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Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Amoksycylina

Bizmut

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Esomeprazol

Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assesment)
Inhibitory pompy protonowej

Istotne statystycznie

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2019 r., poz. 499, z p6zn. zm.)

Lewofloksacyna

Metronidazol

Ministerstwo Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Omeprazol

Pantoprazol

Terapia tréjlekowa z zastosowaniem ryfabutyny, inhibitora pompy protonowej oraz amoksycyliny
badanie kliniczne z randomizacja z grupg kontrolng (ang. randomized clinical trial)

Ryfabutyna

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2
pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

Tetracyklina
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z2 2019 r., poz.1373 z pézn. zm.)
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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakres$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyfgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informaciji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2019 poz. 1010).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznychi Taryfikaciji.
Podmiot, winteresie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informaciji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2019 poz. 1010).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznychi Taryfikaciji.
Podmiot, winteresie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informaciji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem

danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogdblne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznychi Taryfikaciji.

Podmiot, winteresie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Podstawoweinformacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 19.10.2020
i znak pism zlecajgcych PLD.45341.2815.2020.KW*

Petna nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pism zlecajgcych):

Talicia (amoxicillinum/ omeprazolum/ rifabutinum), tabletki ztozone & 250 mg / 10 mg / 12,5 mg,

sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2020 poz. 944 z pdzn. zm.).

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki zdrowotne;
(Dz.U. 2019 poz. 1373, z pézn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkdow  spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2020 poz. 357, z p6zn. zm.).

X zlecenie Ministra Zdrowia zlozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

- Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem Kkonsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:

Talicia (amoxicillinum/ omeprazolum/ rifabutinum), tabletki ztozone a 250 mg/ 10 mg /12,5 mg

Do finansowania we wskazaniu:
e Helicobacter pylori w kolejnej linii leczenia

1 Zlecenie skorygowano pismem z dnia 19 listopada 2020 r., znak: PLD.45340.2815.2020.3.KW
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2. Przedmioti historiazlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 16.10.2020 r., znak PLD.45341.2815.2020.KW (data wptywu do AOTMIT: 19.10.2020 r.),
skorygowanym w piSmie z dnia 19.11.2020 r., znak: PLD.45340.2815.2020.3.KW Minister Zdrowia
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357, z p6zn. zm.) zlecit zbadanie
zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

e Talicia, amoxicillinum/ omeprazolum/ rifabutinum, tabletki ztozone a 250 mg /10 mg/ 12,5 mg
we wskazaniu: Helicobacter pylori w kolejnej linii leczenia.

Produkt leczniczy Talicia nie posiada pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej.
Wskazany produkt jest sprowadzany zgodnie z art. 4 ustawy z dn. 6 wrzesnia 2001 roku Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 r., poz. 944 z pdézn. zm.), tzn. na podstawie zapotrzebowania wystawianego przez szpital
albo lekarza prowadzacego leczenie poza szpitalem, potwierdzonego przez konsultanta z danej dziedziny
medycyny, na wniosek Minister Zdrowia moze wydac decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego prepar atu,
na podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Lek taki jest wtedy wydawany $wiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowe;.

Producentem ocenianego produktu jest firma RedHill Biopharma Ltd z gtéwng siedzibg w Izraelu.

Dodatkowe informacje dotyczgce zlecenia

Zgodnie z dodatkowymi informacjami przekazanymi przez MZ zlecenie dotyczy pacjenta dorostego leczonego
z powodu choroby wrzodowej zotgdka, z objawowg infekcjg Helicobacter pylori. Pacjent wielokrotnie leczony
wszystkimi dostepnymi schematami eradykaciji. Pacjent byt leczony kilkukrotnie z zastosowaniem antybiotykdw,
takich jak tetracyklina (Pylera — produkt ztozony), lewofloksacyna, furazolidon, wcze$niej klarytromycyna
i metronidazol. We wczesniejszym piSmie wskazano réwniez, iz u pacjenta stosowano réowniez amoksycyline,
a takze prowadzono leczenie zgodnie z antybiogramem.

2.2. Problem zdrowotny

Zakazenie Helicobacter pylori

Definicja
Helicobacter pylori (HP) to gram (-) bakteria helikalna bakteria zaliczana do pateczek, bytujgca na powierzchni

komérek nabtonkowych btony Sluzowej w czesci przedodzwiernikowej zotgdka cziowieka. H.pylori
wywotuje przewlekte zapalenie pokrytej nim btony Sluzowe;j.

Wrzéd trawienny stanowi ubytek w btonie Sluzowej siegajacy poza jej blaszke mie$niowa. Choroba wrzodowa
charakteryzuje sie cyklicznym wystepowaniem wrzodoéw trawiennych zotgdka i dwunastnicy, ktdre powstajg tylko
w tych odcinkach, ktorych btona sluzowa ma kontakt z kwasem solnym i pepsyna.

Zrédlo: PTG 2014, AOTM-DS-4350-1/2013
Patogeneza

Bakteria przenosi sie z cztowieka na cztowieka. Do zakazenia dochodzi przewaznie w dziecinstwie w obrebie
wiasnej rodziny (miedzy rodzicami a dzie¢mi lub miedzy rodzenstwem). Nieleczone zakazenie utrzymuje sie
przewlekle bez tendencji do autoeradykacji. Helicobacter pylori posiada zdolno$S¢ przetrwania w kwasnym
srodowisku zotgdka dzieki produkciji ureazy, ktéra katalizuje rozktad mocznika z powstaniem zasadowych jonow
amonowych, neutralizujgcych kwasowe pH soku zotgdka.

Zrédfo: PTG 2014, KLR 2016
Epidemiologia

W Polsce zakazenie Helicobacter pylori moze dotyczy¢ ok. 70-84% osdb dorostych i ok. 32% oséb do 18. roku
zycia. U wiekszosci osob zakazenie H. pylori przebiega bezobjawowo. U 10-20% zakazonych rozwijajg
sie choroby zwigzane z infekcjg, w tym zapalenie zotagdka i wrzody trawienne zotgdka lub dwunastnicy.
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Zakazenie H. pylori obecnie uwaza sie za gtéwny czynnik wywotujgcy zapalenie btony $luzowej Zotgdka
i dwunastnicy.

Choroba wrzodowa wystepuje u ok. 4-6% populacji polskiej. Infekcja H. pylori wystepuje u ok. 70-95% chorych
na chorobe wrzodowg i zapalenie btony sluzowej zotgdka lub dwunastnicy. Ponadto fenotyp choroby wrzodowej
(typ B) — wystepuje u ok. 15% zakazonych. Wrzody zotgdka wystepujg zwykle po 60. roku zycia, czesciej u kobiet.

Choroba wrzodowa zofgdka i dwunastnicy dotyczy ok. 5-10% populacji ogdlnej, przy rocznej czestosci
wystepowania oszacowanej na 0,1-0,3%. Wrzody dwunastnicy dotyczg przewaznie pacjentow pomiedzy 30. a 50.
rokiem zyciai wystepujg dwukrotnie czesciej mezczyzn.

Zrédto: PTG 2014, KLR 2016, Pawlak 2020

Obraz kliniczny

Zapalenie btony $luzowej zotgdka / dwunastnicy

Zakazenie wywotuje reakcje zapalng i poczgtkowe zwiekszenie wydzielania kwasu solnego w skutek stymulacii
komodrek G wydzielajgcych gastryne.

Ostre zapalenie moze przejs¢ w faze przewlekta, prowadzacg do zaniku btony $Sluzowej i achlorhydrii
(bezkwasnosci). Przewlekte zapalenie moze tez przebiegac¢ bezobjawowo lub objawiac sie dyspepsja.

Od umiejscowienia i rozlegtosci stanu zapalnego zalezg skutki kliniczne zakazenia. Wyrdznia sie 3 fenotypy
chorobowe zwigzane z zakazeniem H. pylori:

— fenotyp tagodnego zapalenia btony $luzowej zotgdka (typ A) — wystepuje najczesciej, przebiega bez istotnych
zmian w wydzielaniu kwasu solnego i nie prowadzi do powaznych konsekwencji zdrowotnych

— fenotyp choroby wrzodowej (typ B) — charakteryzuje sie zmianami zapalnymi w cze$ci przedodzwiernikowej
zotadka oraz zwiekszonym wydzielaniem gastryny i kwasu zotgdkowego. Do tego fenotypu nalezg wrzody
zotadka i dwunastnicy. Charakterystyczne jest wystepowanie nacieku zapalnego w jego otoczeniu. Gtéwnym
objawem jest bdl lub dyskomfort w nadbrzuszu, wystepujacy 1-3 h po positku, ustepujgcy po spozyciu pokarmu
lub przyjeciu lekéw zobojetniajgcych kwas solny

— fenotyp raka zotadka (typ C) — z zapaleniem trzonu Zotagdka, zanikiem btony Sluzowej i zmniejszonym
wydzielaniem kwasu solnego.

Zrédto: KLR 2016
Leczenie

Leczenie eradykacyjne polecane jest tylko w przypadku potwierdzenia objawowego zakazenia H. pylori.
Schematy leczenia obejmujg stosowanie IPP (inhibitory pompy protonowej) oraz antybiotykdéw i zwigzkéw
bizmutu.

Eradykacja H.pylori zmniejsza 10-15 krotnie ryzyko nawrotu owrzodzen trawiennych i ryzyko ponownego
krwawienia z wrzodu. Skutecznos¢ klasycznej terapii potréjnej oscyluje w granicach 73-81%. Wiekszg
skutecznos¢ obserwuje sie w terapiach zawierajgcych zwigzki bizmutu.

