kaps. (8 59099906152 2.0, Inhlb'ltory pompy 30.24 38.19 31,68 We_ wszystkich 50% 2235
kaps., 20 mg blist.po 7 szt.) 30 protonowej - stosowane zarejestrowanych
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Helides (esomeprazolum)

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien ztozenia wniosku

AOTM-0OT-4350-43/2014

) s Limit . Doptata
Subst . Zawart - d © ) I . P o .
uczil ::;Ja Nazwa, posta¢, dawka opa‘,;:ngfa kod EAN Grupa limitowa Cuer:g zg‘)‘/vti deta(IeiT:ina flnanis;lowan Wskazania objete refundacja @ dptl):tlggns'ci smg;c;z;mo
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
doustnie wskazaniach na dzien
wydania decyzji
2.0, Inhibitory pompy We wszystkich
Omeprazolum Orte_mol 20 Plus, kaps. 28 szt. 59099972311 protonowej - stosowane 12,64 17,4 15,84 zarejestrowanych . 50% 9,48
dojel. twarde, 20 mg 29 d - wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
2.0, Inhibitory pompy Wwe wszystkich
Omeprazolum Ortanol 40 Plus, 2.8 kaps. (4 59099906133 protonowej - stosowane 30,24 38,19 31,68 zarejegtrowanych . 50% 22,35
kaps., 40 mg blist.po 7 szt.) 59 d - wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
. We wszystkich
. 2.0, Inhibitory pompy f
Omeprazolum Polprazol, kaps. dojel. 28 kaps. (4 59099907726 protonowej - stosowane 23,11 28,4 15,84 zarejes_trowanych . 50% 20,48
twarde, 20 mg blist.po 7 szt.) 67 - wskazaniach na dzien
doustnie - "
wydania decyzji
2.0, Inhibitory pompy We wszystkich
Polprazol PPH, kaps. 28 kaps. (4 59099900777 . o zarejestrowanych o
Omeprazolum dojel. twarde, 40 mg | blist.po 7 szt.) 31 protonO\évglJJStiticésowane 34,29 42,44 31,68 wskazaniach na dzien 50% 26,6
wydania decyzji
. We wszystkich
2.0, Inhibitory pompy .
Omeprazolum Prazol, kaps., 20 mg 14 kaps. 59099907729 protonowej - stosowane 11,56 14,61 7,92 zarejes_trowanych . 50% 10,65
19 d ; wskazaniach na dzien
oustnie - ..
wydania decyzji
- We wszystkich
2.0, Inhibitory pompy .
Omeprazolum Prazol, kaps., 20 mg 7 kaps. 59099907729 protonowej - stosowane 6,16 7,78 3,96 zarejestrowanych , 50% 5,8
26 d ; wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
- We wszystkich
2.0, Inhibitory pompy 8
Omeprazolum Prazol, kaps., 20 mg 28 kaps. 59099907729 protonowej - stosowane 14,74 19,61 15,84 zarejegtrowanych . 50% 11,69
33 d ; wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
. 2.0, Inhibitory pompy We_ wszystkich
Omeprazolum Prog_astlm, kaps. 28 kaps. (but.) 59099906354 protonowej - stosowane 11,34 16,04 15,84 zarejestrowanych . 50% 8,12
dojel., 20 mg 50 doustnie wskazaniach na dzien
wydania decyzji
2.0, Inhibitory pompy We wszystkich
Ultop, kaps. dojel. 59099907962 . o zarejestrowanych o
Omeprazolum twarde, 10 mg 28 kaps. 05 protonO\(/jveJ stosowane 8,64 11,54 7,92 wskazaniach na dzien 50% 7,58
oustnie - "
wydania decyzji
. We wszystkich
. 2.0, Inhibitory pompy .
Omeprazolum Ultop, kaps. dojel. 28 kaps. 59099907962 protonowej - stosowane 12,64 17,4 15,84 zarejes_trowanych . 50% 9,48
twarde, 20 mg 98 d ; wskazaniach na dzien
oustnie - ..
wydania decyzji
Omeprazolum Ultop, kaps. dojel., 20 56 tabl. 59099907963 2.0, Inhlb'ltory pompy 23.08 3161 3161 We_ wszystkich 50% 15.81
mg 59 protonowej - stosowane zarejestrowanych
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Helides (esomeprazolum)

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien ztozenia wniosku

AOTM-0T-4350-43/2014
’ i Limit ; Doptata
Subst . Zawart - d © ) I . P o .
uczil ::;Ja Nazwa, posta¢, dawka opaavl:gwgi‘i:a kod EAN Grupa limitowa Cl;r:: zg‘)‘/vti deta?i?:ina flnanis;lowan Wskazania objete refundacja @ dptl):tlrc]‘?s'ci smg;c;z;mo
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
doustnie wskazaniach na dzien
wydania decyzji
2.0, Inhibitory pompy We wszystkich
Omeprazolum Ultop, kaps. dojel., 40 28 tabl. 59099907965 protonowej - stosowane 23,98 31,61 31,61 zarejegtrowanych , 50% 15,81
mg 33 doustnie wskazaniach na dzien
wydania decyzji
2.0, Inhibitory pompy We wszystkich
Lansoprazolum Lanbax, kaps. dojel. 28 kaps. (4 59099900551 protonowej - stosowane 9,72 12,68 7,92 zarejegtrowanych . 50% 8,72
twarde, 15 mg blist.po 7 szt.) 35 doustnie wskazaniach na dzien
wydania decyzji
- We wszystkich
Lanbax, kaps. dojel. 28 kaps. (4 59099900551 2.0, Inhlb'ltory pompy zarejestrowanych
Lansoprazolum : protonowej - stosowane 19,44 24,54 15,84 . - 50% 16,62
twarde, 30 mg blist.po 7 szt.) 73 doustnie wskazaniach na dzien
wydania decyzji
Lansoprazolum .
; - We wszystkich
123ratio, 2.0, Inhibitory pompy -
Lansoprazolum Lansoprazolum 28 kaps. 59099900799 protonowej - stosowane 7,45 10,29 7,92 zarejegtrowanych i 50% 6,33
33 ) wskazaniach na dzien
Farmacom, kaps. doustnie dania decvzii
dojel. twarde, 15 mg wy 2
Lansoprazolum .
- - We wszystkich
123ratio, 2.0, Inhibitory pompy .
Lansoprazolum Lansoprazolum 28 kaps. 590992910 0800 protonowej - stosowane 14,9 19,78 15,84 Wszkzrgisi;r;\:v r?g):jcz?eh 50% 11,86
Farmacom, kaps. doustnie dania decvzii
dojel. twarde, 30 mg Wy ¥zl
- We wszystkich
2.0, Inhibitory pompy f
Lansoprazolum Lanzul, kaps., 30 mg 7 kaps. 59099907270 protonowej - stosowane 7,56 9,25 3,96 zarejes_trowanych . 50% 7,27
18 doustnie wskazaniach na dzien
wydania decyzji
- We wszystkich
2.0, Inhibitory pompy g
Lansoprazolum | Lanzul, kaps., 30 mg 14 kaps. 59099907270 protonowej - stosowane 10,26 13,24 7,92 zarejegtrowanych , 50% 9,28
25 doustnie wskazaniach na dzien
wydania decyzji
. We wszystkich
2.0, Inhibitory pompy -
Lansoprazolum | Lanzul, kaps., 30 mg 28 kaps. 59099907270 protonowej - stosowane 17,28 22,27 15,84 zarejegtrowanych . 50% 14,35
32 doustnie wskazaniach na dzien
wydania decyzji
2.0, Inhibitory pompy We wszystkich
Lansoprazolum Lanzul'S, kaps., 15 28 kaps. 59099908698 protonowej - stosowane 8,64 11,54 7,92 zarejegtrowanych . 50% 7,58
mg 17 doustnie wskazaniach na dzien
wydania decyzji
2.0, Inhibitory pompy We wszystkich
Zalanzo, kaps. dojel. 28 kaps. (4 59099900640 . o zarejestrowanych o
Lansoprazolum warde, 15 mg blist.po 7 szt.) 45 protonO\évglJJStiticésowane 7,39 10,24 7,92 wskazaniach na dzief 50% 6,28
wydania decyzji
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Helides (esomeprazolum)

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien ztozenia wniosku

AOTM-0OT-4350-43/2014

) s Limit . Doptata
Subst . Zawart - d © ) I . P o .
uczil ::;Ja Nazwa, posta¢, dawka opaavl:gwgi‘i:a kod EAN Grupa limitowa Cl;r:; zg‘)‘/vti deta(IeiT:ina flnanis;lowan Wskazania objete refundacja @ dptl):tlr(:?s'ci smgi(;l)(;z;mo
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
2.0, Inhibitory pompy We wszystkich
Zalanzo, kaps. dojel. 14 kaps. (2 59099900640 . o zarejestrowanych o
Lansoprazolum twarde, 30 mg blist.po 7 szt.) 69 pl’OtOI‘]O\(IjVEJ st_osowane 7,5 10,35 7,92 wskazaniach na dzief 50% 6,39
oustnie - "
wydania decyzji
. We wszystkich
Zalanzo, kaps. dojel. 28 kaps. (4 59099900640 2.0, Inhlb'ltory pompy zarejestrowanych
Lansoprazolum : protonowej - stosowane 14,44 19,29 15,84 . - 50% 11,37
twarde, 30 mg blist.po 7 szt.) 76 - wskazaniach na dzien
doustnie - "
wydania decyzji
. 2.0, Inhibitory pompy We_ wszystkich
Pantoprazolum Anesteloc, tabl. dojel., 28 szt. 59099906210 protonowej - stosowane 9,83 12,79 7,92 zarejestrowanych , 50% 8,83
20 mg 26 d - wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
. 2.0, Inhibitory pompy Wwe wszystkich
Pantoprazolum Anesteloc, tabl. dojel., 28 szt. 59099906210 protonowej - stosowane 15,12 20,01 15,84 zarejegtrowanych . 50% 12,09
40 mg 40 d ; wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
. . 2.0, Inhibitory pompy We_ wszystkich
Pantoprazolum Contix, tabl. dojel., 40 14 tabl. (blist.) 59099911284 protonowej - stosowane 6,91 9,73 7,92 zarejegtrowanych . 50% 5,77
mg 18 doustnie wskazaniach na dzien
wydania decyzji
. . 2.0, Inhibitory pompy We_ wszystkich
Pantoprazolum Contix, tabl. dojel., 20 14 tabl. (blist.) 59099911288 protonowej - stosowane 3,46 4,94 3,96 zarejegtrowanych , 50% 2,96
mg 14 d - wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
. We wszystkich
Contracid, tabl. powl. 28 tabl. (4 59099907367 2.0, Inhlb'ltory pompy zarejestrowanych
Pantoprazolum S ; protonowej - stosowane 9,02 11,94 7,92 . - 50% 7,98
dojelitowe, 20 mg blist.po 7 szt.) 06 d - wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
. . 2.0, Inhibitory pompy We_ wszystkich
Pantoprazolum Contracid, tabl. dojel., _28 tabl. (4 59099907367 protonowe; - stosowane 18,09 23.12 15,84 zarejegtrowanych ) 50% 15,2
40 mg blist.po 7 szt.) 20 d - wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
. We wszystkich
2.0, Inhibitory pompy -
Pantoprazolum Contr_oloc 20, tabl. 14 tabl. (blist.) 59099904787 protonowej - stosowane 4,75 6,3 3,96 zarejegtrowanych . 50% 4,32
dojel., 20 mg 67 d ; wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
. We wszystkich
Controloc 20, tabl. 2?’ tabl. (2 59099904787 2.0, Inhlb'ltory pompy zarejestrowanych
Pantoprazolum ) blist.po 14 protonowej - stosowane 9,5 12,45 7,92 . L 50% 8,49
dojel., 20 mg s7t) 74 doustnie wskazaniach na dzien
’ wydania decyzji
2.0, Inhibitory pompy We wszystkich
Pantoprazolum Contr_oloc 40, tabl. 14 tabl. (blist.) 59099906898 protonowej - stosowane 8,75 11,66 7,92 zarejegtrowanych . 50% 7,7
dojel., 40 mg 42 d - wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
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Helides (esomeprazolum)

