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Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 35/2011 z dnia 18 kwietnia 2011r.
w sprawie zakwalifikowania jako swiadczenia gwarantowanego
leku Emanera® (esomeprazolum) w leczeniu choroby refluksowej
przetyku: leczeniu nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia
przetyku, zapobieganiu nawrotom refluksowego zapalenia przetyku,
leczeniu objawowym choroby refluksowej przetyku (GERD);
eradykacji Heliobacter pylori (Hp) w potaczeniu z odpowiednim
leczeniem przeciwbakteryjnym: leczeniu wrzodéw dwunastnicy
wspotistniejgcych z zakazeniem Hp, zapobieganiu nawrotom
wrzodu trawiennego u pacjentow z choroba wrzodowg wywotang
zakazeniem Hp

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie jako Swiadczenia
gwarantowanego leku ,Emanera (esomeprazolum)”, wskazanie: choroba
refluksowa przetyku: leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia
przetyku, zapobieganie nawrotom refluksowego zapalenia przetyku, leczenie
objawowe choroby refluksowej przetyku (GERD),; eradykacja Helicobacter pylori
(Hp) w potqczeniu z odpowiednim leczeniem przeciwbakteryjnym: leczenie
wrzodow dwunastnicy wspdfistniejgcych z zakazeniem Hp, zapobieganie
nawrotom wrzodu trawiennego u pacjentow z chorobq wrzodowg wywotang
zakazeniem Hp, na takich samych zasadach jak pozostate inhibitory pompy
protonowej.

Uzasadnienie

W opinii Rady Konsultacyjnej ezomeprazol jest kolejnym inhibitorem pompy protonowe;j
o udowodnionej skutecznosci klinicznej w dwdch wskazaniach bedacych przedmiotem omawianego
whniosku, co znajduje odzwierciedlenie w zaleceniach polskich i s$wiatowych towarzystw
gastrologicznych. Wnioskodawca wskazat wiarygodne dowody na jego podobng efektywnos¢ jak
dotychczas stosowane omeprazol i pantoprazol. Wedtug Rady nalezy rozwazy¢ finansowanie
Emanera® (ezomeprazolu), ale na takich samych zasadach jak inne inhibitory pompy protonowe;j.

W uchwale 16/05/2008 Rada rekomendowata Ministrowi Zdrowia umieszczenie ezomeprazolu
(produkt Nexium®) na liscie lekéw refundowanych stosowanych w leczeniu choroby refluksowej
przetyku, choroby wrzodowej wspétistniejgcej z zakazeniem H. pylori oraz u pacjentéw, u ktdrych
konieczne jest stosowanie dtugotrwatego leczenia NLPZ, z odptatnoscig 30% i z limitem takim samym
jak w przypadku pozostatych inhibitoréw pompy protonowej.*
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Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie oceny raportu
w sprawie oceny leku ,Emanera® (esomeprazolum). Leczenie choroby refluksowej przetyku;
eradykacja Helicobacter pylori w pofaczeniu z odpowiednim leczeniem przeciwbakteryjnym”
nr AOTM-OT-433-3."

Problem zdrowotny

Choroba refluksowa przetyku (GERD) jest to stan, w ktdrym patologiczne zarzucanie tresci zotgdkowej
do przetyku powoduje ucigzliwe objawy podmiotowe lub powiktania. Objawy GERD wystepujg
codziennie u 5-10% osdb w populacji krajow wysokorozwinietych, a raz na tydzien nawet u 20%.
Czesto$¢ wystepowania GERD zwieksza sie wraz z wiekiem. Etiologia GERD jest wieloczynnikowa,
m.in. sg to zaburzenia czynnosci motorycznej zwieracza dolnego przetyku (LES), oprdzniania zotgdka,
otytos¢, cigza, niektére choroby ogdlnoustrojowe, leki obnizajgce cisnienie LES. W patogenezie GERD
odgrywa role zaburzenie funkcji LES oraz zarzucanie kwasnej tresci zotadkowej do przetyku;
rozwojowi GERD sprzyja rdwniez przepuklina rozworu przetykowego. Typowymi objawami GERD sa:
zgaga, puste odbijania oraz cofanie sie tresci zotgdkowej do przetyku. Objawami poza przetykowymi
sg: chrypka, suchy kaszel lub $wiszczacy oddech, bdl w klatce piersiowej. Objawami alarmowymi,
sugerujacymi istotne powiktania sg: zaburzenia potykania, zwtaszcza bolesne potykanie, zmniejszenie
masy ciata i krwawienie z gérnego odcinka przewodu pokarmowego. Rozpoznanie stawiane jest
w oparciu o ww. objawy oraz endoskopie, RTG przetyku z kontrastem, 24-godz. monitorowanie
pH przetyku oraz manometrie przetykowa.