Gtéwnym powodem niepowodzen w eradykacji H. pylori jest wytwarzanie opornosci przez bakterie. Zgodnie
z Mnich 2018 obecnie stosowane terapie antybiotykowe dajg pozytywne rezultaty maksymalnie w 90%
przypadkéw. Okoto 10% pacjentow zakazonych jest szczepami z opornoscig wielolekowag. W przypadku braku
powodzenia terapeutycznego w | i Il linii leczenia rekomenduje sie zastosowanie tzw. terapii ratunkowej
tj. schematdéw leczenia zawierajgcych lewofloksacyne lub ryfabutyne.

Zrédfo: Boyanova_2020, Mnich 2018
Rokowanie

Do powiktann choroby wrzodowej nalezg: niedokrwistos¢ spowodowana krwawieniem z wrzodu, zapalenie

otrzewnej spowodowane perforacjg wrzodu, niedrozno$¢ gornego odcinka przewodu pokarmowego wywotane
zwezeniem odzwiernika.

W ciggu pierwszego roku po eradykacji ponowne zakazenie H. pylori wystepuje u okoto 1% wyleczonych osaéb.
Ok. 1% zakazonych choruje na nowotwory, takie jak rak zotagdka i chtoniak typu MALT (mucosa associated
lymphoid tissue; chtoniak nieziarniczy wywodzacy sie z limfocytéw B).

Zrédto: KLR 2016
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2.3. Liczebnosé populacji

W toku prac Agencja nie otrzymata opinii ekspertéw, umozliwiajgcych okreslenie liczebnosci populacji pacjentow
z chorobg wrzodowg wywotang Helicobacter pylori, opornej na leczenie dostepnymi w Polsce schematami
leczenia.

Wg informacji przekazanej przez MZ obecnie analizowany jest pierwszy wniosek dot. refundacji produktu Talicia

we wskazaniu obejmujgcym zakazenie Helicobacter pylori w kolejnej linii leczenia u pacjenta z chorobg wrzodowa
zotadka.

W celu oszacowania populacji z analizowanym wskazaniem, ktora kwalifikowataby sie do terapii wnioskowang
technologig wykorzystano dane NFZ dotyczace liczby unikalnych numeréw PESEL dorostych oséb, u ktorych
w ramach wykonywanych swiadczen postawiono rozpoznanie gtéwne lub wspdtistniejgce wedtug kodu ICD-10:

e K29.0 - ostre krwotoczne zapalenie Zzotgdka

e K29.1 —inne ostre zapalenie zotgdka.

o K29.3 — przewlekte powierzchowne zapalenie zotgdka
o K29.4 — przewlekte zanikowe zapalenie zotgdka

o K29.5 — przewlekte zapalenie Zotadka, nie okreslone

o K29.6 —inne zapalenie zotadka

e K29.7 — zapalenie zotadka, nie okreslone

e K29.8 — zapalenie dwunastnicy

o K29.9 — zapalenie zotagdka i dwunastnicy, nie okreslone

Uwzgledniono réwniez kody odnoszace sie do ostrego zapalenia Zzotadka, gdyzzgodnie z publikacjg Grzywinska
2007 H. pylori moze wywotac ostre zapalenie zotadka, ktére po okresie ok. 2 tyg. moze ulec samowyleczeniu
lub przejs¢ w stan przewlekty.

Podkreslenia wymaga fakt, iz ze wzgledu na brak uwzglednienia w systemie rozliczeniowym NFZ kodéw ICD-10
odpowiadajgcych zakazeniom Helicobacter pylori, nie ma mozliwosci oszacowania populacji z objawowym
zakazeniem tg bakterig. Dane dotyczgce ogdlnie pacjentéw z zapaleniem zotgdka i dwunastnicy nie odpowiadajg
w petni populacji z zakazeniem, gdyz u cze$ci osob przyczyng zakazenia moga by¢: urazy, naduzywanie alkoholu,
stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, choroby OUN czy zarzucanie tresci pokarmowej z jelit
do zotadka.

Na podstawie Grzybinska 2007 przyjeto, iz infekcja H. pylori wystepuje u ok. 80% chorych z przewlektym
zapaleniem btony $luzowej zotgdka lub dwunastnicy. Zgodnie z publikacjg Mnich 2018 obecnie stosowane terapie
antybiotykowe dajg pozytywne rezultaty maksymalnie w 90% przypadkoéw. Okoto 10% pacjentow zakazonych jest
szczepami z opornoscig wielolekowa.

Na podstawie powyzszych danych oszacowano, iz w 2021 liczba pacjentédw z objawowg infekcja H. pylori,
u ktérych wystgpi oporno$é wielolekowa moze wynies¢ 24 785.

Ponizej zaprezentowano dane NFZ dotyczace tgcznej liczby wymienionych powyzej rozpoznan w latach
2016 — 2019, oszacowang liczbe pacjentow, u ktérych zapalenie moze by¢ spowodowane H. pylori oraz liczbe
pacjentow, zakazonych szczepami z opornoscig wielolekowa.

Tabela 1. Liczebno$¢ pacjentéow z rozpoznaniem wg kodow ICD-10: K29.0 — K29.9

Lata 2016 2017 2018 2019 2020* 2021*

Liczba pacjentéw z
niepowtarzajacymi sie nr PESEL z 264 188 262 101 268 549 289 922 295188 309807
rozpoznaniami K29.0 — K29.9

Liczba pacjentow, u ktorych
zapalenie zotadka i dwunastnicy

{ost wywotana H. pylort na 211 350 209 681 214 839 231 938 236 150 247 846
podstawie Grzybinski 2007 — 80%
Liczba pacjentow z zakazeniem 21135 20 968 21 484 23 194 23 615 24 785

opornym na leczenie — 10%

*prognoza oszacowana wyktadniczo na podstawie danych historycznych za lata 2016 — 2018
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Komentarz Analitykéw

Oszacowana liczebno$¢ populacji moze nie odpowiadac liczbie pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii
z zastosowaniem ryfabutyny w praktyce. Biorgc pod uwage komentarz przedstawiony w publikacii
Annabhani 2006 stosowanie ryfabutyny powinno by¢ ograniczone do wybranych przypadkdéw ze wzgledu
na wysoki koszt leku i mozliwo$¢ uszkodzenia szpiku kostnego. Ponadto lek jest zarezerwowany do leczenia
gruZlicy opornej na standardowe leki przeciwgruZlicze i jego powszechne stosowanie moze spowodowac
pojawienie sie prgtkow opornych na ten lek. Rowniez w publikacji McColl 2010 wskazano, iz stosowanie
ryfabutyny wymaga duzej ostrozno$ci, poniewaz u pacjentéw ze wspétistniejgcym zakazeniem mykobakterig
moze dojs¢ do rozwoju opornosci na ten lek.

W komentarzu do ttumaczenia raportu uzgodnieniowego Maastricht V/Florencja 2017 prof. dr hab. Andrzej
Dabrowski wskazat, iz w Polsce nie jest (...) dostepna ryfabutyna, ktérq mozna by stosowac w leczeniu
ratunkowym. Uwazam, ze nalezy zachowac daleko idgcg ostrozno$¢ w stosowaniu ryfabutyny do eradykacji H.
pylori, gdyz antybiotyk ten pozostaje nadal skuteczny wobec wysoko opornych pratkéw Mycobacterium
tuberculosis.

Zrédfo: Annabhani 2006, McColl 2010, Dabrowski 2017
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3. Interwencjaocenianai alternatywnetechnologie medyczne

3.1. Technologia oceniana

Status rejestracyjny i refundacyjny

Produkt leczniczy Talicia we wskazaniu Helicobacter pylori nie posiada pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
na terenie Rzeczpospolitej Polskiej. Lek zostat zarejestrowany do stosowania w Stanach Zjednoczonych
w listopadzie 2019 r. przez FDA.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje o wnioskowanej technologii medycznej na podstawie ulotki leku
zaprezentowanej na stronie FDA https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/213004Ibl.pdf.

Tabela 2. Informacje dotyczace ocenianej technologii

Nazwa produktu,

postaé i dawka Talicia (omeprazol, amksycylina, ryfabutyna), kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg, 250 mg, 12,5 mg

Kod ATC Nie nadano

Substancja czynna | Omeprazol, amoksycylina, ryfabutyna

Wskazanie

zarejestrowane Leczenie zakazenia Helicobacter pylori u dorostych pacjentow

Whnioskowane

. Helicobacter pylori w kolejnej linii leczenia
wskazanie

Droga podania Doustna

4 kapsutki leku co 8 h z positkiem przez 14 dni. Lek Talicia nalezy potyka¢ w catosci, popijajac petng szklankg

Dawkowanie
wody.

Talicia jest przeciwwskazana u pacjentéw ze znang nadwrazliwoscig na sktadniki leku Talicia: amoksycyline lub
inne antybiotyki beta-laktamowe, omeprazol, lub inne pochodne benzimidazolu, ryfabutyne lub inne ryfamycyny,
lub ktérykolwiek sktadn k leku Talicia.

Inhibitory pompy protonowej, w tym omeprazol sg przeciwwskazane u pacjentéw stosujgcych produkty
zawierajgce rylpiwiryne.

Stosowanie ryfabutyny jest przeciwwskazane u pacjentéw przyjmujacych delawirdyne i worykonazol.

Przeciwwskazania

Lek Talicia stanowi skojarzenie lekow przeciwbakteryjnych (ryfabutyny, amoksycyliny) i inhibitora pompy
protonowej (omeprazolu jako soli magnezowej omeprazolu) — lek przeciwwydzielniczy.

Mechani

dzei;:l:ilazm Amoksycylina hamuje biosynteze elementu strukturalnego $ciany komoérkowej bakterii, prowadzac do jej $mierci.
Ryfabutyna hamuje zalezng od DNA polimeraze RNA u wrazliwych mikroorganizméw, ale nie w komérkach
ssakow.

Podmiot

RedHill Biopharma Inc. Raleigh, NC

odpowiedzialny

Zrédto: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/213004Ibl.pdf [dostep: 18.11.2020 r.]

