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Rekomendacja nr 6/2015
z dnia 26 stycznia 2015 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego

Helides (ezomeprazol) we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Helides we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomenduje ewentualne objecie
refundacjg produktu leczniczego Helides w ramach istniejgcej grupy limitowej 2.0 inhibitory pompy
protonowej iwydawanie go pacjentom za odptatnosciag 50%, pod warunkiem, Zze obcigzenia
dla ptatnika publicznego i pacjenta bedg nizsze niz komparatoréw i wytgcznie we wskazaniach:

e Choroba refluksowa przetyku (GERD): leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia
przetyku, dtugotrwate stosowanie w celu zapobiegania nawrotom refluksowego zapalenia
przetyku, leczenie objawowe choroby refluksowej przetyku (GERD);

e W skojarzeniu z odpowiednimi antybiotykowymi schematami leczenia w celu eradykacji
zakazenia Helicobacter pylori, jak réwniez w leczeniu choroby wrzodowej dwunastnicy
wspotistniejgcej z zakazeniem Helicobacter pylori, w zapobieganiu nawrotom choroby
wrzodowej zotgdka i dwunastnicy u pacjentdw z owrzodzeniem wspodtistniejgcym
z zakazeniem Helicobacter pylori;

e Pacjenci wymagajacy leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ).

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii w wiekszosci ocenianych wskazan wskazuje
na porownywalng efektywnos¢ kliniczng terapii ezomeprazolem w poréwnaniu do refundowanych
opcji terapeutycznych.

W trakcie oceny technologii medycznej nie zidentyfikowano jednak wiarygodnych dowoddéw
naukowych potwierdzajgcych istotny statystycznie oraz istotny dla pacjenta efekt kliniczny, ktéry
rownowazy potencjalne ryzyko dziatan niepozgdanych zwigzane ze stosowaniem terapii:

e w leczeniu wrzoddw Zotadka wywotanych leczeniem NLPZ,

e w dtugotrwatym leczeniu po terapii dozylnej stosowanej zapobiegawczo przeciw nawrotom
krwawienia z wrzoddw trawiennych,

e w leczeniu zespotu Zollingera-Ellisona,
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e w populacji pediatrycznej (w leczeniu choroby wrzodowej dwunastnicy wywotanej
zakazeniem H. pylori oraz w chorobie refluksowej przetyku, zaréwno w leczeniu nadzerek,
dtugotrwatym stosowaniu w celu zapobiegania nawrotom refluksowego zapalenia przetyku,
jak i leczeniu objawowym, mtodziez w wieku od 12 lat),

Ze wzgledu na przedstawione ograniczenia niezasadne jest finansowanie ezomeprazolu w w/w
wskazaniach.

Natomiast przyjete w analizach wnioskodawcy zatozenia, ktdre nie oddajg w petni rzeczywistosci
ptatnika publicznego ograniczajg mozliwos¢ wnioskowania o lepszej optacalnosci terapii
ezomeprazolem.

Wartos$¢ ezomeprazoli jest bardzo wysoka i ta kwota powinna by¢é punktem wyjscia do dyskusji
o budzecie na refundacje leku Helides. Potencjalny wzrost wydatkow na refundacje leku Helides
ze Srodkoéw publicznych niekoniecznie docelowo musi odpowiadac aktualnej wartosci ezomeprazoli
wskazanej w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy, gdyz wtaczenie produktu Helides
urzedowej ceny zbytu dla innych lekéw zawierajgcych ezomeprazol, co moze wptyngé na obnizenie
kosztu terapii ezomeprazolem w Polsce. Jednak w opinii Prezesa Agencji warto wywazy¢, czy takie
dziatanie wptynie na poprawe bezpieczenstwa zdrowotnego pacjentow w Polsce.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkdw publicznych produktu
leczniczego, dla ktérego wnioskodawca, we wniosku o objecie refundacja, zaproponowat ceny zbytu
netto w wysokosci:

e Helides (esomeprazolum) kapsutki dojelitowe, twarde, 20 mg, kod EAN 5909990841332 —

e Helides (esomeprazolum) kapsutki dojelitowe, twarde, 40 mg, kod EAN 5909990841363 —

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: 50%,
w ramach istniejgcej grupy limitowej (2.0, Inhibitory pompy protonowej — stosowane doustnie).
Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Ocena zasadnosci objecia refundacjg produktu leczniczego Helides dotyczyta zastosowania tego leku
u 0sob dorostych w leczeniu nastepujgcych choréb i standw zdrowotnych:

e Choroba refluksowa przetyku (GERD): leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia
przetyku, dtugotrwate stosowanie w celu zapobiegania nawrotom refluksowego zapalenia
przetyku, leczenie objawowe choroby refluksowej przetyku (GERD).

e W skojarzeniu z odpowiednimi antybiotykowymi schematami leczenia w celu eradykac;ji
zakazenia Helicobacter pylori, jak réwniez w leczeniu choroby wrzodowej dwunastnicy
wspotistniejacej z zakazeniem Helicobacter pylori , w zapobieganiu nawrotom choroby
wrzodowej zotadka i dwunastnicy u pacjentdéw z owrzodzeniem wspodtistniejgcym
z zakazeniem Helicobacter pylori.

e Pacjenci wymagajacy leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ)

e leczenie wrzodow  zotadka  wywotanych leczeniem  niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi. Zapobieganie wystgpieniu owrzodzen zotgdka i dwunastnicy zwigzanych
ze stosowaniem lekdw z grupy NLPZ, u pacjentéw z grupy ryzyka.

e Diugotrwate leczenie po terapii dozylnej stosowanej zapobiegawczo przeciw nawrotom
krwawienia z wrzoddéw trawiennych.



o Zespot Zollingera—Ellisona.
oraz u mfodziezy w wieku od 12 lat w leczeniu nastepujgcych chordb:

e Choroba refluksowa przetyku (GERD) leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia
przetyku, dtugotrwate stosowanie w celu zapobiegania nawrotom refluksowego zapalenia
przetyku, leczenie objawowe choroby refluksowej przetyku (GERD).

