GENCJA OCENY TECHNOLOGII M EDYCZNYCH
Rada Konsultacyjna

Uchwata 16/05/2008 z dnia 11 kwietnia 2008 r.

w sprawie finansowania esomeprazolu (Nexium®)w leeniu
choroby refluksowej przetyku, choroby wrzodowej
wspotistniejacej z zakazeniemHelicobacter pylori
oraz u pacjentéw, u ktorych konieczne jest stosowas
diugotrwatego leczenia niesteroidowymi lekami przawzapalnymi

Rekomendacja

Rada KonsultacyjlaAgencji Oceny Technologii Medycznyctekomenduje Ministrowi
Zdrowia umieszczenie esomeprazolu nastie lekow refundowanych z odptatnécia 30%
z doptat pacjenta do limituakiego samego jak w przypadku pozostatych inhibit@w
pompy protonowej.

Uzasadnienie rekomendaciji

Efektywna¢ kliniczna (tj. skuteczni@ i1 bezpieczéstwo) esomeprazolu jest podobna
do efektywndci pozostatych lekow z grupy inhibitorow pompy mwobwej (IPP). Poza
esomeprazolem aktualnie w Polsce ¢ase & 3 inne leki z tej grupy — omeprazol,
lanzoprazol i pantoprazol. Pod wegdém patofizjologicznym esomeprazol dziata
analogicznie do pozostatych IPP. Omeprazol stamoigszanig racemiczn, podczas gdy
esomeprazol to wyEznie S-enancjomer omeprazolu. Stereoselektywnglmoézm sprawia,
ze esomeprazol jest metabolizowany wolniej i po paddakich samych dawek uzyskuje
wyzsze stzenie aktywnej formy w osoczu miomeprazol. Jednak nie wykazano, aby
poszczegblne IPP idity sie zasadniczo w swojej skuteczed w wickszaci wskaza
klinicznych, w ktorych byly testowane.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zogistaz AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
z dnia 03.01.2008r, na podstawie wniosku o umiesiezw wykazach lekow refundowanych,
ztozonego w Ministerstwie Zdrowia.

Problem zdrowotny

Choroba refluksowa przelykfGERD) to zespét objawow lub uszkodzenie bigluzowej przetyku
spowodowanych niefizjologicznym cofanieme siresci zotadkowej. Stan zapalny spowodowany
diugotrwaltym zarzucaniem kwme] treci zotadkowe] mae prowadzi do naderek (6 - 15%),
zwezenia przetyku (kilka % ), owrzod#aegrozacych krwawieniem lub rzadziej perforads-15%).

U 3-15% pacjentow z GERD dochodzi do rozwoju przetBarreta (stan przedrakowy). Szacunkowe
dane wskazuj ze choruje ok. 34,4% polskiej populacji os6b dorosfyz czego ok. 30% ma posta
nadzerkows.

Choroba wrzodowazotgdka i dwunastnicy to zespét objawdw zwizanych z przewlektym,
owrzodzeniem blongluzowej zotadka i/lub dwunastnicy. Do najegtszych przyczyn wyspowania

! Rada Konsultacyjna dziata na podstawie gdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 sprawie Agencji Oceny Technologii
Medycznych. Jej zadaniem jest przygotowywanie reduacji dla Ministra Zdrowia dotygeych finansowania technologii medycznych
zesrodkéw publicznych
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choroby wrzodowej zalicza i zakazenie Helicobacter pylori(HP) czynniki genetyczne, palenie
tytoniu, stosowanie niesteroidowych lekéw przecipadaych. Choroba wysgbuje u okoto 5-10%
dorostej populacji. Gstasé zakaen HP w Polsce oceniana jest na 40 — 60% a u ok. Zdkd&onych
rozwija st choroba wrzodowa.

Obecna, standardowa terapia

Choroba refluksowa przetyku leczenie farmakologiczne obejmuje: IPP, blokerneptora H2, leki
prokinetyczne i alkalizace, .

Choroba wrzodow&otqdka i dwunastnicy - leczenie farmakologiczne obejmuje: IPP, H2 blokery,
leki ostaniajce sluzowke a w razie obecroi Helicobacter pylori leczenie zmierzag do eradykacji
bakterii.

Zakazenia Helicobacter pylori— leczenie zmierza do eradykacji bakterii poprzezngezesne
stosowanie IPP (zmniejsaaych wydzielanie zoladkowe) oraz co najmniej dwoch lekdw
przeciwbakteryjnych .