Analizowane wskazanie miesci sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Talicia. Nalezy zauwazy¢, iz lek Talicia
zostal zarejestrowany przez FDA w leczeniu zakazen Helicobacter pylori bez wskazania linii leczenia
na podstawie badan RCT, Graham 2020 oraz Kalfus 2020, w ktérych lek stosowany byt u pacjentéw wczesniej
nieleczonych.

3.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z
technologia oceniang

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ na potrzeby opracowania niniejszego raportu produkt Talicia nie byt
dotychczas sprowadzany dla pacjentéw w ramach importu docelowego we wskazaniu obejmujgcym zakazenie
Helicobacter pylori.

Stosowanie produktu Talicia nie byto dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.
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3.3. Alternatywne technologie medyczne

Wyboru alternatywnych technologii medycznych dokonano na podstawie wytycznych klinicznych
oraz Obwieszczenia MZ z dnia 21 pazdziernika 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznychna 1 listopada 2020 roku.

Rozpatrywane zlecenie dotyczy pacjenta z chorobg wrzodowg zotgdka wywotang zakazeniem Helicobacter pylori,
po nieskutecznym leczeniu eradykacyjnym z zastosowaniem antybiotykéw ze wszystkich rekomendowanych
w wytycznych grup: tetracyklina (preparat ztozony Pylera,— dicytrynian tripotasu bizmutu [II1]) + metronidazol +
tetracyklina), lewofloksacyny, furazolidonu, a wczesniej klarytromycyny, metronidazolu i amoksycyliny.

Odnalezione wytyczne w ramach terapii Ill rzutu/terapii ratunkowych, w przypadku nieskuteczno$ci dotychczas
wykorzystanych schematéw leczenia, wymieniajg terapie z wykorzystaniem ryfabutyny (ACG 2017, EHMSG
2016). W zwigzku z powyzszym brak jest innych rekomendowanych terapii w analizowanym wskazaniu.

Rozwazono réwniez zastgpienie leku Talicia innymi produktami leczniczymi, zawierajgcymi pojedyncze sktadowe
analizowanego produktu. Nalezy zauwazy¢, iz produkt Talicia stanowi terapie trdjlekowsg, zawierajgca
amoksycyling, omeprazol i ryfabutyne w statych dawkach, w postaci kapsutek o opdznionym uwalnianiu.
Ze wzgledu na fakt, iz ani na polskim rynku, ani na rynkach zagranicznych brak jest produktow zawierajgcych
powyzsze skojarzenie lub lekéw w zblizonym schemacie dawkowania, w postaci o zmodyfikowanym uwalnianiu,
przyjeto, izw chwili obecnej brak jest aktywnych terapii mogacych stanowi¢ komparator dla produktu Talicia
w analizowanym wskazaniu.

W zwigzku z powyzszym jako jedyng dostepng technologie alternatywng przyjeto najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC).
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4. Opinie ekspertéow klinicznych

W toku prac nad analizg nie uzyskano opinii eksperckich.
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5. Rekomendacjeiwytyczne kliniczne dot. ocenianych
technologii medycznych

5.1. Rekomendacje kliniczne dot. ocenianej technologii medycznej

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania w ocenianych wskazaniach w dniu
17.11.2020 r. przeszukano nastepujgce zrddta informacji medyczne;:

e American College of Gastroenterology (ACG; https://gi.org);

e American Gastroenterological Association (AGA,; https://gastro.org/);

e British Society of Gastroenterology (BSG; https://www.bsg.org.uk/);

e Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG; http://www.ptg-e.org.pl/);

e World Gastroenterology Organization (WGO; https://www.worldgastroenterology.org/);
¢ National Institute for Health and Care Excelence (NICE; http://guidance.nice.org.uk);

e bazy medyczne: PubMed, Embase, Cochrane oraz Trip DataBase.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 dokumenty wytycznych: Wytyczne Kolegium Lekarzy Rodzinnych
w Polsce oraz European Society for Primary Care Gastroenterology (Kolegium Lekarzy Rodzinnych 2016),
Wytyczne National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2020), Wytyczne American College
of Gastroenterology (ACG 2017) oraz Konsensus European Helicobacter and Microbiota Study Group Maastricht
V/Florencja 2016.

Polskie wytyczne nie zawierajg rekomendacji odnoszacych sie do terapii przeciwbakteryjnej 111 rzutu. Wymieniono
jednak przykfady terapii ratunkowych, niesprawdzonych w warunkach polskich. Wsrdod powyzszych terapii, poza
schematami zawierajgcych antybiotyki juz wykorzystane u wnioskowanego pacjenta znalazty sie réwniez terapia
z ryfaksyming w skojarzeniu z lewofloksacyng oraz terapia tréjlekowa z zastosowaniem ryfabutyny i amoksycyliny.

Wytyczne NICE 2020 w przypadku niepowodzenia leczenia Il linii zalecajg porade gastroenterologa i skierowanie
pacjenta do poradni specjalistycznej, nie wskazujgc ewentualnych schematéw leczenia.

W amerykanskich wytycznych ACG 2017 wsrod schematow leczenia ratunkowego wymieniane sg: poczwoérna

terapia z bizmutem, potréjny schemat z lewofloksacyng, potréjny schemat leczenia z ryfabutyng i amoksycyling
oraz podwajna terapia duzymi dawkami IPP i amoksycyliny.

Konsensus European Helicobacter and Microbiota Study Group z 2016 r. w analizowanej sytuacji klinicznej
po niepowodzeniu | linii leczenia opartej na klarytromycynie i Il linii leczenia opartej na poczwédrnej terapii
z bizmutem rekomenduje zastosowanie schematu z fluorochinolonem. Natomiast w regionach ze znang
opornoscig na fluorochinolony zaleca rozwazenie skojarzenia bizmutu z innymi antybiotykami albo terapie
ratunkowg z ryfabutyng (bardzo niski poziom dowoddw, staba sita rekomendaciji).

Tabela 3. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w analizowanym wskazaniu

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zasady postepowania w infekcji Helicobacter pylori

Skuteczno$¢ leczenia eradykacyjnego H. pylori wynosi ponad 80%. Do najwazniejszych czynnikow
zmniejszajgcych skutecznos$¢ leczenia eradykacyjnego nalezy palenie papieroséw i picie kawy. Oporno$c¢ H.
pylori na stosowane leki jest jednym z najistotniejszych czynnikbw obnizajgcych skuteczno$¢ leczenia
Kolegium Lekarzy eradykacyjnego.

Rodzinnych 2016 Schematy drugiego rzutu eradykacji zakazenia H. pylori

(Polska) —  terapia poczwdrna z bizmutem (IPP dawka standardowa: omeprazol 2x20 mg, lanzoprazol 2x30 mg,
s . ) - pantoprazol 2x40 mg, esomeprazol 2x20 mg, rabeprazol 2x20 mg; antybiotyk/chemioterapeutyk:
i) f/gagsowanla. cytrynian bizmutu 2-4 razy dziennie, tetracyklina 4x500 mg, metronidazol 3x500 mg; czas leczenia:

Konflikt interesow: b.d. 10-14 dni) — jezeli nie byta wykorzystana jako terapia 1. rzutu;

—  terapia sekwencyjna (dzien 1-5: IPP dawka standardowa, amoksycylina 2x1000 mg; dzien 6-10: IPP
dawka standardowa, klarytromycyna 2x500 mg, tynidazol lub metronidazol 2x500 mg) - jezeli nie
byta wykorzystana jako terapia 1. rzutu;

— terapia potrojna z lewofloksacyng (IPP dawka standardowa; amoksycylina 2x1000 mg oraz
lewofloksacyna 2x250 mg); czas leczenia 10 dni.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Skuteczno$¢ zastosowanej sekwencyjnej terapii eradykacyjnej wynosi okoto 90%. Odsetek eradykacji
uzyskiwany za pomocg terapii poczwornej z bizmutem wynosi 80% i jest znamiennie wiekszy niz uzyskiwany
za pomocg standardowej terapii potrojnej (55%). W ostatnich latach badana jest rowniez efektywno$c tak
zwanej metody adjuwantowej, ktéra polega na tgczeniu terapii standardowej z: probiotykami, laktoferyng
wotowg, kurkuming.

Schematy eradykacji H. pylori u chorych z dwukrotnie nieskutecznym leczeniem przeciwbakteryjnym

(przyktady terapii trzeciego rzutu i tzw. terapii ratunkowych, niesprawdzonych jednak w warunkach polskich):

—  terapia oparta na badaniu lekoopornosci (10-dniowa terapia czterolekowa: IPP (dawka standardowa

2 razy dziennie); subsalicylan bizmutu (dawka standardowa: 2 razy dziennie); 2 antybiotyki wg testu
lekowrazliwosci);

—  terapia tréjlekowa z ryfaksyming (IPP 2 razy dziennie; ryfaksymina 200 mg, 2 razy dziennie;
lewofloksacyna 500 mg, raz dziennie przez 7 dni);

—  terapia czterolekowa z bizmutem (IPP 2 razy dziennie; subsalicylan bizmutowy 525 mg, 4 razy
dziennie; tetracyklina 500 mg, 4 razy dziennie; metronidazol 500 mg, 4 razy dziennie przez 14 dni);

—  terapia tréjlekowa z lewofloksacyna (IPP 2 razy dziennie; lewofloksacyna 0,25 g, 2 razy dziennie;
amoksycylinal g, 2 razy dziennie przez 10-14 dni);

—  terapia czterolekowa z lewofloksacyng (IPP 2 razy dziennie; bizmut (dawka standardowa 2 razy
dziennie, lewofloksacyna500 mg, raz dziennie; amoksycylina 500 mg, 2 razy dziennie przez 10 dni);

—  terapia tréjlekowa z ryfabutyng (IPP 2 razy dziennie; ryfabutyna 150 mg, 2 razy dziennie;
amoksycylinal g, 2 razy dziennie przez 14 dni);

—  terapia czterolekowa z furazolidem (IPP 2 razy dziennie; bizmut 240 mg, 2 razy dziennie; furazolidon
200 mg, 2 razy dziennie; tetracyklina 1 g, 2 razy dziennie przez 7 dni)

Sita rekomendacji: brak

Wytyczne oparte na rekomendacjach: Masstricht IV — Management of Helicobacter Pylori Infection (EHPS),
NICE, American Academy of Gastroenterology oraz wybranych stanowisk Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii z 2014 r. Przeprowadzono réwniez przeglagdu badan naukowych i przeglagdéw baz danych.
Ostateczne stanowisko ustalone w oparciu o opinie ekspertéw z zakresu gastroenterologii, medycyny
rodzinnej, choréb wewnetrznych i chirurgii.

