Vurdering av forskjeller i effekt av
legemidler til behandling av gastro-
psofageal reflukssykdom (G@RS)

I- Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten

Om rapporten: Gastropsofageal reflukssykdom (G@RS) er definert som refluks
av ventrikkelinnhold til spisergret som medfgrer sa alvorlige symptomer at livs-
kvaliteten reduseres. Halsbrann, sviende smerter i mellomgulvet og sure oppstot
er symptomer pa gastropsofageal refluks. Malet med behandlingen er symp-
tomlindring, tilheling av refluksgsofagitt og reduksjon av komplikasjoner, med
minst mulig bivirkninger av behandlingen. Protonpumpehemmere og H2-resep-
torantagonister er to legemiddelgrupper som benyttes for behandling og lind-
ring av symptomer ved G@RS. I denne rapporten har vi foretatt en gjennomgang
av protonpumpehemmere og H2-reseptorantagonister ved behandling av GORS,
for a vurdere om det er forskjeller i effekt innen og mellom disse legemiddel-
gruppene. Notatet er bestilt av Statens legemiddelverk. Fplgende protonpum-
pehemmere ble vurdert: Omeprazol, Pantoprazol, Lansoprazol og Esomeprazol.
Fplgende H2-reseptorantagonister ble vurdert: Cimetidin, Ranitidin, Famotidin.
Hovedfunn: ¢ Det var et konsistent funn at protonpumpehemmere hadde ras-
kere og bedre effekt pa symptomer sammenlignet med (fortsetter pd baksiden)
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orsettelsen fraforsiden)  H2-respetorantagonister bade ved akuttbehandling og vedlike-
holdsbehandling. ® Det er ikke vist forskjeller mellom omeprazol, lansoprazol,
pantoprazol i forhold til symptomlindring eller tilheling av gsofagitt. ¢ Esome-
prazol 40 mg viste bedre effekt sammenliknet med omeprazol 20 mg og lans-
oprazol 30 mg. Esomeprazol 40 mg hadde en noe hgyere tilhelingsrate etter fire
og atter uker sammenliknet med omeprazol 20 mg ved behandling av erosiv
GORS. De inkluderte studiene gir ikke tilstrekkelig dokumentasjon for a kon-
kludere om eventuelle forskjeller mellom esomeprazol 40 mg og pantoprazol 40
mg. ® Det foreligger lite informasjon fra sammenlignende studier om langtids-
bivirkninger. ¢ Sammenliknende studier med kort oppfplgningstid indikerte at
forekomsten av alvorlige bivirkninger og frafall av behandling pa grunn av bi-
virkninger var lav. Det ble ikke observert konsistente forskjeller mellom de ulike
protonpumpehemmerne eller mellom H2-reseptorantagonister og protonpum-
pehemmerne
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Forord

Denne rapporten er et oppdrag fra Statens legemiddelverk som i februar 2006 ba Nasjonal
kunnskapssenter for helsetjenesten om “en gjennomgang av dokumentasjonen for refusjonsberettigede
legemidler dekket av blareseptpunkt 41 til behandling av gastrogsofageal reflukssykdom (G@RS) med

tanke pa eventuelle effektforskjeller mellom de ulike legemidlene”. Falgende legemidler ble vurdert:

Protonpumpehemmere (PPI)

A02 B C01 Omeprazol (Losec, Losec MUPS, Omeprazol)
A02 B C02 Pantoprazol (Somac)

A02 B C03 Lansoprazol (Lanzo, Lanzo Melt, Lanzoprazol)

A02B CO05 Esomeprazol (Nexium, Inexium)

H2-reseptorantagonister

A02B A0l Cimetidin (Tagamet, Cimal, Cimetidin)
A02B A02 Ranitidin (Zantac, Ranitidin, Inside Brus)
A02BA03 Famotidin (Pepcid Famotodin, Famotal,)

Oppdragsgiver gnsket at hovedfokus skulle legges pa nyere dokumentasjon for de enkelte
protonpumpehemmerne. For H2-reseptoranatgonistene gnsket oppdragsgiver en oppsummering av
dokumentasjonen der én eller flere av disse sammenliknes med en eller flere av

protonpumpehemmere.

Seniorradgiver Karianne Johansen fra Kunnskapssenteret og forskningsleder Inger Natvig

Norderhaug fra Kunnskapssenteret har deltatt i arbeidet.

Karianne Johansen

Prosjektleder



1 Introduksjon

1.1 Gastrogsofageal reflukssykdom

Gastrogsofageal reflukssykdom (G@RS) er definert som refluks av ventrikkelinnhold til spisergret
som farer til symptomer som er alvorlige nok til & gi redusert livskvalitet (1,2). Halsbrann eller
brystbrann, sviende smerter i mellomgulvet og sure oppstat er symptomer pa gastrogsofageal refluks.
Et langvarig og intenst syreangrep vil hos enkelte pasienter skade slimhinnen i spisergret og skape
inflammatoriske forandringer (gsofagitt). Selv om noe refluks er normalt, gir det hos noen pasienter
symptomer forarsaket av gkt sensitivitet i spisergret. G@RS er en kronisk tilstand; hos 80 % av
pasientene kommer symptomene tilbake nar medikamentell behandling oppharer (2). Hvis
gastroskopien er normal, klassifiseres dette som endoskopisk negativ reflukssykdom eller
symptomatisk GRS. Endoskopisk negativ refluks er en stabil tilstand; det er bare en minoritet av
pasientene som utvikler gsofagitt over tid. Men pasienter med alvorlig gsofagitt kan fa komplikasjoner
som innsnevring i spisergret eller Barrett’s gsofagus, en premalign tilstand som hos 10 % av

pasientene med slike forandringer kan gi spisergrskreft.

1.1.1 Forekomst av GRS i Norge

Reflukssymptomer er til en viss grad normalt. Befolkningsundersgkelser fra Europa og USA har vist
at 20-25 % har reflukssymptomer, og at 7 % har halsbrann daglig (2). Minst 10 % av den voksne
befolkning har i perioder sa plagsomme symptomer at de har behov for behandling. Det er ingen
sikker dokumentasjon for klare predisponerende faktorer for G@RS (2). Overvekt er ansett som en
risikofaktor, men epidemiologiske data er motstridende. Rayking og alkohol antas ogsa & predisponere
for G@RS, men det er begrenset med observasjonelle data. Vi mangler ogsa gode data for om spesielle
matsorter som kaffe, fett, lgk, sitrusfrukter eller tomater er knyttet til GORS. Forekomsten gker med

alder og overvekt. GARS forekommer ogsa hos barn under ett ars alder (3).

1.1.2 Pavisning av GRS

Diagnosen G@RS stilles pa grunnlag av sykehistorien hvis minst tre av fglgende symptomer er til
stede og det er behov for lindrende behandling: halsbrann,sure oppstet, sviende smerter i
mellomgulvet, lindring av syrehemmende legemidler, pasientens hovedplage fra fordgyelseskanalen er
halsbrann (halsbrann) eller sure oppstat. En av tre pasienter i allmennpraksis som oppfyller disse

kriteriene, har gsofagitt (4).



@vre endoskopi (gsofagogastroskopi)

@vre endoskopi er en visuell undersgkelse av svelg, spiserar, magesekk og tolvfingertarm. Typiske
forandringer pa spisergret pavises hos 25-40 % av pasientene, og er bestemmende for sykdommen (2).
Endoskopi anbefales i fglge leereboka i allmennmedisin pa pasienter med langvarige eller moderate til
sterke plager, ved tegn pa alvorlig sykdom, og ved darlig respons pa prevebehandling (4). Ved GRS
vil man dels lete etter tydelige tegn pa sykdommen, dels lete etter anatomiske variasjoner som kan
bidra til at tilstanden er oppstatt. Reflukssykdom behgver ikke a gi endoskopisk pavisbare

forandringer. Det er darlig samsvar mellom symptomer og endoskopiske funn.

24-timers pH-maling

| diagnostisk vanskelige tilfeller, f.eks. ved uklare brystsmerter nar gastroskopien er normal, og nar
operativ behandling er aktuelt, kan pasienter utredes med 24 timers maling av pH samt vurdering av
motorisk funksjon i spisergret. Metoden er i midlertidig komplisert & utfgre. Det kan veare vanskelig a
skille pasienter med symptomatisk G@RS fra pasienter med funksjonell dyspepsi (fordgyelsesbesveer),

ettersom man ikke kan pavise endringer pa slimhinnen pa spisergret. Hos barn gjeres farst og fremst

24 timers pH-maling, mens gvre endoskopi er aktuelt ved uttalte symptomer, darlig effekt av

antirefluksbehandling og ved oppkast av blod.

Refusjonsreglene krever verifisering av refluks-gsofagitt

For at utgiftene til legemidler ved GRS (reseptorblokkere og syrepumpehemmende midler) skal

refunderes, krever norske legemiddelmyndigheter endoskopisk verifisert gsofagitt, eller pavising av

sykelig refluks ved 24-timers pH-maling hos pasienter med langvarige, betydelige symptomer. Videre

skal behandlingen veere instituert av spesialist i indremedisin, kirurgi, gre-nese-halssykdommer eller

barnesykdommer, eller pa tilsvarende spesialavdeling eller spesialpoliklinikk i sykehus. Ved senere

forskrivning av annen lege skal vedkommende lege fare pa resepten hvilken institusjon/spesialist som

primart har forskrevet legemidlet. Diagnosen refluksgsofagitt forutsettes verifisert ved gsofagoskopi

(5). Det godkjente bruksomradet for de aktuelle legemidlene er bredere enn det som omfattes av

refusjonsreglene, og gjelder ogsa symptomatisk GRS.

Tabell.1 Godkjente bruksomrader og angitt dosering for de aktuelle legemidlene

Bruksomrade | Omeprazol (mg) Lanzoprazol Pantoprazol | Esomeprazol (mg)
(mg) (mg)

Behandling av 20-40 mg 30-60mg 40 mg 40 mg

Qsofagitt 20 mg 1 gang daglig, vanligvis i Anbefalt dose er 30 mg | 40 mg (1 tablett) 40 mg en gang daglig i 4 uker.

4 uker. | de tilfeller hvor
lesjonen ikke er tilhelet,
anbefales ytterligere 4 ukers
behandling.

Hos pasienter med som ikke har
svart pa behandling med H,-
antagonist, anbefales 40 mg

omeprazol 1 gang daglig i 8 uker.

én gang daglig i fire
uker. For de pasienter
hvor lesjonen ikke er
fullstendig tilhelet i
lgpet av denne
perioden, bar
behandlingen fortsettes
med samme dose i

en gang daglig,
vanligvis i 4 uker.
| de tilfeller der
lesjonen ikke er
tilhelet, anbefales
ytterligere 4 ukers

behandling.

Behandling i ytterligere 4 uker
anbefales til pasienter som
ikke er symptomfrie eller der
gsofagitt ikke er tilhelet.




Ved residiv gjentas
behandlingen.

ytterligere fire uker.

Profylaktisk
behandling av
pasienter med
tilhelet gsofagitt

20 mg

Anbefales 10- 20 mg 1 gang
daglig avhengig av klinisk
respons

15-30mg
Anbefalt dose er 15 mg
én gang daglig. Dosen
kan om ngdvendig
gkes til 30 mg daglig.

20 mg

20 mg en gang
daglig, med
gkning til 40 mg
ved tilbakefall

20 mg
20 mg en gang daglig.

Symptomatisk
behandling av
gastrogsofageal
reflukssykdom

20 mg

Normaldosering er 10-20 mg
daglig avhengig av klinisk
respons. Behandlingsvarigheten
er 2-4 uker.

Hvis pasienten ikke far
symptombedring etter 2 ukers
behandling, ber ytterligere
undersgkelser foretas.

15-30mg

20 mg
Anbefalt dose er
20 mg daglig.

20 mg

20 mg en gang daglig til
pasienter uten gsofagitt.
Dersom symptomkontroll ikke
oppnas etter 4 uker, bar
pasienten undersgkes
ytterligere. Symptomkontroll
kan vedlikeholdes ved bruk av
20 mg en gang daglig ved
behov.

1.1.3 Gradering av GORS

GO@RS kan klassifiseres etter ulike systemer. Los Angeles-klassifikasjonene er den mest validerte

metoden (2). Faren for & utvikle komplikasjoner gker med grad av gsofagitt. Pasienter med alvorlig

grad av gsofagitt kan utvikle komplikasjoner som striktur (innsnevring av spisergret) eller metaplasi

(omdanning av cellene). Barrett’s gsofagus er en tilstand der plateepitelcellene i spisergret er

omdannet til sylinderepitel. Dette kan hos noen av pasientene med Barrett’s gsfagus (ca 10 %) fare til

kreftutvikling.

Grad A

Grad B

Grad C

Grad D

Radhet, enkle fibirinbelagte folder av mindre enn 5 mm lengde, der ingen strekker seg

mellom toppen av to nabofolder.

Enkeltstaende fibirinbelagte overfladiske sar pa slimhinnene pa folder av mer enn 5

mm lengde, der ingen strekker seg mellom toppen av to nabofolder

Overfladiske sar pa slimhinnene som flyter ssmmen og gir forandringer pa flere folder

(som strekker seg mellom toppen av to eller flere nabofolder) men som involverer

mindre enn 75 % av omkretsen av spisergret.

Overfladiske sar pa slimhinnene som flyter sammen og gir forandringer i mer enn

75 % av omkretsen av spisergret.

