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Use) 
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CNA Wspotczynnik wchtaniania biatka/azotu (ang. coefficient of nitrogen absorption) 
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EPAR European Public Assessment Report 
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PICOS 
Populacja (ang. Population], interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki zdrowotne 
(ang. Outcomes), typ badania (ang. Study) 

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee 

PZT Przewlekte zapalenie trzustki 
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6 



I N STYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 (Pancreatinum) w leczeniu stanow 
zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki 

STRESZCZE1M1E 

Cel analizv 

Celem analizy jest porownanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 (Pancreatinum) z brakiem 
aktywnego leczenia/placebo w leczeniu stanow zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki (ang. exocrine pancreatic 
insufficiency, EPI), spowodowanej przewlektym zapaleniem trzustki, resekcjq zotqdka bqdz zwqzeniem drog zotciowych 
spowodowanym chorobq nowotworowq. 

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Lipancrea® 16 000 wskazaniami do stosowania 
leku sq stany zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki, spowodowane przewlektym zapaleniem trzustki, resekcjq trzustki 
bqdz jej czqsci, resekcjq zotqdka, mukowiscydozq bqdz zwqzeniem drog zotciowych spowodowanym chorobq nowotworowq. 

w niniejszej analizie populacjq 
docelowq stanowiq chorzy ze stanami zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanymi: 

• przewlektym zapaleniem trzustki; 
• resekcjq zotqdka; 
• zwqzeniem drog zotciowych spowodowanym chorobq nowotworowq. 

Analizq klinicznq poprzedzono analizq problemu decyzyjnego (APD) przedstawionq w osobnym dokumencie. 

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Polpharma Biuro Handlowe Sp. z o.o. 

Tto kliniczne 

Zewnqtrzwydzielniczq niewydolnosc trzustki (ang. exocrine pancreatic insufficiency, EPI) mozna zdefiniowac jako zmniejszenie 
aktywnosci enzymow trzustkowych do poziomu ponizej progu wymaganego dla utrzymania normalnego trawienia. 
Niezdolnosc do prawidtowego trawienia sktadnikow pokarmowych z powodu niedoboru enzymow trawiennych 
produkowanych przez trzustkq moze prowadzic do powaznych stanow niedozywienia. 

Do najbardziej typowych objawow zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki nalezq: 
• bol brzucha, 
• wzdqcie, 
• uczucie petnosci w nadbrzuszu, 
• wymioty (niekiedy), 
• przewlekta biegunka, zwykle o charakterze ttuszczowym, bqdqca wynikiem niepetnego trawienia pokarmow 

wskutek niedoboru enzymow trzustkowych, 
• postqpujqca utrata masy ciata i niedozywienie. 

Rozpoznanie zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki ustala siq na podstawie stwierdzenia powyzszych objawow w 
wywiadzie, a takze na podstawie badah czynnosciowych: 

• test sekretynowo-cholecystokininowy; 
• stqzenie elastazy 1 w kale - 100-200 pg/g stolca w tagodnej lub umiarkowanej niewydolnosci 

zewnqtrzwydzielniczej, <100 pg/g w ciqzkiej niewydolnosci. 
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Chorobv trzustki, w szczegolnosci ostre i przewlekte jej zapalenie oraz rak tego narz^du, znacz^co obnizajg jakosc zycia 
pacjentow poprzez uporczywe dolegliwosci bolowe, cz^ste hospitalizacje, a co za tym idzie - uniemozliwiajg normalne 
funkcjonowanie chorego. We wszystkich tych schorzeniach dtugi czas hospitalizacji, wysokie koszty leczenia wigzg si^ cz^sto 
z koniecznoscig wielokrotnych interwencji chirurgicznych i stosowania farmakoterapii. 

W zwi^zku z powyzszym mozna stwierdzic, ze obecnie brak dost^pnych opcji terapeutycznych refundowanych ze 
srodkow publicznych nie zaspokaja potrzeb dotyczqcych jakosci zycia pacjentow z zewnqtrzwydzielniczq 
niewydolnosci^ trzustki, a poprawp w tym zakresie mozna osiqgnqc poprzez zastosowanie terapii pankreatyng. 

Metodvka 

Analiz^ efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi HTA oraz w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje 
prawne dotycz^ce analiz zat^czanych do wnioskow o refundacj^ lekow (tzw. „minimalne wymagania"). Tak przeprowadzona 
analiza spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych sporz^dzanych 
na potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskow o refundacj^ produktow leczniczych ze srodkow 
publicznych w Polsce. 