NICE 2020
(Wielka Brytania)

Zrédio finansowania:
b.d.
Konflikt intereséw: b.d.

Wytyczne dotyczace wykrywania i eradykacji zakazenia Helicobacter pylori u dorostych
Schematy leczenia drugiego rzutu zakazenia H. pylori

Pacjenci, ktérym podawano juz klarytromycyne i metronidazol (7-dnio

—  IPP (esomeprazol 20 mg, lanzoprazol 30 mg, omeprazol 20-40 mg, pantoprazol 40 mg, rabeprazol 20
mg);
— amoksycylinai tetracyklina (lub, jesli nie mozna zastosowac tetracykliny, lewofloksacyna).

Pacjenci _uczuleni na penicyling (ktérym nie podawano wczesniejszej antybiotyku fluorochinolonowego)
(7_- dniowy cykl leczenia dwa razy dziennie):

— IPP (esomeprazol 20 mg, lanzoprazol 30 mg, omeprazol 20-40 mg, pantoprazol 40 mg, rabeprazol 20
mg);
—  metronidazol i lewofloksacyna.

Pacjenci uczuleni na penicyline (ktérym podawano wczesniej antybiotyk fluorochinolonowy); 7-dniowy cykl
leczenia:

—  IPP (esomeprazol 20 mg, lanzoprazol 30 mg, omeprazol 20-40 mg, pantoprazol 40 mg, rabeprazol 20
mg);
—  bizmut i metronidazol oraz tetracyklina.

gastroenterologa, jak réwniez skierowaé pacjenta do poradni specjalistycznej dla oséb z zakazeniem H. pylori,
ktére nie zareagowaty na terapie eradykacyjng drugiej linii.

Sita rekomendacj: b. d.

ACG 2017
(USA)

Zrédfo finansowania:
American College of
Gastroenterology

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia zakazenia Helicobacter pylori
Schematy leczenia po niepowodzeniu terapii pierwszej linii

U pacjentéw z przetrwatym zakazeniem H. pylori nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby nie stosowac¢ wczesniej
przyjetych przez pacjenta antybiotykdéw. (zalecenie silne)
Rekomendowane schematy leczenia ratunkowego (wybér najlepszego schematu ratunkowego powinien

uwzglednia¢ dane dotyczgce opornosci na s$rodki przeciwdrobnoustrojowe i informacje dot. wczesniejszej
ekspozycji pacjenta na antybiotyki):

—  poczwdrna terapia z bizmutem przez 14 dni (zalecenie silne, niska jako$¢ danych naukowych);
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Konflikt intereséw:
autorzy zadeklarowani
konflikt intereséw

—  potrojny schemat leczenia z lewofloksacyng przez 14 dni (zalecenie silne, $rednia jako$¢ danych
naukowych (czas trwania: niska jako$¢ danych));

—  leczenie skojarzone przez 10—14 dni (zalecenie stabe, bardzo niska jako$¢ danych naukowych);

— nalezy unkaé potrojnej terapii z klarytromycyng jako schematu ratunkowego (zalecenie stabe, niska
jako$¢ danych);

—  potréjny schemat leczenia z ryfabutyng skitadajacy sie z IPP, amoksycyliny i ryfabutyny przez 10 dni
(zalecenie stabe, $rednia jako$¢ dowoddw (czas trwania: bardzo niska jako$¢ danych)).

—  podwdjna terapia duzymi dawkami sktadajgca sie z IPP i amoksycyliny przez 14 dni (zalecenie stabe,
niska jako$¢ danych (czas trwania: bardzo niska jako$¢ danych)).
Terapia poczworna z bizmutem lub schematy z lewofloksacyng sg preferowanymi opcjami leczenia, jesli
pacjent otrzymywat klarytromycyne w leczeniu pierwszego rzutu (zalecenie warunkowe; jako$¢ dowodow -
patrz poszczegdlne zalecenia powyzej. Schematy zawierajgce klarytromycyne lub lewofloksacyne sag
preferowanymi opcjamileczenia, jesli pacjent otrzymywat poczwdrmng terapie z bizmutem w ramach pierwszej
linii (zalecenie warunkowe; jako$¢ dowoddw - patrz poszczegdine zalecenie powyzej);

Jakos¢ dowodow:

wysoka - dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig zaufania do oszacowanego efektu;

umiarkowana - dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty wptyw na pewno$¢ oszacowanego efektu;
niska - nalezatoby oczekiwac, ze przyszte badania moglyby wptywac¢ na pewno$c¢ oszacowanego efektu;
bardzo niska — oszacowany efekt jest bardzo niepewny.

Sita rekomendaciji:

Zalecenie silne — wydane, gdy korzy$ci wyraznie przewazajg nad negatywami i/lub skutkiem braku dziatania;
Zalecenie warunkowe — wydane, gdy istnieje niepewno$¢ co do korzysci i potencjalnych szkéd.

Konsensus EHMSG
Maastricht V/Florence
2016

(Europa)
Zrédfo finansowania:
nieograniczony grant

Malesi/Menarini
Foundation

Konflikt intereséw: nie
zadeklarowano

Leczenie zakazenia Helicobacter pylori

. Oporno$¢ H. pylori na antybiotyki ro$nie w wiekszosci krajdow na $wiecie (poziom dowodow:
umiarkowany, sita rekomendacji: silna)

. W przypadku kazdego schematu istnieje mozliwosé przewidzenia wspotczynnika eradykaciji, jezeli
znane sg odsetki wyleczen dla szczepow wrazliwych i opornych oraz czesto$¢ wystepowania
opornosci w danej populacji. U konkretnego chorego stwierdzenie w historii choroby uprzedniego
stosowania ktéregos z gtéwnych antybiotykéw rozwazanego schematu wskazuje na
prawdopodobng opornos$é na ten lek, nawet jesli wystepuje ona rzadko w tej populacji. Nalezy braé¢
pod uwage zaréwno populacyjne, jak i indywidualne ryzyko antybiotykoopornosci. (poziom
dowodow: niski, sita rekomendaciji: silna)

Zalecenia dotyczace kolejnych linii leczenia

. Po niepowodzeniu potrdjnej terapii IPP + klarytromycyna + amoksycylina zalecane jest rozpoczecie
terapii poczwornej zawierajgcej bizmut albo potréjnej lub poczwdrej zawierajacej fluorochinolony
(poziom dowodow: niski, sita rekomendaciji: staba)

. Po niepowodzeniu Il linii leczenia w celu ukierunkowania leczenia zaleca sie hodowle z
oznaczeniem antybiotykowrazliwosci albo badanie genotypu pod katem opornosci metodami
molekularnymi (poziom dowoddw: bardzo niski, sita rekomendacji: staba)

e  Poniepowodzeniu | linii leczenia opartej na klarytromycynie i Il linii leczenia opartej na poczwdrnej
terapii z bizmutem rekomenduje sie zastosowanie schematu z fluorochinolonem. W regionach ze
znang opornosciag na fluorochinolony nalezy rozwazy¢ skojarzenie bizmutu z innymi antybiotykami
albo terapie ratunkowa z ryfabutyng (poziom dowodoéw: bardzo niski, sita rekomendaciji: staba)

Sita rekomendacji i jako$¢ dowodow:

Sita Poziom Rodzaj badan
rekomendac;ji* dowodow
A 1 la Przeglad systematyczny RCT o wysokiej jakosci metodologicznej
i homogenicznych
1b Pojedyncze RCT z waskimi przedziatami ufnos$ci
1c Pojedyncze RCT z ryzkiem popetnienia btedu systematycznego
B 2 2a Przeglad systematyczny badan kohortowych (homogenicznych)
2b Pojedyncze badania kohorotowe (w tym niskiej jako$ci RCT, np.
<80% follow-up)
2c Niekontrolowane badania kohortowe/ badania ekologiczne
© 3 3a Przeglad systematyczny badan kliniczno-kontrolnych
(homogenicznych)
3b Pojedyncze Kliniczno-kontrolne
D 4 Serie przypadkow/ niskiej jakoscibadania kohortowe lub kliniczno -
kontrolne
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Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

E 5 Opinie ekspertow bez wyrazonej krytycznej oceny lub oparta na
badaniach laboratoryjnych, fizjologicznych lub oparte na zasadzie:
Jfirst principle”

*sita rekomendacji nie w kazdej sytuacji jest powigzana z sitg dowodéw

IPP — inh bitory pompy protonowej, EHMSG — European Helicobacter and Microbiota Study Group

5.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych produktu Talicia
(amoksycylina / omeprazol / ryfabutyna) we wskazaniu Helicobacter pylori przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

» Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

* Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

» Walia — http://www.awmsg.org/

* Irlandia — http://www.ncpe.ie/

» Kanada - http://www.cadth.ca/, http://www.health.gov.on.ca/en/

* Francja — http://www.has-sante.fr/

* Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

+ Dania - http://vortal.htai.org/

» Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

* Australia — http://www.health.gov.au

» Anglia - http://gmmmg.nhs.uk/index.htmi

* Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 19.11.2020 r. przy zastosowaniu stéow kluczowych: Talicia, rifabutin,

rifabutinum, Helicobacter pylori. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dla analizowanego
produktu Talicia.
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6. Wskazanie dowodéw naukowych

6.1. Opis metodyki

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej technologii
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (via Pubmed),
Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrodet informacji medycznej dokonano w dniu
13.11.2020 r. Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 10.1. Struktura
zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego. Postugiwano
sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populaciji i interwencji, faczac kwerendy
odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Prace prowadzono dwuetapowo — najpierw dokonano selekcji
badan po tytutachi abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcji badan dokonato dwdch
analitykéw, w przypadku watpliwosci dotyczacych mozliwosci witgczenia badania niepewnos¢ rozstrzygat trzeci
analityk.