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien ztozenia wniosku

AOTM-0OT-4350-43/2014

) s Limit . Doptata
Subst . Zawart - d © ) I . P o .
uczil ::;Ja Nazwa, posta¢, dawka opaavl:gwgi‘i:a kod EAN Grupa limitowa Cl;r:; zg‘)‘/vti deta(IeiT:ina flnanis;lowan Wskazania objete refundacja @ dptl):tlr(:?s'ci smgi(;l)(;z;mo
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
- We wszystkich
28 tabl. (2 2.0, Inhibitory pompy 8
Pantoprazolum Contr_oloc 40, tabl. blist.po 14 59099906898 protonowej - stosowane 17,5 22,51 15,84 zarejegtrowanych . 50% 14,59
dojel., 40 mg 59 . wskazaniach na dzien
szt.) doustnie : =
wydania decyzji
. We wszystkich
2.0, Inhibitory pompy f
Pantoprazolum Gast_rostad, tabl. 28 tabl. 59099906534 protonowej - stosowane 7,02 9,84 7,92 zarejestrowanych . 50% 5,88
dojel., 20 mg 09 doustnie wskazaniach na dzien
wydania decyzji
2.0, Inhibitory pompy We_ wszystkich
Pantoprazolum Gas@rostad, tabl. 28 tabl. 59099906535 protonowej - stosowane 12,42 17,17 15,84 zarejestrowanych . 50% 9,25
dojel., 40 mg 39 d - wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
2.0, Inhibitory pompy We wszystkich
Pantoprazolum IPP 20, tabl. dojel., 20 28 tabl. (blist.) 59099900850 protonowej - stosowane 9,47 12,41 7,92 zarejegtrowanych . 50% 8,45
mg 33 d - wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
. 2.0, Inhibitory pompy We_ wszystkich
Pantoprazolum IPP 40, tabl. dojel., 40 28 tabl. (blist.) 59099900826 protonowej - stosowane 17,45 22,45 15,84 zarejegtrowanych . 50% 14,53
mg 43 doustnie wskazaniach na dzien
wydania decyzji
. . 2.0, Inhibitory pompy We_ wszystkich
Pantoprazolum Noacid, tabl. dojel., 20 28 tabl. (4 59099906456 protonowe; - stosowane 6.81 9.62 7.92 zarejegtrowanych ) 50% 5.66
mg blist.po 7 szt.) 40 d - wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
. We wszystkich
. . 2.0, Inhibitory pompy f
Pantoprazolum Noacid, tabl. dojel., 40 2 8 tabl. (4 59099906457 protonowej - stosowane 13,62 18,43 15,84 zarejes_trowanych . 50% 10,51
mg blist.po 7 szt.) 32 doustnie wskazaniach na dzien
wydania decyzji
. 2.0, Inhibitory pompy We_ wszystkich
Pantoprazolum Nolpaza, tabl. dojel., 90 szt. 59099908455 protonowej - stosowane 22,68 29,48 25,46 zarejestrowanych , 50% 16,75
20 mg 21 d - wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
. We wszystkich
. 2.0, Inhibitory pompy -
Pantoprazolum Nolpaza, tabl. dojel., 90 szt. 59099908455 protonowej - stosowane 45,36 56,35 50,92 zarejegtrowanych . 50% 30,89
40 mg 52 d ; wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
- We wszystkich
28 tabl. (2 2.0, Inhibitory pompy .
Pantoprazolum Nolp_a za 20, tabl. blist.po 14 59099900750 protonowej - stosowane 7,56 10,41 7,92 zarejegtrowanych . 50% 6,45
dojel., 20 mg s7t) 03 doustnie wskazaniach na dzien
’ wydania decyzji
2.0, Inhibitory pompy We wszystkich
Pantoprazolum Nolp_a za 20, tabl. 56 tabl. 59099900750 protonowej - stosowane 13,12 17,91 15,84 zarejegtrowanych . 50% 9,99
dojel., 20 mg 41 d - wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
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) s Limit . Doptata
Subst . Zawart - d © ) I . P o .
uczil ::;Ja Nazwa, posta¢, dawka opaavl:gwgi‘i:a kod EAN Grupa limitowa Cl;r:: zg‘)‘/vti deta?i?:ina flnanis;lowan Wskazania objete refundacja @ dptl):tlrc]‘?s'ci smg;c;z;mo
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
- We wszystkich
28 tabl. (2 2.0, Inhibitory pompy 8
Pantoprazolum Nolp_a 22 40, tabl. blist.po 14 59099900750 protonowej - stosowane 15,12 20,01 15,84 zarejegtrowanych . 50% 12,09
dojel., 40 mg 89 - wskazaniach na dzien
szt.) doustnie : =
wydania decyzji
- We wszystkich
2.0, Inhibitory pompy f
Pantoprazolum Nolp_a 22 40, tabl. 56 tabl. 59099900751 protonowej - stosowane 26,24 33,99 31,68 zarejes_trowanych . 50% 18,15
dojel., 40 mg 26 doustnie wskazaniach na dzien
wydania decyzji
2.0, Inhibitory pompy We wszystkich
Pantoprazolum Ozzion, tabl. dojel., 20 28 tabl. 59099908927 protonowej - stosowane 6,32 9,11 7,92 zarejegtrowanych , 50% 5,15
mg 61 d - wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
. . 2.0, Inhibitory pompy Wwe wszystkich
Pantoprazolum Ozzion, tabl. dojel., 40 28 tabl. 59099908928 protonowej - stosowane 12,96 17,74 15,84 zarejegtrowanych . 50% 9,82
mg 53 d ; wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
. . 2.0, Inhibitory pompy We_ wszystkich
Pantoprazolum Ozzion, tabl. dojel., 20 56 tabl. 59099911863 protonowej - stosowane 9,49 14,09 14,09 zarejegtrowanych . 50% 7,05
mg 71 doustnie wskazaniach na dzien
wydania decyzji
. . 2.0, Inhibitory pompy We_ wszystkich
Pantoprazolum Ozzion, tabl. dojel., 40 56 tabl. 59099911864 protonowej - stosowane 19 26,39 26,39 zarejegtrowanych , 50% 13,2
mg 18 d - wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
- We wszystkich
2.0, Inhibitory pompy f
Pantoprazolum Pamy_l 20 mg, tabl. 28 tabl. 59099910468 protonowej - stosowane 4,75 7,46 7,46 zarejes_trowanych . 50% 3,73
dojel., 20 mg 97 doustnie wskazaniach na dzien
wydania decyzji
2.0, Inhibitory pompy We_ wszystkich
Pantoprazolum Panprazox, tabl. 28 tabl. 59099908171 protonowej - stosowane 4,8 7,51 7,51 zarejegtrowanych . 50% 3,76
dojel., 20 mg 84 d - wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
- We wszystkich
2.0, Inhibitory pompy -
Pantoprazolum Panprazox, tabl. 28 tabl. 59099908173 protonowej - stosowane 9,61 14,22 14,22 zarejegtrowanych . 50% 7,11
dojel., 40 mg 20 d ; wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
2.0, Inhibitory pompy We wszystkich
Pantoprazolum Panrazol, tabl. dojel., 2 8 tabl. (4 59099906989 protonowej - stosowane 6,36 9,16 7,92 zarejegtrowanych . 50% 5,2
20 mg blist.po 7 szt.) 74 d - wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
- We wszystkich
2.0, Inhibitory pompy 8
Panrazol, tabl. 59099906989 o zarejestrowanych o
Pantoprazolum dojelitowe, 20 mg 56 tabl. 81 pI’OtOI‘lO\éVEJ stosowane 12,8 17,57 15,84 wskazaniach na dzien 50% 9,65
oustnie - "
wydania decyzji
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) s Limit . Doptata
Subst . Zawart - d © ) I . P o .
uczil ::;Ja Nazwa, posta¢, dawka opaavl:gwgi‘i:a kod EAN Grupa limitowa Cl;r:; zg‘)‘/vti deta(IeiT:ina flnanis;lowan Wskazania objete refundacja @ dptl):tlr(:?s'ci smgi(;l)(;z;mo
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
2.0, Inhibitory pompy We wszystkich
Panrazol, tabl. dojel., 28 tabl. (4 59099906992 . o zarejestrowanych o
Pantoprazolum 40 mg blist.po 7 szt.) 09 pl’OtOI‘]O\(/jVEJ st_osowane 13,62 18,43 15,84 wskazaniach na dzief 50% 10,51
oustnie - "
wydania decyzji
. We wszystkich
2.0, Inhibitory pompy f
Pantoprazolum Pantqgen 20, tabl. 28 tabl. 59099907805 protonowej - stosowane 5,83 8,59 7,92 zarejes_trowanych . 50% 4,63
dojel., 20 mg 49 doustnie wskazaniach na dzien
wydania decyzji
2.0, Inhibitory pompy We_ wszystkich
Pantoprazolum Pantogen 40, tabl. 28 tabl. 59099907805 protonowej - stosowane 11,66 16,37 15,84 zarejestrowanych . 50% 8,45
dojel., 40 mg 87 d - wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
- We wszystkich
28 tabl. (2 2.0, Inhibitory pompy -
Pantoprazolum Pantopr_az 40 mg, blist.po 14 59099908891 protonowej - stosowane 15,12 20,01 15,84 zarejegtrowanych . 50% 12,09
tabl. dojel., 40 mg 67 ; wskazaniach na dzien
szt.) doustnie - =
wydania decyzji
2.0, Inhibitory pompy We_ wszystkich
Pantoprazolum Pantopre_lzol KRKA, 28 szt. 59099909438 protonowej - stosowane 6,88 9,7 7,92 zarejegtrowanych . 50% 5,74
tabl. dojel., 20 mg 20 doustnie wskazaniach na dzien
wydania decyzji
2.0, Inhibitory pompy We wszystkich
Pantoprazol KRKA, 59099909439 o o zarejestrowanych o
Pantoprazolum tabl. dojel., 20 mg 56 szt. 24 protonO\(/jveJ st_osowane 14,04 18,87 15,84 wskazaniach na dzief 50% 10,95
oustnie - "
wydania decyzji
. We wszystkich
2.0, Inhibitory pompy f
Pantoprazolum Pantopre_lzol KRKA, 28 szt. 59099909440 protonowej - stosowane 13,76 18,58 15,84 zarejes_trowanych . 50% 10,66
tabl. dojel., 40 mg 95 - wskazaniach na dzien
doustnie - "
wydania decyzji
2.0, Inhibitory pompy We_ wszystkich
Pantoprazolum Pantoprazol KRKA, 56 szt. 59099909441 protonowej - stosowane 28,08 35,92 31,68 zarejestrowanych . 50% 20,08
tabl. dojel., 40 mg 25 d - wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
. We wszystkich
2.0, Inhibitory pompy -
Pantoprazolum Pantopra_zole ArTow, 28 tabl. 59099908670 protonowej - stosowane 10,37 15,02 15,02 zarejegtrowanych . 50% 7,51
tabl. dojel., 40 mg 66 d ; wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
- We wszystkich
Pantoprazole 2.0, Inhibitory pompy .
Pantoprazolum Bluefish, tabl. dojel., 28 tabl. 59099907939 protonowej - stosowane 5,72 8,47 7,92 zarejegtrowanych . 50% 4,51
20 mg 07 doustnie wskazan|a_1ch na dglen
wydania decyzji
- We wszystkich
Pantoprazole 2.0, Inhibitory pompy .
Pantoprazolum Bluefish, tabl. dojel., 28 tabl. 59099907941 protonowej - stosowane 9,61 14,22 14,22 zarejegtrowanych , 50% 7,11
88 ; wskazaniach na dzien
40 mg doustnie - "
wydania decyzji
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) s Limit . Doptata
Subst . Zawart - d © ) I . P o .
uczil ::;Ja Nazwa, posta¢, dawka opaavl:gwgi‘i:a kod EAN Grupa limitowa Cl;r:; zg‘)‘/vti deta(IeiT:ina flnanis;lowan Wskazania objete refundacja @ dptl):tlr(:?s'ci smgi(;l)(;z;mo
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
- We wszystkich
Pantoprazole 2.0, Inhibitory pompy .
Pantoprazolum Genoptim, tabl. 28 tabl. 59099910356 protonowej - stosowane 10,27 14,91 14,91 zarejegtrowanych . 50% 7,46
S 31 ; wskazaniach na dzien
dojelitowe, 40 mg doustnie : =
wydania decyzji
. We wszystkich
. 2.0, Inhibitory pompy f
Pantoprazolum Panzol, tabl. dojel., 20 28 tabl. 59099906523 protonowej - stosowane 8,36 11,25 7,92 zarejes_trowanych . 50% 7,29
mg 34 doustnie wskazaniach na dzien
wydania decyzji
. 2.0, Inhibitory pompy We_ wszystkich
Pantoprazolum Panzol, tabl. dojel., 40 28 tabl. 59099906523 protonowej - stosowane 16,85 21,82 15,84 zarejestrowanych , 50% 13,9
mg 72 d - wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
- We wszystkich
2.0, Inhibitory pompy -
Pantoprazolum P ?“20" tabl. 56 tabl. 59099910696 protonowej - stosowane 9,72 14,34 14,34 zarejegtrowanych . 50% 7,17
dojelitowe, 20 mg 81 d ) wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
. 2.0, Inhibitory pompy We_ wszystkich
Pantoprazolum Ranloc, tabl. dojel., 20 28 szt. 59099907301 protonowej - stosowane 6,85 9,66 7,92 zarejegtrowanych . 50% 5,7
mg 00 doustnie wskazaniach na dzien
wydania decyzji
2.0, Inhibitory pompy We wszystkich
Pantoprazolum Ranloc, tabl. dojel., 40 28 szt. 59099907301 protonowej - stosowane 13,69 18,5 15,84 zarejegtrowanych , 50% 10,58
mg 79 d . wskazaniach na dzien
oustnie - "
wydania decyzji
. We wszystkich
. . 28 tabl. (2 2.0, Inhibitory pompy f
Pantoprazolum Xotepic, tabl. dojel., blist.po 14 59099900595 protonowej - stosowane 8,1 10,98 7,92 zarejes_trowanych . 50% 7,02
20 mg s7t) 46 doustnie wskazaniach na dzien
’ wydania decyzji
- We wszystkich
. . 28 tabl. (2 2.0, Inhibitory pompy g
Pantoprazolum Xotepic, tabl. dojel., blist.po 14 59099900595 protonowej - stosowane 16,2 21,14 15,84 zarejestrowanych , 50% 13,22
40 mg 91 - wskazaniach na dzien
szt.) doustnie - "
wydania decyzji
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparatory w analizie klinicznej