Proponowana terapia

Esomeprazol dac S-izomerem omeprazolu jest swoistym inhibitoregdzielanie kwasu solnego
przez komérki oktadzinowe btonyluzowej zotadka. Jego dziatanie rozpoczyna gik. 60 min
po podaniu doustnym. i utrzymuje przez 72 godz.ntegwazol w 97% waize sk z biatkami osocza.
Jest metabolizowany gtownie przez izomer CYP2C18atyomu P-450. Okoto 80% dawki wydalane
jest w postaci metabolitbw z moczem, pozostaty takse katem.

Skutecznd¢ proponowanej terapii

Nie wykazano aby poszczegdlne IPEnity sie zasadniczo w swojej skuteczao w wickszdci
wskaza klinicznych, w ktérych byly testowane. Uzyskandyaie nieco wiksz czgstas¢ wyleczenia
nadzerek przetyku przy stosowaniu 40mg esomeprazoltosusku do 30mg lanzoprazolu. fRice

w skutecznéci najpewniej wynikaj z sity hamowania wydzielanizotadkowego. Pozostaje niejasne
czy zwkkszenie dawki lanzoprazolu nie pozwolitoby na uzysk

Ostraznoéci w interpretacji wymaga zestawianie danych dafggeh skuteczngi i bezpieczéstwa.
W badaniu Ping-lI Hsu publikowanym w American JolimfaGastroenterology wykazano przewag
40mg esomeprazolu nad 40mg pantoprazolu gdy lekstésowano dcznie z klarytromycysm

i amoksycyklirp celem eradykacji HP. Uzyskano bowiem 94% vs 82%gacji, i rGnica byla
Znamienna statystycznie (p=0,009).

Bezpieczdéstwo terapii

Na podstawie analizy przedstawionej przez wnioskedai danych literaturowych: eatcs¢
wystepowania boléw gltowy przy stosowaniu esomeprazolta hyieksza nk przy lanzoprazolu.
Uzyskane wyniki to: OR=1,32 (95%CI 1,03 do 1,68NH¥76 (95%CI od 41 do 589) na niekofzy
esomeprazolu. W poréwnaniu do pozostatych IPP nykawano istotnych statystycznie znic
W czestasci wystepowania innych dziataniepazadanych. Na podstawie badania Ping-I Hsu sugeruje
sig, iz brak jest ranic w czstaci dziatan niepaadanych gdy poréwnuje iesomeprazol
I pantoprazol. Trudno &izgodz¢ z opina, iz ,w obu grupach byta podobna ¢stcs¢ dziata
niepazadanych (15% vs 24%, p=0,108)". W istociemita wzgtdna czstasci dziatar niepazadanych
byta wieksza ni wzgledna r@nica czstasci eradykacji. Brak statystycznej znamiegeiadznic maze
wyptywac z mniejszej cgstasci zdarzé i niedostatecznej wielkeoi proby wytej dla wykrycia ranic.
Brak znamienngi roznicy nalery traktowa jako niepewn& co do istnienia tej ednicy a nie jako
dowdd jej braku.
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Koszty terapii
Ponizej zestawiono ceny daginych w Polsce preparatow IPP:
Nazwa Postaé Dawka Opakowanie Podmiot odpowiedzialny Ce_na
preparatu handlowe detaliczna
Nexium tabl. dojelitowe | 0,04 g 14 tabl. AstraZeneca 82.48
LansoLEK 30 | kaps. dojelitowe 0.03g 28 kaps. LEK S.A., POLSKA 35.04
twarde
Renazol kaps. dojelitowe 0.03g 28 Kaps. ICN POLFA RZESZOW S.A., POLSKA 3504
twarde
Lanzul kapsutki 0,03 g 28 kaps. |KRKA D.D., NOVO MESTO, SLOWENIA 43.09
Lanzostad kaps. dojelitowe 0.03g 28 Kaps. STADA ARZNEIMITTEL AG, NIEMCY 44.18
twarde
Loseprazol 20 | kaps. dojelitowe 0.02g 14 Kaps. LICONSA S.A., HISZPANIA 16.78
twarde
Notis 20 kaps. dojelitowe TOLL MANUFACTURING SERVICES,
0,02 . .
twarde 9| dkaps. g HiszPANIA 18.00
Omeprazol . EGIS PHARMACEUTICALIS LTD.
0,02 . ’ .
Egis kapsuiki g 14 kaps WEGRY 23.84
Exter RUBIO LABORATORIOS S.A.
i 0,02 . ' .
kapsutki g 14 kaps HISZPANIA 24.88
Helicid 20 kapsutki 0,029 14 kaps. |ZENTIVA A.S. PRAHA, CZECHY 25.98
Bioprazol kapsutki twarde | 0,02 g 14 kaps. BIOFARM SP.Z O.0., POLSKA 26.41
Ortanol kapsutki twarde | 0,02 g 14 kaps. |LEK S.A., POLSKA 26.61
Prazol PABIANICKIE ZAKEL.FARM. POLFA S.A.
i 0,02 . ' .
kapsutki g 14 kaps POLSKA 26.60
Ulzol kapsutki 0,029 14 kaps. |PLIVA KRAKOW Z.F. S.A., POLSKA 26.67
Gasec 20 kapsulki 0.02g 14 kaps. MEPHA LDA, PORTUGALIA 28.14
Gastrocaps
Polprazol . 14 kaps. |ZAKLADY FARM. "POLPHARMA" S.A,,
0,02 . .
kapsulki 91 (plister) |POLSKA 28.07
Polprazol . 14 kaps. |ZAKLADY FARM. "POLPHARMA" S.A,,
0,02 . .
kapsulki 91 (stoik) |POLSKA 31.66
Losec kapsulki 0.02g 14 kgps. ASTRAZENECA AB, SZWECJA 43.09
(stoik)
Contix tabl. dojelitowe | 0,04 g 14 _kaps. LEK-AM SP. Z O.0. P.F., POLSKA 26.09
(blister)
Anesteloc tabl. dojelitowe | 0,04 g 14 _kaps. ADAMED SP.Z O.0., POLSKA 28.61
(blister)
Controloc 40 | tabl. powlekane | 0,04 g 14 kaps. |ALTANA PHARMA AG, NIEMCY 49.85
Controloc 40 | tabl. powlekane | 0,04 g 14 kaps. |ALTANA PHARMA AG, NIEMCY 49.85
Wptyw na budzet ptatnika