Do analizy klinicznej wigczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 4. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia

Pacjenci z objawowa, oporng na leczenie infekcjg | niezgodna ze wskazang w kryteriach wigczenia

Populacja (P) Helicobacer pylori

Produkt leczniczy Talicia. niezgodna ze wskazang w kryteriach wtaczenia

W przypadku braku odnalezienia badan, w ktérych
interwencje stanowitby produkt Talicia w przegladzie
Interwencja (1) uwzgledniono  réwniez  terapie  potréjng  z
omeprazolem (OME), amoksycyling  (AMO)
iryfabutyng  (RYF) niezaleznie od schematu
dawkowania.

Komparator (C) Nie ograniczano -
Dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa | dotyczace farmakokinetykii farmakodynam ki
Punkty koncowe (O) stosowania ocenianej interwencji w analizowanej

populacji pacjentow

Przeglady systematyczne z metaanaliza Ilub bez;
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne;
Rodzaj badania (S) badania obserwacyjne niespetniajace kryteriow wigczenia
W przypadku odnalezienia wielu dowodoéw do analizy
kwalifikowano badania z najwyzszego poziomu
dowodow naukowych.

e publikacje w petnym tek$cie; abstrakty | e publikacje w postaci abstraktu lub listu,
konferencyjne dotyczace dluzszych okreséw
obserwacji oraz analiz dodatkowych z badania
pierwotnego, ktérego wstepne wyn ki
opublikowano w postaci petnotekstowe;j

e publikacje w innych jezykach niz wskazane

Inne w kryteriach wigczenia

¢ publikacje w jezyku angielskim lub polskim

6.2. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu

W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono badan, w ktérych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
produktu Taliciawe wskazaniu oporna na leczenie infekcja Helicobacter pylori.

W zwigzku z tym zdecydowano o wigczaniu do analizy badan oceniajgcych terapie potréjng (bez wskazania
informaciji na temat stosowanych produktéw leczniczych) obejmujgcg omeprazol (OME), amoksycyline (AMO)
i ryfabutyne (RYF), niezaleznie od stosowanych dawek.

Biorgc powyzsze pod uwage, do niniejszego opracowania wigczono 1 przeglad systematyczny z metaanalizg —
Gingold-Belfer 2020, w ktérym uwzgledniono badania dotyczgce stosowania tréjlekowych schematéw opartych
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uprzednio nieleczonych oraz u pacjentéw

po niepowodzeniu terapii. Charakterystyke przegladu oraz wyniki zaprezentowano w rozdziale 6.4.

6.3.

Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu

Analitycy Agenciji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia analizy oraz wtgczonych badan:

Nie odnaleziono badah, w ktérych oceniano bezposrednio produkt Talicia w lekoopornej infekgji
Helicobacter pylori. Interwencje analizowana w badaniach wtgczonych do przegladu Gingold-Belfer 2020
stanowita terapia tréjlekowa oparta na ryfabutynie, lecz nie odpowiada ona w petni ocenianej interwenciji
pod wzgledem skfadu i schematu dawkowania;

Populacja analizowana w badaniach witgczonych do przegladu Gingold-Belfer 2020 nie odpowiada
w petni charakterystyce pacjenta opisanej w zatgczniku do zlecenia MZ;

Badania wtgczone do przegladu systematycznego Gingold-Belfer 2020 cechowata niejednorodnos¢ pod
wzgledem analizowanej populacji, stosowanych dawek lekéw w grupie interwenciji, schematow leczenia
stosowanych w grupach kontrolnych, czasu trwania terapii i linii leczenia, co w znacznym stopniu moze
wptywac na niepewnos¢ oszacowanych wynikow;

W publikacji Gingold-Belfer 2020 brak jest petnego raportowania wynikéw uzyskanych w poszczegdlnych
podgrupach;

Przedstawienie wynikéw w postaci wykresu forest plot w publikacji Gingold-Belfer 2020 ograniczono
do wybranych podgrup, przy tym niektére wyniki opisane w petnym tek$cie przedstawiono w sposéb
nieprecyzyjny (np. brak wynikdéw testowania heterogonicznosci) co utrudnia petng weryfikacje

przedstawionych danych.

6.4.

6.4.1.

Wyniki

Analiza skutecznosci

Przeglad systematyczny

Tabela 5. Charakterystyka i wyniki wigczonych przegladéw systematycznych

Badanie

Metodyka

WyniKki

Gingold-Belfer
2020

Zrédto
finansowania:
brak finansowania
zewnetrznego

Autorzy
zadeklarowali brak
konfliktu intereséw

Cel przegladu: ocena skutecznos$ci i
bezpieczenstwa tréjlekowych
schematow opartych na ryfabutynie,
amoksycylinie i inh bitorze pompy
protonowej (RAF3) w leczeniu
zakazenia Helicobacter pylori.

Przeszukane bazy:

PubMed, Ovid MEDLINE, EMBASE,
Web of Science, Cochrane
Database (data przeprowadzenia
wyszukiwania: 29.02.2020 r.)

Typ wigczonych badan:
Randomizowane badania kliniczne
(RCT), nierandomizowane,
prospektywne badania
interwencyjne, w ktoérych
przynajmniej w jednym ramieniu
zastosowano tréjlekowy schemat
oparty na ryfabutynie (RAF3)

z dostepnymi wynikami po co
najmniej 4 tyg. terapii opisane w
publikacjach petnotekstowychii
abstraktach konferencyjnych.

Do przegladu wtaczono doniesienia
opublikowane w jezyku angielskim.

Analizie poddano 33 badania (44 publikacje) (N=2416 -w analizie
skutecznosci) raportujgce wyniki dotyczace skutecznos$ci schematow
opartych na ryfabutynie stosowanych w terapii ratunkowej (28 z 33
wigczonych badan) i w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych (3 z 33
wigczonych badan)”. Ogotem wigczono 11 badan z grupg kontrolng, w tym
5 badan RCT oraz 22 badania jednoramienne.
Wyniki badan RCT
Wyniki mataanalizy 4 badan RTC oceniajgcych zastosowanie RAF3 jako
terapii ratunkowej wzgledem schematéw (wyniki w ramieniu komparatora
zostaly potgczone):
. RYF 300 mg + AMO 2000 mg + PANT (10 dni) vs
PANT/BIZ/ITET/MET (Perri 2001),
. RYF 300 mg + AMO 2000 mg + OME (7 dni) vs
OME/BIZ/TET/MET (Navarro-Jarabo 2006);
. RYF 300 mg + AMO 2000 mg + ESO (7 dni) vs OME/AMO
(Miehlke 2006)
. RYF +AMO (brak informacji o dawkowaniu) + ESO (7 dni) vs
ESO/LEW/TET/MET (Hung 2015%)
wskazujg na brak IS réznic w poréwnaniu z grupg kontrolng w zakresie
raportowanego odsetka eradykaciji (73,9% vs 74,2%, OR=0,88, 95%Cl:
0,437; 1,791, (>=68,1%, p=0,733 — test heterogenicznosci))
Whyniki badan z grupg kontrolng (ogétem. w tym badania RCT)
Raportowano brak IS réznic w zakresie skutecznosci eradykacji H. pylori
migdzy schematami RAF3 w porédwnaniu z terapig poczwdrng z bizmutem
(skumulowany wskaznik eradykacji 147/221 (66,5%) vs 125/188 (66,4%),
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Badanie

Metodyka

Wyniki

Wykluczono publikacje, powielajace
dane z innych publikacji.

Punkty koncowe (ekstrahowane z
badan):
—  wskaznik eradykacji
—  zdarzenia niepozgdane
—  ciezkie zdarzenia
niepozadane
—  neutropenia

p=1,0) oraz schematéw opartych na klarytromycynie (22/32 (68,8%) w
grupie RAF3 vs 36/41 (87,8%) w grupie kontrolnej, p=0,08)

Ogotem, catkowity wskazn k eradykacji oszacowany na podstawie badan z
grupg kontrolng wynosit 77,5% (639/824) w grupie RAF3 vs 73,4%
(603/822) w grupie kontrolnej (OR=0,79, 95%Cl: 0,445; 1,419, (1>=75,00,
p<0,0001 — test heterogenicznosci))

Analiza w podgrupach

Wskaznik eradykacji w subpopulacji pacjentéw, u ktérych oceniany
schemat stanowit terapie dalszego rzutu (=2 rzut) wyniést 71,3% (95% CI:
0,69; 0,74, (12=79,35, p=0,0001)).

Whyniki dla analizowanych w przegladzie podgrup pacjentéw zestawiono w
ponizszej tabeli.