wnioskodawcy Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agencji
Omeprazol Wybrane 3 inh bitory pomp protonowych sg: | Wybér zasadny, leki te nalezg do grupy IPP

(podobnie jak ezomeprazol) i sg wskazywane

- obecnie refundowane w Polsce w populacji

Lanzoprazol ) jako leki pierwszego wyboru przez
docelowej, odnalezione wytyczne praktyki klinicznej dla
Pantoprazol - majg wskazania zblizone do wnioskowanych wskazan. Ponadto zgodnie z

wnioskowanych dla ezomeprazolu (,wyjatek nades’:aqymi opiniami ekspertow klinicznych
stanowi wskazanie zwigzane z diugotrwalym | Sa !0 leki stosowane w Polscewe
leczeniem po terapii dozylnej, ktére nie ma wnioskowanych wskazaniach, a najczesciej

odpowiednika wsrod innych PP (...)"); stosowan jest omeprazol i pantoprazol (wg.
opinii ). Ponadto ekspert ten

-IPP sg to najskuteczniejsze leki i stanowig wskazal, iz technologig, ktéra moze by¢
leki pierwszego wyboru, zgodnie z zastgpiona przez ezomeprazol sg inne leki z
wytycznymi postepowania terapeutycznego. | grupy IPP.

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W analizie wnioskodawcy wskazano nastepujgce opracowania wtorne, ktére okreslone zostaty jako
spetniajgce kryteria przeglgdu systematycznego:

L] 3 opracowania dotyczgce stosowania ezomeprazolu w eradykacji H. pylori: Wang 2006, Gisbert
2004, Vergara 2003;

" 8 opracowan dotyczgcych zastosowania ezomeprazolu w GERD: Edwards 2009, Kalaitzakis 2007,
Gralnek 2006, Edwards 2006, Vakil 2003, Raghunath 2003, Edwards 2002, Edwards 2001;

" 1 opracowanie wtdrne dotyczace stosowania leku w GERD, chorobie wrzodowej i eradykacji H.
Pylori: Klok 2003;

] 1 publikacje dotyczgca GERD, choroby wrzodowej, eradykacji H. pylori oraz zespotu Zollingera-
Ellisona: McKeage 2008.

Przeprowadzone przez Agencje w bazach Medline, Embase oraz Cochrane Library kontrolne wyszukiwanie
opublikowanych przeglagdéw systematycznych, oprécz wskazanych w analizie wnioskodawcy, wskazato
publikacje McNicholl 2012, w ktérej przedstawiono metaanalize randomizowanych badan z grupg kontrolng
poréwnujgcych stosowanie ezomeprazolu z innymi PPl w leczeniu zakazenia H. pylori.

W ponizszym zestawieniu nie uwzgledniono dwoéch publikacji wskazanych w analizie wnioskodawcy:
Vergara 2003 oraz Raghunath 2003. Powodem, dla ktérego nie uwzgledniono publikacji Vergara 2003 byt
fakt, ze ezomeprazol stosowany byt z innym niz wskazany we wniosku zestawem antybiotykéw. Publikacja
Raghunath 2003 nie zostata uwzgledniona, gdyz w rzeczywistosci nie ma ona znamion przegladu
systematycznego: jak podaje autor — do przegladu zostaty wigczone dodatkowe badania wybrane na
podstawie ,znajomosci tematu przez autora”, a nie na podstawie konkretnie sprecyzowanych kryteriéw
selekcji.

Ponizej przedstawiono podsumowanie odnalezionych przegladéw systematycznych:

Eradykacja H. pylori

Prawie wszystkie — poza Klok 2003 - zidentyfikowane niezalezne przeglady wskazujg na wieksza
skuteczno$¢ EZO w poréwnaniu z innymi PPl w eradykacji H. pylori. W przypadku badarh Wang 2006 oraz
Gisbert 2004 roznica ta jest niewielka lub nieistotna statystycznie, gdy zostang uwzglednione jedynie
badania wysokiej jakosci. Jednakze, nieuwzgledniona w analizie wnioskodawcy, najbardziej aktualna
publikacja McNicholl 2012 wskazuje na wyzszos¢ EZO nad innymi PPl zwilaszcza, gdy zostanie
uwzgledniona subpopulacja pacjentow przyjmujgca EZO 40 mg dziennie.