1.2 Behandlingsmal

Malsetning ved behandlingen er symptomlindring, tilheling av refluksgsofagitt og reduksjon av

komplikasjoner, med minst mulig bivirkninger av behandlingen. Det er uenighet om det kreves full

tilheling av refluksgsofagitt for & unnga komplikasjoner. Symptomlindringen har som mal & bedre

pasientens livskvalitet ved at pasienten kan spise vanlig kost, sove uforstyrret om natten, og klare

lgfting, fremoverbgying og trening.




2 Metode

Protokollen for dette arbeidet har vart publisert pa Kunnskapssenterets nettsider (6).

2.1 Valg av studier

Vi inkluderte kun studier som oppfylte falgende kriterier:
i) Populasjon
pasienter med gastrogsofageal reflukssykdom (G@RS)
ii) Intervensjon
Protonpumpehemmere (PPI): omeprazol, pantoprazol, lansoprazol og esomeprazol
H2-reseptorantagonister: cimetidin, ranitidin og famotidin.
iii) Endepunkt
— Tilheling av refluksgsofagitt
— Reduksjon av symptomer
— Forebyggelse av tilbakefall
— Livskvalitet
— Bivirkninger som er rapportert i de kliniske studiene
iii) Komparator
studier der minst to av preparatene blir sammenliknet mot hverandre
iv) Sprak.

artikler pa engelsk eller skandinavisk, eller artikler med engelsk abstrakt

2.2 Litteratursgk

Vi identifiserte systematiske oversikter ved sgk i Cochrane library og i Oregon Evidence-Based
Practice Center sin Drug Class Oversikt database. Vi benyttet ogsa en rapport fra
Lakemedelsformansnamnden (LFN): "Slutraport (7). I tillegg fikk alle de bergrte firmaene anledning
til & sende inn systematiske oversikter over randomiserte kontrollerte studier og randomiserte
kontrollerte studier (RCTs) der minst to av preparatene nevnt ovenfor ble benyttet, og disse studiene
var relevante i henhold til inklusjonskriteriene. De bergrte firmaene kunne ogsa inkludere systematiske

oversikter og meta-analyser av observasjonelle studier med tanke pa bivirkninger.

2.3 Vurdering av relevans og studiekvalitet

Vi vurderte kvaliteten av inkluderte studier ved hjelp av sjekklister i henhold til Kunnskapssenterets

metodebok, vedlegg 1 og 2.



2.4 Analysemetoder

De predefinerte utfallsmalene ble presentert i tabellform og diskutert i en beskrivende oppsummering.

Oppsummert statistikk ekstrahert fra publisert litteratur ble ogsa benyttet.

2.5 Maling av effekt i kliniske studier

De fleste studiene malte effekt av behandling med fglgende endepunkt: tilheling av refluksgsofagitt
etter behandling i 4 til 12 uker, og etter vedlikeholdsbehandling i opptil ett ar, reduksjon av
symptomer, tilhelingsrater og bivirkninger. Noen studier malte ogsa pasienters tilfredshet og

livskvalitet.

2.6 Kommentarer til protokoll innsendt fra legemiddelfirmaene

Det ene av de to legemiddelfirmaene kommenterte at valg av endepunkter i protokollen ikke er egnet
til & gi svar pa den aktuelle sparsmalstillingen. Firmaet mente at de kliniske studiene som vil bli
inkludert i henhold til protokollen ikke vil gjenspeile bruk av legemidlene i klinisk praksis. Dette er

diskutert i del 4 av rapporten under metodespgrsmal.

Det andre legemiddelfirmaet papekte at det ikke er tatt hgyde for publikasjonsbias og at
refusjonsordlyden i punkt 41 er snevrere enn prosjektet utfert av LFN i Sverige. Dette kommenteres i

del 3.2. Sammenliknende effekt av protonpumpehemmere (PPler)



3 Resultater

3.1 Litteratursgk

Seket hadde som mal & identifisere alle relevante systematiske oversikter. Farst sgkte vi i The

Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR). Dette sgket identifiserte to relevante systematiske

oversikter (8,9). Vi utfarte ogsa et sgk i databasen til Drug Effectiveness Review Project

(www.ohsu.edu/drugeffectiveness). Dette er et samarbeidsprosjekt i regi av en rekke stater i USA og

Canada hvor formalet er & utarbeide systematiske oversikter over sammenliknende studier av

legemidler innen samme klasse. Vi identifiserte et Drug Class Review fra mai 2005 av god kvalitet

som ogsa ble inkludert (10). I tillegg brukte vi LFN’s rapport "Genomgangen av lakemedel mot

sjukdomar orsakade av magsyra” (7), da LFN nylig har hatt en gjennomgang av dette omradet.

Tabell 2. Oppsummering av inkluderte studier for vurdering av effekt og sikkerhet

Studie

Forfatter, ar

Oversikten omfatter

Drug Class Review (10)

McDonagh M, Carson S,
2004

Dette er en systematisk oversikt som har sammenliknet
effekten av ulike PPI. Studier som har sammenliknet H2-
antagonster med PPI er inkludert, men ikke kritisk
vurdert, fordi denne sammenligningen ikke har veert
hovedformal med rapporten.

LFN (7)

Wessling A, Lundin D,
2006

En gjennomgang av alle legemidler som inngar under
ATC-gruppen A02 i Sverige. Metodisk er den annerledes
enn en normal systematisk oversikt. Det angis bl.a. ikke
noen kriterier for valg av studier og kvalitetsvurdering av
inkluderte studier.

Hovedfokuset i den svenske rapporten har vart
evaluering av de fem PPlene som er markedsfart i
Sverige. Den svenske utredningen var en bred
gjennomgang av effekten av disse legemidlene mot ulike
sykdommer forarsaket av gkt syresekresjon, der GRS
kun var en av disse. LFN- rapporten baserte seg pa SBU
rapporten ondt i magen som ble publisert i 2000 (8) og
studier som ble sendt inn fra firmaene.

Cochrane Review (8)

van Pinxteren B, 2004

En sammenligning av effekt av korttidsbehandling av
H2-antagonister versus PPler pa reduksjon av symptomer
inkludert halsbrann hos pasienter med G@RS med eller
uten endoskopiske funn.

Cochrane review (9)

Donnellan C, 2004

En sammenligning av effekten av
vedlikeholdsbehandling av H2-antagonister versus PPler
ved behandling i minst 12 uker for pasienter med bade
tilhelt gsofagitt og endoskopi-negativ G@RS.

Innsendte artikler

Vedlegg 9

10


http://www.ohsu.edu/drugeffectiveness/

I tillegg henvendte vi oss til alle de 21 legemiddelfirmaene (orginalprodusenter, generikaprodusenter
og parallellimportarer) som stod oppfert som markedsfarer av de aktuelle preparatene i Norge for
tilbakemelding pa utkast til studieprotokoll. Selskapene ble bedt om & sende inn aktuell
dokumentasjon. Vi mottok 53 artikler og andre publikasjoner fra to legemiddelfirmaer. Av disse ble 17
vurdert & vere relevante og av god nok kvalitet, de fleste av disse var allerede inkludert i de
systematiske oversiktene. Vedlegg 9 redegjer for hvilke publikasjoner som er innsendt fra firmaene,

og hvordan de er handtert i forbindelse med dette arbeidet.

3.2 Beskrivelse av studiene av sammenliknende effekt av PPler

Cochrane-oversiktene inneholdt ingen direkte sammenliknende studier av PPler (8,9). Den
sammenliknende effekten er derfor vurdert basert pa LFN- rapporten (7) og Drug Class oversikten
(10).

LFN- rapporten

LFN har utfgrt en gjennomgang av alle legemidler som inngar under ATC-gruppen A02 i Sverige. De
mest benyttede legemidler i denne gruppen er protonpumpehemmere (PPler), slik at hovedfokuset i
den svenske rapporten har vart evaluering av de fem PPlene som er markedsfert i Sverige, dvs.
omeprazol, pantoprazol, lansoprazol, esomeprazol og rabeprazol. Rabeprazol er ikke godkjent i Norge,
og nevnes derfor bare der det er hensiktsmessig i forhold til forstaelsen av resultatene. Den svenske
utredningen var en bred gjennomgang av effekten av disse legemidlene mot ulike sykdommer
forarsaket av gkt syresekresjon, der G@RS kun var en av disse. GBRS ble i LFN- rapporten delt inn i
erosiv GRS (med slimhinneskader) og symptomatisk GRS (uten slimhinneskader). LFN- rapporten
baserte seg pa rapporten "Ont i magen” fra Statens beredning for medicinsk utvardering (SBU) som

ble publisert i 2000 (11), samt studier som ble sendt inn fra firmaene.

Drug Class oversikten

Denne systematiske oversiktene vurderte effekt og sikkerhet ved bruk av PPler. Fglgende forsknings
spgrsmal ble besvart: "Hva er den sammenliknende effekten av ulike PPler hos voksne pasienter med
symptomer pa G@RS?”. Effekten av ulike PPler i direkte sammenliknende studier pa endepunktene
tilheling av gsofagitt, reduksjon av symptomer og forebyggelse av tilbakefall av GRS ble belyst.
Oversikten omfattet ogsa direkte sammenliknende studier av PPler versus H2-antagonister hos
pasienter med G@RS. Drug class oversikten var som LFN- rapporten, ogsa en bred gjennomgang av
effekten av disse legemidlene for ulike bruksomrader, der G@RS kun var en av disse. | tillegg ble den
sammenliknende forekomst og karakter pa komplikasjoner av de ulike PP1 ene hos voksne pasienter
belyst. Oversikten pragvde ogsa a besvare spgrsmalet om enkelte av preparatene var mer effektive eller
forbundet med feerre bivirkninger hos undergrupper av pasienter, basert pa demografi, andre
legemidler eller tilleggssykdommer.
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Drug Class oversikten inkluderte 25 randomiserte kontrollerte studier som sammenliknet to eller flere
PPler hos pasienter med GRS (12-36). To studier var ikke publisert (14,15), og i to andre studier ble
tilleggsdata fra produsenten ogsa benyttet (12,13). Omeprazol var det legemidlet som ble benyttet som
komparator. | flest studier (se tabell 3). Graderingen av gsofagitt i de ulike studiene er beskrevet i

vedlegg 4. Antall sammenligninger var 27 fordi to av studiene sammenliknet tre ulike PPler.

Tabell 3 Sammenlikningene PPI versus en annen PPI som er inkludert i Drug Class oversikten

Omeprazol Lansoprazol Rabeprazol Pantoprazol Esomeprazol
Omeprazol
Lansoprazol 6
Rabeprazol 4 0
Pantoprazol 3 1 0
Esomeprazol |5 4 0 4

Studiepopulasjonen og doseringsregimer

De fleste av studiene inkluderte kun pasienter som hadde erosiv GRS (Se vedlegg 3). LFN-
rapporten vurderer ogsa studier med vedlikeholdsbehandling, der de fleste av disse gjaldt
symptomatisk behandling etter tilheling av akutt gsofagitt. Studiene benyttet ulikt doseringsregime ved
akutt behandling og vedlikeholdsbehandling. Dette samsvarer med doseringsanvisningene i de norske

godkjente produktomtalene.

Tabell 4. De mest benyttede doseringsregimene ved sammenlikning av PPler

Erosiv GORS Vedlikeholdsbehandling
Omeprazol 20 mg 20 mg
Lansoprazol | 30 mg 15 mg
Rabeprazol 30 mg 15 mg
Pantoprazol 40 mg 20 mg
Esomeprazol | 40 mg 20 mg

Metodologisk kvalitet

Vi vurderte studiekvaliteten til & veere god pa alle de systematiske oversiktene. LFN-rapporten ga en
grundig gjennomgang av problemstillingen, og baserte seg pa en systematisk oversikt fra SBU samt
innsendte studier fra firmaene. De fleste av de inkluderte studiene ble ogsa inkludert i Drug Class
oversikten. Til tross for manglende transparens og kriterier for kvalitetsvurdering av studiene synes

LFN- rapporten a dekke fagomradet.
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3.2.1 Effekt patilheling av sar etter fire eller atte uker - PPl vs PPI

LFN- rapporten

LFN-rapporten konkluderte med at de fire PPlene lansoprazol, omeprazol, pantoprazol og rabeprazol
hadde en likeverdig syrehemmende effekt per mg aktiv substans. Esomeprazol hadde en noe bedre
effekt per mg. Dette var basert pa en oversiktsartikkel av Hellstram og Vitol (37). Oversiktsartikkelen
konkluderte med at for behandling av moderat til alvorlig erosiv G@RS sa 30-40 mg daglig ut til &
veere den optimale dosen. For symptomlindring av GRS eller ved langtidsbehandling etter akutt
erosiv G@RS var 15-20 mg daglig en tilstrekkelig dosering. Det er uklart hvilke direkte
sammenlignende studier dette er basert pa. LFN-rapporten undersgkte ogsa den sammenliknende
effekten ved bruk av ulike PPler i de godkjente dosene. Det var overbevisende dokumentert at de fire
PPlene lansoprazol, omeprazol, pantoprazol og rabeprazol hadde en likeverdig effekt i de godkjente
dosene. Esomeprazol 40 mg var klinisk mer effektiv enn omeprazol 20 mg ved behandling av akutt

GORS. Det eksisterte ingen studier som sammenliknet 40 mg omeprazol versus 40 mg esomeprazol.