Subgrupa Wskaznik eradykacji

71,8%, 95%Cl: 0,71; 0,75 (I>=78,3,
p<0,0001 (test heterogenicznosci))

71,3%, 95%Cl: 0,69; 0,74, (12=79,35,
p=0,0001)

82,4%, 95%Cl: 0,78; 0,86, (1>=27,44)

Populacja catkowita w
ramieniu RAF3*

RAF3 w terapii dalszego
rzutu (22 rzut) (28 badan)

RAF3 w terapii | rzutu (3

badania)

RAF3 w terapii Il rzutu (3 73,3%, 95%Cl: 0,65; 0,80%
badania)

RAF3 w terapii lll rzutu (8 64,3%, 95%Cl: 0,58; 0,70°
badan)

*kumulacja wynikéw z ramienia interwencji wszystkich wiaczonych badan
Uwaga analitykow AOTMIT: nalezy podkresli¢, izanaliza heterogenicznosci
wykazata istotny statystycznie poziom niejednorodnos$ci badan wigczonych
do metaanalizy i duzg zmienno$¢ raportowanych wynikéw (p<0,05,
parametr I> > 50%,) co stanowi powaznie ograniczenie uzyskanych
wynikow.

Whioski autorow:

Autorzy publ kacji odniesli sie do wynikdw przegladu systematycznego Liu
2015, w ktérym skuteczno$¢ terapii ratunkowej opartej na ryfabutynie
oceniono na 70,4% i nie stwierdzono wyzszo$ci tej terapii nad potrojng lub
poczwdrng terapig. Pomimo iz obecnie opornos$¢ na ryfabutyne wystepuje

rzadko, stosowanie RAF3 powinno by¢ szeroko monitorowane. Decyzja o
zastosowaniu ryfabutyny powinna by¢ podejmowana przy uwzglednieniu
antybiotykoodpornosci, kosztéw leczenia, dostepnosci i efektywnosci terapii

alternatywnych.

Apublikacja dostepna w postaci abstraktu;

®nie przedstawiono wynikow testu heterogenicznosci wynikow

wnioskodwca w podsumowaniu liczby publikacji wtgczonej do analizy pomiagt dwa badania: Cosme 2019, dotyczace pacjentéw leczonych
w kolejnych liniach leczenia oraz badania Marzio 2006, w ktérym pacjenci stosowali potréjng terapig z ryfabutyng zaréwno w |, jak i kolejnych

liniach leczenia

RAF3 — terapia tréjlekowa z zastosowaniem ryfabutyny, inhibitora pompy protonowej oraz amoksycyliny; IPP — inh bitor pompy protonowej;
PANT/BIZ/TET/MET —schemat pantoprazol/omeprazol, bizmut, tetracyklina, metronidazol; OME/BIZ/TET/MET - schemat omeprazol, bizmut,

tetracyklina, metronidazol; AMO/OME - schemat amoksycylina, omperazol;

tetracyklina, metronidazol

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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6.4.2. Analiza bezpieczenstwa

Przeglad systematyczny — Gingold-Belfer 2020

Dane dotyczace zdarzen niepozgdanych (AE) raportowano w 30 badaniach, w tym szczeg&towo w 27. Catkowity
wskaznik wystepowania AE oszacowano na poziomie 24,8% (729/2937 pacjentoéw, 95%CI: 0,23; 0,26).
Metaanaliza badan z grupag kontrolng wykazata brak réznic IS miedzy schematem zawierajacym ryfabutyne,
a komparatorami (OR=0,93, 95%ClI: 0,50; 1,75, (1>=79,76, p=0,82 — analiza heterogenicznosci)). Wystepowanie
AE po 4 tyg. obserwacji notowano IS czesciej u pacjentéw stosujgcych wyzsze skumulowane dawki amoksycyliny
i ryfabutyny (42,3% vs 14,8%, p=0,003).

Zgtoszone zdarzenia niepozgdane obejmowaty: gorgczke, bole miesni, biegunke, bol gtowy, nudnosci, wymioty,
zaburzenia smaku, béle gtowy, dyskomfort warg, zapalenie jezyka, bole brzucha, infekcje drog moczowych,

ostabienie, zawroty gtowy, letarg, wysypke, zapalenie jamy ustnej. Pojedynczy przypadek wystgpienia kwasicy
ketonowej stanowi jedyne cigezkie zdarzenie raportowane we wigczonych badaniach.

Jako AE prowadzgce do przerwania leczenia wskazano: bdl brzucha, przekrwienie btony sSluzowej nosa,
nudnosci, wymioty, alergie, bél w nadbrzuszu, zmeczenie, bdl gtowy, biegunke, gorgczke i mielotoksycznosé.

Zgodnie z wnioskami autorow przegladu zdarzenia niepozgdane w badaniach miaty umiarkowane nasilenie
i rzadko prowadzity do przerwania terapii.

6.5. Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa

Produkt Talicia nie podlegat dotychczas procedurze rejestracji na terenie Unii Europejskiej. W zwigzku z tym,
informacje przedstawione w ponizszym rozdziale przedstawiono na podstawie danych raportowych na stronie
Amerykanskiej Agencji Lekow (FDA).

Informacje na podstawie ulotki

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych (21% pacjentéw) nalezaty: biegunka, bdl gtowy, nudnosci,
bdl brzucha, chromaturia, wysypka, niestrawnosé, bdol jamy ustnej i gardta, wymiotyoraz kandydoza sromu
i pochwy.

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na omeprazol, amoksycyline lub inne antybiotyki beta-laktamowe, ryfabutyne
lub inny sktadnik leku Talicia; stosowanie worykonazolu, delawirdyny lub produktéw zawierajgcych rilpiwiryne.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania produktu Talicia: wystepowanie reakcji nadwrazliwosci,
zapalenia jelit o etiologii Clostridium difficile; zmniejszenie skutecznosci hormonalnych $rodkéw
antykoncepcyjnych, wystgpienie ostrego srodmigzszowego zapalenia nerek, postaci skornej i uktadowej postaci
tocznia rumieniowatego, zapalenie btony naczyniowej oka.

Komunikaty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronach FDA nie odnaleziono sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa, odnoszacych sie do stosowania
produktu Talicia.
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

7.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Pismem znak PLD.45340.2815.2020.2.KW (skorygowanym wiadomoscig e-mail z dnia 9.12.2020 r.), w
odpowiedzi na pismo Agencji znak OT.4311.21.2020.AKJ.2 otrzymano dane dotyczace importu docelowego oraz
liczby rozpatrzonych wnioskoéw o refundacje produktu Talicia we wskazaniu: Helicobacter pylori. Z otrzymanych
danych wynika, ze cena netto sprzedazy leku do apteki, zawierajgca marze hurtowg jednego opakowania
produktu Talicia tabletki ztozone 250 mg/ 10 mg/ 12, 5 mg, 84 tabletki wynosi 2 000,00 PLN. Lek Talicia nie byt
dotychczas sprowadzany dla pacjentow w Polsce. Obecny wniosek dotyczy natomiast sprowadzenia 2 opakowan
leku dla 1 pacjenta. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Import docelowy produktu leczniczego Talicia (amoxicilinum/ omeprazolum, rifabutinum) we wskazaniu:
zakazenie H. pylori w kolejnej linii leczenia —dane MZ

Wskazanie :\:)a;:ﬁu Postad Wielkosé unl?lgfgsch sprov%/:dzzb;nych wnioI;:((i)Zv?/Zn ch Koszt terapii
I IeF::znicze o ostac opakowania | PESELIwe opakowan ° akowaﬁy [PLN netto]
9 wnioskach jednostkowych P
Helcobacte tableti
pyloriw Talicia dozone 4250 | o) o letki 1 0 2 4000,00
L mg /10 mg/
kolejnej linii
. 12,5 mg
leczenia

*cena zawiera marze hurtowg

7.2.  Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych w Polsce

W toku przygotowania opracowania nie uzyskano odpowiedzi od ekspertow, ktére umozliwityby oszacowanie
wielkosci populacji docelowej. Z tego powodu oszacowano roczny koszt stosowania produktu Talicia na jednego
pacjenta.

W analizie odstgpiono od oszacowania kosztow terapii lekiem Talicia u pacjentéw zakazonych szczepami
z opornoscig wielolekowa, ktérych liczebnos¢ zostata oszacowana w rozdziale 2.3, ze wzgledu na trudnosci
w okresleniu, jaki odsetek pacjentow moze ostatecznie kwalifikowac sie do terapii ryfabutyng.

W obliczeniach przyjeto dawkowanie leku Talicia na podstawie ChPL — 4 kapsutkileku co 8 h z positkiem przez
14 dni. Ze wzgledu na fakt, iz w ramach dziennej terapii pacjent przyjmuje 12 tabletek, oszacowano, iz w celu
przeprowadzenia 2 tygodniowej terapii niezbedne jest wykorzystanie 2 opakowan leku. Terapia nie jest
powtarzana.

W obliczeniach uwzgledniono cene opakowania leku wynoszacag 2000,00 PLN netto (cena uwzglednia marze
hurtowg). Przyjeto, ze do ceny netto zostanie doliczony nalezny podatek od towardw i ustug (8%), oraz marza
detaliczna wskazana dla danego przedziatu ceny hurtowej zgodnie z Ustawg o refundacji. Obliczona w ten sposob
cena detaliczna 2 opakowan leku Talicia wyniosta 4 431,00 PLN. Przy uwzglednieniu faktu, iz pacjent ponosi
optate ryczattowg za opakowanie leku, koszt ponoszony przez ptatnika wynosi 4 424,60 PLN.

Koszt terapii lekiem Talicia dla jednego pacjenta przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Koszt stosowania produktu Talicia u 1 pacjenta

Koszt terapii 1 pacjenta, brutto [PLN] Koszt pacjenta [PLN]
Produkt 2 opakowania

wg danych MZ

Talicia 4 424,60 6,40
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8. Kluczoweinformacjei wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 16.10.2020 r., znak PLD.45341.2815.2020.KW (data wptywu do AOTMIT: 19.10.2020 r.),
skorygowanym w pismie z dnia 19.11.2020 r., znak: PLD.45340.2815.2020.3.KW Minister Zdrowia
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357, z p6zn. zm.) zlecit zbadanie
zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Talicia, (amoxicillinum, omeprazolum,
rifabutinum), tabletki zZtozone & 250 mg / 10 mg / 12,5 mg we wskazaniu: Helicobacter pylori w kolejnej linii
leczenia.