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

Zauwaiy¢ naleiy, ie ezomeprazol zastosowany w kaidym z opisanych wskazan jest inng
technologia medyczng ze wzgledu na rézne problemy zdrowotne, ktére pomimo wspdlnej etiologii,
podobnego obrazu objawéw chorobowych oraz tych samych stanéw zdrowotnych w réinych
wskazaniach (np. profilaktyka ileczenie choroby wrzodowej u pacjentéw z lub bez choroby
wrzodowej), definiujg jednak inne populacje. Z tego wzgledu oceny technologii medycznej
dokonano z wyszczegdlnieniem roznic w stosowaniu ezomeprazolu w poréwnaniu
do alternatywnych terapii odrebnie dla kazdego ze wskazan zarejestrowanych w populacji
dorostych i w populacji pediatryczne;.

Problem zdrowotny

1. Choroba refluksowa przetyku (GERD — ang. gastroesophageal reflux disease)

Choroba refluksowa przetyku (GERD) wystepuje na skutek zarzucania tresci zotgdkowej (w ktoérej
sktad wchodzi kwas solny i enzymy trawienne) do przetyku. Spowodowane jest to nieprawidtowym
funkcjonowaniem dolnego zwieracza przetyku. Zmiana moze mie¢ charakter przejsciowy, lub staty.
Typowymi objawami dla GERD s3: zgaga, puste odbijanie, cofanie sie tresci zotadkowej. Jesli
objawom tym towarzyszg zaburzenia potykania, bolesnego potykania, zmniejszenia masy ciata,
krwawienie z gornego odcinka przewodu pokarmowego, pacjent wymaga szybkiej diagnostyki
endoskopowe;j

Niekiedy GERD cechuje sie wystepowaniem objawéw pozaprzetykowych, tj. chrypka, suchy kaszel,
$wiszczgcy oddech i bél w klatce piersiowej.

Do czynnikéw ryzyka GERD zalicza sie: wystepowanie innych choréb (twardzina uktadowa, cukrzyca,
polineuropatia alkoholowa lub zaburzen hormonalnych), przyjmowanie lekéw obnizajgcych cisnienie
(doustne srodki antykoncepcyjne, azotany, blokery kanatu wapniowego, metyloksantyny, R2-
mimetyki, leki przeciwcholinergiczne) oraz stany takie jak przepuklina rozworu przetykowego, cigza,
otyto$¢. Za ,ztoty standard” diagnostyczny GERD uwaza sie 24-godzinne monitorowanie pH
w przetyku z réwnoczesnym pomiarem impedancji przetykowej.

2. Eradykacja zakazenia Helicobacter pylori w skojarzeniu z odpowiednimi antybiotykowymi
schematami leczenia

Helicobacter pylori (Hp) jest bakterig Gram-ujemng bytujgcg na powierzchni komérek nabtonkowych
btony Sluzowej w czesci przedodiwiernikowej zotgdka. Bakterie przenoszg sie z cztowieka
na cztowieka drogg pokarmowa. Zakazenie nastepuje najczesciej w okresie dzieciecym. Szacuje sie ze
na Swiecie ponad 50% ludnosci jest zakazona tym drobnoustrojem, a w Polsce zakazonych jest ok.
32% dzieci oraz ok. 84% osob dorostych.
Zakazenie bakterig Helicobacter pylori jest odpowiedzialne za 75 — 90% wrzodéw dwunastnicy i ok.
70% wrzodow zotgdka. Poczatkowo H. pylori wywotuje ostre zapalenie czesci przedodzwiernikowej
zotadka, przechodzace po kilku tygodniach w przewlekte, oraz hipergastrynemie, ktéra powoduje
zwiekszenie wydzielania kwasu solnego, odgrywajacego waing role w patogenezie wrzodéw
dwunastnicy.
W celu rozpoznania zakazenia H. pylori stosuje sie nizej wymienione testy:

e test serologiczny na obecnos$¢ przeciwciat w klasie 1gG,



e testy oddechowe z mocznikiem znakowanym C lub *C,
e badanie antygendéw Hp w stolcu,

e test ureazowy (CLO-test),

e hodowla bakteryjna.

3. Pacjenci wymagajacy leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ):

Niesteroidowe leki przeciwzapalne to druga, obok zakazenia Helicobacter pylori, najczestsza
przyczyna wystepowania choroba wrzodowej. Jest to schorzenie przewlekte charakteryzujace sie
cyklicznym wystepowaniem wrzodéw trawiennych (ubytek w btonie $luzowej) w Zzotadku Ilub
dwunastnicy. Gtdwnym objawem jest bdl lub dyskomfort w nadbrzuszu, wystepujagcy 1-3 h
po positku, ustepujacy po spozyciu pokarmu lub przyjeciu lekdw zobojetniajacych kwas solny. Czesto
pojawia sie w nocy lub wczesnie rano. Moga wystepowac nudnosci i wymioty. Czesto jednak choroba
przebiega bezobjawowo. W przebiegu choroby wrzodowej grozne dla pacjenta sg powikfania, jakie
moga wystapié na skutek nasilenia choroby i braku leczenia:

e krwotok z gérnego odcinka przewodu pokarmowego (Smiertelnos¢ 5-10%),

e perforacja wrzodu trawiennego,

e zwezenie odzwiernika.