GERD

Wszystkie odnalezione przeglady systematyczne poréwnujace terapig EZO z leczeniem innymi PPl zgodnie
wskazujg na nieznacznie wiekszg skutecznos¢ kliniczng EZO. Roéznica ta jest najbardziej widoczna dla
poréwnania EZO 40 mg vs OME 20 mg (Edwards 2009, Klok 2003, Edwards 2001), co moze sugerowac
wptyw wielkosci dawki na efekt terapeutyczny (Klok 2003). W jednym z badan, w ktérym oceniano
wystepowanie zdarzen niepozgdanych wskazano, ze czestos¢ wystepowania bélow gtowy jest wieksza u
pacjentéow przyjmujgcych EZO, cho¢ ogdlna liczba zdarzen niepozgdanych jest podobna.
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Wrzody

Odnaleziono dwa niezalezne przeglady wtdrne, ktére méwig o skutecznosci EZO w leczeniu wrzoddéw
trawiennych. W badaniu Klok 2003 wskazuje si¢ na brak wyzszosci jakiejkolwiek terapii PPI; McKeage 2008
donosi 0 wyzszosci EZO nad PLC. Zadna z wymienionych publikacji nie wskazuje na wyzszos¢ EZO nad
inng terapig PPI.

Zespot Zollingera-Ellisona

Odnalezione przeglady wtérne zawierajg niewiele danych na temat skutecznosci EZO w leczeniu zespotu
Zollingera-Ellisona. Wniosek autora publikacji McKeage 2008, w ktérej odnaleziono jedno badanie dotyczgce
stosowanie EZO w tej chorobie méwi, ze lek ten efektywnie leczyt pacjentdw. Przywotana jest publikacja, w
ktérej EZO stosowany w wiekszych dawkach 40 mg (2, 3 lub 4 razy na dobe) skutecznie kontrolowat
wydzielanie kwasu zotgdkowego u 90% (19/21) pacjentow.
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Tabela 11. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng EZOu we wnioskowanych wskazaniach (GERD, eradykacja H. pylori, choroba wrzodowa zwigzana z
przyjmowaniem NLPZ, zespét Zollingera-Ellisona)

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

| Wyniki i wnioski

Eradykacja H. pylori

McNicholl 2012

Zrédha finansowania:
badanie finansowane
przez Instituto de Salud
Carlos lII; nie byto
finansowania przez
przemyst
farmaceutyczny

Publikacja
NIEUWZGLEDNIONA
w analizie
whnioskodawcy

Cel: Przeprowadzenie
metaanalizy badan
poréwnujgcych rabeprazol lub
EZO ze sobg lub z innymi PPl w
eradykacji H. pylori

Synteza wynikéw: jakosciowa i
ilosciowa

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do
pazdziernika 2011 r.

Populacja: pacjenci poddani eradykacji H. pylori EZO lub
rabeprazolem w potgczeniu z dwoma antybiotykami
Interwencja: EZO / raboprazol

Komparatory: OME, LAN, PAN

Punkty kohcowe: eradykacja stwierdzona przynajmniej 4
tygodnie po zakonczeniu terapii

Metodyka: metaanaliza RCT

Inne: brak wzmianki o ograniczeniach ze wzgledu na jezyk
publikacji

Wiaczone badania: 35 badan, z czego w 12 poréwnywano EZO z PPI ,pierwszej
generacji” (OME, PAN lub LAN)

Kluczowe wyniki:

EZO vs. PPI pierwszej generacji: OR=1,32 (95%CI: 1,01;1,73). Stwierdzono
homogenicznos¢ po wykluczeniu dwoch badan, a metaanaliza bez tych 2 badan
wskazata OR=1,52 (95%Cl:1,19-1,95).

- Subanaliza ze wzgledu na dawke:

EZO 20 mg: OR=1,04 (95%CI: 0,80;1,35)

EZO 40 mg: OR=2,27 (95%Cl: 1,07; 4,82) — wysoka heterogeniczno$c¢

Whioski autoréw przegladu: EZO wykazuje sie lepszym odsetkiem eradykacji H.
pylori wzgledem PPI pierwszej generacji, zwlaszcza w dawce 40mg.

Wang 2006

Zrédta finansowania:
brak danych

Publikacja
uwzgledniona w analizie
whnioskodawcy

Cel: Poréwnanie potréjnej terapii
opartej na EZO z alternatywnymi
terapiami opartymi na innych
inhibitorach grup protonowych w
skutecznosci eradykacji H. pylori
Synteza wynikéw: jakosciowa i
ilosciowa

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: 2000-2005

Populacja: pacjenci z chorobami wrzodéw trawiennych lub
bez wrzodéw ze zdiagnozowanym zakazeniem H. pylori
Interwencja: EZO z klarytromycyng i
amoksycyklina/metronidazolem

Komparatory: OME z klarytromycyng i
amoksycykling/metronidazolem. W jednym badaniu zamiast
OME stosowano PAN

Punkty koncowe: eradykacja H. pylori

Metodyka: Metaanaliza RCT

Inne: brak ograniczen ze wzgledu na jezyk. Przeszukiwano
réwniez chifnskie bazy danych.

Wiaczone badania: 11 badan RCT, z czego 6 wysokiej jakosci (Jadad = 3)
Kluczowe wyniki:

Wzrost skutecznosci eradykaciji terapig EZO w poréwnaniu do innych terapii: OR=
1,38 (95% CI: 1,09-1,75)

Badania wysokiej jakosci nie wykazaly statystycznie istotnej roznicy: OR= 1,17
(95%CI: 0,89; 1,54), p=0,25

Whioski autoréw przegladu: Terapia oparta na EZO moze by¢ tak efektywna jak
terapia z zastosowaniem OME.

Gisbert 2004

Zrédia finansowania:
brak danych

Publikacja
uwzgledniona w analizie
whnioskodawcy

Cel: Przeprowadzenie przegladu
systematycznego efektywnosci
klinicznej bazujacych na EZOu
terapii, stosowanych w
eradykacji H. pylori oraz
przeprowadzenie metaanalizy
poréwnujgcej efektywnos¢
eksperymentalng EZO z innymi
PPI stosowanymi z
antybiotykami

Synteza wynikéw: jakosciowa i
ilosciowa

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: Cochrane (do
2003), Medline (1966-2003),
EMBASE (1988-2003) i CINAHL
(1982-2003)

Populacja: Wykluczeni zostali pacjenci przyjmujacy leki po
niepowodzeniu wczesniejszej eradykacii.

Interwencja: EZO w skojarzeniu z klarytromycyng i
amoksycykling (1 badanie z metronidazolem zamiast
amoksycykliny, a jedno ty ko z klarytromycyng)
Komparatory: inne leki PPI skojarzone z odpowiednimi
antybiotykami

Punkty koincowe: eradykacja H. pylori

Metodyka: Metaanaliza RCT

Inne: brak ograniczeh ze wzgledu na jezyk

Wiaczone badania: 4 badania

Kluczowe wyniki: EZO vs OME: OR=1,19 (95%Cl: 0,81;1,74). Gdy uwzgledniono
jedynie badania wysokiej wiarygodnosci, tj. Jadad = 3, OR wyniést 1,08 (95%Cl:
0,4;1,47)

Whnioski autoréw przegladu: terapia EZO posiada poréwnywalng efektywnosé
kliniczng do terapii OME w eradykacji H. pylori

Vergara 2003

Zdaniem analitykow AOTMITIT przeglad ten nie powinien zosta¢ uwzgledniony, gdyz terapia antybiotykowa przyjmowana razem z EZOem rézni sie od tej wskazanej w ChPL, tj. w
badaniu testowana jest amoksycyklina LUB klarytromycyne | metronidazol lub tynidazol, a w ChPL mdwig o amoksycyklinie i klarytromycynie!
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Publikacja
uwzgledniona w analizie
whnioskodawcy

GERD

Edwards 2009

Zrédta finansowania:
brak danych

Publikacja
uwzgledniona w analizie
whnioskodawcy

Cel: Poréwnanie skutecznosci
EZO 40 mg vs inne PPl w
zarejestrowanych dawkach, w
leczeniu cigzkiej postaci
nadzerkowego zapalenia
przetyku

Synteza wynikéw: jakosciowa i
ilosciowa

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do
pazdziernika 2008 r.

Populacja: Pacjenci z ciezkg postacig nadzerkowego
zapalenia przetyku

Interwencja: OME 20 mg

Komparatory: EZO 40 mg, LAN 30 mg i 40 mg, PAN 40 mg
oraz rabeprazol 20 mg

Punkty koincowe: potwierdzone endoskopowo wyleczenie
po 4i 8 tyg.