LFN- rapporten henviste ogsa til en metaanalyse av Vakil og Fennerty der ingen PPler anvendt i
standarddoser hadde vist seg a vare bedre enn de andre for alle indikasjonene. Esomeprazol 40 mg
hadde vist en bedre tilhelingsrate ved erosiv GRS sammenliknet med lansoprazol 30 mg og
omeprazol 20 mg. Lansoprazol hadde en noe hgyere symptomlindrende effekt de farste en til to ukene
sammenliknet med omeprazol. Esomeprazol hadde en raskere innsettende effekt enn bade lansoprazol

og omeprazol (38).

Drug Class oversikten

Drug Class oversikten konkluderte med at det var god evidens for at det ikke var noen forskjell
mellom omeprazole, lansoprazole, pantoprazole og rabeprazole nar det gjaldt effekt pa tilheling av
gsofagitt eller symptomlindring av G@RS (10). Esomeprazole 40 mg hadde en hgyere fire og atte
ukers tilhelingsrate sammenliknet med omeprazole 20 mg (13, 15, 18). Tre studier sammenliknet
esomeprazol 40 mg versus lansoprazol 30 mg (12, 24, 35). Den sammenslatte tilhelingsraten etter 4
uker var 5 % hgyere (absolutt forskjell) for esomeprazol (12, 35). En av tre studier fant en statistisk
signifikant (p< 0,05) hayere tilhelingsrate for esomeprazol etter 8 uker (12). To andre studier viste
ekvivalente tilhelingsrater etter atte uker (24, 35), og det sammenslatte estimatet fra de tre studiene var
ikke statistisk signifikante (10). Forskjellen i tilhelingsraten rapportert i Drug Class oversikten er vist i
Tabell 5 og 6. To studier ssmmenliknet esomeprazol 40 mg med pantoprazol 40 mg (26,36). Den ene
studien viste en 6 % hgyere tilhelingsrate etter fire uker for esomeprazol, som etter atte uker var 3 %,
men statistisk signifikant (36). Denne studien har blitt kritisert i et Letters to the Editors av Gillessen

hvor det blir papekt at det er statistiske svakheter og minimale forskjeller. Den andre studien viste
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ekvivalente tilhelingsrater (26). | vedlegg 4 og 5 er tilhelingsratene for alle de inkluderte

sammenliknende studiene etter fire og atte uker vist.

Tabell 5. Forskjell i tilhelingsrate av gsofagitt i sammenliknende studier omeprazol versus en annen PPI

Legemiddel, dose

Tilhelingsrater i % ved fire uker
versus omeprazol 20 mg

Tilhelingsrater ved 8 uker
versus omeprazol 20 mg

(95 % KI) (95 % KI)
Esomeprazol 20 mg 3(-1-7) 3(0-6)
Esomeprazol 40 mg (13, 15, 18) | 8 (6 - 12)* 5(1-10)*
Lansoprazol 30 mg (21,27,31) 2 (-3-6) 1(-2-5)
Pantoprazol 20 mg (33) -4 (-12 - 5) -7 (-15-0)
Pantoprazol 40 mg (32) -1(-13-11) 3(-3-10)

* Resultatet var signifikant (p < 0,05)

Tabell 6. Forskjell i tilhelingsrate av gsofagitt i sammenliknende studier esomeprazol 40 mg versus lansoprazol

30 mg.

Studie Tilhelingsrater i % ved fire uker | Tilhelingsrater ved 8 uker
(95 % Kl) (95 % Kl)

Castell 2002 (12) 4(2-6) 3(1-5)

Fennerty 2005 (35) 8(2-14) 4(-1-10)

Howden 2002 (24) Ikke rapportert -2(-9-5)

Sammenslatt effekt (random 5(1-9) 3(0-5)

effects)

Sammenslatt effekt (fixed 5(2-7) 3(1-5)

effects)

Effekt i forhold til alvorlighetsgrad - Moderat til alvorlig gsofagitt

Hos pasienter med moderat til alvorlig gsofagitt var esomeprazol 40 mg mer effektivt enn omeprazole
20 mg (13,15,18) og lansoprazole 30 mg (12, 35) nar det gjaldt tilheling av gsofagitt etter fire og atte
uker. Den sammenslatte forskjellen i tilhelingsrate i 3 studier med omeprazole 20 mg ble studert
versus esomeprazol 40 mg var henholdsvis 16 % (95 % KI; 11 %, 22 %) og 13 % (95 % KI; 9 %, 17
%) etter fire og atte uker. Den sammenslatte forskjellen i tilhelingsrate i to studier der lansoprazol 30
mg ble studert versus esomeprazol 40 mg var 8 % (95 % KI; 4 %, 12 %) og 9 % (95 % KI; 5 %, 12 %)
etter henholdsvis fire og atte uker. En studie viste at pantoprazol 40 mg hadde en hgyere tilhelingsrate
etter 8 uker sammenliknet med esomeprazol 40 mg hos pasienter med moderat (Grad C) gsofagitt ved
studiestart (26). Lansoprazol 30 mg og omeprazol 20 mg viste tilsvarende tilheling hos pasienter med

moderat til alvorlig gsofagitt i to studier (21,31).
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3.2.2 Effekt pareduksjon av symptomer - PPI versus PPI

LFN- rapporten

LFN- rapporten konkluderte med at de fire PPlene lansoprazol, omeprazol, pantoprazol og rabeprazol
hadde en likeverdig syrehemmende effekt per mg aktiv substans. Esomeprazol hadde en noe bedre
effekt per mg. LFN- rapporten undersgkte den sammenliknende effekten i de godkjente dosene. Det er
uklart hvilke direkte sammenlignende studier dette er basert pa. Det var overbevisende dokumentert at
de fire PPlene lansoprazol, omeprazol, pantoprazol og rabeprazol hadde en likeverdig effekt i de
godkjente dosene. Esomeprazol 40 mg var klinisk mer effektiv enn omeprazol 20 mg ved behandling

av akutt GBRS. Det var ingen studier som sammenliknet 40 mg omeprazol med 40 mg esomeprazol

).

Drug Class oversikten

Den systematiske oversikten konkluderte med at det var god dokumentasjon for at det ikke var noen
forskjeller mellom omeprazol, lansoprazol, pantoprazol og rabeprazol nér det gjaldt symptomlindring.
I 12 sammenliknede studier ble det ikke vist forskjell mellom lansoprazol, omeprazol, pantoprazol og
rabeprazol pa endepunktet fullstendig symptomlindring etter fire uker. Den eneste statistisk
signifikante forskjellen for dette endepunktet var nar esomeprazol 40 mg ble sammenliknet med
omeprazol 20 mg. Den sammenslatte forskjellen i symptomlindringsrate i disse tre studiene var 10 %
(95 % K1 6 % - 14 %). Esomeprazol 40 mg ble ogsa sammenliknet med lansoprazol 30 mg og
pantoprazol 40 mg. Disse sammenlikningene viste ingen statistisk signifikant forskjell pa fullstendig
symptomlindring etter fire uker. Tiden til symptomlindring av halsbrann var lik for alle PPler i

sammenliknende studier, men metodene som ble benyttet til & male dette endepunktet varierte (10).

3.2.3 Effekt paforebyggelse av tilbakefall - PPl versus PPI

Opprettholdelse av tilhelt gsofagitt

Nar det gjelder symptomatisk behandling av G@RS henviste LFN- rapporten til at ingen studier hadde
vist at esomeprazol var mer effektivt enn omeprazol ved akutt behandling av symptomatisk GORS.
Rapporten konkluderte at resultater fra erosiv GRS ikke kunne overfgres til symptomatisk G@RS, da
dosen til behandling av symptomatisk GRS var lavere (20mg versus 40 mg) (7). Drug Class
oversikten oppsummerte at nar det gjaldt opprettholdelse av tilhelt gsofagitt var det god
dokumentasjon pa at det ikke var noen forskjeller mellom omeprazol, lansoprazol og rabeprazol. Den
lengste studien vurderte omeprazol versus rabeprazol (fem ar). En seks maneders studie fant lavere
andel tilbakefall for esomeprazol 20 mg sammenliknet med lansoprazol 15 mg (74 % versus 83 %)
(10).
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3.2.4 Andre systematiske oversikter over direkte sammenliknende
studier av PPler hos pasienter med GORS
Drug Class oversikten inkluderte fire nylig publiserte systematiske oversikter som sammenliknet PPler

for tilheling av gsofagitt og symptomlindring. Tre av disse inkluderte ogsa studier med esomeprazol,
og alle disse tre oversiktene konkluderte at esomeprazol var bedre enn andre PPler i behandling av
G@RS. Studiene som disse oversiktene var basert pa, var de samme studiene som var inkludert i Drug
Class oversikten (41 — 44).

3.2.5 Kommentarer til forskjeller mellom inklusjon av studier i Drug
Class oversikten og LFN-rapporten
Lansoprazol: Alle studiene som sammenliknet lansoprazol og omeprazol var ogsa inkludert i Drug

Class oversikten (21,27,31)

Pantoprazol: To studier som sammenliknet pantoprazol ble omtalt i LFN-rapporten (39, 40). Disse
mottok vi ogsa fra Pfizer. Pasienter med endoskopisk verifisert moderat til alvorlig gsofagitt ble gitt
pantoprazol 40 mg eller omeprazol 40 mg. Studien viste ingen signifikant forskjell mellom andelen av
pasienter med tilheling av sar etter fire ukers behandling. Tilhelingsfrekvensen var 65 % (n=337) for
pantoprazol og 66 % (n=332) for omeprazol. Etter atte uker var andelen henholdsvis 84 % og 85 %
(39). Vedlikeholdshehandling for & forhindre tilbakefall hos pasienter med erosiv G@RS ble studert i
en studie med omeprazol og pantoprazol (40). Studien inkluderte pasienter som etter fire til atte ukers
behandling med pantoprazol 40 mg hadde tilhelt gsofagitt. Pasientene ble randomisert (n = 639) til
enten pantoprazol 20 mg, pantoprazol 40 mg eller omeprazol 20 mg. Pasientene deltok i studien opp til
tolv maneder og ble undersgkt med gastroskopi etter tre og tolv maneder. Det var sma, men ikke
statistisk signifikante forskjeller mellom behandlingene. Nye sar ble oppdaget hos 23 % for

pantoprazol 20 mg, 17 % for pantoprazol 40 mg og 19 % for omeprazol 20 mg.

Esomeprazol: Alle de sammenliknende studiene nar det gjaldt erosiv GRS med esomeprazol i LFN-
rapporten var ogsa inkludert i Drug Class oversikten med unntak av to studier, der sasmmenlikningen
var utfgrt mot placebo for langtidsbehandling etter tilhelt erosiv GRS (45, 46). En tredje studie
sammenliknet esomeprazol med lansoprazol (63). Resultatet fra denne studien viste at esomeprazol i
dosen 20 mg én gang daglig var statistisk signifikant bedre enn 15 mg lansoprazol, der henholdsvis 83
% og 74 % av pasientene ikke hadde tilbakefall etter seks maneder. Nar det gjaldt behandling av
symptomatisk GRS henviste LFN- rapporten til en artikkel av Armstrong som omfattet tre studier.
Denne artikkelen var ikke inkludert i Drug Class oversikten (47). | denne publikasjonen ble
Esomeprazol i 40 mg og 20 mg sammenliknet med omeprazol 20 mg. Alle sammenlikningene viste
likeverdige behandlingsresultater med tanke pa andelen symptomfrie pasienter etter fire ukers

behandling.
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Studier som omfattet sammenlikning mot placebo var ikke inkludert i Drug Class oversikten, og vi

anser heller ikke disse som relevante i henhold til var protokoll.

3.3 PPler versus H2- antagonister
Vi har vurdert fire systematiske oversikter som har inkludert studier som har sammenliknet PPler med

H2-antagonister ved behandling av symptomatisk GRS av ulik grad (7-10). Av disse fire viste det
seg at Cochrane-oversiktene hadde en relevant og oppdatert gjennomgang av dokumentasjonen for
problemstillingen akutt- og vedlikeholdsbehandling av GZRS (8,9). Drug Class Review fokuserte i
hovedsak pa PPler og var derfor ikke tilstrekkelig omfattende for sammenlikning av PPl mot H2-
antagonister. En oversikt over studier inkludert i Cochrane-oversiktene og innsendt fra firmaene er vist

i vedlegg 6 og 7.

Cochrane-oversikt:”Short-term treatment with proton pump inhibitors, H2-receptor
antagonists and prokinetics for gastro-oesophageal reflux disease-like symptoms and endoscopy
negative reflux disease” (8)

Denne systematiske oversikten sammenliknet effekter ved korttidsbehandling (4-12 uker) med PPI
versus H2-antagonister. Oversikten skilte mellom studier pa pasienter med G@RS-symptomer uten
tegn til erosjon av slimhinnen ved endoskopi, og studier der pasientene ogsa kunne ha positive funn
ved endoskopi. Dette hadde ikke har veert tillagt vekt ved allokering av pasientene. Effektmal var
halsbrann, andre symptomer og livskvalitet. Oversikten la ikke vekt pa rapporterte bivirkninger fra

studiene.