Ryzyko wystgpienia powiktan u oséb przyjmujgcych NLPZ ocenia sie na ok. 2% rocznie. Do czynnikdéw
zwiekszajgcych ryzyko uszkodzenia btony sluzowej w tej grupie pacjentdéw zalicza sie:

e wiek >60 lat

e przebyty wrzdd trawienny lub krwawienie wrzodowe

e inne ciezkie choroby

e rownoczesne przyjmowanie kilku NLPZ lub w duzej dawce
e leczenie glikokortykosteroidami lub antykoagulantami

e zakazenia H.pylori

4. Dtugotrwate leczenie po terapii dozylnej stosowanej zapobiegawczo przeciw nawrotom
krwawienia z wrzodéw trawiennych

Opisane wskazanie dotyczy postepowania z pacjentem z chorobg wrzodowa powiktang krwawieniem
z wrzodu. To krwawienie stanowi ok. 50% przyczyn krwawied z gdrnego odcinka przewodu
pokarmowego, ktére mogg by¢ stanem zagrozenia zycia. U ok. 1/3 pacjentow krwawienie (krwotok)
z wrzodu bedzie wymagac wykonania endoskopii diagnostycznej i lecznicze]. Stwierdzenie w trakcie
zabiegu cech wysokiego ryzyka nawrotu krwawienia (stopnie Forrest I, lla lub Ilb) skutkuje
zastosowaniem leczenia farmakologicznego. Do negatywnych czynnikdw rokowniczych zalicza sie
stwierdzenie w trakcie badania m. in. krwi w zotadku i czynnego krwawienia.

5. Zespot Zollingera-Ellisona

Zespot Zollingera-Ellisona (ZZE) jest to zespdt chorobowy, ktéry nastepuje w wyniku powstania guza
produkujgcego gastryne (hormony indukujgcego wydzielanie kwasu solnego) oraz uporczywie
nawracajgce owrzodzenia trawienne. Guzy te najczesciej powstajg w dwunastnicy oraz trzustce. ZZE
stanowi przyczyne 0,1-1% wrzoddéw dwunastnicy. Na skutek nadmiernego wydzielania kwasu solnego
powoduje objawy podobne do choroby wrzodowej. Cechami, ktére sugerujg ZZE w odrdznieniu
do choroby wrzodowej s3:

e mnogie wrzody

e wrzody o nietypowym umiejscowieniu (dalsza cze$¢ dwunastnicy lub jelito czcze)
e wspdtistniejgce ciezkie zapalenie przetyku

e nawroty wrzodow po leczeniu farmakologicznym lub operacyjnym

e wspdtistnienie wyspiaka trzustki, guza przysadki lub nadczynnosci przytarczyc



Diagnoze ZZE stawia sie na podstawie charakterystycznego obrazu klinicznego, typowych
nieprawidtowosci w badaniach pomocniczych (zwiekszone wydzielanie zotgdkowe kwasu solnego,
znacznie zwiekszone stezenie gastryny we krwi lub jego zwiekszenie w tescie sekretynowym)
i zlokalizowania guza w badaniach obrazowych (obecnos$é¢ wrzodéw w gdérnym odcinku przewodu
pokarmowego).

Alternatywna technologia medyczna

Wedtug dostepnych danych komparatorami dla wnioskowanej interwencji sg inne leki z grupy
inhibitorow pompy protonowej (IPP), ktére sg obecnie refundowane w wiekszosci ocenianych
wskazan (wszystkie z wyjgtkiem: Dtugotrwate leczenie po terapii dozylnej stosowanej zapobiegawczo
przeciw nawrotom krwawienia z wrzodéw trawiennych): omeprazol, pantoprazol, lanzoprazol.
Odnalezione wytyczne kliniczne nie rdznicujg terapii pod wzgledem skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa.

Wszystkie wymienione terapie sg obecnie objete refundacjg ze srodkéw publicznych w ramach
kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte z 50% odptatnoscig pacjenta.

Oceniana technologia medyczna

Ezomeprazol (EZO) nalezy do inhibitorébw pompy protonowej. Jest lewoskretnym izomerem
omeprazolu. Poprzez hamowanie ATPazy zaleznej od jonu potasowego i wodorowego (H+K+-ATP-
azy) zmniejsza sekrecje kwasu solnego do zotgdka.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktdre w danym momencie sq finansowane ze srodkdw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

e Choroba refluksowa przetyku (GERD — ang. gastroesophageal reflux disease)

W ramach analizy klinicznej dotyczacej skutecznosci ezomeprazolu (EZO) w leczeniu choroby
refluksowej przetyku odnaleziono randomizowane badania pordwnujgce wnioskowany lek
zlanzoprazolem (LAN), omeprazolem (OME) oraz pantoprazolem (PAN). Otrzymano wyniki
zestawione w ponizszej tabeli. Wyniki istotne statystycznie zaznaczono pogrubieniem. Parametr OR
(iloraz szans) zostat przedstawiony przez wnioskodawce, a parametr RR (ryzyko wzgledne) zostat
wyliczony przez Agencje.

Poréwnanie

Punkt koricowy
vs pantoprazol vs omeprazol vs lanzoprazol

Leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia przetyku

Wyleczenie zapalenia przetyku OR=1,33 (1,15;1,52); OR=1,43 (0,86; 2,39); OR=1,25 (1,12;1,40);
potwierdzone endoskopowo po 4 | RR=1,08(1,04;1,12) RR=1,11(0,97; 1,27) RR=1,07 (1,03; 1,10)
tygodniach leczenia (metaanaliza) (metaanaliza) (metaanaliza)




Punkt koricowy

Poréwnanie

vs pantoprazol

vs omeprazol

vs lanzoprazol

Wyleczenie zapalenia przetyku
potwierdzone endoskopowo po 8
tygodniach leczenia

OR=1,17 (0,96; 1,42);
RR=1,02 (1,00; 1,04)
(metaanaliza)

OR=1,56 (1,08; 2,25);
RR=1,07 (1,01; 1,13)
(metaanaliza)

OR=1,29 (1,13; 1,48);
RR=1,04 (1,02; 1,06)
(metaanaliza)

Opanowanie zgagi (po 4 tyg.)