Zakazenie Helicobacter pylori wystepuje u ok 50% populacji swiata (w Polsce u 84% dorostych
i 32% dzieci). Zakazenie nastepuje drogg pokarmowa; jedynym znanym rezerwuarem bakterii jest
btona sluzowa zotgdka cztowieka. W krajach o duzej czestosci zakazen (m.in. w Polsce) stanowi ono
przyczyne >90% zapalen zofadka i jest takie gtéwng przyczyng choroby wrzodowej zotadka
i dwunastnicy. Przewlekte zakazenie Hp moze powodowaé: chorobe wrzodowg zotgdka
i dwunastnicy, raka zotadka, chtoniaka zotadka oraz zespdt rozrostu bakteryjnego w nastepstwie
bezkwasnosci."?

Choroba wrzodowa zotgdka i dwunastnicy to cykliczne pojawianie sie wrzodéw trawiennych
w zofadku lub dwunastnicy. Wrzdd trawienny jest ograniczonym ubytkiem, siegajgcym w giab poza
blaszke miesniowa btony sluzowej, z naciekiem zapalnym i martwica skrzepowa w otoczeniu. Wrzody
trawienne najczesciej umiejscawiajg sie w opuszce dwunastnicy i Zofadku, rzadziej w dolnej
cz. przetyku lub petli dwunastnicy. Choroba wrzodowa zotgdka i dwunastnicy nalezy do najczestszych
choréb przewodu pokarmowego. Chorobowos$¢ szacuje sie na 5-10% dorostej populacji.
Najczestszymi przyczynami sg zakazenie H. pylori i terapia NLPZ. Najczestsze objawy choroby
wrzodowej Zzofadka i dwunastnicy to bdl brzucha lub dyskomfort w nadbrzuszu, pojawiajacy sie
1-3 godz. po positku i ustepujgcy po spozyciu pokarmu lub przyjeciu lekdw zobojetniajacych lub
pojawiajacy sie w nocy lub wczesnie rano. Mogg wystepowac nudnosci i wymioty. U wielu chorych
wrzéd przebiega bezobjawowo."?

Obecna standardowa terapia
Leczenie farmakologiczne GERD oparte jest na:

1. lekach hamujgcych wydzielanie kwasu Zzotgdkowego: inhibitorach pompy protonowej (IPP);
w typowych przypadkach stosuje sie raz dziennie 20 mg omeprazolu, 30 mg lanzoprazolu,
40 mg pantoprazolu lub 40 mg ezomeprazolu przez 2-4 tyg. W razie niepowodzenia dawke kazdego
leku mozna podwoic (2 x dz.) lub doda¢ leki zmniejszajgce kwasnos¢ soku zotgdkowego (H,-blokery).
Leczenie jest zazwyczaj diugotrwate; w przewlektej terapii nalezy stosowac najmniejszg skuteczng
dawke codziennie lub doraznie. H,-blokery stosuje sie w leczeniu podtrzymujgcym GERD o tagodnym
przebiegu;’

2. lekach zobojetniajgcych kwas solny i ostaniajgcych btone $luzowg (zwigzki Mg, Al, kwas alginowy,
sukralfat);2
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3. lekach prokinetycznych, takich jak cisapryd, metoklopramid.