Metodyka: badania RCT

Inne: publikacje w j. angielskim

Wiaczone badania: 12 badan

Kluczowe wyniki: EZO 40 mg v OME 20 mg

- po 4 tyg.: OR=1,84 (95%Crl: 1,50;1,22)

- po 8 tyg.: OR=1,91 (95%Crl: 1,13;2,88)

- Inne PPI nie wykazaty znaczgco wiekszego odsetka wyzdrowien niz OME 20 mg
Whioski autoréw przegladu: EZO 40 mg ma przewage nad innymi lekami z grupy
PPI w leczeniu ciezkiej postaci nadzerkowego zapalenia przetyku

Kalaitzakis 2007

Zrédia finansowania:
brak danych

Publikacja
uwzgledniona w analizie
whnioskodawcy

Cel: aktualizacja danych
dotyczacych skutecznosci
eksperymentalnej EZO w
ograniczeniu wydzielania kwasu
w ostrym i podtrzymujgcym
leczeniu nadzerkowej i nie
nadzerkowej postaci GERD
Synteza wynikéw: jakosciowa
Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: 2000-2006

Populacja: pacjenci z GERD

Interwencja: EZO

Komparatory: inne PPI

Punkty koncowe: odsetek wyzdrowien

Metodyka: systematyczne wyszukiwanie RCT i badan
wtérnych w bazie PubMed

Inne: publikacje w j. angielskim

Wiaczone badania: 8 RCT dotyczacych leczenia nadzerkowego GERD i 3 dotyczgce
zapobiegawczego leczenia GERD i 3 w nie nadzerkowej postaci GERD

Kluczowe wyniki: EZO 40 mg jest skuteczniejszy w leczeniu GERD w poréwnaniu z
OME 20 mg, LAN 30 mg i PAN 40 mg. EZO 20 mg jest rowniez skuteczniejszy w
zapobieganiu nawrotom GERD w poréwnaniu do LAN 15 mg i PAN 20 mg. EZO 20
mg jest poréwnywalnie skuteczny do OME 20 mg oraz PAN 20 mg w leczeniu nie
nadzerkowej postaci GERD

Whioski autoréw przegladu: trudno oceni¢ na ile wymienione wyzej roznice istotne
statystycznie na korzys¢ EZO sg istotne z punktu widzenia kliniki

Gralnek 2006

Zrédta finansowania:
brak danych

Publikacja
uwzgledniona w analizie
whnioskodawcy

Cel: Poréwnanie skutecznosci
praktycznej EZO z innymi PPl w
leczeniu nadzerkowej postaci
zapalenia przetyku

Synteza wynikéw: jakosciowa i
ilosciowa

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: 1995-2005

Populacja: pacjenci z nadzerkowym zapaleniem przetyku i
GERD

Interwencja: EZO

Komparatory: inne PPI

Punkty koncowe: odsetek wyzdrowien, ustgpienie
objawow, wystapienie zdarzen niepozgdanych

Metodyka: metaanaliza RCT

Inne: publikacje w j. angielskim

Wiaczone badania: 10 badan wigczonych do metaanalizy

Kluczowe wyniki: Leczenie nadzerkowej postaci zapalenia przetyku: EZO jest
skuteczniejszy w poréwnaniu do pozostatych PPI: w 4 tyg. RR=1,10 (95%ClI: 1,05;
1,15), a w 8 tyg. obserwacji: RR=1,05 (95%CIl: 1,02;1,08)

Ustgpienie objawow GERD: EZO po 4 tyg. jest skuteczniejszy w poréwnaniu do
pozostatych PPIl: RR=1,08 (95%ClI: 1,05;1,11)

Zdarzenia niepozadane: 22% wzrost wystepowania bélu glowy w poréwnaniu do
innych PPl u pacjentow stosujgcych EZO: RR=1,22 (95%CI: 1,03; 1,44), ale brak
réznicy w czestosci wystepowania innych zdarzen niepozgdanych

Whioski autoréw przegladu: EZO wykazuje statystycznie istotna, lecz niewielka
klinicznie korzy$¢ w leczeniu nadzerkowego zapalenia przetyku. Korzys$¢ kliniczna
EZO wydaje sie by¢ do pominiecia w tagodnych postaciach nadzerkowego zapalenia
przetyku, ale moze by¢é wazna w ciezszych jej postaciach.

Edwards 2006

Zrédia finansowania:
brak danych

Publikacja
uwzgledniona w analizie
whnioskodawcy

Cel: Poréwnanie skutecznosci
EZO z innymi zarejestrowanymi
lekami z grupy PPl w leczeniu
GERD

Synteza wynikéw: jakosciowa i
ilosciowa

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do lutego
2005 r.

Populacja: pacjenci z GERD

Interwencja: EZO 40 mg

Komparatory: LAN 30 mg, OME 20 mg, PAN 40 mg oraz
rabeprazol 20 mg

Punkty koncowe: potwierdzone endoskopowo wyleczenie
po 4i 8 tyg.

Metodyka: metaanaliza RCT

Inne: publikacje w j. angielskim

Wiaczone badania: 6 badan

Kluczowe wyniki: Porownywane PPl majg nizszg skutecznos¢, zarowno w 4 tyg.
obserwaciji: RR=0,92 (95%Cl: 0,90; 0,94), jak i w 8 tyg. RR=0,95 (95%CIl: 0,94; 0,97)
Poréwnanie poszczegdinych PPI wykazato, ze:

- LAN ma nizszg skutecznos¢ w 4 tyg. obserwacji RR=0,95 (95%ClI: 0,95; 0,98), aw 8
tyg. obserwacji RR=0,96 (95%Cl: 0,94;0,99);

- OME ma nizszg skutecznos$¢ w 4 tyg. obserwaciji RR=0,88 (95%Cl: 0,85; 0,91), aw
8 tyg. RR=0,93 (95%Cl: 0,91,0,95);

- PAN ma nizszg skuteczno$¢ w 4 tyg. obserwacji RR=0,93 (95%ClI: 0,89; 0,96), aw 8
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
tyg. obserwacji RR=0,97 (95%Cl: 0,95;1,00);
Whioski autoréw przegladu: EZO wykazuje wyzszy odsetek wyleczen w
poréwnaniu do standardowych dawek innych PPI
Vakil 2003 Cel: znalezienie dowodéw na Populacja: pacjenci z GERD i chorobg wrzodowg Wiaczone badania: 32 badania, z czego 6 dotyczy EZO

Zrédta finansowania:
brak danych

Publikacja
uwzgledniona w analizie
whnioskodawcy

réznice w wynikach zdrowotnych
pomiedzy 5 lekami z grupy PPI
(LAN, rabeprazol, OME, PAN,
EZO) oraz réznic
spowodowanych
przyjmowaniem mniejszej dawki
w leczeniu GERD oraz wrzodow
trawiennych

Synteza wynikéw: jakosciowa
Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: 1988 — 2002.
Wyszukiwanie przeprowadzono
w dwéch bazach: MEDLINE i
PUBMED

Interwencja: EZO

Komparatory: LAN, rabeprazol, OME, PAN

Punkty koncowe: wyleczenie zapalenia przetyku, wrzodéw
dwunastnicy lub wrzodéw zotadka, ustgpienie objawow
Metodyka: badania z grupg kontrolng i randomizacjg
poréwnujgce bezposrednio 2 lub wigecej lekdw z grupy PPls
lub ich dawki; =3 pkt. w skali Jadad

Inne: publikacje jedynie w j. angielskim

Kluczowe wyniki: w 2 cytowanych badaniach EZO 40 mg okazat sie lepszy od OME
20 mg w leczeniu zapalenia przetyku oraz czasu do ustgpienia zgagi (94,1% vs
93,7%, p<0,05i 93,7% vs 84,2%, p<0,001). W jednym badaniu EZO 40 mg wykazat
wyzszo$¢ nad LAN30 mg (92,6% vs 88,8%, p=0,0001) w leczeniu zapalenia przetyku
oraz czasu do ustagpienia zgagi. Jedno badanie wykazato wyzszo$¢ EZO 20 mg nad
LAN 15 mg w terapii podtrzymujgcej leczenie zapalenia przetyku.

W analizie brak jest syntezy przedstawionych wyn kéw w postaci statystyk
poréwnawczych.

Whioski autoréw przegladu: W leczeniu GERD, EZO jest bardziej skuteczny od
LAN oraz OME, a w leczeniu podtrzymujgcym od LAN.

Edwards 2002

Zrédta finansowania:
brak danych

Publikacja

uwzgledniona w analizie
wnioskodawcy (opisana
na podstawie abstraktu)

Cel: poréwnanie skutecznosci
eksperymentalnej LAN z innymi
PPI w leczeniu podtrzymujgcym
GERD

Synteza wynikéw: jakosciowa i
ilosciowa

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do listopada
2001 r.

Populacja: pacjenci otrzymujacy leczenie podtrzymujace
powyzej 6 i/lub 12 mies.

Interwencja: LAN

Komparatory: EZO

Punkty koncowe: remisja choroby

Metodyka: metaanaliza RCT

Wiaczone badania: jedno badanie poréwnujgce LAN vs EZO 20 mg

Kluczowe wyniki: EZO 20mg vs LAN 15 mg: RR=1,09 (95%Cl:1,02;1,17)
Whioski autoréw przegladu: EZO 20 mg okazat sie statystycznie istotnie bardziej
skuteczny od LAN 15 mg

Komentarz AOTMIT: Wyniki dotyczgce EZO uzyskano na podstawie jednego
badania. CRD wskazuje na ograniczenia moggce mie¢ wptyw na obnizenie
wiarygodnosci publikaciji.

Edwards 2001

Zrédta finansowania:
brak danych

Publikacja
uwzgledniona w analizie
whnioskodawcy

Cel: Poréwnanie (posrednie —
poprzez OME) skutecznosci
EZO z zalecanymi dawkami PPI
w leczeniu GERD

Synteza wynikéw: jakosciowa i
ilosciowa

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do grudnia
2000 .

Populacja: pacjenci z GERD

Interwencja: OME 20 mg

Komparatory: EZO 40 mg, LAN 30 mg, PAN 40 mg,
rabeprazol 20 mg

Punkty koncowe: potwierdzone endoskopowo wyleczenie
po 4i 8 tyg.

Metodyka: przeglad systematyczny RCT, metaanaliza,
poréwnanie posrednie poprzez OME

Inne: uwzgledniono tylko badania intention-to-treat

Wiaczone badania: 12 badan
Kluczowe wyniki:

Po 4 tyg. Po 8 tyg.
PPI vs omeprazol 20mg | RR Zakres 95%CI | RR Zakres 95%ClI
EZO 40 mg 1,14 | 1,10-1,18 1,08 | 1,05-1,10
LAN 30 mg 1,02 | 0,97-1,08 1,01 | 0,97-1,06
PAN 40 mg 0,99 | 0,91-1,07 0,98 | 0,93-1,04
rabeprazol 20 mg 1,00 | 0,87-1,14 0,98 | 0,91-1,05

Whnioski autoréw przegladu:

- EZO ma wyzszg skuteczno$¢ w zakresie leczenia objawéw GERD w poréwnaniu do
OME zaréwno w 4 jak i w 8 tyg. obserwacji

- inne poréwnywane PPI nie wykazaly wyzszos$ci terapeutycznej nad OME

GERD, choroba wrzodowa, eradykacja H.

ylori

Klok 2003

Zrédta finansowania:
brak danych

Publikacja
uwzgledniona w analizie
wnioskodawcy

Cel: Zbadag, czy istniejg
kliniczne réznice pomiedzy PPI
Synteza wynikéw: jakosciowa i
ilosciowa

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem:

Medline: 1985-2002

EMBASE: 1985-2002

Populacja: Pacjenci z GERD, wrzodami lub u ktérych
przeprowadzano eradykacje H. pylori. Wykluczono badania
dotyczgce zawezonej populacji, np. ty ko osoby starsze.
Interwencja: EZO

Komparatory: LAN, OME, PAN, rabeprazol

Punkty kofncowe: obecnos¢ GERD i wrzodow trawiennych
potwierdzona endoskopowo; eradykacja H. pylori
Metodyka: badania prospektywne z randomizacjg

Wiaczone badania: 41 badan, z czego 16 dotyczyto GERD, 9 wrzodéw trawiennych,
a 16 eradykacji H. pylori

Kluczowe wyniki:

GERD: EZO 40 mg vs OME 20 mg: RR=1,18 (95%ClI: 1,14, 1,23). Brak istotnych
réznic w pozostatych poréwnaniach.