Produkt Talicia w ocenianym wskazaniu nie posiada pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie
Rzeczpospolitej Polskiej. Wskazany produkt jest sprowadzany zgodnie z art. 4 ustawy z dn. 6 wrzesnia 2001 roku
Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2020 r., poz. 944 z p6zn. zm.).

Lek zostat zarejestrowany do stosowania w Stanach Zjednoczonych w listopadzie 2019 r. przez FDA.

Dodatkowe informacje dotyczace zlecenia

Zlecenie dotyczy pacjenta dorostego leczonego z powodu choroby wrzodowej zotagdka, z objawowa infekcjg
Helicobacter pylori. Pacjent wielokrotnie leczony wszystkimi dostepnymi schematami eradykacji. Pacjent byt
eradykowany kilkukrotnie z zastosowaniem antybiotykow, takich jak tetracyklina (Pylera), lewofloksacyna,
furazolidon, wczesniej klarytromycynai metronidazol, a takze amoksycylina.

Problem zdrowotny

Zakazenie H. pylori obecnie uwaza sie za gtéwny czynnik wywotujgcy zapalenie btony $luzowej Zotgdka
i dwunastnicy. W Polsce zakazenie Helicobacter pylori moze dotyczy¢ ok. 70-84% osdb dorostychi ok. 32% oséb
do 18. roku zycia.

Od umiejscowienia i rozlegtosci stanu zapalnego zalezg skutki kliniczne zakazenia. U pacjentéw zakazenie moze
przechodzi¢ bezobjawowo lub bez powaznych konsekwenciji, moze charakteryzowaé sie wystepowaniem
wrzodow zotgdka i dwunastnicy, a takze prowadzi¢ do rozwoju raka zotgdka.

Choroba wrzodowa wystepuje u ok. 4-6% populacji polskiej. Infekcja H. pylori wystepuje u ok. 70-95% chorych
na chorobe wrzodowg i zapalenie btony sluzowej zotgdka lub dwunastnicy.

Eradykacja H.pylori zmniejsza 10-15 krotnie ryzyko nawrotu owrzodzen trawiennych i ryzyko ponownego
krwawienia z wrzodu. Gtéwnym powodem niepowodzen w eradykacji H. pylori jest wytwarzanie opornosci przez
bakterie. Zgodnie z Mnich 2018 obecnie stosowane terapie antybiotykowe dajg pozytywne rezultaty maksymalnie
w 90% przypadkdéw. Okoto 10% pacjentéw zakazonych jest szczepami z opornoscig wielolekowa.

Rekomendacje kliniczne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 dokumenty wytycznych: Wytyczne Kolegium Lekarzy Rodzinnych
w Polsce oraz European Society for Primary Care Gastroenterology (Kolegium Lekarzy Rodzinnych 2016),
Wytyczne National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2020), Wytyczne American College
of Gastroenterology (ACG 2017) oraz Konsensus European Helicobacter and Microbiota Study Group Maastricht
V/Florencja 2016.

Polskie wytyczne nie zawierajg rekomendacji odnoszacych sie do terapii przeciwbakteryjnej 111 rzutu. Wymieniono
jednak przyktady terapii ratunkowych, niesprawdzonych w warunkach polskich. W$rdd powyzszych terapii, poza
schematami zawierajgcych antybiotyki juz wykorzystane u wnioskowanego pacjenta znalazty sie réwniez terapia
z ryfaksyming w skojarzeniu z lewofloksacyng oraz terapia tréjlekowa z zastosowaniem ryfabutyny i amoksycyliny.

Wytyczne NICE 2020 w przypadku niepowodzenia leczenia Il linii zalecajg porade gastroenterologa i skierowanie
pacjenta do poradni specjalistycznej, nie wskazujgc ewentualnych schematéw leczenia.

W amerykanskich wytycznych ACG 2017 wsrdod schematdéw leczenia ratunkowego wymieniane sg: poczworna
terapia z bizmutem, potréjny schemat z lewofloksacyng, potréjny schemat leczenia z ryfabutyng i amoksycyling
oraz podwojna terapia duzymi dawkami IPP i amoksycyliny.

Konsensus European Helicobacter and Microbiota Study Group z 2016 r. w analizowanej sytuacji klinicznej
po niepowodzeniu | linii leczenia opartej na klarytromycynie i Il linii leczenia opartej na poczwdrnej terapii
z bizmutem rekomenduje zastosowanie schematu z fluorochinolonem. Natomiast w regionach ze znang
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opornoscig na fluorochinolony zaleca rozwazenie skojarzenia bizmutu z innymi antybiotykami albo terapie
ratunkowg z ryfabutyng (bardzo niski poziom dowoddéw, staba sita rekomendacii).

Alternatywnetechnologie medyczne

Rozpatrywane zlecenie dotyczy pacjenta z chorobg wrzodowg zotgdka wywotang zakazeniem Helicobacter pylori,
po nieskutecznym leczeniu eradykacyjnym z zastosowaniem wszystkich antybiotykéw: tetracyklina (Pylera —
dicytrynian tripotasu bizmutu [lll]) + metronidazol + tetracyklina), lewofloksacyny, furazolidonu, a wcze$niej
klarytromycyny, metronidazolu oraz amoksycyliny.

Odnalezione wytyczne w ramach terapii Il rzutu/terapii ratunkowych, ktére nie zostaty dotychczas wykorzystane
u pacjenta wymieniajg terapie z wykorzystaniem ryfabutyny (ACG 2017, EHMSG 2016). W zwigzku z powyzszym
brak jest innych rekomendowanych terapii w analizowanym wskazaniu.

Jednoczesnie rozwazono mozliwos¢ zastgpienia leku Talicia innymi produktami leczniczymi, zawierajgcymi
pojedyncze sktadowe analizowanego produktu. Nalezy zauwazy¢, iz produkt Talicia stanowi terapie trojlekowa,
zawierajgcg amoksycyline, omeprazol i ryfabutyne w postaci kapsutek o opdznionym uwalnianiu. Ze wzgledu
na fakt, iz ani na polskim rynku, ani na rynkach zagranicznych brak jest produktéw zawierajgcych powyzsze
skojarzenie w zblizonym schemacie dawkowania, w postaci o zmodyfikowanym uwalnianiu, przyjeto, iz w chwili
obecnej brak jest aktywnych terapii mogacych stanowi¢ komparator dla produktu Talicia w analizowanym
wskazaniu.

W zwigzku z powyzszym jako jedyng dostepng technologie alternatywng przyjeto najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC).

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono badan, w ktérych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
produktu Talicia we wskazaniu oporna na leczenie infekcja Helicobacter pylori. W zwigzku z powyzszym
do analizy wtgczono 1 przeglad systematyczny z metaanalizg — Gingold-Belfer 2020, ktérego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa tréjlekowych schematdéw opartych na ryfabutynie, amoksycylinie i inhibitorze
pompy protonowej w leczeniu zakazenia Helicobacter pylori. W publikacji uwzgledniono badania dotyczace
stosowania terapii u pacjentéw uprzednio nieleczonych oraz u pacjentdéw po niepowodzeniu terapii.

Do przeglgdu wigczono 22 badania jednoramienne i 11 badan z grupg kontrolng, w tym 28 badan dotyczgcych
terapii ratunkowej. Wskaznik eradykacji w subpopulacji pacjentéw, u ktérych oceniany schemat stanowit terapie
dalszego rzutu (=2 rzut) (3 badania) wyniést 71,3% (95% CI: 0,69; 0,74, (1=79,35, p=0,0001 — analiza
heterogenicznosci)), natomiast w przypadku terapii lll rzutu (8 badan) 64,3%, (95%CI: 0,58; 0,70).

Autorzy przegladu wskazali, iz pomimo rzadkiego wystepowania opornosci na ryfabutyne, jej stosowanie powinno
by¢ szeroko monitorowane. Decyzja o zastosowaniu ryfabutyny powinna by¢ podejmowana przy uwzglednieniu
antybiotykoodpornosci, kosztow leczenia, dostepnosci i efektywnosci terapii alternatywnych.

Dane dotyczace zdarzen niepozgdanych (AE) raportowano w 30 badaniach, w tym szczegdtowo w 27. Catkowity
wskaznik wystepowania AE oszacowano na poziomie 24,8% (729/2937 pacjentéw, 95%CI: 0,23; 0,26).
Metaanaliza badan z grupa kontrolng wykazata brak réznic 1S miedzy schematem zawierajgcym ryfabutyne,
a komparatorami (OR=0,93, 95%ClI: 0,50; 1,75, (1>=79,76, p=0,82 — analiza heterogenicznosci)).

Zgtoszone zdarzenia niepozgdane obejmowaty: gorgczke, bdle miesni, biegunke, bl gtowy, nudnosci, wymioty,
zaburzenia smaku, bdle gtowy, dyskomfort warg, zapalenie jezyka, bdle brzucha, infekcje drég moczowych,
ostabienie, zawroty gtowy, letarg, wysypke, zapalenie jamy ustnej. Pojedynczy przypadek wystgpienia kwasicy
ketonowej stanowi jedyne ciezkie zdarzenie raportowane we witgczonych badaniach.

Jako AE prowadzgce do przerwania leczenia wskazano: bdl brzucha, przekrwienie btony sluzowej nosa,
nudnosci, wymioty, alergie, bél w nadbrzuszu, zmeczenie, bdl gtowy, biegunke, gorgczkei mielotoksycznosc.