Cochrane-oversikt “Medical treatments for the maintenance therapy of reflux oesophagitis and
endoscopic negative reflux disease (9)

Denne systematiske oversikten sammenliknet effekt av vedlikeholdsbehandling med PPler eller H2-
antagonister i 12-52 uker for & hindre tilbakefall av gsofagitt og symptomer etter akutt behandling.
Oversikten omfattet ogsa effekt av ulik dosering av PP, og annen behandling med prokinetiske
legemidler, men disse resultatene er ikke vurdert her. Oversikten inkluderte studier der pasienter hadde
endoskopisk verifisert gsofagitt, og studier der endoskopiske undersgkelser var negative. Effektmal
var tilbakefall av gsofagitt, reduksjon av symptomer, livskvalitet og bivirkninger

Studiepopulasjon og behandlingsregime

De inkluderte studier omfattet behandling av pasienter med G@RS-symptomer. Diagnosen var i
enkelte studier bekreftet ved endoskopisk undersgkelse, men dette manglet i flere studier. Behandling
med PPler var evaluert bade ved korttidsbehandling av G@RS i 2-12 uker og ved behandling og

vedlikeholdsbehandling av erosiv GRS i inntil ett ar. Studiene sammenliknet PPlene omeprazol,
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pantoprazol, lansoprazol med H2-antagonistene ranitidin, cimetidin, famotidin og nizatidin. Nizatidin

er ikke markedsfart i Norge.

Metodologisk kvalitet

Forfatterne av Cochrane-oversiktene vurderte de inkluderte studiene til & vaere av god til moderat god
kvalitet. Kommentarer til metodisk gjennomfgring var at enkelte studier ikke hadde gjennomfart
intention to treat analyse, og kun oppga per protokoll populasjon. Det var et problem i flere av
studiene at behandlingen var gitt for symptomatisk GRS uten endoskopisk undersgkelse for
verifisering av diagnose. Det kan ikke utelukkes at pasientene hadde annen syrerelatert sykdom enn
G@RS i disse studiene.

3.3.1 Effekt patilheling av sar etter fire eller atte uker - PPler versus H2-
antagonister

Tilheling av erosiv gsofagitt ble vurdert bade etter akutt behandling og vedlikeholdsbehandling. I flere
av studiene var det ikke skilt mellom tilbakefall av symptomer og tilbakefall av sar (erosiv gsofagitt).

Vi har lagt vekt pa studier som har rapportert tilbakefall av sar (gsofagitt grad 2 eller hgyere).

Akuttbehandling (8): Flere pasienter behandlet med PPler hadde tilheling av sar etter fire ukers
behandling sammenliknet med H2-antagonister, henholdsvis 79 og 44 % (45).

Vedlikeholdsbehandling (9): Pasienter med dokumentert erosiv gsofagitt ble behandlet med PPler og
deretter randomisert til vedlikeholdsbehandling med PPI eller H2-antagonister. | disse studiene var det
et konsistent funn at pasienter behandlet med H2-antagonister hadde gkt risiko for tilbakefall av sar
(zsofagitt grad 2) i lgpet av en periode pa inntil 12 mnd sammenlignet med PPI-behandling (49-54).
Effektestimat fra de individuelle studiene mht. grad 2 eller alvorligere gsofagitt varierte. Dette kan
bl.a. skyldes ulike populasjoner, ulike definisjoner og ulik oppfalgningstid. Metz og medarbeidere fant
at 33 % av pasienter behandlet med H2-antagonister og 68-82 % behandlet med PPI (doseavhengig)
var uten tilbakefall av sar (grad 2 gsofagitt) (54). Andelen med grad 2 gsofagitt etter seks maneders
vedlikeholdsbehandling var 19 % etter behandling med H2-blokkere og 11 % etter behandling med
PPler (49). Fordi Cochrane-oversikten hadde sammenstilt resultater for tilbakefall av gsofagitt, men
ikke for tilbakefall av sar, var disse resultatene hentet ut fra de enkelte studiene som inngar i

oversikten.
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Innsendte studier fra firmaene

Flere pasienter behandlet med PPler hadde tilheling av sar etter fire og atte uker sammenliknet med
H2-antagonister (55). Etter fire ukers behandling ble det observert tilheling av sar hos 64 % av
pasientene behandlet med PPler og 55 % av pasienter behandlet med H2-antagonister. Etter atte uker
var resultatene henholdsvis 95 % og 78 %. Analysene var rapportert per protokoll og ikke "intention to

treat”, en analysemetode som tenderer til & overestimere effekt.

Ved vedlikeholdsbehandling i 12 mnd var det flere pasienter behandlet med PPler uten tilbakefall av
sar sammenliknet med H2-antagonister (56). Studien analyserte ulike doseringsregimer av PPler (10,
20 og 40 mg pantoprazole) sammenliknet med H2-antagonister (ranitidin). Andel pasienter uten
tilbakefall av sar (grad 2 gsofagitt) var 21 % i gruppen behandlet med H2-antagonister og 59 %, 78 %
0g 76 % for henholdsvis 10, 20 og 40 mg pantoprazol.

3.3.2 Effekt pareduksjon av symptomer - PPler versus H2-antagonister

Det var et konsistent funn at PPI hadde raskere og bedre effekt pa symptomer ved G@RS eller
gsofagitt, enten gitt som kortidsbehandling (4 uker) eller for vedlikeholdsbehandling.

Cochrane-oversikten (8) sammenliknet effekt av H2-antagonister med PPI pa reduksjon av
symptomer, inkludert halsbrann, hos pasienter med GRS med eller uten endoskopiske funn.
Behandlingen var gitt i to eller fire uker. Resultatene i de fem inkluderte studiene viste at flere
pasienter fikk tilbakefall av halsbrann ved behandling med H2-antagonister (69 %) sammenliknet med
PPI (49 %), RR 0,69 (0,61-0,77) (45, 54-57). Effekten var statistisk signifikant i alle studiene og
resultatene konsistente. Tre studier hadde separate analyser for pasienter med endoskopi-negativ
GRS (48, 58, 59). Effektestimatet antydet bedre effekt av PPl sammenliknet med H2-antagonister og
var statistisk signifikant i én studie (58), men ikke i de to andre (48,60). Samlet sett var det 47 %
tilbakefall i PPI-gruppen og 58 % i H2-antagonister, RR 0,74 (0,53-1,03).

LFN-rapporten konkluderte med at flere pasienter hadde god effekt av PPler (84 %) sammenliknet

med H2-reseptorantagonister (52 %), ved behandling av akutte symptomer.
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Innsendte studier fra firmaene

Tre studier var innsendt fra Pfizer: (55,61,62). Konklusjon og starrelse pa effekt (symptomlindring og
bivirkninger) i disse studiene samsvarte med studiene som var vurdert i Cochrane-oversikten.
Pasienter behandlet med PPI hadde bedre effekt pa symptomer sammenliknet med pasienter behandlet
med ranitidin etter fire uker. Kaspari et. al (62) rapporterte behandlingens effekt pa livskvalitet basert
pa SF-36. Analysene var rapportert per protokoll og ikke intention to treat og var statistisk signifikante

i favar av PPler kun for et av subdomenene (vitalitet).

3.3.3 Effekt pa forebyggelse av tilbakefall - PPler versus H2-antagonister

Cochrane-oversikten (9) baserte sine analyser pa ti RCTer som sammenliknet PPl med H2-
antagonister ved behandling av gsofagitt i minst 12 uker. Analysene var gjort separat for
behandlingsdose og vedlikeholdsdose. Det var et konsistent og statistisk signifikant funn i alle
studiene at pasienter behandlet med PPI-hemmere hadde mindre risiko for tilbakefall av gsofagitt og
symptomer enn pasienter behandlet med H2-antagonister. Risiko for tilbakefall av symptomer etter
behandlingsdose var 22 % i PPI-gruppen sammenliknet med 44 % i H2-reseptorantagonistgruppen,
RR 0,48 0,39-0,60 (49 - 52). | metaanalysen var den samlede risiko for tilbakefall av gsofagitt estimert
til 23 % for pasienter behandlet med PPler sammenliknet med 58 % for pasienter behandlet med H2-

antagonister.

Seks studier sammenliknet PPI-hemmere med H2-antagonister ved vedlikeholdsbehandling (8).
Resultatene fra studiene viste en konsistent og statistisk signifikant lavere risiko for tilbakefall av
gsofagitt ved behandling med PPler (39 %) sammenliknet med H2-antagonister (66 %), RR 0,57
(0,47-0,69). Det var ogsa lavere risiko for tilbakefall av symptomer for pasienter behandlet med PPI
(31 %) sammenliknet med H2-antagonister (57 %), RR 0,55 (0,47-0,65).

Innsendte studier fra firmaene

To av de innsendte RCT "ene fra firmaene omfattet langtidsbehandling med PPI versus H2-
antagonister (56,64). Den ene studien var apen, og resultatene kan derfor vaere preget av at pasientene
hadde innsikt i hvilken behandling som ble gitt. For gvrig var resultatene fra disse studiene

sammenfallende med resultatene fra studiene i Cochrane-oversikten.
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3.4 Ugnskede medisinske hendelser

3.4.1 Ugnskede medisinske hendelser - PPl versus PPI

Dokumentasjonen vedrgrende sammenlikning av langtidsbivirkninger var begrenset. Det eksisterte
ingen sammenliknende langtidsstudier som spesifikt var designet til & falge opp bivirkninger. Drug
Class oversikten fant to langtidsstudier (48 uker og 5 ar) der omeprazol og lansoprazol var fulgt i
vedlikeholdsbehandling. Disse studiene fant ingen forskjeller i bivirkninger eller frafall fra behandling
pa grunn av bivirkninger. En annen seks-maneders studie av esomeprazol 20 mg versus lansoprazol 15
mg fant heller ingen forskjeller i bivirkningsrater. Sammenliknende studier med kort oppfalgningstid
indikerte at forekomsten av alvorlige bivirkninger og frafall av behandling pa grunn av bivirkninger

var lav. Det ble ikke observert noen konsistente forskjeller mellom PPlene i disse studiene.

Alle PPlene hadde problemer med hensyn til legemiddelinteraksjoner basert pa at gkt gastrisk pH kan
endre absorpsjonshastigheten pa enkelte legemidler. Omeprazol var kjent for & ha
legemiddelinteraksjon med enkelte legemidler som metaboliseres via CYP2C19 og CYP3A4 enzym
systemene. Det kan veere ngdvendig a vurdere justering av dosen til det andre legemidlet. Lansoprazol
kan muligens ha interaksjon med teofyllin. Pantoprazol, rabeprazol og esomeprazol hadde ingen

dokumenterte klinisk signifikante legemiddelinteraksjoner (10).

3.4.2 Ugnskede medisinske hendelser - PPler versus H2-antagonister

Vi har vurdert bivirkninger og konsekvenser av bivirkninger pa bakgrunn av studiene fra Cochrane-
oversiktene og relevante studier fra firmaene. Rapporterte bivirkninger var hodepine, magesmerte,
diaré, forstoppelse, oppkast og svimmelhet. Enkelte studier anga forekomst av bivirkninger i hver
gruppe, andre studier anga kun at det ikke var statistisk signifikante forskjeller. Det var ikke registrert
forskjeller i bivirkninger mellom PPler og H2-antagonister ved behandling i 4 — 12 uker, RR 0,93
(0,78-1,10) for alle hendelser. Syv av 11 studier som evaluerte langtidsbehandling med PPI og H2-
antagonister rapporterte alle bivirkninger. Studiene var ikke konsistente. Disse studiene gir derfor et
usikkert grunnlag for & konkludere om bivirkninger ved langtidsbruk for PPler og H2-antagonister.
(vedlegg 8).

Frafall knyttet til bivirkninger i studier som vurderte kortidsbehandling med PPler og H2-antagonister
var pa henholdsvis 2,7 og 3,6 % (vedlegg 8). Ved langtidsbehandling med henholdsvis PPler og H2-
antagonister var frafall knyttet til bivirkninger henholdsvis 5,9 og 5,8 %. Fa studier hadde rapportert

frafall pa grunn av manglende effekt (vedlegg 8).
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Det var ikke registeret forskjeller i alvorlige bivirkninger i studiene (54, 56), og i de fleste studier var

alvorlige bivirkninger ikke knyttet til de aktuelle medikamentene (59, 50, 51).

4. Diskusjon av resultatene

4.1 Generell diskusjon av dokumentasjonsgrunnlaget med hensyn til
effekt

Omfang og kvalitet pa dokumentasjonsgrunnlaget

Det er gjennomfgrt mange sammenliknende randomiserte kontrollerte studier der ulike PPler er
vurdert mot hverandre. De fleste inkluderte studier var av kort varighet da hovedfokus var akutt
behandling av erosiv G@RS. | disse studiene var det primare endepunktet tilheling av refluksgsofagitt
etter fire og atte uker. For studier med H2-reseptorantagonister var studier av akutt behandling av
opptil 12 ukers varighet, mens studier som har vurdert vedlikeholdsbehandling etter akutt behandling

av erosiv G@RS har hatt oppfalgning i inntil 1 ar.

Det er et problem at flere studier kun inkluderte pasienter med G@RS-symptomer uten & verifisere sar
eller erosjoner med endoskopi og uten en pH provokasjonstest. Det er derfor mulig at populasjonene i

disse studiene ogsa omfattet pasienter med andre typer syrerelatert sykdom.

Retning pa effekten - PPI versus H2-reseptorantagonister

Det var et konsistent funn at PPI hadde raskere og bedre effekt pa symptomer ved GRS bade gitt
som kortidshehandling og vedlikeholdsbehandling. | Cochrane-oversikten som inkluderte seks studier
ble PPler sammenliknet med H2-reseptorantagonister ved vedlikeholdsbehandling. Resultatene fra
studiene viste en konsistent og statistisk signifikant bedre effekt ved behandling med PPler (39 %)

sammenliknet med H2-reseptorantagonister (66 %) nar det gjaldt risiko for tilbakefall av gsofagitt.