Wrzody: PAN 40 mg vs OME 20 mg: RR=1,07 (95%CI:1,02; 1,13). Brak istotnych
réznic w pozostatych poréwnaniach.

Eradykacja H. pylori: brak réznic.
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Cochrane: caly okres (tj. nie
pdzniej niz do poczatku 2003 r.
— praca przyjeta do publ kacji
04.02.2003)

Inne: publikacje w j. angielskim, niemieckim, francuskim i
holenderskim

Whioski autoréw przegladu: Obie z odnalezionych istotnych statystycznie réznic
dotyczyly korzysci u pacjentow stosujacych wigkszg dawke leku. Réznica
terapeutyczna moze wiec zaleze¢ od dawki, a nie od rodzaju pompy protonowe;.
Rozwazajgc przepisywanie PPI powinno sie rozpatrywaé argumenty inne niz
kliniczne, jak np. farmakoekonomiczne.

GERD, choro

ba wrzodowa (zwigzana z przyjmowaniem NLPZ). Eradykacja

H. pylori, zespét Zollingera-Ellisona

McKeage 2008

Zrédta finansowania:
brak zewnetrznych
zrodet finansowania

Publikacja
uwzgledniona w analizie
whnioskodawcy

Cel: Przeprowadzi¢ przeglad
literatury dotyczacy stosowania
EZO w chorobach zwigzanych z
zaburzeniem wydzielania kwasu
zotgdkowego

Synteza wynikéw: jakosciowa
Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: od 1980 do
27.05.2008 r.

Populacja: Dorosli (>18 lat) pacjenci z GERD, infekcjg H.
pylori, wrzodami zwigzanymi z NLPZ oraz chorobg
Zollingera-Ellisona

Interwencja: EZO

Komparatory: inne PPI

Punkty koncowe: potwierdzone endoskopowo wyleczenie
GERD, eradykacja H. pylori; choroba Zollingera-Ellisona:
wydajnos¢ wytwarzania kwasu zotadkowego

Metodyka: preferowane byly duze badania z odpowiednio
dobrang grupg kontrolng i odpowiednimi metodami
statystycznymi

Inne: brak ograniczeh ze wzgledu na jezyk

Wiaczone badania: 10 badan dot. leczenia nadzerek w przebiegu GERD, 4 dot.
leczenia podtrzymujgcego majgcego na celu zapobieganie nawrotom zapalenia, 5
badan dot. leczenia objawowego oraz 3 dot. fazy podtrzymujacej u pacjentow z
wyleczong nie nadzerkowg chorobg refluksowa, 4 badania dot. tagodzenia objawéw
GERD u pacjentéw przyjmujgcych NLPZ, 2 badania dot. leczenia wrzodéw u
pacjentéw przyjmujacych NLPZ, 3 badania dot. zapobiegania powstawania wrzodéw
u pacjentow przyjmujgcych NLPZ, 10 badan dot. eradykacji H. pylori, 1 badanie dot.
zespotu Zollingera-Ellisona oraz 2 badania dot. dyspepsji.

Kluczowe wyniki: EZO 40 mg demonstruje wigkszg antywydzielniczg aktywnos$¢ niz
pozostate PPI. W leczeniu GERD posiada podobng lub lepszg efektywnos$¢
eksperymentalng niz inne PPI. U pacjentéw wymagajgcych terapii NLPZ okazat sie
lepszy niz PLC w zapobieganiu pojawianiu sie wrzoddw.

Whioski autoréw przegladu: skutecznos¢ eksperymentalna EZO w leczeniu GERD
oraz eradykacji H. pylori jest niekwestionowana, a zebrane dane popierajg jego
stosowanie w chorobie Zollingera-Ellisona oraz w chorobach wrzodowych zwigzanych
ze stosowaniem NLPZ.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W ramach weryfikacji AKL wnioskodawcy przeprowadzono dnia 25.11.2014 r. kontrolne wyszukiwanie
w bazach danych PubMed, EmBase (za posrednictwem platformy OVID) oraz The Cochrane Library.
Strategie przeprowadzono z wykorzystaniem, zaimplementowanych w bazach danych stownikéw oraz
z zastosowaniem stéw kluczowych odnoszgcych sie do ocenianej interwencji. W wyniku przegladu
odnalezionych abstraktow publikacji nie odnaleziono nieuwzglednionych w analizie wnioskodawcy badan
pierwotnych, spetniajacych przyjete kryteria wigczenia (w tym opublikowanych po dacie ztozenia wniosku,
a przed przeprowadzonym wyszukiwaniem weryfikacyjnym).

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i opracowan wtérnych dokonano przeszukiwania w trzech gidwnych bazach informacji medycznych:
PubMed, Embase i The Cochrane Library — Zrodta odpowiadajg wytycznym Agencji. Dodatkowo
przeszukano baze Center for Reviews and Dissemination, strony internetowe agencji zrzeszonych w
INAHTA (ang. The International Network of Agencies for Health Technology Assessment in Heath) oraz
rejest badan klinicznych: http://www.clinicaltrials.gov. Przeszukano réwniez bibliografie odnalezionych prac
przegladowych i pierwotnych pod kontem kontrolowanych badan klinicznych. Wyszukanie Wnioskodawcy
byto ostatni raz aktualizowane 24.07.2014 r.

Na etapie wyszukiwania badan pierwotnych w strategii zaimplementowanej w bazach informacji medycznych
zastosowano, podobnie jak w trakcie wyszukiwania opracowan wtérnych, hasta odnoszace sie do
wnioskowanej technologii medycznej. W strategii nie uwzgledniono haset odnoszacych sie do
wnioskowanego wskazania (wynikato to prawdopodobnie z faktu, iz wniosek refundacyjny dotyczy
wszystkich zarejestrowanych wskazan). Nie byly takze stosowane ograniczenia dotyczace: czasu trwania
terapii, interwencji alternatywnej, poszukiwanych punktéw kohcowych oraz typu badania. Nie zastosowano
rébwniez ograniczen dotyczgcych jezyka publikacji. Dzieki temu strategia umozliwiata wykonanie jak
najszerszego wyszukiwania icharakteryzowata sie wysokg czutodcig. Kwalifikacja badah do analizy
odbywata sie na podstawie przyjetych przez Whnioskodawce kryteriow wigczenia na etapie analizy
abstraktow oraz petnych tekstéw odnalezionych publikacji.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

W analizie klinicznej dostarczonej przez Wnioskodawce dokonano selekcji badan pierwotnych opartej na
predefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia, ktére przedstawiono w ponizszej tabeli. Analitycy
AOTMIT nie zgtaszajg uwag do zastosowanych kryteridow selekcji badan.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Pacjenci z problemami zdrowotnymi obejmujgcymi Publikacje dotyczace badan na zdrowych ochotn kach lub
wszystkie zarejestrowane wskazania esomeprazolu. z innym wskazaniem (w tym dyspepsja w innym kodzie
Populacja ICD-10 niz GERD),
Populacja azjatycka (inny metabolizm analizowanych
lekow);
Esomeprazol (dawkowany zgodnie z ChPL), w Inne dawkowanie lub czas leczenia niz w ChPL;
Interwencja przypadku eradykacji H.pyroli w potaczeniu z Badania, w ktérych jedng z interwencji byt klopidogrel;
antybiotykami.

Badania w ktorych wystepowata niesymetrycznosé terapii;

omeprazol, pantoprazol, lanzoprazol, placebo (na Inne dawkowanie lub czas leczenia niz w ChPL;
uzytek poréwnania posredniego) — dla wskazan w

aCul Pl el ktérych nie zidentyfikowano badan poréwnujgcych
ezomeprazol z aktywnymi komparatorami
Dotyczgce skutecznosci: Publikacje oceniajgce wytgcznie objawy pozaprzetykowe
. leczenie nadzerek w przebiegu GERD, takie jak astma, kaszel, refluks krtaniowy,
refluksowego zapalenia przetyku; zapalenie krtani itp., ktérym nie towarzyszg objawy
Punkty koncowe . wyleczenie zapalenia przetyku przefykowe.
potwierdzone endoskopowo;
. opanowanie zgagi;
. ustgpienie objawodw;
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Zapobieganie nawrotom refluksowego zapalenia
przetyku:
. remisja pod wptywem leczenia;
. ustgpienie objawodw;
Choroba refluksowa przetyku:
. czas do opanowania objawodw;
. opanowanie zgagi;
Eradykacja H.pyroli:
. eradykacja zakazenia;

Zapobieganie chorobie wrzodowej powigzanej ze
stosowaniem NLPZ:

. powstawanie wrzod6w trawiennych;
. ustgpienie objawodw;
Bezpieczenstwo:
. zdarzenia niepozadane ogoétem;
. powazne zdarzenia niepozgdane;
. zdarzenia niepozgdane zwigzane z
leczeniem;
. zdarzenia niepozadane prowadzace do
przerwania leczenia;
. poszczegolne zdarzenia niepozgdane;
Badania prospektywne, kontrolowane, z Badania bez randomizacji luz z pseudorandomizacja.
randomizacjg (niezaleznie od zaslepienia) Badania bez grupy kontrolnej (obserwacyjne);
Typ badan (b);)(ij?;“gr;zypadkéw, listy do redakcji, odpowiedzi na inne