Zgodnie z wnioskami autoréw przeglagdu zdarzenia niepozagdane w badaniach miaty umiarkowane nasilenie
i rzadko prowadzity do przerwania terapii.

Rekomendacje refundacyjne
Nie odnaleziono rekomendacji dla analizowanego produktu.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Otrzymano informacje, ze w Systemie Obstugi Importu Docelowego (SOID) brak jest danych dotyczgcych
refundacji importu produktéw dla pacjentéw z rozpoznaniem zakazenie Helicobacter pylori za wyjatkiem
przedmiotowej sprawy.
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Na podstawie otrzymanych z MZ danych oszacowano koszt terapii 1 pacjenta dla ptatnika publicznego
na 4,4 tys. PLN.

W analizie odstgpiono od oszacowania kosztow terapii lekiem Talicia u pacjentdw zakazonych szczepami
z opornoscig wielolekowg, ktorych liczebnos¢ zostata oszacowana w rozdziale 2.3, ze wzgledu na trudnosci
w okresleniu, jaki odsetek pacjentow moze ostatecznie kwalifikowac sie do terapii ryfabutyng.
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10. Zalaczniki

10.1. Strategie wyszukiwania publikacji

0T.4311.21.2020

Tabela 6. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtoérnych dot. produktu Talicia w zakazeniach Helicobacter
pylori w bazie Medline (data wyszukiwania: 13.11.2020 r.)

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

11

Search: (((("Helicobacter Infections"[Mesh]) OR (Helicobacter Infection*[Title/Abstract]) OR (Infection,
Helicobacter[Title/Abstract]) OR (helicobacter[Title/Abstract] AND infection*[Title/Abstract])) OR
("Helicobacter pylori"[MeSH Terms] OR "Helicobacter pylori*[Title/Abstract] OR "campylobacter

pylori"[Title/Abstract] OR ("Helicobacter"[Title/Abstract] AND "pylori"[Title/Abstract]) OR
("Campylobacter"[Title/Abstract] AND "pylori"[Title/Abstract]))) AND ((((Rifabutin-based triple
therapy[Title/Abstract] or rifabutin triple therapy[Title/Abstract]) OR (Omeprazole & Amoxicillin &

Rifabutin[Title/Abstract] or Omeprazole, Amoxicillin, Rifabutin[Title/Abstract] or omeprazole magnesium

- amoxicillin - rifabutin[Title/Abstract])) OR (((@amoxicillin[Title/Abstract] AND omeprazole[Title/Abstract]

AND rifabutin[Title/Abstract]) OR (omeprazole[Title/Abstract] AND amoxicillin[Title/Abstract] AND
rifabutin[Title/Abstract])) OR (amoxicillin/omeprazole/rifabutin[Title/Abstract]))) OR
((Talicia[Title/Abstract]) OR (omeprazole magnesium[Title/Abstract] AND amoxicillin[Title/Abstract]
AND rifabutin[Title/Abstract])))

38

10

Search: (((Rifabutin-based triple therapy[Title/Abstract] or rifabutin triple therapy[Title/Abstract]) OR
(Omeprazole & Amoxicillin & Rifabutin[Title/Abstract] or Omeprazole, Amoxicillin,
Rifabutin[Title/Abstract] or omeprazole magnesium - amoxicillin - rifabutin[Title/Abstract])) OR
(((@amoxicillin[Title/Abstract] AND omeprazole[Title/Abstract] AND rifabutin[Title/Abstract]) OR
(omeprazole[Title/Abstract] AND amoxicillin[Title/Abstract] AND rifabutin[Title/Abstract])) OR
(amoxicillinfomeprazole/rifabutin[Title/Abstract]))) OR ((Talicia[Title/Abstract]) OR (omeprazole
magnesium[Title/Abstract] AND amoxicillin[Title/Abstract] AND rifabutin[ Title/Abstract]))

38

Search: (Talicia[Title/Abstract]) OR (omeprazole magnesium[Title/Abstract] AND
amoxicillin[Title/Abstract] AND rifabutin[Title/Abstract])

Search: ((@amoxicillin[Title/Abstract] AND omeprazole[Title/Abstract] AND rifabutin[Title/Abstract]) OR
(omeprazole[Title/Abstract] AND amoxicillin[Title/Abstract] AND rifabutin[Title/Abstract])) OR

(amoxicillinfomeprazole/rifabutin[Title/Abstract])

14

Search: Omeprazole & Amoxicillin & Rifabutin[Title/Abstract] or Omeprazole, Amoxicillin,
Rifabutin[Title/Abstract] or omeprazole magnesium - amoxicillin - rifabutin[Title/Abstract]

27

Search: Rifabutin-based triple therapy[Title/Abstract] or rifabutin triple therapy[Title/Abstract]

20

Search: ((("Helicobacter Infections"[Mesh]) OR (Helicobacter Infection*[Title/Abstract] AND Infection,
Helicobacter[Title/Abstract])) OR (helicobacter[Title/Abstract] AND infection*[Title/Abstract])) OR
("Helicobacter pylori"[MeSH Terms] OR "Helicobacter pylori"[Title/Abstract] OR "campylobacter

pylori"[Title/Abstract] OR ("Helicobacter"[Title/Abstract] AND "pylori*[Title/Abstract]) OR
("Campylobacter"[Title/Abstract] AND "pylori"[Title/Abstract]))

47 610

Search: "Helicobacter pylori"[MeSH Terms] OR "Helicobacter pylori"[Title/Abstract] OR "campylobacter
pylori"[Title/Abstract] OR ("Helicobacter"[Title/Abstract] AND "pylori"[Title/Abstract]) OR
("Campylobacter"[Title/Abstract] AND "pylori"[Title/Abstract])

45 994

Search: helicobacter[Title/Abstract] AND infection*[Title/Abstract]

24 697

Search: (Helicobacter Infection*[Title/Abstract]) OR (Infection, Helicobacter[Title/Abstract])

604

Search: "Helicobacter Infections"[Mesh] Sort by: Most Recent

30 612

Tabela 7. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu Talicia w zakazeniach Helicobacter
pylori w bazie Embase (data wyszukiwania: 13.11.2020 r.)

Nr Liczba
) . Kwerenda .
wyszukiwania rekordow
1 exp helicobacter infection/ or exp helicobacter pylori/ 68 679
Opracowanie materiatdw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 26/28



Talicia (amoxicillinum/omeprazolum/rifabutinum) 0T.4311.21.2020
NT . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
2 (helicobacter pylori or Campylobacter pylori or Campylobacter pyloridis or Campylobacter pyloris or 57 236
Helicobacter nemestrinae or Helicobacter gastritis or Helicobacter infection* or Helicobacter pylori
gastritis or Helicobacter pylori infection).ab,kw,ti.
3 (helicobacter and pylori).ab,kw,ti. 56 003
4 (helicobacter and infection*).ab,kw,ti. 34 188
5 lor2or3or4 73 323
6 (Rifabutin-based triple therapy or rifabutin triple therapy).ab,kw,ti. 28
7 (Omeprazole & Amoxicillin & Rifabutin or Omeprazole, Amoxicillin, Rifabutin or omeprazole 28
magnesium - amoxicillin - rifabutin).ab,kw,ti.
8 "amoxicillin/omeprazole/rifabutin”.ab,kw,ti. 0
9 Amoxicillin, Omeprazole, Rifabutin.ab,kw,ti. 0
10 (Amoxicillinand Omeprazole and Rifabutin).ab,kw,ti. 23
11 (Omeprazole and Amoxicillin and Rifabutin).ab,kw,ti. 23
12 talicia.ab,kw,ti. 6
13 6or7or8or9ori10orilori2 47
14 5and 13 44

Tabela 8. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu Talicia w zakazeniach Helicobacter
pylori w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 13.01.2020 r.)

Nr Liczba
wyszukiwania Kwerenda rekordow
#1 MeSH descriptor: [Helicobacter pylor ] explode all trees 1965
#2 MeSH descriptor: [Helicobacter Infections] explode all trees 1971
#3 ("Helicobacter"and"pylori"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5196
#4 ("helicobacter"and"infection*"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4040
#5 (helicobacter and infection*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3962
#6 (helicobacter and pylori):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5196
#7 (Campylobacter and pylori):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 94
#8 ("Helicobacter pylori*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5110
#9 ("Helicobacter infection*"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2935
#10 #1 or#2 or#3 or#4 or#5 or#6 or#7 or #8 or #9 5311
#11 (talicia):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#12 (Amoxicillin, Omeprazole, Rifabutin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 13
#13 (Rifabutin-based triple therapy):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 13
#14 (Omeprazole & Amoxicillin & Rifabutin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 13
#15 (Rifabutin-based triple therapy):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 13
#16 (amoxicillin AND omeprazole AND rifabutin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 13
#17 (rifabutin triple therapy):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 28
#18 #11 or#12 or #13 or#14 or #15 or #16 or #17 32
#19 #18 and #10 26
Opracowanie materiatdw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 27/28



Talicia (amoxicillinum/omeprazolum/rifabutinum)

0T.4311.21.2020

10.2. Diagram metodologii dotyczgcej witgczania do przegladu

systematycznego badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych

stosowania produktu Talicia w analizowanym wskazaniu

~

Publ kacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 38

Embase: 44
Cochrane: 26

Publikacje z baz dodatkowych:

tacznie: 0
K tacznie: 108 /
1 v
Publikacje wykluczone na podstawie
Publ kacje analizowane na podstawie tytutowi > tytutdow i streszczen + odrzucone
streszczen: duplikaty:
Wiaczonych: 53
\ Wykluczonych: 43

Publikacje wigczone do analizy petnych
tekstow

Publikacje

wigczone
z referencji: 0 Wiaczonych: 10

~
/

Publikacje wiaczone do analizy:
Wiaczonych facznie: 1
Badania wtérne: 1

badania pierwotne: 0
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