Retning pa effekten - PPI versus en annen PPI
De systematiske oversiktene pekte alle i samme retning og konkluderte med at det var god
dokumentasjon for at det ikke var noen forskjell mellom omeprazol, lansoprazol, pantoprazol og

rabeprazol nar det gjaldt effekt pa tilheling av gsofagitt eller symptomlindring.

Esomeprazol 40 mg hadde noe bedre effekt pa tilheling av gsofagitt sammenliknet med omeprazol 20
mg og lansoprazol 30 mg. Esomeprazol 40 mg hadde en noe hgyere 4- og 8-ukers tilhelingsrate
sammenliknet med omeprazol 20 mg ved behandling av erosiv G@RS. Tre studier sammenliknet
esomeprazol 40 mg versus lansoprazol 30 mg. | de to studiene som rapporterte tilheling etter fire uker

var den absolutte forskjellen 5 % hgyere i faver av esomeprazol. En av tre studier fant en statistisk
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signifikant hgyere tilhelingsrate for esomeprazol etter atte uker, mens de to andre studiene viste
ekvivalente tilhelingsrater etter 8 uker. Det var ingen statistisk signifikant forskjell ved det

sammenslatte estimatet fra de tre studiene.

LFN-rapporten oppsummerte at esomeprazol hadde en bedre effekt enn de gvrige PPler, og at effekten
innebar at 4 % til 11 % feerre av pasientene hadde symptomer. LFN-rapporten spesifiserte at det ikke
var vist noen forskjell ved behandling av symptomatisk GRS. LFN-rapporten konkluderte at resultat
fra erosiv G@RS ikke uten videre kan overfgres til symptomatisk GRS, da dosen til behandling av

symptomatisk G@RS er lavere (20 mg versus 40 mg).

Metodespgrsmal

Valg av endepunkter:

Halsbrann, sgvnvansker, sure oppstgt og livskvalitet er eksempler pa kliniske endepunkter som
pasienten vil kunne fgle eller erfare direkte. En pH-verdi eller en AUC-verdi kan betraktes som et
surrogatendepunkt for symptomer og ble derfor ikke tatt med i protokollen. De fleste inkluderte
studiene benyttet seg ogsa av endoskopisk tilheling, eller endoskopisk verifisert bedring av gsofagitt,
som et endepunkt for forskningssparsmalet. Arsaken til dette er at alvorlighetsgrad av symptomer ikke
er en gyldig indikasjon pa tilstedeveerelse av gsofagitt. For & diagnostisere gsofagitt er det ngdvendig &
gjere endoskopi. Tilheling av gsofagitt malt med endoskopi er vanligvis definert som fullstendig re-
epitelisering av sar. Endoskopisk tilheling er et intermediert endepunkt, og ikke et endepunkt knyttet
til subjektivt opplevd helse, da pasienten ikke ngdvendigvis kan fale gsofagitten. Det er darlig samsvar
mellom grad av symptomer og endoskopifunn.

Nar vurdering av effekt er basert pa et intermedieert endepunkt er det viktig & vurdere hvor sterkt det
intermediare endepunktet er relatert til de aktuelle helserelaterte endepunktene. @sofagitt kan fare til
dannelse av arrvev og innsnevring av gsofagus eller til en tilstand kalt Barrett’s gsofagus som er en
risikofaktor for kreft i spiseraret. Ideelt sett ville en kunnskapshasert oversikt ha som mal &
sammenlikne PPler basert pa hvor godt langtidsbruk av de forskjellige preparatene forebygget disse
komplikasjonene. Det var ikke data tilgjengelig for 8 sammenlikne effekten av de ulike PPler nar det
gjaldt & forebygge langtidskomplikasjoner. I de fleste inkluderte studiene hadde pasienter med
gsofagitt fer behandlingstart foretatt en endoskopisk vurdering fire eller atte uker etter start for a
vurdere tilheling av sar. Det var ikke noen dokumentasjon for at tilhelingsrater etter fire eller atte uker
var assosiert med risiko for strikturer eller kreft i spisergret pa lang sikt. Den kliniske betydningen av
sma forskjeller i tilhelingsrater etter fire og atte uker var ikke godt dokumentert. I studiene ble

pasienter som hadde klinisk signifikante forbedringer klassifisert som ikke tilhelet.
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Kunnskapssenteret mottok i sin tilbakemelding fra et av legemiddelfirmaene innspill om & inkludere
syresekresjonshemming som endepunkt. Argumentasjonen var at effekt pa symptomer var direkte
relatert til den syresekresjonshemmende effekten av legemiddelet, og at legemidler som har samme
syresekresjonshemming ville gi samme kliniske effekt. Den klinisk dokumentasjon talte for et 2:1

forhold mellom omeprazol og esomeprazol nar det gjaldt effekt pa syresekresjon.

Variasjon i doser i klinisk praksis

Basert pa denne diskusjonen argumenterte firmaet for at forbruket av medikamenter i klinisk praksis
gjenspeiler effekt pa syresekresjon. Firmaet sendte inn enkelte studier som viste faktisk tablettforbruk,
men i studiene var ikke omeprazol og esomeprazol sammenliknet direkte (Vedlegg 9). Indirekte
sammenlikninger pa grunnlag av enkeltstudier pa tvers av hverandre er beheftet med usikkerhet, blant

annet fordi pasientpopulasjonen og utgangskarakteristikk til pasientene fgr behandling kan vaere ulik.

Det ble ogsa argumentert for at ved et eventuelt bytte fra esomeprazol til annen protonpumpehemmer,
matte pasienten forventes & kompensere darligere effekt gjennom a gke legemiddelforbruket inntil
tilsvarende kontroll med syresekresjonen ble oppnadd. | praksis ville dette innebare en tilnaermet
dobling av tablettforbruket. Det eksisterte per i dag ingen studier som kan besvare dette spgrsmalet pa
en god mate. Det ville likevel vaere nyttig a undersgke om omeprazol i klinisk praksis benyttes i en
mye hgyere dose enn det som er brukt i studiene. For Norge ville dette kanskje la seg gjere ved &
benytte data fra reseptregisteret og vurdere pa individniva antall solgte definerte dggndoser (DDD) av
de ulike medikamentene som er refundert pa blareseptpunkt 41.

4.2 Generell diskusjon av dokumentasjonsgrunnlaget med hensyn til
sikkerhet

Omfang pa dokumentasjonsgrunnlaget
Den sammenliknende effekten nar det gjaldt langtidsbivirkninger er begrenset. Det eksisterte ingen

sammenliknende langtidsstudier som spesifikt var designet til & falge opp slike bivirkninger.

PPler versus H2-antagonister

Bivirkninger som var rapportert var hodepine, magesmerter, diare, forstoppelse, oppkast og
svimmelhet. Det var ingen forskjell i risiko for disse bivirkninger for pasienter behandlet med PPI eller
H2-antagonister. Det var ikke registrert forskjeller i alvorlige bivirkninger i studiene, og i de fleste
studier var alvorlige bivirkninger ikke knyttet til de aktuelle medikamentene. Frafall knyttet til

bivirkninger var pa rundt 3 % ved kortidsbehandling og nermere 6 % ved vedlikeholdsbehandling.
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PPler versus annen PPI

To langtidsstudier (48 uker og 5 ar) der omeprazol og lansoprazol var fulgt i vedlikeholdsbehandling
fant ingen forskijeller i bivirkninger, eller i frafall av behandling pa grunn av bivirkninger. En annen
seks maneders studie av esomeprazol 20 mg versus lansoprazol 15 mg fant heller ingen forskjeller i
bivirkningsrater. Sammenliknende studier med kort oppfalgningstid indikerte at forekomsten av
alvorlige bivirkninger og frafall av behandling pga. bivirkninger var lav. Det ble ikke observert noen
konsistente forskjeller mellom PPlene i disse studiene. De mest vanligste bivirkningene som var
rapportert i studiene var hodepine, diaré, mavesmerter, kvalme, flatulens, sinusitt, forstoppelse og

luftveisinfeksjoner.

Interaksjoner

Legemiddelinteraksjoner var belyst i de systematiske oversiktene. PPler hadde et problem i forhold til
legemiddelinteraksjon basert pa at gkt gastrisk pH kan endre absorpsjonshastigheten pa enkelte
legemidler. Omeprazol var kjent for & ha legemiddelinteraksjon med enkelte legemidler som
metaboliseres via cytokrom P450 systemet (CYP2C19 og CYP3A4 enzym systemene). Det kan vare
ngdvendig & vurdere en justering av dosen til det andre legemidlet. Lansoprazol kunne muligens ha
interaksjon med teofyllin. Pantoprazol og esomeprazol hadde ingen dokumenterte klinisk signifikante
legemiddelinteraksjoner, men for pantoprazol som ogsa omdannes vi CYPP450 systemet kan man

ikke utelukke at dette kan pavirke andre legemidler som omdannes via samme system.
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5.

Konklusjon

Vi har foretatt en omfattende systematisk gjennomgang av det eksisterende

dokumentasjonsgrunnlaget med hovedvekt pa eksisterende systematiske oversikter.

e Det var et konsistent funn at PPler versus H2-antagonister hadde raskere og bedre effekt pa
symptomer ved GRS bade ved akuttbehandling og vedlikeholdsbehandling.

o De systematiske oversiktene pekte alle i samme retning og konkluderte med at det var god
dokumentasjon for at det ikke var noen forskjeller mellom omeprazol, lansoprazol,
pantoprazol nar det gjaldt symptomlindring eller tilheling av gsofagitt.

e Esomeprazol 40 mg viste bedre effekt sammenliknet med omeprazol 20 mg og lansoprazol 30
mg. Esomeprazol 40 mg hadde en noe hgyere tilhelingsrate etter fire og atter uker
sammenliknet med omeprazol 20 mg ved behandling av erosiv G@RS.

e De inkluderte studiene gir ikke tilstrekkelig dokumentasjon for & konkludere om eventuelle
forskjeller mellom esomeprazol 40 mg og pantoprazol 40 mg.

e Den sammenliknende effekten nar det gjaldt langtidshivirkninger var begrenset. Det eksisterte
ingen sammenliknende langtidsstudier som spesifikt var designet til & falge opp bivirkninger.

e Sammenliknende studier med kort oppfalgningstid indikerte at forekomsten av alvorlige
bivirkninger og frafall av behandling pa grunn av bivirkninger var lav. Det ble ikke observert

noen konsistente forskjeller mellom PPlene eller mellom H2-antagonister og PPler.
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Vedlegg 1 Kritisk vurdering av systematiske oversiktsartikler®

JA  UKLART

DELVIS
1 Beskriver forfatterne klart hvilke metoder de brukte for a
finne kunnskapsgrunnlaget (primarforskningen) ut fra
problemstillingen(e) gitt?
2  Er litteratursgket sa omfattende at det er sannsynlig at alle
studier er funnet (sprak, flere databaser, referanselister,
forfattere/eksperter kontaktet)?
3 Erdetklart beskrevet hvilke kriterier som ble brukt for a
bestemme hvilke studier som skulle inkluderes (design,
deltakere, intervensjoner, endepunkter) ?
4 Har forfatterne sikret seg mot systematiske skjevheter (bias)
nar de valgte ut studier (eksplisitte seleksjonskriterier,
vurdering gjort av flere personer uavhengig av hverandre)?
5 Har forfatterne klart beskrevet kriteriene de brukte for &
vurdere validiteten av de inkluderte studiene?
6 Er validiteten av alle studiene forfatterne refererer til i
teksten vurdert ved hjelp av relevante kriterier (enten ved
seleksjon av studier eller i analysen av studiene som blir
sitert)?
7  Har forfatterne klart beskrevet metodene de har brukt til &
sammenfatte resultatene (for a konkludere)?
8 Ble resultatene fra de ulike studiene sammenfattet
forsvarlig i forhold til problemstillingen oversikten
omhandler?
9 Stettes forfatternes konklusjoner av data og/eller analyser
beskrevet/ rapportert i oversikten?
10 Hvordan vil du rangere den vitenskapelige kvaliteten i Lav
denne oversikten? Moderat
Hay

! Scientific Quality Assessment of Review, Cochrane EPOC group.

Oxman AD, Guyatt GH. Validation of an index of the quality of review articles. J Clin Epidemiol

1991a;44:1271-1278

NEI



Scientific Quality assessment of Review
Fra EPOC (revised version):

Summary score A (innhenting av data) omhandler de farste seks sparsmal som gjelder sgk,
inklusjon og vurdering av validitet av studier i oversikten. Hvis “uklart/ delvis” er brukt én
eller flere ganger pa spgrsmal 1-6, har oversikten i beste fall middels/ moderat kvalitet. Hvis
"nei ” alternativet er brukt pa spgrsmal 2, 4 eller 6, er det sannsynlig at metodisk kvalitet er
lav.

Summary score B (analyse av data) omhandler sparsmal 7-9 og gjelder kombinasjon av data
fra flere studier og analysen av funnene i studiene. Hvis "uklart/delvis” er brukt en eller flere
ganger pa sparsmal 7-9, er oversiktens metodiske kvalitet i beste fall moderat. Hvis "nei” blir
brukt pa spgrsmal 8, er det sannsynlig at oversikten har store begrensinger og lav metodisk
kvalitet.