Nie oceniano

OR=1,34 (1,09; 1,65);
RR=1,12 (1,03; 1,21)
(metaanaliza)

OR=1,25 (0,96;1,62)
RR=1,08 (1,00; 1,16)
(metaanaliza)

Opanowanie zgagi

OR=0,46 (0,04; 5,19);
RR=0,99 (0,96; 1,02)
[Scholten 2003]

Nie oceniano

Nie oceniano

Odsetek dni wolnych od zgagi

DO SPRAWDZENIA

Nie oceniano

MD 1,65 (0,12; 3,17)
(metaanaliza)

Odsetek nocy wolnych od zgagi

Nie oceniano

Nie oceniano

™MD 1,30 (0,23; 2,37)
(metaanaliza)

Dtugotrwate stosowanie w celu zapobiegania nawrotom r

efluksowego zapalenia przetyku — leczenie state

Utrzymanie remisji

OR= 1,08 (0,80; 1,46);
RR=1,01 (0,97; 1,06)
[Goh 2007]

OR= 1,65 (1,34; 2,03);
RR=1,19 (1,11; 1,28)
[Labenz 2005a]

Nie oceniano

3 miesigce prewencji
OR=1,96 (1,28; 3,01)
RR=1,07 (1,03; 1,12)
6 miesiecy prewencji
OR=1,81 (1,30; 2,51)
RR=1,11 (1,05; 1,18)

Ustgpienie objawow - zarzucanie
kwasnej tresci zotgdkowe;j

Nie oceniano

Nie oceniano

OR=1,21 (0,89; 1,64);
RR=1,04 (0,98; 1,21)
[Fennerty 2005]

Ustgpienie objawow — dysfagia

Nie oceniano

Nie oceniano

OR=0,89 (0,54; 1,49);
RR=0,99 (0,96; 1,03)
[Fennerty 2005]

Ustgpienie objawow - bél w
nadbrzuszu

Nie oceniano

Nie oceniano

OR=1,03 (0,74; 1,44);
RR=1,01 (0,95; 1,06)
[Fennerty 2005]

Ustgpienie objawow

OR=0,85 (0,62; 1,16);
RR=0,98 (0,94; 1,02)
[Goh 2007]

Nie oceniano

Nie oceniano

We wskazaniu: Leczenie objawowe choroby refleksowej przetyku (GERD), wyniki metaanalizy nie
wykazaty przewagi wnioskowanej technologii.

We wskazaniu: dtugotrwate stosowanie w celu zapobiegania nawrotom refluksowego zapalenia
przetyku — leczenie state, odnotowano jedynie réznice istotne statystycznie na korzy$¢ ezomeprazolu
w przypadku kontroli zarzucania kwasnej tresci zotgdkowej i dysfagii.

Analiza bezpieczenistwa wykazata brak réinic w omawianym wskazaniu pomiedzy wnioskowang
technologia a przyjetymi komparatorami.

e Eradykacja zakazenia Helicobacter pylori w _skojarzeniu z odpowiednimi antybiotykowymi

schematami leczenia

W ramach analizy klinicznej dotyczacej skutecznosci zastosowania ezomeprazolu wzgledem innych

IPP  odnaleziono jedynie

badania

poréwnujgce wnioskowang

substancje

z omeprazolem.

Odnotowano brak istotnych statystycznie rézni¢ dla punktow koricowych takich jak:




O Eradykacja H. pylori— RR=0,97 (0,91; 1,03) (metaanaliza)
0 Eradykacja H. pylori— RR=1,02 (0,95; 1,10) (Veldhuyzen 2000)
0 Wskaznik wyleczenia wrzodéw po 8 -10 tyg. — RR=0,98 (0,94 1,03) (metaanaliza)

Warto$¢ parametru RR zblizong do wartosci 1 wskazuje, ze niezaleznie od tego, ktéra terapia bedzie
wybrana ryzyko wystgpienia zdarzenia, jakim jest eradykacja H. pylori jest bardzo podobne w obu
grupach.

W ramach analizy bezpieczenistwa nie zaobserwowanych istotnych statystycznie rézni¢ pomiedzy
stosowaniem ezomeprazolu, a omeprazolu.

e Pacjenci wymagajacy leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ):

W ramach analizy klinicznej oceniajacej skuteczno$¢ ezomeprazolu w zapobieganiu choroby
wrzodowej u pacjentéw stosujacych NLPZ, nie odnaleziono badan poréwnujgcych bezposrednio
zastosowanie wnioskowanej substancji wzgledem jednego z przyjetych komparatoréw. Dlatego tez
przeprowadzono poréwnanie posrednie z omeprazolem poprzez placebo. W ramach tego
poréwnania uzyskano wyniki nieistotne statystycznie :

0 Powstawanie wrzodéw ogétem w trakcie 6 mies. terapii—- RR=0,97 (0,55; 1,72)
0 Powstawanie wrzodéw dwunastnicy w trakcie 6 mies. terapii— RR=1,05 (0,04; 25,62)
0 Powstawanie wrzodéw zotadka w trakcie 6 mies. terapii — RR=0,90 (0,47; 1,70)
0 Wyniki Gastrointestinal Symptom Rating Scale:
=  Refluks - WMD=-0,03 (-0,28; 0,22)
=  BOl brzucha - WMD=-0,07 (-0,27; 0,13)

W ramach analizy bezpieczeristwa, opartej na poréwnaniu ezomeprazolu z placebo, zidentyfikowano
jeden wynik istotny statystycznie. W przypadku zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania
leczenia, ryzyko wzgledne wyniosto 0,61. Nie odnotowano istotnych statystycznie wynikéw dla liczby
zdarzen niepozgdanych ogétem oraz dla liczby powaznych zdarzen niepozgdanych.