Abstrakty konferencyjne, nie w formie petnej publikacji;
Badania retrospektywne, analizy post-hoc;

Jezyk polski lub angielski
Inne kryteria -

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono nastepujgce badania pierwotne, odnalezione w
wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu literatury (przeszukiwanie aktualne na dzien:
24.07.14 r.):

. leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia przetyku:

- ezomeprazol vs pantoprazol: 6 badan klinicznych (EXPO- Labenz 2005b, Glatzel 2006,
Bardhan 2007, Gillessen 2004, Vcev 2006, Scholten 2003),

- ezomeprazol vs omeprazol: 3 badania kliniczne (Kahrillas 2000, Richter 2001, Schmitt 2006),

- ezomeprazol vs lanzoprazol: 3 badania kliniczne (Castell 2002, Fennerty 2005, Howden 2002),

° dilugotrwate stosowanie w celu zapobiegania nawrotom refluksowego zapalenia przetyku:

- ezomeprazol vs pantoprazol: 3 badania kliniczne (EXPO- Labenz 2005a, EMANCIPATE,
Scholten 2007),
- ezomeprazol vs lanzoprazol: 2 badania kliniczne (METROPOLE, Devault 2006),

. leczenie objawowe choroby refuksowej przetyku (GERD):

- ezomeprazol vs pantoprazol: 1 badanie kliniczne (Monnikes 2005),
- ezomeprazol vs omeprazol: 2 badania kliniczne (Armstrong 2004).

e do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ezomeprazolu w eradykacji zakazenia
Helicobacter Pylori: 3 badania kliniczne, w ktérych EZO i OME byty stosowane przez 7 dni w dawce
20 mg 2x/dobe razem z dwoma antybiotykami (amoksycyling i klarytromycyng) w dawkach
zgodnych z ChPL Helides: Subei 2007, Tulassay 2001, Veldhuyzen 2000;

e do oceny skutecznodci i bezpieczehstwa stosowania EZO w profilaktyce choroby wrzodowej
zwigzanej z dtugotrwatym stosowaniem NLPZ: 4 badania dla poréwnania EZO vs PLC, opisane w 2
publikacjach: Scheiman 2006 (opisujgcg badania VENUS i PLUTO), Hawkey 2007 (opisujgca
badania NASA 2 i SPACE 2) oraz 3 badania poréwnujgce OME vs PLC: Ekstrom 1996,
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Hawkey 1998 i Cullen 1998. Dodatkowo witaczono jeszcze 2 badania poréwnujgce EZO vs PLC,
przeprowadzone w grupie chorych, stosujgcych dlugookresowo kwas acetylosalicylowy (ASA):
Yeomans 2008 i Scheiman 2011.

W ponizszej tabeli opisano szczegdtowo jedynie te badania, ktére zostaty wigczone w wyniku
systematycznego przegladu wnioskodawcy oraz postuzyty do przeprowadzenia analizy klinicznej w zakresie
skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania ezomeprazolu. Szczegdtowy opis pozostatych badan znajduje sie
w Analizie klinicznej (AKL) Wnioskodawcy, zas w tresci AWA przedstawiono jedynie skrécony opis ich
metodyki. W AKL Whnioskodawcy nie przedstawiono badan dokumentujgcych skuteczno$¢ praktyczng
stosowania ezomeprazolu we wnioskowanych wskazaniach.
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Tabela 13. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

AOTM-0T-4350-43/2014

ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Leczenie

nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia przetyku

Ezomeprazol vs pantoprazol

EXPO

(Labenz 2005b-
publikacja gtéwna,
Edwards 2006)

Zrédto finansowania:
AstraZeneca R&D
(Szwecja)

- liczba osrodkow:
wieloosrodkowe, 263
osrodki w 14 krajach,

- liczba ramion: 2,

- typ badania: RCT,

- randomizacja: tak, brak
opisu metody randomizacji
- zaslepienie: tak,
podwdjne,

- okres obserwaciji: 8 tyg.,
- typ hipotezy: b.d.

- ezomeprazol: 40 mg 1x
dziennie,

- pantoprazol: 40 mg 1x
dziennie

Kryteria wigczenia:

- potwierdzone endoskopowo nadzerkowe zapalenie przetyku (EE, ang. erosive
esophagitisi), ocenione wedtug skali LA (stopien A-D) w przeciggu 7 dni przed
wigczeniem do badania,

- wystepowanie objawéw GERD w przeciagu = 6 mies. bezposrednio przed
wigczeniem do badania,

- wystepowanie zgagi przez 24 dni w przeciggu 7 dni przed wtgczeniem do
badania, o umiarkowanym lub cigzkim nasileniu;

Kryteria wykluczenia:

- inne znaczace zaburzenia gornej czesci przewodu pokarmowego (w tym
zespot Zollingera- Ellisona, wrzdd zotgdka lub dwunastnicy, zwezenie przetyku,
przetyk Barretta),

- stosowanie lekdw mogacych zaburza¢ wyniki badania (w tym NLPZ),

- cigza, okres laktaciji, wiek rozrodczy (w przypadku niestosowania skuteczne;j
metody antykoncepcji),

- naduzywanie lekéw lub alkoholu,

- stosowanie PPl w przeciggu 2 tyg. od pierwszej endoskopii;

Liczebnos¢ grup: 3170 pacjentéw, w tym 3151 wigczonych do populacji ITT:
- populacja ezomeprazol: 1562

- populacja pantoprazol: 1589

Pierwszorzedowe:

- odsetek pacjentéw z potwierdzonym
endoskopowo wyleczonym EE, po 8 tyg.
leczenia, przy wykorzystaniu analizy life table
estimates;

Drugorzedowe:

- odsetek pacjentéw z wyleczonym EE po 8
tyg. leczenia, przy uwzglednieniu stopnia
zaawansowania choroby w momencie
wigczenia do badania (wg skali LA), przy
wykorzystaniu analizy life table estimates,

- odsetek pacjentéw z wyleczonym EE po 4
tyg. leczenia, przy uwzglednieniu réznic
pomiedzy badanymi grupami,

- czas do trwatego opanowania zgagi,

- odsetek dni wolnych od zgagi;
Bezpieczenstwo:

- czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych;

Bardhan 2007

Zrédto finansowania:
ALTANA Pharma AG.

- liczba osrodkow:
wieloosrodkowe, 46
osrodkow

- liczba ramion: 2,

- typ badania: RCT,

- randomizacja: tak

- zaslepienie: tak,
podwdjne,

- okres obserwacji: 12
tyg.,

- typ hipotezy: non-
inferiority (pantoprazol vs
ezomeprazol);

- pantoprazol: 40 mg 1x
dziennie,
- ezomeprazol 40 mg 1x
dziennie;

Leczenie trwato do
momentu catkowitej
remisji choroby, lecz nie
dtuzej niz 12 tyg.

Kryteria wigczenia:

- wiek = 18 lat,

- endoskopowo potwierdzone EE, ocenione w skali LA (stopien A-D);
Kryteria wykluczenia:

- GERD przebiegajgce bez zmian zapalnych w przetyku,

- inne choroby uktadu pokarmowego,

- inne wspotistniejgce choroby (w tym ciezka lub niestabilna posta¢ choréb
uktadu sercowo-naczyniowego, oddechowego, endokrynologicznego, choroba
nerek lub watroby, dysfunkcje i zaburzenia uktadu krwiotwérczego),

- otytos$¢ (BMI, ang. body mass index > 35 kg/m?),

- choroba nowotworowa w przeciggu ostatnich 5 lat,

- tendencja do alergii na leki,

- naduzywanie lekéw lub alkoholu w przeciggu ostatniego roku,
- parametry zyciowe lub laboratoryjne odbiegajgce od normy,

- ciezkie zaburzenia psychiczne lub neurologiczne,

Pierwszorzedowy:

- catkowita remisja choroby, potwierdzona
endoskopowo oraz przy uzyciu formularza
ReQuest;

Drugorzedowe:

- catkowita remisja choroby po 4 i 8 tyg.
leczenia,

- odsetek pacjentéw wyleczonych po 4, 812
tyg. — potwierdzone endoskopowo,

- opanowanie/nasilenie objawéw choroby,
ocenione przy uzyciu formularza ReQuest,

- catkowita remisja choroby po 4, 8 i 12 tyg.,

- odsetek pacjentéw wyleczonych
(potwierdzone endoskopowo),

- zmniejszenie odczuwania objawéw choroby-
uwzgledniajgc zakazenie pacjentéw H. pylori w
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ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

- cigza, okres laktaciji, wiek rozrodczy (w przypadku niestosowania skutecznej
metody antykoncepcji),

- stosowanie PPI lub innych srodkéw zobojetniajgcych w przeciggu 10 dni przed
rozpoczeciem badania lub w jego trakcie,

- eradykacja zakazen H. pylori w okresie 28 dni poprzedzajgcych badanie oraz
w trakcie badania,

- przyjmowanie glikokortykosteroidow, lekow przeciwzapalnych dtuzej niz przez
3 dni, w przeciggu 28 dni przed rozpoczeciem badania (oprocz stosowania ASA
w dawce 150 mg dziennie),

- niemoznos$¢ uzupetnienia formularza ReQuest;

Liczebnos¢ grup: 583 pacjentéw, w tym 581 wigczonych do populacji ITT:
- populacja pantoprazol: 288

- populacja ezomeprazol: 293

grupach badanych;

Bezpieczenstwo:
- czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych;

Gillessen 2004
(czes¢ danych dla
tego badania
pochodzi z przegladu
systematycznego
Edwards 2006)

Zrédto finansowania:

ALTANA Pharma AG.

- liczba osrodkow:
wieloosrodkowe, 27
osrodkow

- liczba ramion: 2,

- typ badania: RCT,.

- randomizacja: tak

- zaslepienie: tak,
podwdjne,

- okres obserwacji: 10
tyg.,

- typ hipotezy: non-
inferiority pantoprazol vs
ezomeprazol

- pantoprazol: 40 mg 1x
dziennie,

- ezomeprazol: 40 mg 1x
dziennie;

Pacjenci mogli
zaprzestac leczenia w
momencie, w ktérym
endoskopowo
potwierdzono
wyleczenie EE, na
jednej z wizyt
kontrolnych, przed
uptywem 10 tygodni.