Leczenie obejmuje ponadto eradykacje H. pylori. Leczenie eradykacyjne zaleca sie przede wszystkim
w przypadku nasilonych zmian w obrazie histopatologicznym. Stosowanie eradykacji w zapaleniach
mniej nasilonych budzi kontrowersje.’

Podstawg leczenia choroby wrzodowej zotagdka i dwunastnicy jest stosowanie odpowiedniej diety
(regularne spozywanie positkbw z wytgczeniem potraw, ktére wywotujg lub nasilajg dolegliwosci);
niepalenie papieroséw, unikanie niektorych lekow (kw. acetylosalicylowy, NLPZ). Podstawg leczenia
zakazenia H. pylori jest stosowanie 3 lekéw przez 7 dni: inhibitora pompy protonowej (IPP)
i 2 sposrdéd 3 antybiotykédw: amoksycyliny, klarytromycyny, metronidazolu (ze wzgledu na narastajacg
opornos¢ na klarytromycyne preferuje sie amoksycyline z metronidazolem); wszystkie leki podaje sie
2 x dziennie.?

Powyzsze zalecenia oparto na wytycznych klinicznych; wszystkie wytyczne, zaréwno polskie (Polskie
Towarzystwo Gastroenterologii 2005 i 2008"), jak i $wiatowe (np. European Helicobacter Study
Group 2007*3, NICE 2004, American Gastroenterological Association 2008"), traktuja leki z grupy
IPP jednakowo, nie wyrdzniajgc zadnego z nich.

Aktualnie w wykazach lekéw refundowanych z grupy inhibitorow pompy protonowej (IPP) znajduja
sie omeprazol, pantoprazol, lanzoprazol, wydawane za odptatnoscig w wysokosci 30% ceny leku.

Opis swiadczenia

Produkt leczniczy Emanera®, kod ATC: A02BCO5 jest S-izomerem omeprazolu, inhibitorem pompy
protonowej. Ponadto Emanera® jest lekiem generycznym zawierajagcym substancje czynng
ezomeprazol. Lek ma posta¢ kapsutki dojelitowej, twardej, zawierajgcej 40 mg ezomeprazolu
(esomeprazolum), w postaci dwuwodnej soli magnezowej.* Zostat po raz pierwszy dopuszczony
do obrotu 12.05.2010 roku.*

Ezomeprazol jest stabg zasadg, ktdra osigga duze stezenie w silnie kwasnym srodowisku kanalikéw
wydzielniczych w komérkach oktadzinowych Zotgdka. Jest tam przeksztatcany do czynnej postaci,
ktéra hamuje aktywno$é enzymu pompy protonowej. W ten sposéb hamowane jest podstawowe
i stymulowane wydzielanie kwasu w zotadku.”

Ezomeprazol stosowany jest w GERD: leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia
przetyku, zapobieganie nawrotom refluksowego zapalenia przetyku, leczenie objawowe choroby
refluksowej przetyku, oraz w eradykacji H. pylori w potfaczeniu z odpowiednim leczeniem
przeciwbakteryjnym: leczenie wrzoddéw dwunastnicy wspétistniejgcych z zakazeniem H. pylori,
zapobieganie nawrotom wrzodu trawiennego u pacjentéw z chorobg wrzodowg wywotfang
zakazeniem H. pylori.*

Typowa dawka dobowa ezomeprazolu stosowana w terapii GERD to 1 x 40 mg, a w eradykacji
H. pylori 2 x 20 mg (wraz z odpowiednim leczeniem przeciwbakteryjnym). Maksymalna dawka
dobowa to 2 x 40 mg. Leczenie GERD moze trwac 4 tygodnie z ew. wydtuzeniem do 8 tyg., natomiast
eradykacja H. pylori w potaczeniu z dwoma antybiotykami do 7 dni.*