Przeprowadzono réwniez poréwnanie posrednie ezomeprazolu z omeprazolem, lanzoprazolem oraz
pantoprazolem poprzez placebo. Wyniki nie wykazaty istotnych statystycznie réznic.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa wskazuje, ze nie ma zadnych badan spetniajacych kryteria
wiaczenia do przegladu potwierdzajgcych skutecznosé i bezpieczenistwo ezomeprazolu
stosowanego w:

e w leczeniu wrzoddw zotadka wywotanych leczeniem NLPZ: odnaleziono 2 badania
o podobnej liczebnosci oraz zblizonych wynikach (ezomeprazol w dawce 20 mg) poréwnano
z ranitydyng; po 8 tygodniach leczenia zaobserwowano, ze wyleczenie wrzodu wystgpito
u ok. 84-88,4% pacjentdéw stosujgcych ezomeprazol oraz u 74,2%-76% pacjentdw stosujgcych
ranitydyne.

e w dtugotrwatym leczeniu po terapii dozylnej stosowanej zapobiegawczo przeciw nawrotom
krwawienia z wrzoddéw trawiennych (poréwnanie z placebo, ktére wskazuje, ze po 30 dniach
terapii ok. 12% pacjentéw leczonych placebo oraz 6,4% pacjentéw leczonych ezomeprazolem
musi mie¢ powtdrzone badanie endoskopowe z powodu krwawienia). Gdyby wybrac
ezomeprazol zamiast ranitydyny, to ryzyko nawrotu krwawienia jest nizsze o 5,9%, czyli
trzeba leczy¢ ok. 16 pacjentdw ezomeprazolem zamiast ranitydyng, aby u 1 pacjenta unikng¢
nawrotu krwawienia (okres czasu 30 dni).

e w leczeniu zespotu Zollingera-Ellisona (badanie przeprowadzonej w populacji 19 pacjentéw
zZZE oraz 2 pacjentéow z idiopatycznym wydzielaniem kwasu zotgdkowego, ktérzy
otrzymywali ezomeprazol w dawce 40 lub 80 mg 2 razy dziennie do maksymalnej dawki 240
mg/d). Ocenianym punktem koricowym byta kontrola wydzielania kwasu zotgdkowego, ktory
to punkt koncowy odnotowano u wszystkich pacjentéw. 18 uczestnikéw zgtosito wystgpienie
zdarzen niepozadanych.




e w_populacji pediatrycznej (w_leczeniu choroby wrzodowej dwunastnicy wywotanej
zakazeniem H. Pylori oraz w_chorobie refluksowej przetyku, zaréwno w leczeniu nadzerek,
dtugotrwatym stosowaniu w celu zapobiegania nawrotom refluksowego zapalenia przetyku,
jak i leczeniu objawowym, mtodziez w wieku od 12 lat). Odnaleziono 1 badanie w populacji
GERD, w ktérym oceniano wystepowanie objawdéw choroby oraz bezpieczenstwo 2 dawek
ezomeprazolu: 20 mg vs 40 mg. Nie odnaleziono badan poréwnujacych do innych IPP.

Dostarczone dowody naukowe dla w/w wskazah majg ograniczong wiarygodnosé i nie
odpowiadajq ocenianemu problemowi decyzyjnemu. Z tego wzgledu nie powinny by¢ podstawa
do wnioskowania o zasadnosci finansowania ezomeprazolu w w/w wskazaniach.

Ocena bezpieczenstwa kazdej terapii stanowi uzupetnienie informacji odnoszacej sie do mozliwych
dziatan niepozadanych wynikajacych ze stosowania terapii, zawartych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Helides, do najczesciej wystepujgcych
dziatan niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem ezomeprazolu nalezg: bdle glowy, zawroty
gtowy, parestezje, sennos$¢, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, bdle brzucha, zaparcie,
biegunka, wzdecia, nudnosci i (lub) wymioty, suchos$¢ btony S$luzowej jamy ustnej, zwiekszona
aktywnos$¢ enzyméw watrobowych, zapalenie skdry, swigd, wysypka, pokrzywka, ztamania kosci
biodrowej, kosci nadgarstka lub kregostupa.

Ocena ekonomiczna, w tym stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztdw i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prég optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Do oceny ekonomicznej wykorzystano analize i model ztozony przez wnioskodawce.

W leczeniu GERD przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow z perspektywy ptatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia — NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent). Zatozenia dotyczace
kosztow, dawkowania, horyzontu czasowego oraz dyskontowania uznano za witasciwe.

Wskazac nalezy, ze z perspektywy ptatnika publicznego wnioskowanie o efektywnosci kosztowej
terapii ezomeprazolem w leczeniu nadzerek w przebiegu GERD, dla punktu koncowego: wyleczenie
zapalenia przetyku potwierdzone endoskopowo dla 4-tygodniowej terapii w pordwnania
z omeprazolem oraz dla 8-tygodniowej terapii w poréwnaniu z pantoprazolem nalezato pominac,
poniewaz dla wymienionych punktéw korcowych w analizie klinicznej uzyskano wynik byt nieistotny



statystycznie, czyli wskazywat na brak réznic. Brak réznic sugerowat, ze dla tych przypadkéw nalezy
przeprowadzi¢ poréwnanie wytgcznie kosztéw terapii.