Samlet kvalitetsvurdering av studien (intern validitet)

Hoy kvalitet (Ingen begrensninger) Brukes hvis alle eller de fleste kriteriene fra
sjekklisten er oppfylt. Dersom noen av kriteriene
ikke er oppfylt, ma det veere veldig lite sannsynlig
at studiens konklusjon pavirkes.

Middels kvalitet (Noen begrensninger) Brukes hvis noen av kriteriene fra sjekklisten ikke
er oppfylt og/eller der kriteriene ikke er
tilfredsstillende beskrevet. Samlet vurdering
tilsier at det er lite sannsynlig at studiens
konklusjon pavirkes.

Lav kvalitet (Alvorlige begrensninger) Brukes hvis fa eller ingen kriterier fra sjekklisten
er oppfylt og/eller ikke er tilfredsstillende
beskrevet. Samlet vurdering tilsier at det er
sannsynlig at studiens konklusjon kan forandres.
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Vedlegg 2. Kritisk vurdering av randomiserte, kontrollerte studier?

JA UKLART NEI

1  Er utvalget tilfeldig fordelt (randomisert) til tiltaks- og
kontrollgruppe?

2  Er denne randomiseringen skjult (skjult
allokeringsprosedyre)?

3 Ergruppene like ved oppstart av studien (lik fordeling av
prognostiske faktorer?)

4 Er gruppene behandlet likt bortsett fra for tiltaket som
evalueres?

5 Er deltakere/ pasienter uvitende (blindet) om hvilken
gruppe de er i?

6 Er behandlere uvitende om hvem som er i hvilken gruppe?

7 Er den som vurderte resultatene og evt analyserte dataene
uvitende om hvilken behandling deltakerne fikk?

8 Er deltakerne analysert ut fra sin opprinnelige gruppe?
(intention —to treat)?

9 Er det gjort rede for alle deltakerne ved slutten av studien?

10 Er alle relevante utfall/ endepunkter malt standardisert,
gyldig og palitelig?

11 Huvor presise er resultatene? (Hva er konfidensintervallet
eller p-verdiene?)

Samlet kvalitetsvurdering av studien (intern validitet)

Hoy kvalitet (Ingen begrensninger) Brukes hvis alle eller de fleste kriteriene fra
sjekklisten er oppfylt. Dersom noen av kriteriene
ikke er oppfylt, ma det veere veldig lite sannsynlig
at studiens konklusjon pavirkes

Middels kvalitet (Noen begrensninger) Brukes hvis noen av kriteriene fra sjekklisten ikke
er oppfylt og/eller der kriteriene ikke er
tilfredsstillende beskrevet. Samlet vurdering
tilsier at det er lite sannsynlig at studiens
konklusjon pavirkes

Lav kvalitet (Alvorlige begrensninger) Brukes hvis fa eller ingen kriterier fra sjekklisten
er oppfylt og/eller ikke er tilfredsstillende
beskrevet. Samlet vurdering tilsier at det er
sannsynlig at studiens konklusjon kan forandres

Z Basert pa& Users’ guides to the medical literature. Choosing Evidence Worksheet 1B1 Therapy
www.usersguides.org
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Vedlegg 3. Sammenliknende studier av PPler inkludert i Drug Class oversikten

Behandling Forfatter, ar Diagnose Varighet Land N Utfall
(uker)
Esomeprazol 40 mg | Castell DO 2002 | Erosiv @sofagitt, 8 uker USA 5241 Tilheling av
Lansoprazol 30 mg | (12) Endoskopiverifisert refluksgsofagitt
Gradert etter
alvorlighetsgrad
Esomeprazol 40 mg | Kahrilas PJ 2000 | Erosiv @sofagitt, 8 uker USA 1960 Tilheling av
Esomeprazol 20 mg | (13) Endoskopiverifisert refluksgsofagitt
Omeprazol 20 mg
Pantoprazol 40 mg | Scholten 2003 GRS, 4 uker Tyskland 217 Tid til reduksjon av
Esomeprazol 40 mg | (16) Endoskopiverifisert, grad symptomer
B/C
Lansoprazol 30 mg | Richter 2001 (17) | Erosiv @sofagitt + minst | 8 uker USA 3510 Prosent symptomfri
Omeprazol 20 mg en episode moderat til dager, netter og grad av
alvorlig halsbrann alvorlighet av symptomer
Esomeprazol 40 mg | Richter 2001 (18) | Erosiv @sofagitt 8 uker USA 2425 Tilheling av
Omeprazol 20 mg Helicobacter pylori refluksgsofagitt
negativ
Omeprazol 20 mg | Mulder 2002 (19) |Grad I - IV 8 uker Nederland 461 Pasienters tilfredshet og
MUPS symptomatisk symptomer etter 8 uker
Lansoprazol 30 mg GYRS
Pantoprazol 40 mg
Lansoprazol 30 mg | Mulder 1996 (20) | Grad Il and 111 - IVa 8 uker Nederland 211 Tilheling av
Omeprazol 40 mg GORS refluksgsofagitt etter 4
eller 8 uker
Lansoprazol 30 mg | Mee 1996 (21) Endoskopverifisert 8 uker UK 604 Tilheling av
Omeprazol 20 mg G@RS nylig sykehistorie refluksgsofagitt etter 4
med halsbrann eller 8 uker




Behandling Forfatter, ar Diagnose Varighet Land N Utfall
(uker)
Esomeprazol 40 mg | Kao 2003 (22) GO@RS 8 uker Taiwan 100 Raten pa SSR
Omeprazol 20 mg Los Angeles Grad A/B
Pantoprazol 40 mg | Korner 2003 (23) | Endoskopverifisert 4 0og 8 uker | Global, 669 Tilheling av
Omeprazol 40 mg moderat til alvorlig Multicenter refluksgsofagitt etter 4
MUPS GURS eller 8 uker
Lansoprazol 30 mg | Howden 2002 Erosiv GORS 8 uker Multicenter 277 | Tilheling av
Esomeprazol 40 mg | (24) refluksgsofagitt
Symtomlindring
Rabeprazol 20 mg | Holtmann 2002 Erosiv GORS 8 uker Multicenter | 251 Symptomlindring av
Omeprazol 40 mg | (25) Endoskopiverifisert halsbrann etter 3 dager
Pantoprazol 40 mg | Gillessen 2004 G@RS, grad B/C 10 uker Multicenter | 227 Tilheling av
Esomeprazol 40 mg | (26) Endoskopiverifisert refluksgsofagitt
Lansoprazol 30 mg | Hatlebakk 1993 GUJRS, 8 uker Skandinavisk | 229 Tilheling av
Omeprazol 20 mg | (27) endoskopiverifisert, grad endoskopiske endringer
logll
Rabeprazol 20 mg | Delchier 2000 Erosiv GBRS 8 uker Fransk 310 Tilheling av
Rabeprazol 2 x 10 | (28) Grad Il eller mer refluksgsofagitt
mg
Omeprazol 20 mg
Pantoprazol 40 mg | Dupas 2001 (29) | G@RS 8 uker Frankrike 461 Tilheling av
Lansoprazol 30 mg Grad Il - 1l (Savary refluksgsofagitt
Miller)
Rabeprazol 20 mg | Dekkers 1999 3 maneders historie med | 8 uker Europeisk 202 Tilheling av
Omeprazol 20 mg | (30) GORS, Grad Il (Hetzel - refluksgsofagitt
Dent)
Lansoprazol 30 mg | Castell 1996 (31) | Erosiv GBRS 8 uker Amerikansk | 1284 Tilheling av
Lansoprazol 15 mg Grad Il eller mer refluksgsofagitt
Omeprazol 20 mg
Pantoprazol 40 mg | Corinaldesi 1995 | G@RS 8 uker Europeisk 241 Tilheling av
Omeprazol 20 mg | (32) Grad Il - 11l (Savary refluksgsofagitt
Miller)
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Behandling Forfatter, ar Diagnose Varighet Land N Utfall
(uker)
Pantoprazol 20 mg | Bardhan 2001 GJRS 8 uker Multicenter | 328 Tilheling av
Omeprazol 20 mg | (33) Grad I (Savary Miller) Europa, Sgr refluksgsofagitt
Afrika
Omeprazol 20 mg | Adachi 2003 (34) | Erosiv GRS 8 uker Multicenter, |85 Symptomer pa halsbrann
Lansoprazol 30 mg Japansk
Rabeprazol 20 mg
Esomeprazol 40 mg | Fennerty 2005 Moderat til alvorlig 8 uker Multicenter | 498 +501 | Tilheling av
Lansoprazol 30 mg | (35) Los Angels grad C eller Amerikansk refluksgsofagitt
D
Esomeprazol 40 mg | Labenz 2005 (36) | Erosiv GBRS 4 0g 8 uker | Multicenter | 3170 Tilheling av erosiv

Pantoprazol 40 mg

gsofagitt etter 4 og 8 uker
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Vedlegg 4. Tilhelingsrater etter 4 uker i sammenliknende studier med PPler

Figure 1. Esophagitis healing rates at 4 weeks in head-to-head trials of PPIs (risk difference, 95% CT)

Sudy Cirug A Drug B RO (random}) Rlsk Differance (random)
Mumber healed Total Mumber healed Total 35% CI 5% CI
01 esomeprazole 20 mg vs omeprazole 20 mg |
ABlraZensca Study#174 2005 3504 SET [=0, 0%, 31
wahrlas 2000 431E/ 656 L [0.00,
02 esomeprazole 40 mg vs omeprazole 20 mg
ABlraZensca Study#173 2005 353576 - a.
wanrlas 2000 4EE/E54 - 0.1
Rlgnter 2001 BEESLZ1E - 8.1
02 esomeprazole 40 mg ws lansoprazole 20 mg
Casiell 2002 B FEET4 L 0.04 [D.DZ,; 0.0E]
Fennerty 2005 498 B 0.04 [0.02, 0.14]
04 esomeprazole 40 mg vs pantoprazole 40 mg
Glileson 2004 EES114 i [-0.02, 0.24]
Labanz 2005 1231/1562 = [6.03, O.08]
D5 lansaprazole 15 mg vs omeprazole 20 myg
Castell 1988 157/218 343/431 - =0.08 [-0.1%, 0.00]
DE lansoprazole 30 mg vs omeprazole 20 myg
Castell 1926 F4EL
Hatiebaxk 19332 714113 _-L
Mee 1235 188/ 300 1=
D7 lansoprazole 30 mg vs omeprazole 40 myg
Mulger 1926 91/104 43/103 - 0.07 [-0.03, 0.17]
08 pantoprazole 20 mg ve omeprazole 20 myg
Sardhan 2007 128/166 130/ 181 =0.04 [=0.1Z, 0.08]
02 pantoprazole £0 mg ws omeprazole 20 mg
Corinaldes! 1335 a1/1zo a3 =0.01 [=0.13; 9.11]
10 pantoprazole 40 mg ve omeprazode 40 myg
Komer 2003 2617337 0.03 [-0.04, 9.085]
11 pantoprazole 40 mg ve lansoprazole 30 mg
Cupas 2001 188/226 0.01 [-0.06, 9.08]
12 rabeprazole 10 mg ve cmeprazsie 20 mg
Crelchier 2000 ag/103 24/103 -0.08 [-0.1%, 9.03]
12 rabeprazole 20 mg ve omeprazole 20 mg
Delchier 2000 824104 344103 -0.03 [-0.11, 0.08]
N i ¥ ¥
-0.5 -0.25 o 0.25 0.3
Favors Drug B Favors Drug A



Vedlegg 5. Tilhelingsrater etter 8 uker i sammenliknende studier med PPler

Figure 2. Esophagitis healing rates at § weeks in head-to-head trials of PPIs (risk difference, 95% CO)

Study Drug A Dnug B RO (random) Rlsk Differ=nce (random)
Mumber nealediotal Number nealeartotal 25% CI 25% I

01 ezomeprazols 20 mg vs omeprazole 20 rng
AstraZenzca SlwdyR74 2008
®ahrlias 2000

[ O, 00,
! [=D.0Z,

.."E-!.--E-

02 Esomeprazole 40 mg vs omeprazole 20 mg
AstraZensca Study #1732 2005 i -

¥ahrlas 2000 == 210
Rlchter 2001 » 12]
03 esomeprazole £0 mg vs lansoprazolz 30 mg

Casiell 2002 /2624 .
Fennerty 2005 f498 10]
Howden 2002 23/138 E o8]
04 szomeprazole £0 mg ws pan cpr..znle 40 mg

Glilescn 2004 2 844113 —r =i 3]
Labenz 2005 141371589 i 5]
0S5 Lansoprazale 15 myg ve omeprazok 20 mg

Castell 1928 1E4/Z18 ITES 431 - -0.12 [=0.1%, =0.05%
D& Lansoprazale 30 myg ve omeprazodke 20 mg

Casiell 1928 1 I 1. 041
Hatiebakk 1933 . OB]
Mae 1295 1. 11]
L7 Lansoprazale 30 myg ve omeprazoiz 40 myg

Mulger 1996 1024108 B8/10% - Q.03 [-0.03, 0.09]
08 Pantoprazole 20 myg vs omeprazode 20 mg

Sardhan 2001 134/168 1424181 B -0.07 [-0.1%, 0.00]
0% Pantoprazole 40 myg vs omeprazole 20 mg