Efektywnos$¢ kliniczna

Podmiot odpowiedzialny przedtozyt analize efektywnosci klinicznej zawierajaca przeglad
systematyczny badan pierwotnych. W przegladzie przeprowadzono 2 analizy poréwnawcze:
efektywnosci klinicznej ezomeprazolu w poréwnaniu z omeprazolem i pantoprazolem w leczeniu
i zapobieganiu nawrotom refluksowego zapalenia przetyku oraz efektywnosci klinicznej
ezomeprazolu (w skojarzeniu z klarytromycyng i amoksycyling, EAC) w poréwnaniu z omeprazolem
(w skojarzeniu z klarytromycyng i amoksycyling, OAC) w leczeniu choroby wrzodowej wspotistniejgce;j
z zakazeniem H. pylori.*

W obrebie pierwszej analizy dokonano 4 poréwnan efektywnosci klinicznej:

e do pordéwnania ezomeprazolu (40 mg/24 h) z omeprazolem (20 mg/24 h) w leczeniu GERD
wtaczono 4 RCT, tgcznie 5 250 pacjentéw, okres obserwacji 8 tygodni. Na podstawie metaanalizy
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wynikéw stwierdzono, iz ezomeprazol byt istotnie statystycznie bardziej skuteczny niz omeprazol
w niwelowaniu objawdw GERD, cho¢ rdznice bezwzgledne (istotnos¢ kliniczna) byty niewielkie

). otomiast nie stwierdzono statystycznie istotnych  réznic

w potwierdzonym endoskopowo wyleczeniu GERD;*

e do poréwnania ezomeprazolu (40 mg/24 h) z pantoprazolem (40 mg/24 h) w leczeniu GERD
wtaczono 5 RCT, tacznie 4 356 pacjentdéw, okres obserwacji od 4 do 12 tygodni. Analiza nie
wykazata istotnych statystycznie réznic miedzy grupami ezomeprazolu i pantoprazolu
w odniesieniu do nastepujgcych punktéw koncowych: catkowita odpowiedZ na leczenie,
catkowite wyleczenie GERD potwierdzone endoskopowo po 8-10 tyg. terapii, ustgpienie
objawéw podmiotowych GERD ogétem, ustgpienie zarzucania tresci zotadkowej, ustgpienie
objawdéw dysfagii. W oparciu o metaanalize wynikéw badani stwierdzono istotne statystycznie
réznice miedzy ocenianymi grupami w odniesieniu do dwéch punktéw korcowych: catkowite
wyleczenie GERD potwierdzone endoskopowo po 4-6 tyg. terapii oraz ustgpienie objawdw zgagi,

przy czym réznice bezwzgledne byty niewielkie (|| EEEGEGzGD;

e do poréwnania ezomeprazolu (20 mg/24 h) z omeprazolem (10 mg/24 h) w zapobieganiu
nawrotom choroby refluksowej przetyku wtaczono 1 niepublikowane RCT, w ktérym
uczestniczyto pacjentéw. Czas obserwacji wynosit tygodnie. Analiza badania wykazata

e do pordéwnania ezomeprazolu (20 mg/24 h) z pantoprazolem (20 mg/24 h) w zapobieganiu
nawrotom GERD wtaczono 2 RCT, w ktérych tgcznie oceniano 4 069 pacjentow, okres obserwacji
wynosit 6 mies. Na podstawie metaanalizy wynikdw stwierdzono nieistotne statystycznie rdznice
miedzy ocenianymi grupami w odniesieniu do utrzymania wyleczenia GERD potwierdzonego
endoskopowo. Natomiast ezomeprazol byt istotnie statystycznie bardziej skuteczny niz
pantoprazol przy usuwaniu typowych objawéw GERD oraz trwatych objawdéw zgagi, cho¢ réznice
bezwzgledne byly niewielkie (_).1