Jednoczesnie wskaza¢ nalezy, ze w analizie klinicznej nie oceniano wptywu stosowania
poszczegdlnych terapii na jako$¢ zycia (parametr wykorzystywany w analizie ekonomicznej), wiec
dane dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia zostaly zaczerpniete z innych zrédet niz wyniki
dotyczace skutecznosci poszczegdlnych terapii. Skala rozbieznosci wynikajgca z pomiaru
poszczegblnych punktéw koncowych w rdéznych populacjach z réinych badan jest trudna
do oszacowania, a zatem mozliwos¢ przetozenia uzyskanych wynikéw dotyczacych optacalnosci
terapii na rzeczywistos$¢ ptatnika publicznego oraz na perspektywe wspdlng (ptatnika publicznego
i pacjenta) jest trudna do okreslenia.

Wskazac nalezy, ze optacalnos¢ ezomeprazolu wedtug modelu wnioskodawcy w perspektywie NFZ
w leczeniu nadzerek w przebiegu GERD wyniosta kolejno: -14 998,67 PLN/QALY (vs PAN), -25 962,89
PLN/QALY (vs OME) oraz -14952,40 PLN/QALY (vs LAN). Natomiast ICUR oszacowany
w perspektywie wspdlnej wynidst dla kolejnych poréwnan (odpowiednio dla uwzglednienia jedynie
dawki 20 mg lub dwdch dostepnych dawek: 40 i 20 mg):

e EZOvs PAN: 23 886,95i18 612,58 PLN/QALY,

e EZOvs OME -6 023,98 i-11 298,34 PLN/QALY (EZO jest terapig dominujgcg nad OME)
e EZOvs LAN: 35133,18i27 221,64 PLN/QALY.

W przypadku, zapobiegania nawrotom refluksowego zapalenia przetyku, przeprowadzono analize
kosztow-uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym. Wedtug modelu wnioskodawcy
stosowanie EZO w poréwnaniu do LAN wigze sie z uzyskaniem inkrementalnego wspdtczynnika
kosztédw-uzytecznosci

® napoziomie w perspektywie NFZ
e przy uwzglednieniu dawki 20 mg EZO: w perspektywie wspadlnej
e przy uwzglednieniu obu dawek (40 i 20 mg): w perspektywie wspdlnej

Ocena optacalnosci ezomeprazolu w pozostatych wskazaniach, w ktorych wykorzystano technike
minimalizacji kosztow. Wedtug analiz wnioskodawcy:
e eradykacja zakazenia H. pylori w skojarzeniu z odpowiednimi antybiotykowymi schematami
leczenia: terapia ezomeprazolem jest tarisza od komparatorow
e pacjenci_wymagajacy leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ): terapia
ezomeprazolem jest tanisza od leczenia omeprazolem, ale drozsza od terapii pantoprazolem
i lanzoprazolem

Jednoczesnie w opinii Agencji, wskaza¢ nalezy, ze w perspektywie pfatnika publicznego, w sytuacji
braku dowoddéw potwierdzajgcych, ze terapia jest skuteczna i bezpieczna w leczeniu okreslonych
chordb, nie ma wiarygodnych przestanek, aby terapie stosowaé, atym samym, zeby okresla¢
optacalnosc¢ terapii w perspektywie ptatnika publicznego (czy w perspektywie wspdlnej). Wynika to
z faktu, ze optacalno$¢ mierzy sie poréwnujgc koszty do efektéw terapii, a brak danych o efektach
wytgcza mozliwosé okreslenia optacalnosci.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pdzZn. zm.)

e Choroba refluksowa przetyku (GERD — ang. gastroesophageal reflux disease): Analiza

kliniczna zawiera badania dowodzgce wyzszosci wnioskowanej technologii nad
komparatorami aktualnie refundowanymi w zwigzku z tym faktem nie zachodza okolicznosci



o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych.

e Eradykacja zakazenia Helicobacter pylori w skojarzeniu z odpowiednimi antybiotykowymi
schematami_leczenia: Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych
dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii nad aktualnie refundowanymi, dlatego tez
zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych.

Cena zbytu netto z perspektywy wspdlnej, dla wnioskowanej technologii oszacowana
na podstawie wyzej wymienionego artykutu wynosi:

0 Dla poréwnania z PAN: EZO 20 mg: ; EZO 40 mg:
0 Dla poréwnania z OME: EZO 20 mg: ; EZO 40 mg:
0 Dla poréwnania z LAN: EZO 20 mg: ; EZO 40 mg:

e Pacjenci wymagajacy leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ): Analiza
kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci
whioskowanej technologii nad aktualnie refundowanymi, dlatego tez zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Cena zbytu netto z perspektywy wspdlnej, dla wnioskowanej technologii oszacowana
na podstawie wyzej wymienionego artykutu wynosi:

0 we wskazaniu zapobieganie chorobie wrzodowej zwigzanej z NLPZ:
= Dla poréwnania z PAN: EZO 20 mg:
= Dla poréwnania z OME: EZO 20 mg:
= Dla poréwnania z LAN: EZO 20 mg:
0 We wskazaniu leczenie choroby wrzodowej zwigzanej z NLPZ
= Dla poréwnania z PAN: EZO 20 mg:
= Dla poréwnania z OME: EZO 20 mg:
= Dla poréwnania z LAN: EZO 20 mg:

Ocena wptyw na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
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w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczer opieki zdrowotne;.

Analiza wptywu na budzet ptatnika dostarczona przez wnioskodawce zostata przygotowana
z zatozeniem perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy pacjenta w dwuletnim
horyzoncie czasowym.