Prawdopodobigstwo wysgpienia zmian w bugecie NFZ wedtug analizy wptywu na hiet ptatnika
przedstawionej przez wnioskodayvma by mate. Jednak analiza ta zostata wykonana w oparciu
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o dane kosztowe z 2005r iuwgdhia tylko populag chorych z GERD. Wnioskodawca
proponuje odpfatni@ pacjenta w wysokii 30% oraz ustalenie limitu na poziomie cenyedizvej.
Przy cenie tabletki 40 mg 1,967 PLN i przyzmgch udziatach w rynku preparatu Nexium
prognozowana przez wnioskodawezmiana wydatkébw NFZ wzgtlem stanu aktualnego miataby
wynosié odpowiednio:

= 0,023% udziatu w rynku: bez zmiany wydatkow;
= 10% udziatu w rynku - 524 755 zi;
= 25% udziatu w rynku -1 313 681 zt.

Jednak przedstawignanaliz nalezy uzna& za bardzo malo wiarygodn Nie uwzgkdnia ona
dostatecznie prawdopodob@wa stosowania leku w #dych wskazaniach, poza zadmym.
Przyjecie propozycji wnioskodawcy skutkowatoby dalek@kgizymi konsekwencjami dla bazetu niz
przedstawione povegj.

Przyjecie rekomendacji skutkowabedzie konkureng pomidzy IPP a zatem nie spowoduje
znacacego wzrostu nakltadéw na garupe IPP, ponoszonych obecnie przez NFZ.
Stanowiska innych krajow

Pochodace z US National Guideline Clearinghouse opracoavgui. Gastroesophageal Reflux
Disease (GERD) z roku 2002 aktualizowane w 2007 wskazuje, i

e« zarbwno PPI jak i leki z grupy antagonistow recepto H2 i leki prokinetyczne maj
udowodnion skutecznét (poziom wiarygodngci dowodow A);

ez grupy PPI rozpatrywano omeprazol, esomeprazatopaazol, rabeprazol i lansoprazol;

e W postaci choroby z nadrkami PPl stosowane przez 4 — 8 tygodmiskuteczniejsze i
antagonici receptorow H2;

» terapia omeprazolem jest naisaa;

* pojedyncze badanie wykazatbe esomeprazol w dawce 20 i 40 mg jest skuteczyiapsz
omeprazol w dawce 20 mg, przy podobnym profilupiezzéstwa;

* pojedyncze badanie wykazalage esomeprazol w dawce 40 mg jest skuteczniejszy ni
lansoprazol w dawce 30 mg;

e pacjenci z nietypowymi objawami choroby mogymaga dtuzszej terapii (3 — 6 miesty) oraz
stosowania wiszej dawki lekow.

Wytyczne amerykiaskie rekomenduaj cala grug PPIl. Podobne stanowisko @& w Wielkiej
Brytanii, Szkocji, Kanadzie.
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