Carinaldesl 1335 1134120 1121 0.03 [-0.03, 0.10]
10 Pantoprazole 40 mg vs 13 nsupr..zcle 30mg

Cupas 2001 203,228 2014338 0.04 [-0.02, 0.10]
11 Rabeprazale 10 mg vs emeprazole 20 mg

Delchler 2000 54/103 87/103 -0.03 [-0.10, 0.04]
12 Rabeprazale 20 mg vs omeprazole 2:I rrg

Delchler 2000 04 87/103 -0.03 [-0.10, 0.04]

-0s 023 i .25 s
Favars Drug B Fawors |:|I'l.ﬂ A
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Vedlegg 6. Studier med kortidsbehandling av GRS - PPl versus H2-

antagonister

Studier inkludert i Cochrane oversikten

Studie Behandling Diagnose Antall Utfall
Armstrong 2001 | Pantoprazole 40 mg vs Symptomatisk 106 vs 102 Symptomer
(48) nizatidine 28 dager GORS grad 0-3 Tilheling
Bivirkninger
Bate 1997 (58) | Omeprazole 20 mg vs @sofagitt grad 0-3 112 vs 109 Symptomer
Cimetidine 400 mg 4 Pasienttilfredshet
uker Bivirkninger
Bardhan 1999 Omeprazole 10 eller 20 | G@RS 448 vs 229 Symptomer
(57) mg vs Rantidine 300 mg Annet*
Richter 2000 Lanzoprazole 15 eller 30 | @sofagitt grad 0 276 vs 277 vs 278 | Symptomer
mg eller 1 Bivirkninger
vs Rantidin 300 mg endoskopiverifisert
8 uker
Talley 2002 Pantoprazole 20 mg vs G@RS symptomer 154 vs 153 Symptomer
(59) Rantidine 300 mg 12 Bivirkninger
mnd
Venables 1997 | Omeprazole 10 eller 20 | GRS symptomer 330 vs 338 vs 326 | Symptomer
(60) mg vs rantidine 150 mg Tilheling
4 uker Bivirkninger
Studier innsendt fra firmaene
Kaspari 2001 (62) Pantoprazole 20 mg G@RS grad 0-1 - 181 vs 175 Symptomer
vs Rantidine 150 mg endoskopisk Livskvalitet
4 uker verifisert Bivirkninger
Van zyl 2004 (61) Pantoprazole 20 mg GO@RS symptomer | 167 vs 171 Symptomer
vs Rantidin 300 mg Bivirkninger
28 dager
Van Zyl 2000 (55) | Pantoprazole 20 mg GO@RS grad 1 101 vs 100 Symptomer
vs Rantidin 300 mg endoskopisk Tilheling av
4 uker + 4 uker ved verifisert gsofagitt
manglende effekt Bivirkninger
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Vedlegg 7. Studier med langtidsbehandling av GORS - PPI versus H2-

antagonister

Studier inkludert i Cochrane oversikten

Studie Behandling Diagnose Antall Utfall
Annibale 1998 Omeprazole 20 mg i 4- Tilhelet erosiv 114 vs 117 Symptomer
(49) 12 uker etterfulgt av gsofagitt Tilbakefall
omeprazoel 20 mg vs Bivirkninger
rantidin 300mg i 6 mnd
Dent 1994 (50) | Omeprazole 20 mg i 4-8 | @sofagitt grad 2 53 vs51 Symptomer
uker deretter omeprazoel Tilbakefall
20 mg vs rantidin 300mg Bivirkninger
i12 mnd
Gough 1996 Lanzoprazole 30 mgi 8 | @sofagitt grad 2 75vs 74 Symptomer
(51) uker deretter Tilbakefall
Lanzoprazole 15 eller 30 Bivirkninger
mg vs Rantidine 300 mg
i12mnd
Endo 2000 Lansoprazole 15 mg vs @sofagitt 22 vs 25 Tilbakefall
30 mg vs Famotidine 20
mg
Hallerback 1994 | Omeprazole 20 mg i 4- @sofagitt <=grad 1 133 vs 131vs 128 | Symptomer
(52) 12 uker deretter Tilbakefall
Omeprazole 10 eller 20 Bivirkninger
mg vs Rantidin 300 mg
12 mnd
Lundell 1991 Omeprazole 40 mg vs @sofagitt grad 2 51 vs 47 Tilbakefall
(53) rantidin 600mg i 4-12 Bivirkninger
uker deretter
Omeprazole 20 mg vs
Rantidin 300 mg inntill
12 mnd
Metz 2003 (54) | Pantoptazole 10, 20 eller | Tilhelet erosiv 89 vs 93 vs 94 vs Symptomer
40 mg vs rantidin 300 gsofagitt 95 Tilbakefall
mg inntil 36 mnd Bivirkninger
Studier innsendt fra firmaene
Richter 2004 (56) Pantoprazole 10, 20 GO@RS endoskopisk | 87 vs 89 vs 85 vs Symptomer
eller 40 mg vs verifisert tilheling 89 Tilbakefall erosiv
Rantidin 300 mg gsofagitt
12 mnd Bivirkninger
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Vedlegg 8. Metaanalyser bivirkninger - PPl versus H2-antagonister

Totalt antall bivirkninger registrert i studiene

Review: PPI
Comparison: 02 Adverse events
Outcome: 01 adverse events any
Study PPI H2RA OR (fixed) Weight OR (fixed)
or sub-category n/N n/N 95% CI % 95% CI
01 Short term treatment
Armstrong 60/111 62/109 — 8.65 0.89 [0.52, 1.52]
Kaspari 37/181 27/175 1 6.57 1.41 [0.82, 2.43]
Richter 2000 91/572 49/283 —_— 16.58 0.90 [0.62, 1.32]
Venables 280/668 153/326 —- 35.93 0.82 [0.63, 1.06]
van Zyl 2004 317167 32/171 — 7.75 0.99 [0.57, 1.71]
van Zyl 2000 25/101 22/100 —_—— 5.00 1.17 [0.61, 2.24]
Subtotal (95% Cl) 1800 1164 & 80.48 0.93 [0.78, 1.10]
Total events: 524 (PPI), 345 (H2RA)
Test for heterogeneity: Chiz = 3.70, df = 5 (P = 0.59), 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 0.84 (P = 0.40)
02 Long term treatment
Annibale 1/114 3/117 ¢ 0.88 0.34 [0.03, 3.28]
Dent 0/1 0/1 Not estimable
Gough 100/185 28/81 — 5.38 2.23 [1.30, 3.83]
Hallerback 0/1 0/1 Not estimable
Lundell 2/46 2/22 ¢ 0.78 0.45 [0.06, 3.46]
Metz 0/1 0/1 Not estimable
Richter 2004 0/1 0/1 Not estimable
Vigneri 2/35 5/35 —— 1.42 0.36 [0.07, 2.02]
Talley 2002 86/154 83/153 -— 11.06 1.07 [0.68, 1.67]
Subtotal (95% CI) 538 412 - 19.52 1.28 [0.92, 1.77]
Total events: 191 (PPI), 121 (H2RA)
Test for heterogeneity: Chiz = 9.04, df = 4 (P = 0.06), 12 = 55.8%
Test for overall effect: Z = 1.49 (P = 0.14)
Total (95% ClI) 2338 1576 L 3 100.00 1.00 [0.86, 1.16]
Total events: 715 (PPI), 466 (H2RA)
Test for heterogeneity: Chi? = 15.68, df = 10 (P = 0.11), I2 = 36.2%
Test for overall effect: Z = 0.04 (P = 0.97)
01 02 0.5 1 2 5 10
Favours PPl Favours H2RA
Frafall knyttet til bivirkninger
Review: PPI
Comparison: 01 Withdrawals
Outcome: 01 Adverse events
Study PPI H2RA OR (fixed) Weight OR (fixed)
or sub-category n/N n/N 95% ClI % 95% ClI
01 Short term treatment
Armstrong 3/111 5/109 —_— 5.28 0.58 [0.13, 2.48]
Bate 4/112 6/109 —_— 6.31 0.64 [0.17, 2.32]
Kaspari 2/181 3/175 3.25 0.64 [0.11, 3.88]
Richter 2000 16/572 10/283 _ 14.00 0.79 [0.35, 1.75]
Venables 22/668 14/326 _— 19.58 0.76 [0.38, 1.50]
van Zyl 2004 0/1 0/1 Not estimable
van Zyl 2000 0/101 2/100 ¢ 2.69 0.19 [0.01, 4.09]
Subtotal (95% Cl) 1746 1103 e 51.11 0.70 [0.45, 1.07]
Total events: 47 (PPI), 40 (H2RA)
Test for heterogeneity: Chiz = 0.91, df =5 (P = 0.97), I = 0%
Test for overall effect: Z = 1.64 (P = 0.10)
02 Long term treatment
Annibale 1/114 3/117 ¢ 3.16 0.34 [0.03, 3.28]
Dent 0/1 0/1 Not estimable
Gough 20/185 1/81 _—) 1.34 9.70 [1.28, 73.54]
Hallerback 8/264 17128 _— 1.41 3.97 [0.49, 32.08]
Lundell 1746 2/22 ¢ 2.85 0.22 [0.02, 2.59]
Metz 16/276 6/94 —_—— 9.07 0.90 [0.34, 2.38]
Richter 2004 14/261 5/89 E— 7.59 0.95 [0.33, 2.72]
Vigneri 0/35 2/35 < 2.65 0.19 [0.01, 4.08]
Talley 2002 19/154 22/153 — 20.82 0.84 [0.43, 1.62]
Subtotal (95% CI) 1336 720 ‘ 48.89 1.10 [0.73, 1.64]
Total events: 79 (PPI), 42 (H2RA)
Test for heterogeneity: Chi2 = 10.68, df = 7 (P = 0.15), 12 = 34.4%
Test for overall effect: Z = 0.45 (P = 0.66)
Total (95% ClI) 3082 1823 ’ 100.00 0.89 [0.66, 1.20]
Total events: 126 (PPI), 82 (H2RA)
Test for heterogeneity: Chiz = 12.25, df = 13 (P = 0.51), I = 0%
Test for overall effect: Z = 0.77 (P = 0.44)
01 02 05 1 2 5 10
Favours PPl Favours H2RA
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Frafall knyttet til manglende effekt

Review: PPI

Comparison: 01 Withdrawals
Outcome: 02 lack of effect
Study PPI H2RA OR (fixed) Weight OR (fixed)
or sub-category n/N n/N 95% ClI % 95% ClI
01 short term treatment
Armstrong 0/1 0/1 Not estimable
Bate 0/1 0/1 Not estimable
Kaspari 0/101 3/100 ¢ 3.59 0.14 [0.01, 2.69]
Richter 2000 7/572 5/283 —_— 6.78 0.69 [0.22, 2.19]
Venables 0/1 0/1 Not estimable
van Zyl 2000 0/101 3/100 ¢ 3.59 0.14 [0.01, 2.69]
Talley 2002 0/1 0/1 Not estimable
Subtotal (95% Cl) 778 487 el 13.96 0.41 [0.16, 1.04]
Total events: 7 (PPI), 11 (H2RA)
Test for heterogeneity: Chiz = 1.83, df = 2 (P = 0.40), 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 1.88 (P = 0.06)
02 long term treatment
Annibale 0/1 0/1 Not estimable
Dent 0/1 0/1 Not estimable
Gough 0/1 0/1 Not estimable
Hallerback 0/1 0/1 Not estimable
Lundell 0/1 0/1 Not estimable
Metz 0/1 0/1 Not estimable
Richter 2004 65/261 46/89 —— 52.84 0.31 [0.19, 0.51]
Vigneri 0/1 0/1 Not estimable
Talley 2002 16/154 36/153 —a— 33.20 0.38 [0.20, 0.71]
Subtotal (95% Cl) 422 249 - 86.04 0.34 [0.23, 0.50]
Total events: 81 (PPI), 82 (H2RA)
Test for heterogeneity: Chiz = 0.22, df = 1 (P = 0.64), 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 5.40 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 1200 736 - 100.00 0.35 [0.24, 0.50]
Total events: 88 (PPI), 93 (H2RA)
Test for heterogeneity: Chiz = 2.36, df = 4 (P = 0.67), 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 5.71 (P < 0.00001)

01 02 0.5 1 2 5 10

Favours PPI

Favours H2RA
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Vedlegg 9. Mottatte artikler fra Pfizer og AstraZeneca