W obrebie drugiej analizy dokonano 2 poréwnan skutecznosci klinicznej:

e do pordwnania ezomeprazolu z omeprazolem w krétkoterminowej terapii wrzodow
dwunastnicy wspdtistniejgcych z zakazeniem H. pylori wtaczono 1 RCT. W obu grupach
terapeutycznych leki podawano w skojarzeniu z amoksycyling i klarytromycyng. Wtgczono
448 chorych, okres obserwacji wynosit 8 tygodni. Czestos¢ eradykacji H. pylori byta podobnie
wysoka w obu grupach i wynosita prawie 90% (réznice nieistotne statystycznie);*

e do poréownania ezomeprazolu z omeprazolem w dtugoterminowej terapii wrzodéw dwunastnicy
wspotistniejgcych z zakazeniem H. pylori wigczono 2 RCT. Wtaczono 807 pacjentdéw, okres
obserwacji 8-10 tygodni. Na podstawie metaanalizy wynikéw badan nie wykazano istotnych
statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi terapiami.1

W opinii Rady istotne znaczenie dla oceny zasadnosci kwalifikacji Emanera® jako $wiadczenia
gwarantowanego ma fakt, iz skutecznos$¢ terapii z zastosowaniem ezomeprazolu dordwnuje
skutecznosci aktualnie finansowanych lekéw z grupy 1PP.°

Bezpieczenstwo stosowania

Analiza bezpieczenstwa przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny zostata oparta na przegladzie
systematycznym badan z randomizacjg (RCT) oraz dodatkowej ocenie bezpieczenstwa i jest zgodna
z wytycznymi oceny technologii medycznych.’

W badaniach RCT stwierdzono poréwnywalny profil bezpieczenstwa ezomeprazolu i omeprazolu oraz
pantoprazolu w leczeniu i zapobieganiu nawrotom GERD, a takze w leczeniu wrzodéw dwunastnicy
i eradykacji H. pylori w terapii krétko- i dtugoterminowej w schematach EAC i OAC."

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w oparciu o informacje zawarte
w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL), PSUR, raporcie bezpieczeristwa opracowanym przez
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FDA oraz w 3 badaniach obserwacyjnych. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (DN)
wymienionymi w ChPL byty: zaburzenia uktadu nerwowego (bdl gtowy) oraz zaburzenia zotgdkowo—
jelitowe (bdl brzucha, biegunka, wzdecia, nudnosci i wymioty). Przeprowadzona ocena
bezpieczenstwa w fazie zapobiegania nawrotom GERD, zaréwno po 1, 3 oraz 6 miesigcach leczenia,
nie wykazata zwiekszenia czestosci wystepowania DN. Wyniki z raportu FDA potwierdzity brak
zwigzku pomiedzy przyjmowaniem ezomeprazolu a zwiekszonym ryzykiem choréb serca.

W oparciu o przedtozone materiaty Rada stwierdzita, ze profil bezpieczenstwa ezomeprazolu,
omeprazolu i pantoprazolu zaréwno w leczeniu, jak tez zapobieganiu nawrotom GERD oraz
w eradykacji H. pylori w chorobie wrzodowej dwunastnicy sa podobne.®

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Opfacalnosé interwencji oceniono na podstawie 2 analiz ekonomicznych przedtozonych przez
whnioskodawce i ich krytycznej weryfikacji. Pierwsza analiza ekonomiczna dotyczyta populacji
pacjentéw z chorobg wrzodowa zotgdka i gérnej czesci jelita z zakazeniem H. pylori, u ktdérych
przeprowadza sie eradykacje zakazenia. Poréwnywano ezomeprazol z omeprazolem w schematach
IPP + amoksycylina + klarytromycyna (z ew. przedtuzonym podawaniem omeprazolu) w leczeniu
I rzutu oraz IPP + amoksycylina + metronidazol w leczeniu Il rzutu. Z uwagi na poréwnywalng
efektywnos¢ kliniczng przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw, w horyzoncie 8 tygodni,
z perspektywy ptatnika publicznego oraz poszerzonej (ptatnik publiczny + pacjent). Wynik analizy
wskazywat na nieznacznie nizsze koszty (zaréwno dla ptatnika publicznego, jak i w perspektywie
poszerzonej) strategii z wykorzystaniem ezomeprazolu,

czynnikiem najbardziej wptywajacym na otrzymane wyniki byta cena IPP.*

Druga analiza ekonomiczna dotyczyta leczenia i zapobiegania nawrotom choroby refluksowej
przetyku i zostata przeprowadzona jako analiza kosztow-uzytecznosci i kosztédw-efektywnosci