Wskazac nalezy, ze w ograniczonym stopniu odzwierciedlajg rzeczywisto$¢ ptatnika publicznego
przyjete w analizie zatozenia dotyczace:

e scenariusza obecnego, w ktérym rynek leku Helides oraz innych ezomeprazoli nie ulega
zmianie rok do roku, kiedy przedstawione w analizie dane dotyczace zuzycia tych lekow
wskazujg na jego podwojenie w horyzoncie rok do roku. Wskazaé tez nalezy, ze w samej
analizie wykorzystywano dane dla rynku ezomeprazoli za okres 2011-2014, a dla leku Helides
brak wzrostu zuzycia uwarunkowano od analizy danych za okres od stycznia do sierpnia (co
nie jest spdéjne z horyzontem w analizie wptywu na budzet). Zatozenia o ustabilizowaniu sie
zuzycia nie dotyczyto innych inhibitoréw pompy protonowe;j.

e scenariusza nowego w wariancie maksymalnym. W tym wariancie zakfada sie, ze lek Helides
wypiera czesciowo rynek innych ezomeprazoli, ale jednoczesnie zaktada sie brak wypierania
innych inhibitoréw pompy protonowej objetych refundacja. Scenariusz maksymalny
w swoich zatozeniach bezpieczny dla ptatnika publicznego powinien uwzglednia¢ zatozenie,
ze lek Helides wypiera zaréwno aktualnie refundowane IPP jak i inne ezomeprazole, ktére nie
sg objete refundacja.

e scenariusza nowego w wariancie minimalnym. Przewiduje on, ze cata zaktadana przez
whnioskodawce sprzedaz leku (taka sama w kazdym scenariuszu), bedzie wynikata z przejecia
rynku obecnie refundowanych IPP. Natomiast pacjenci, ktorzy obecnie kupujg petnoptatnie
Helides, zaczng kupowac inny petnoptatny ezomeprazol, zamiast skorzystaé z jego refundacji.

e scenariusza nowego w wariancie podstawowym. Wariant ten zaktada, ze w momencie gdy
wnioskowany lek uzyska refundacje, to pacjenci aktualnie kupujgcy petnoptatnie inne
ezomeprazole, nadal beda je kupowaé, a nie zmienig na refundowany odpowiednik. Biorgc
pod uwage, ze na 7 dostepnych lekéw zawierajgcych ezomeprazol, 5 jest drozszych od leku
Helides, proponowane zatozenie nie jest racjonalne z perspektywy ptatnika publicznego.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, ze niezaleznie od przyjetego wariantu scenariusza nowego
(niezaleznie od tego czy lek Helides wypiera inne ezomeprazole, czy wpiera refundowane IPP), to
wartos¢ refundacji leku Helides w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie pacjenta
pozostaje taka sama. Co moze sugerowaé, ze wartosé refundacji leku Helides zalezy tylko i wytgcznie
od sprzedazy tego leku (bez odniesienia sie do potencjatu refundacyjnego rynku lekéw zawierajgcych
ezomeprazol lub rynku pozostatych IPP).

W ocenie Agencji w celu oszacowania wptywu na budzet pfatnika publicznego w podejsciu
konserwatywnym (chronigcym budzet ptatnika publicznego) w pierwszej kolejnosci nalezy wzigé pod
uwage faczne zuzycie i wartos¢ wszystkich lekdw zawierajgcych ezomeprazol, ktére zgodnie z danymi
whioskodawcy w chwili ztozenia wniosku byto szacowane na okoto 48 min PLN.

Ocena terapii z wykorzystaniem inhibitoréw pompy protonowej w ramach oceny wptywu na system
ochrony zdrowia wskazuje, ze z punktu widzenia konsekwencji spotecznych, epidemiologicznych
i zdrowotnych nie jest aktualnie mozliwe okreslenie kierunkéw wptywu i oszacowanie skali wptywu,
jaki ma obecnie na populacje fakt szerokiej dostepnosci produktéw leczniczych zawierajgcych
inhibitory pompy protonowej, a takze jaki udziat w tym wptywie majg inhibitory pompy protonowej
objete refundacjg ze srodkéw publicznych

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W analizie racjonalizacyjnej jako Zrédto oszczednosci zaproponowano wykorzystanie rozwigzania
opartego na mechanizmie zwigzanym z zasadami refundacji lekdw ztozonych. Zgodnie z Art. 5.
Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych, w przypadku refundacji produktu ztozonego, limit
refundacyjny ustalany jest podstawie substancji czynnej o najwyzszym koszcie DDD zawartej w tym
leku.

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie pokryje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego
tylko w przypadku wystgpienia maksymalnego scenariusza AR (4 999 tys. PLN w | roku, 3 337 tys. PLN
w Il roku). Wnioskodawca przyjat wartos¢ srednig generowanych oszczednosci jako podstawe
twierdzenia, iz przekroczg one prawdopodobnie wzrost kosztéw zwigzanych z refundacjg terapii
preparatem Helides (1865 tys. PLN w | roku, 202 tys. PLN w Il roku). Nie odniesiono sie
do scenariusza minimalnego AR w ktérym generowane oszczednosci nie pokrywaja wzrostu
wydatkéw (- 1 269 tys. PLN w | roku, -2 932 tys. PLN w Il roku).

Z uwagi na zatozenia przyjete w analizie wplywu na budzet, ktére w ograniczonym stopniu
odzwierciedlajg rzeczywisto$¢ ptatnika, warto mie¢ na wzgledzie, ze zaproponowane rozwigzania
moga nie pokrywaé catego wptywu na budzet ptatnika, ktéry realnie moze by¢ przeznaczony na
finansowanie terapii lekiem Helides.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Rekomendacje kliniczne

Dla poszczegdlnych wskazan do stosowania leku odnaleziono rdéine wytyczne postepowania
klinicznego:

e Choroba refluksowa przetyku (GERD): odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych (American
Gastroenterological Association 2008; Polskie Towarzystwo Gastroenterologii 2009;
American College of Gastroenterology 2013; North American Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition/ European Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition 2009; National Institute for Health and Care
Excellence 2014), ktdre zalecajg stosowanie IPP u 0séb z chorobg refluksowg przetyku.