Kryteria wigczenia:

- wiek > 18 lat,

- endoskopowo potwierdzone EE ocenione w skali LA na stopien B lub C,

- typowe objawy GERD (zgaga, zarzucanie kwasnej tresci zotgdkowej, bdl przy
przetykaniu);

Kryteria wykluczenia:

- endoskopowo potwierdzone EE ocenione na stopien A lub D w skali LA,

- wrzody trawienne i ich komplikacje,

- rozlegta choroba wrzodowa, z duzymi naciekami,

- zwezenie odzwiernika, zespot Zollingera- Ellisona,

- przebyte operacje przetyku i/lub zotgdka (z wytgczeniem usunigcia wyrostka
robaczkowego, cholecystektomii lub polipektomii),

- sktonnos¢ do alergii,
- rzadkie choroby genetyczne,

- ciezkie choroby towarzyszgce lub choroba nowotworowa w przeciggu ostatnich
5 lat,

- ciezkie lub umiarkowane nieprawidtowosci w funkcjonowaniu nerek lub
watroby,

- parametry laboratoryjne odbiegajgce od normy,

- naduzywanie lekéw lub alkoholu,

- cigza, okres laktaciji, wiek rozrodczy (w przypadku nie stosowania skutecznej
metody antykoncepcji),

- przyjmowanie glikokortykosteroidéw, lekéw przeciwzapalnych (w tym inh bitory
COX-2) dtuzej niz przez 3 dni, w przeciggu 28 dni przed rozpoczeciem badania
(oprécz stosowania ASA w dawce do 150 mg dziennie, lekéw
antykoncepcyjnych oraz lekéw na choroby przewlekte),

- stosowanie PPI, antagonistow receptoréw H, lub prokinetykéw w przeciggu 14

Pierwszorzedowe:

- endoskopowo potwierdzone wyleczenie
zapalenia przetyku, oceniane na koniec
badania,

- endoskopowo potwierdzone wyleczenie
zapalenia przetyku, oceniane w tyg. 4, 6, 8 i
10,

- ustgpienie objawow zwigzanych z GERD
(oceniane w 4, 6, 8 i 10 tyg. wg skali L kerta)
oraz korelacja migedzy ustgpieniem objawow i
wyleczeniem potwierdzonym endoskopowo;

Bezpieczenstwo:
- czestos¢ zdarzen niepozadanych;
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ID badania, zrédto

finansowania B L

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

dni przed rozpoczeciem badania,

- eradykacja zakazen H. pylori (przy uzyciu PPl w potgczeniu z antybiotykami) w
okresie 28 dni przed badaniem

- przyjmowanie sukralfatu i lekéw zobojetniajgcych w przeciggu 3 dni przed
rozpoczecia badania,

- przyjmowanie ketokonazolu podczas badania;
Liczebno$¢ grup: 227 pacjentéw w populacji ITT:
- populacja ezomeprazol: 114

- populacja pantoprazol: 113

- liczba osrodkow:

w Chorwaciji,
- liczba ramion: 2,
- typ badania: RCT,

Vcev 2006

Zrodio finansowania: | zgslememe: ak,
b.d. pojedyncze,

- typ hipotezy: b.d.;

wieloosrodkowe, 3 osrodki

- randomizacja: tak, brak
opisu metody randomizacji

- okres obserwaciji: 8 tyg.,

ezomeprazol: 40 mg 1x
dziennie,

pantoprazol: 40 mg 1x
dziennie;

Kryteria wigczenia:

- pacjenci z EE,

- wystepowanie objawéw GERD w przeciggu 6 miesiecy przed wigczeniem do
badania,

- potwierdzone endoskopowo EE i ocenione wg skali LA;

Kryteria wykluczenia:

- inne znaczace zaburzenia gornego odcinka przewodu pokarmowego
(wtgczajac zespot Zollingera- Ellisona, wrzdd zotadka lub dwunastnicy, zwezenie
przetyku, przetyk Barretta),

- przyjmowanie lekéw, ktére moga mie¢ wptyw na wyn k badania (w tym NLPZ),
- cigza, okres laktaciji, wiek rozrodczy (w przypadku niestosowania skutecznej
metody antykoncepcji),

- naduzywanie lekéw lub alkoholu,

- stosowanie PPI w czasie 4 tyg. przed pierwszg endoskopig;

Liczebnos¢ grup: 180 pacjentéw wigczonych do populacji ITT:

- populacja ezomeprazol: 90

- populacja pantoprazol: 90

Pierwszorzedowe:

- odsetek wyleczonych pacjentéw po 8 tyg.
leczenia, z uwzglednieniem stopnia
zaawansowania choroby w momencie
wigczenia do badania (wg skali LA),

- odsetek wyleczonych pacjentéw po 4 tyg.
leczenia z uwzglednieniem stopnia
zaawansowania choroby w momencie
wigczenia do badania (wg skali LA) -
potwierdzone endoskopowo,

- czas do trwatego opanowania zgagi,

- odsetek dni wolnych od zgagi;
Bezpieczenstwo:

- czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych;

- liczba osrodkow:
wieloosrodkowe, 24
osrodki w Niemczech,

- liczba ramion: 2,

Scholten 2003 - typ badania: RCT z

. grupami rownolegtym,
Zrédio finansowania:
ALTANA Pharma
Konstanz, Niemcy

- randomizacja: tak,
dostepna metoda
randomizaciji

- zaslepienie: tak,
podwadjne,

- okres obserwacji: 28

ezomeprazol: 40 mg 1x
dziennie,

pantoprazol: 40 mg 1x
dziennie,

Podawane w formie
peletek (MUPS, ang.
Multiple-unit Pelle
system).

Kryteria wigczenia:

- wiek > 18 lat,

- endoskopowo potwierdzone EE, ocenione w skali LA na stopien B lub C;
Kryteria wykluczenia:

- wrzéd trawienny,

- zespot Zollingera- Ellisona,

- zwezenie odzwiernika,

- przebyte operacje przetyku lub zotgdka,

- alergie (w szczegodlnosci na stosowane leki),
- rzadkie choroby genetyczne,

- ciezkie choroby wspotistniejgce,

- naduzywanie lekéw lub alkoholu,

Pierwszorzedowy:

- ocena udziatu typowych objawéw GERD w
ogolnej czestosci ich wystepowania w ciggu 28
dni terapii, przedstawionej jako pole
powierzchni pod krzywag

Drugorzedowe:

- opanowanie objawéw zwigzanych z GERD-
oceniane przy pomocy skali Likerta,

- ocena wg kwestionariusza GSRS (ang.
Gastrointestinal Symptom Rating Scale), w
tym catkowite wyleczenie wg kryteriow GSRS
w 28 dniu,

- roznica w ilosci pkt. uzyskanych w
kwestionariuszu GSRS na poczatku i na kofAcu
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Helides (esomeprazolum)

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien ztoZzenia wniosku
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ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

dni,
- typ hipotezy: b.d.;

- diugotrwate stosowanie gl kokortykosteroidéw systemowych, NLPZ (w tym
inhibitory COX-2), PPI (z wytagczeniem niskich dziennych dawek aspiryny) w
przeciagu 14 dni przed wigczeniem do badania,

- stosowanie antagonistéw receptoréw H, lub prokinetykéw w przeciggu 10 dni
przed rozpoczeciem badania,

- przyjmowanie lekéw zobojetniajgcych w przeciggu 3 dni przed rozpoczeciem
badania;

Liczebno$¢ grup: 217 pacjentéw w populacji ITT:
- populacja ezomeprazol: 105
- populacja pantoprazol: 112

badania,

- suma uzyskanych punktéw w
kwestionariuszu GSRS,

- czas do pierwszego opanowania objawéw
zgagi;

Bezpieczenstwo:

- czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych;

Glatzel 2006

Zrédio finansowania:
ALTANA Pharma AG

- liczba osrodkow:
wieloosrodkowe, 23
osrodki w Niemczech,

- liczba ramion: 2,

- typ badania: RCT z
grupami réwnolegtym,

- randomizacja: tak,
dostepna metoda
randomizaciji,

- zaslepienie: tak,
podwdjne,

- okres obserwacji: 35
dni,

- typ hipotezy: badanie
oparte na hipotezie non-
inferiority pantoprazol
wzgledem ezomeprazol;

ezomeprazol: 40 mg 1x
dziennie,

pantoprazol: 40 mg 1x
dziennie;

Kryteria wigczenia:

- wiek = 18 lat,

- endoskopowo potwierdzone EE, ocenione w skali LA (stopien A-D);
Kryteria wytgczenia:

- GERD bez zmian $luzéwki w obrazie endoskopowym,

- inne choroby zwigzane z nadmiernym wydzielaniem sokéw zotgdkowych (w
tym zespdt Zollingera-Ellisona),

- przebyta operacja antyrefluksowa,

- przebyte operacje zotagdka lub przetyku (wytgczajac polipektomie,
cholecystektomie),

- obstrukcyjne zwezenie przetyku,

- pierscien Schatzkiego,

- uchytki przetyku, zylaki przetyku, achalazja przetyku, przetyk Barretta,

- ostre pow ktania wrzodéw zotadka i/lub przetyku,

- zwezenie odzwiernika,

- choroby zapalne jelita grubego,

- inne ciezkie choroby,

- nieprawidtowosci w parametrach laboratoryjnych, istotne klinicznie
nieprawidtowosci w czynnosciach zyciowych,

- cigza, okres laktacji, wiek rozrodczy (w przypadku niestosowania skutecznej
metody antykoncepcji),

- przyjmowanie PPI, antagonistéw receptora H,, prokinetykéw, mizoprostolu w
przeciggu 5 dni przed rozpoczeciem badania,

- przyjmowanie glikokortykosteroidéw, lekdw przeciwzapalnych przez >3 dni w
przeciagu 28 dni przed rozpoczeciem badania,

- terapia eradykacyjna H. pylori obejmujaca stosowanie PP| w przeciggu 28 dni
przed rozpoczeciem badania,

- przyjmowanie ASA w dawkach > 150 mg/ dzien,
- niemoznos$¢ uzupetnienia formularza ReQuest;

Pierwszorzedowe:

- $redni wyniki wg. kwestionariusza ReQuest-
Gl uzyskany w przeciggu ostatnich 3 dni
aktywnego leczenia,

Drugorzedowe:

- $redni 