_) dla poréwnania terapii ezomeprazolem i schematéw z uzyciem

omeprazolu ipantoprazolu, w horyzoncie 1-rocznym, z perspektywy ptatnika publicznego oraz
poszerzonej. Analiza podstawowa bazuje na modelu Markowa. Wyniki analizy kosztoéw-uzytecznosci
wykazaty,

iz z perspektywy spotecznej terapia ezomeprazolem byta drozsza ale bardziej efektywna niz
pantoprazolem i dominowata nad leczeniem omeprazolem. Z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ) ezomeprazol byt drozszy i bardziej efektywny niz pantoprazol i omeprazol.!

Uwagi analitykdw: analize kosztéw-uzytecznosci oparto na punkcie kofcowym nieomowionym
w analizie klinicznej tj. jakosci zycia. Wobec braku istotnych klinicznie réznic w efektywnosci
poszczegdlnych IPP (wyniki analiz klinicznych, opinie ekspertéow) i faktu, ze w rozpatrywanych
wskazaniach mogg by¢ stosowane zamiennie, wtasciwsza bytaby analiza minimalizacji kosztow.

Przedstawiong przez wnioskodawce analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy
ptatnika publicznego oraz pacjenta w 2-letnim horyzoncie czasowym. Populacje uwzgledniong
w analizie stanowili pacjenci cierpiagcy na jedng z choréb uktadu pokarmowego zaleznych
od wytwarzania kwasu solnego, tj. chorobe wrzodowg wspdtistniejacg z zakazeniem H. pylori lub
chorobe refluksowa przetyku (

).

Wielko$¢ populacji kwalifikujgcej sie do leczenia ezomeprazolem oszacowano w oparciu o badania
epidemiologiczne, prognoze GUS oraz dane sprzedazowe IMS Health Polska, uzyskujac w I. i Il. roku
refundacji po ok. - pacjentéw. Wydatki catkowite NFZ na ezomeprazol oszacowano
na - zt w pierwszym roku i - zt w drugim roku refundacji, co stanowi - [ -
wydatkéw catkowitych ponoszonych na leki IPP. Wprowadzenie refundacji preparatu Emanera®

przyczynitoby sie do zwiekszenia wydatkéw NFZ na refundacje lekdw z grupy IPP o _ zt
w pierwszym roku i _ zt w drugim roku refundacji, w poréwnaniu z wydatkami
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ponoszonymi obecnie (omeprazol, pantoprazol, lanzoprazol wydawane pacjentom z 30%
odptatnoscia i doptata pacjenta do ustalonego limitu).!

Szkockie SMC (2007)” rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu Nexium®
zawierajgcego substancje czynng ezomeprazol (tabletki 20, 40 mg) w leczeniu refluksowego zapalenia
przetyku z nadzerkami, dtugotrwatym leczeniu zapobiegajgcym nawrotom i objawowym leczeniu
GERD. Réwniez francuska HAS (2009)® wydat pozytywna rekomendacje dot. refundacji leku
zawierajgcego substancje czynng ezomeprazol, w ramach ubezpieczenia. Natomiast kanadyjski
Committee to Evaluate Drugs (2010)° nie rekomenduje finansowania produktu leczniczego Nexium®,
ze wzgledu na brak przekonywujgcych dowoddéw na wiekszg skutecznosé ezomeprazolu niz innych
IPP umieszczonych juz na wykazach.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna podjeta decyzje jak na wstepie.
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