e Eradykacja H. pylori: Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych (American College of
Gastroenterology 2007; North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology,
and Nutrition/European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition
2011; The European Helicobacter Study Group Maastricht IV/ Florence Consensus Report
2013; Polskie Towarzystwo Gastroenterologii 2014; National Institute for Health and Care
Excellence 2014), ktdre zalecajg stosowanie IPP w omawianym wskazaniu.

e Pacjenci _wymagajacy leczenia _ niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi _ (NLPZ):
Odnaleziono 6 pozytwnych rekomendacji klinicznych (American College of Cardiology
Foundation, American College of Gastroenterology, American Heart Association 2008, The
Canadian Association of Gastroenterology 2008, First International Working Party on
Gastrointestinal and Cardiovascular Effects of Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs and
Anti-platelet Agents 2008, Polskie Towarzystwo Gastroenterologii 2009, American College of
Gastroenterology 2009, National Institute for Health and Care Excellence 2014), ktére
zalecajg zastosowanie IPP w ramach leczenia gastroprotekcyjnego. Zaleca sie, aby ich
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przyjmowanie wdrozy¢ przed rozpoczeciem terapii NLPZ i kontynuowa¢ w trakcie leczenia
z wykorzystaniem NLPZ.

e Dtugotrwate leczenie po terapii dozylnej stosowanej zapobiegawczo przeciw nawrotom
krwawienia z wrzodow trawiennych: Nie odnaleziono odrebnych rekomendacji w tym
wskazaniu

e Zespdt Zollingera-Ellisona (ZZE): Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne (United Kingdom and
Ireland Neuroendocrine Tumour Society 2011, Europe Neuroendocrine Tumour Society
2008;) odnoszgce sie do leczenia ZZE. W obu rekomendacjach IPP wymieniono jako
substancje stosowane w terapii ZZE.

e GERD w populacji dzieciecej: odnaleziono wytyczne NICE z 2014, ktére wskazujg, ze nalezy
rozwazy¢ 4 tygodniowg terapie IPP u dzieci i mtodziezy z zgagg i bélem w nadbrzuszu lub
okolicach mostka; w trakcie wyboru terapii (PPI/H,RA) nalezy braé¢ pod uwage: dostepnosé
dawek/postaci preparatu przystosowanych dla danego wieku, preferencje pacjenta, koszt
preparatéw;

Rekomendacje refundacyjne

Na podstawie wyszukiwania odnaleziono 10 rekomendacji finansowych zagranicznych agencji oceny
technologii medycznych dotyczacych zastosowania esomeprazolu we wskazaniach zwigzanych
z leczeniem i zapobieganiem wrzodom gdérnego odcinka ukfadu pokarmowego (8 pozytywnych,
2 negatywne): All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2012, East Lancashire Medicines
Management Board (ELMMB) 2010, Institut flr Qualitdit und Wirtscheaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG) 2006, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2005, Haute
Autorite de Sante (HAS) 2012, HAS 2009, 2x Scottish Medicines Consortium (SMC) 2006, 2x SMC
2007.

Rekomendacje pozytywne(AWMSG 2012, ELMMB 2010, HAS 2009, HAS 2012, SMC 2007) odnosity sie
do finansowania leku w nastepujgcych wskazaniach:

e choroba refluksowa przetyku (GERD) u dorostych oraz dzieci i mtodziezy,
e zespotu Zollingera-Ellisona,
e zapalenie przetyku.

We wskazaniu eradykacja H. pylori odnaleziono pozytywng rekomendacje HAS z 2009 i 2012 roku
oraz negatywna rekomendacje ELMMB z 2010 r.

We wskazaniu leczenie i zapobieganie wrzodom trawiennym zwigzanym z leczeniem NLPZ réwniez
odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (HAS 2009. HAS 2012, PBAC 2005) i 2 negatywne (2x SMC
2006). Rekomendacja IQWIG 2005 wskazuje iz stosowanie niskich dawek ASA w potgczeniu z IPP
(ezomeprazolem) daje wiecej korzysci klinicznych niz podawanie klopidogrelu w monoterapii
u pacjentow przyjmujgcych ASA z historig krwawien z przewodu pokarmowego.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Helides jest finansowany:

e w7 (Czechy, Francja, Grecja, Rumunia, Szwajcaria, Wegry, Wielka Brytania) krajach UE i EFTA
(na 31, dla ktérych informacje przekazano);

e w 5 krajach refundacja wynosi od 50 do 90%, natomiast w pozostatych 2 refundacja ma
postac doptaty do okreslonej kwoty (Czechy - 97,97 CZK, Wielka Brytania - 3,51 £);

e nie wystepujg ograniczenia dotyczgce refundacji;
o lek jest niedostepny w 24 krajach;

e w zadnym kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka;
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e rozpatrywany lek jest finansowany w 2 krajach (na 7) o zblizonym do Polski poziomie PKB per
capita, Poziom refundacji w tych krajach wynosi 75% (Grecja) i 55% (Wegry); w pozostatych
5 lek jest niedostepny.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.11.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-4610-748/KB/14, odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Helides (esomeprazolum) kapsutki dojelitowe, twarde, 20 mg,
kod EAN 5909990841332, Helides (esomeprazolum) kapsutki dojelitowe, twarde, 40 mg, kod EAN
5909990841363 we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien ztozenia wniosku art. 35 ust 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 7/2015 z dnia 26 stycznia 2015 r. w sprawie oceny leku Helides (esomeprazolum) (EAN 5909990841332)
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien ztozenia wniosku oraz Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 8/2015 z dnia 26 stycznia 2015 r. w sprawie oceny leku Helides (esomeprazolum) (EAN 5909990841363)
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien ztozenia wniosku
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