Behandling Forfatter, &r | Diagnose Varighet Land N Utfall Kommentar
(uker)
Pantoprazol 40 mg Scholten 2003 | GORS, 4 uker Tyskland 217 Tid til reduksjon av Allerede inkludert i Drug
Esomeprazol 40 mg Endoskopiverifisert, symptomer Class oversikten
grad B/C
Pantoprazol 40 mg Korner 2003 Endoskopverifisert 4 0g 8 uker | Global, 669 Tilheling av Allerede inkludert i Drug
Omeprazol 40 mg moderat til alvorlig Multicenter refluksgsofagitt etter 4 | Class oversikten
MUPS G@RS eller 8 uker
Pantoprazol 40 mg Gillessen 2004 | G@RS, grad B/C 10 uker Multicenter | 227 Tilheling av Allerede inkludert i Drug
Esomeprazol 40 mg Endoskopiverifisert refluksgsofagitt Class oversikten
Esomeprazol 40 mg Labenz 2005 Erosiv GORS 4 0g 8 uker | Multicenter | 3170 Tilheling av erosiv Allerede inkludert i Drug
Pantoprazol 40 mg gsofagitt etter 4 og 8 Class oversikten
uker
Esomeprazol 20 mg Labenz 2005 Forebygging av 6 maneder Multicenter | 2766 Tilheling av erosiv Allerede inkludert i LFN-
Pantoprazol 20 mg tilbakefall av Erosiv gsofagitt etter 4 og 8 rapporten
G@RS uker
Pantoprazol 20 mg Mgannikes 2005 | Endoskopi-negativ 4 uker Tyskland 529 Tid til symptomlindring. | Ikke inkludert i oversikten,
Esomeprazol 20 mg GO@RS Mild Vedvarende kun pasienter med MILD
symptomlindring GERD
Omeprazol 20mg b.i.d | Jaspersen 1998 | Alvorlig gsofagitt, 4 uker 40 Remisjon Inkludert i Drug Class
Lansoprazol 30mg b.i.d Erosiv GORS Oversikten.
Pantoprazol 40 mg b.i.d Vedlikeholdsbehandling av
alvorlig gsofagitt
Pantoprazol 40 mg Bardhan 2005 | Erosiv GARS 12 uker Tyskland 581 Tilheling av gsofagitt Ikke inkludert pga. kun
Esomeprazol 40 mg Fullstendig remisjon abstrakt. Non inferiority
etter 12 uker studie
Pantoprazol 20 mg Goh K 2005 Endoskopi verifisert 6 méneder Multicenter | 1452 Fullstendig Ikke inkludert pga. kun

Esomeprazol 20 mg

GRS

Los Angeles Grad A-D

remisjonsrate etter 12
uker

abstrakt. Non-inferiority




Behandling Forfatter, ar | Diagnose Varighet Land N Utfall Kommentar
(uker)

Pantoprazol 40 mg Glatzel 2005 Endoskopi verifisert 4 uker Tyskland 561 Symptomlindring Ikke inkludert pga. kun
Esomeprazol 40 mg G@RS abstrakt. Non-inferiority

Los Angeles Grad A-D
Pantoprazole 20 mg Kaspari 2002 | G@RS grad 0-1 - 4 uker 356 Symptomer Inkludert i rapporten
Rantidine 150 mg endoskopisk verifisert Livskvalitet

Bivirkninger
Pantoprazole 20 mg Van zyl 2004 | GRS symptomer 4 uker 338 Symptomer Inkludert i rapporten
Rantidin 300 mg Bivirkninger
Pantoprazole 20 mg Van Zyl 2000 | G@RS grad 1 4 uker +4 201 Symptomer Inkludert i rapporten
Rantidin 300 mg endoskopisk verifisert | uker Tilheling av gsofagitt
Bivirkninger

Pantoprazol 10,20 og 40 | Richter 2004 | Tilhelt Erosiv GORS 1,3,60912 | USA 349 Tilheling av erosiv Inkludert i rapporten
mg maneder gsofagitt
Ranitidin 300mg
Pantoprazol 20 mg Talley 2002 Halsbrann i Allmenn- 1,2,6 0912 |Australia 307 | Symptomkontroll Inkludert i Cochrane
Ranitidin 300mg helsettjenesten maneder
Pantoprazol 20 mg Lauritsen 2000 12 méneder | Multisenter Inkludert i LFN- rapporten.
Pantoprazol 40 mg Kun abstract.
Omeprazol 20 mg Tilhelt GORS grad 0-1 Tilbakefall av

endoskopiverifisert 639 symptomer og esofagitt
Pantoprazol 40 mg Janz 2004 56 dager Ikke Resultater fra 6 kliniske
Esomeprazol 40 mg rapportert studier slatt sammen.
Omeprazol 20 mg Nattlig halsbrann ved Ekskludert, kun abstract
Nizatidin 150mg b.i.d erosiv GERD og
Placebo Erosiv GORS 1998 assosierte symptomer
Pantoprazol 20 mg Bardhan 2001 4 — 8 uker Multicenter Tilheling av erosiv Inkludert i Drug Class
Omeprazol 20 mg Europa, Ser gsofagitt Oversikten

Afrika Effekt og toleranse ved
Mild G@RS, Grad | 328 refluksgsofagitt
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Pantoprazol 20 mg Holtmann 2000 2 uker Multicenter Ekskludert, kun abstract
Omeprazol 10 mg
MUPS Tid og tilheling av milde
Mild GRS 519 G@RS symptomer
Pantoprazol 20 mg Barrisson 2001 52 uker Ikke oppgitt Ekskludert, kun abstract
Omeprazol 10 mg Tilbakefals profylakse Per protokoll analyse
Pasienter med tilhelet hos pasienter med
GIRS 197 tilhelet refluksgsofagitt
Esomeprazol versus Johnson DA 10 dager, USA Ekskludert pga.
Lansoprazol 2005 crossover surrogatendepunkt
design Kontroll av intragastrisk
Symptomatisk GRS 45 pH
Esomeprazol 40 mg Rohss K 2004 5 dager, Sverige Ekskludert pga.
Lansoprazol 30 mg, crossover surrogatendepunkt.
Omeprazol 20 mg, design 4 cross over studier i
Pantoprazol 40 mg Kontroll av intragastrisk | samme artikkel
Rabeprazol 20 mg Symptomatisk GBRS 141 pH
Esomeprazol 40 mg Wilder-Smith 5 dager, Sveits Ekskludert. Ikke pasienter,
Lansoprazol 30 mg C 2003 crossover surrogatendepunkt
Rabeprazol 20 mg design Kontroll av intragastrisk |2 cross over studier i
Friske frivillige 47 pH i friske frivilige samme artikkel
Esomeprazol 40 mg Miner 2003 Symptomatisk GBRS 5 dager USA 34 Kontroll av intragastrisk | Ekskludert pga.
Lansoprazol 30 mg, crossover pH surrogatendepunkt
Omeprazol 20 mg, design 5 cross over studier
Pantoprazol 40
rabeprazol 20 mg
7 dager USA 36 Ekskludert. Ikke pasienter,
Omeprazol 20 mg Crossover surrogatendepunkt
omeprazol 40 mg Helicobacter negative design Kontroll av intragastrisk | 2 cross over studier i
lansoprazol 30 mg Katz 2001 friske frivillige pH i friske frivillige samme artikkel
7 dager USA 20 Ekskludert ikke pasienter
Crossover 0g surrogatendepunkt
Omeprazol 20 mg bid design Kontroll av intragastrisk
lansoprazol 30 mg Katz 2000 Friske frivillige pH i friske frivillige
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Endoskopi verifisert 5 dager Sverige 14 Kontroll av intragastrisk | Ekskludert pga.

G@RS Crossover pH surrogatendepunkt
Lansoprazol 30 mg Janczewska design
Omeprazol 20 mg 1998
Esomeprazol 20 mg ved Pasienter med 6 maneder | Norge 1902 Livskvalitet Kommentert i rapporten
behov symptomer pa G@RS Ved behov
Esomeprazol 20 mg od
Ranitidin 300mg od Hansen 2005

Endoskopi verifisert 6 maneder | Europeisk 439 Symptomkontroll Ekskludert pga.

GO@RS grad 0 eller | Multisenter sammenligning versus
Pantoprazol 20 mg ved placebo
behov eller placebo Kaspari 2005

Endoskopi verifisert 6 maneder | Multisenter | 634 Symptomkontroll Ekskludert pga.
Pantoprazol 20 mg eller GORS grad 0 eller | sammenligning versus
Pantoprazol 40 mg placebo
versus Placebo Scholten 2004
Esomprazol 40 mg i 4 Pasienter med 6 maneder Norge 2156 Symptomkontroll Kommentert i rapporten
uker, deretter symptomer pa G@RS Pasienttilfredshet Ved behov, samme studie
Esomeprazol 20 mg ved som nevnt tidligere
behov, Esomeprazol 20
mg vedlikehold vs
Ranitidin 300 mg Norman
vedlikehold Hansen 2005
Esomprazol 40 mg i 4 Pasienter med 6 maneder | Norge 2156 Kostnader Kommentert i rapporten
uker, deretter symptomer pad GORS Ved behov, samme studie
Esomeprazol 20 mg ved som nevnt tidligere
behov, Esomeprazol 20
mg vedlikehold vs
Ranitidin 300 mg Norman
vedlikehold Hansen 2005
Esomeprazol 20 mg ved Endoskopi-negativ 6 maneder Multisenter | 622 Villig til & fortsette med | Ekskludert.
behov versus GORS behandling Ulik doseringsintervall
Lansoprazol 15 mg Pasienttilfredshet pasientene ikke blindet
daglig Tsai 2004

46



Behandling Forfatter, ar | Diagnose Varighet Land N Utfall Kommentar
(uker)
Friske frivillige 1 dag og Sveits 64 Kontroll av intragastrisk | To studier i samme
5 dager pH i friske frivillige artikkel.
crossover Ekskludert pga. ikke
IV Esomeprazol pasienter,
40 mg og 20 mg surrogatendepunkt, ikke
Oral Esomeprazol Wilder-Smith relevant sammenligning
40 mg og 20 mg C 2005
Friske frivillige 5 dager New 246 | Kontroll av intragastrisk | Legemiddelprofil, omtale
Zealand pH i friske frivillige flere studier. Ekskludert
pga. ikke pasienter og
Intravenous Keating G surrogatendepunkt, og ikke
Esomeprazol 2004 relevant sammenligning
Pasienter med 7 dager Tyskland 48 Kontroll av intragastrisk | Ekskludert pga.
symptomatisk GBRS pH surrogatendepunkt.
Pantoprazol versus
Esomeprazol Simon 2003
USA Kontroll av intragastrisk | Ekskludert pga.
pH surrogatendepunkt.
Review artikkel kontroll Ikke systematisk oversikt.
av gastrisk pH Kahrilas 2004 Review artikkel.
Esomeprazol 20 mg Friske frivillige 5 dager Sverige 108 Kontroll av intragastrisk | Ekskludert ikke pasienter
versus Lansoprazol 20 pH i friske frivillige 0g surrogatendepunkt, og
mg versus Rabeprazol ikke relevant
10 mg versus sammenligning
Pantoprazol 20 mg Rhoss 2004
Inkludert i Drug Class
Oversikten
Esomeprazol versus Raghunath
Lansoprazol review 2003
Endoskopi-negativ 6 méaneder | Sverige 495 Livskvalitet To studier. Den ene
G@RS. Pasienter med inkludert i Cochrane. Den
symptomer pa halsbrann andre ekskludert pga.
Omeprazole 10 mg i minst 12 méaneder placebo. Ekskludert fra
versus Placebo Lundell 1997 Drug Class Oversikten
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Pasienter med Erosiv Stor variasjon i Ekskludert pga variasjon og
PPI versus H2 GRS og Pasienter med endepunkter ulik dosering. Resultater
antagonister ved behov symptomer pa halsbrann kan ikke slas sammen,
0g periodevis dosering | Zacny.J kvalitativ analyse

Ekskludert pga. inklusjon

Systematisk Oversikt av placebo kontrollerte
over studier med studier. Ingen konklusjoner
dosering ved behov Lee 2004 per enkelt substans gis
Legemiddelinformasjons Ekskludert ikke studie
artikkel angéende
alternerende dosering av
omeprazol. Bieszk 1999

Pasienter med GRS 6 maneder | Sverige 300 Symptomer Ekskludert.

Tablett inntak Studie angaende tablett

Lansoprazol 15 mg ved inntak
behov versus Omeprazol Kommentert i
20mg ved behov Johnsson 2002 diskusjonsdel.
Omeprazole 20 mg ved Pasienter med vanskelig | 6 maneder Multicenter | 424 Tilbakefall Ekskludert pga. placebo
behov halsbrann endoskopi Tablett inntak Kommentert i
Omeprazole 10 mg ved negativ diskusjonsdel.
behov
versus Placebo Lind 1999

Endoskopi-negativ 6 maneder Multicenter | 342 Sykdomskontroll Ekskludert pga. placebo

GW@RS Tablett inntak Kommentert i
Esomeprazol 20 mg ved diskusjonsdel.
behov versus Placebo Talley 2001
Esomeprazol 40 mg ved Endoskopi-negativ 6 maneder Multicenter | 721 Symptomer Ekskludert pga. placebo
behov G@RS Frafall av behandling Kommentert i
Esomeprazol 20 mg ved diskusjonsdel.
behov
versus Placebo Talley 2002b
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Lansoprazol 30mg ved Symtomatisk GRS 5 uker Tyskland 21+120 | Varighet av refluks Ikke inkludert pga kun
behov Tablett inntak abstrakt. Beskrivelse av to
Omeprazol 20mg MUPS studier.
ved behov Dohmen 2002
Ikke inkludert, ikke studie
Artikkel angaende
metodologiske aspekter
om Livskvalitet Dimenaz 1993
Artikkel angéende Ikke inkludert, ikke studie
klinisk farmakologi og
sikkerhet av
esomeprazol Tonini 2001
Ikke inkludert, surrogat
Farmakokinetikk av endepunkt omtaler to
Esomeprazol og studier, ikke studie
intragastrisk pH Junghard 2002
Friske frivillige ldagog5 |Sverige 25 Intragastrisk pH Ekskludert ikke pasienter
dager og surrogatendepunkt
IV. Esomeprazol 40 mg | Wilder-Smith
IV pantoprazol 40 mg 2004
Ikke inkludert, surrogat
endepunkter, ikke studier i
henhold til protokoll
Farmakokinetiske data | Studie 1030
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