Ocen^ efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego przeprowadzono zgodnie z zasadami przeglgdu 
systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer's Handbook). W pierwszej kolejnosci 
przeprowadzono przegl^d opublikowanych, systematycznych badah wtornych odpowiadajgcych na postawione pytanie 
kliniczne. Nast^pnie w celu identyfikacji badah pierwotnych przeszukano bazy MEDLINE (via PubMed), EMBASE i Cochrane 
Library oraz rejestry trwajgcych badah klinicznych clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu w celu odnalezienia 
nieopublikowanych badah spetniajgcych kryteria wt^czenia. Wiarygodnosc randomizowanych badah klinicznych, 
spetniajgcych kryteria wt^czenia do analizy oceniona zostata za pomocg narz^dzia Cochrane Collaboration. Analiza 
i prezentacja wynikow badah klinicznych dokonana zostata zgodnie z zasadami EBM (Evidence-based medicine). Obliczeh 
dokonano przy uzyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft Office Excel 2013. 

Wvniki wvszukiwania doniesien naukowvch 

W procesie wyszukiwania odnaleziono cztery randomizowane badania bezposrednio porownujgce skutecznosc i profil 
bezpieczehstwa ocenianej interwencji (pankreatyny) z wybranym komparatorem (placebo) we wskazaniu stany 
zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowane przewlektym zapaleniem trzustki (Malesci 1995, O'Keefe 2001, 
Safdi 2006, Thorat 2012); jedno badanie obserwacyjne z grupq kontrolnq porownujqce pankreatynq z placebo we wskazaniu 
stany zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowane resekcjq zotqdka (Armbrecht 1988), oraz jedno 
randomizowane badanie porownujqce pankreatynq z placebo we wskazaniu stany zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci 
trzustki spowodowane zwqzeniem drog zotciowych spowodowanym chorobq nowotworowq (Bruno 1998). 

W niniejszej analizie klinicznej nie przeprowadzono metaanalizy danych z uwagi na roznice metodologiczne i brak wspolnych 
punktow kohcowych dla badah zidentyfikowanych w wyniku przeszukiwania systematycznego. 

Dodatkowo odnaleziono jedno obserwacyjne badanie kohortowe D'Haese 2014 uwzglqdnione w ramach analizy efektywnosci 
praktycznej pankreatyny stosowanej w leczeniu zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki. 

Dodatkowq ocenq bezpieczehstwa w oparciu o identyfikacjq mozliwych dziatah/zdarzeh niepozqdanych na podstawie danych 
z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urzqdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych 
i Produktow Biobojczych (URPLWMiPB), Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow 
i Produktow Ochrony Zdrowia (MHRA) oraz Amerykahskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA). 

Nie odnaleziono przeglqdow systematycznych spetniajqcych kryteria wtqczenia do niniejszego opracowania. 

Analiza efektywnosci klinicznej 

Oszacowania przeprowadzone w oparciu o dane pochodzqce z prob klinicznych dotyczqcych populacji pacjentow leczonych z 
powodu zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanej przewlektym zapaleniem trzustki, wykazaty istotne 
roznice pomiqdzy analizowanymi interwencjami na korzysc pankreatyny pod wzglqdem takich punktow kohcowych jak 
zmiana wspotczynnika wchtaniania ttuszczu (CPA) po 7 i 14 dniach terapii (w badaniach Thorat 2012, O'Keefe 2001 oraz Safdi 
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2006), zmiana zawartosci ttuszczu w stolcu po 7 i 14 dniach terapii (w badaniach Thorat 2012 oraz Safdi 2006) a takze zmiana 
masy stolca po 7 dniach leczenia (w badaniu Thorat 2012). Ponadto, w badaniu Safdi 2006 odnotowano istotng statystycznie 
popraw^ pod wzgl^dem zmiany cz^stosci wyproznieh oraz popraw^ konsystencji stolca wsrod pacjentow stosuj^cych 
pankreatyn^ po 14 dniach terapii. 

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomi^dzy grupami pacjentow leczonych pankreatyng i przyjmujgcych placebo 
pod wzgl^dem zmiany wspotczynnika wchtaniania biatka CNA (na podstawie badah Thorat 2012 oraz O'Keefe 2001), zmiany 
zawartosci azotu w stolcu (na podstawie badania Thorat 2012), zmiany masy data oraz BMI (na podstawie badania Thorat 
2012) oraz zmiany wyniku w skali CGIDS, zarowno w ocenie pacjenta, jak i lekarza (na podstawie badania Safdi 2006). Ocena 
redukcji dolegliwosci bolowych pod wptywem 4-miesi^cznej terapii pankreatyng wsrod pacjentow z PZT w badaniu Malesci 
1995 rowniez nie wykazata istotnych roznic na korzysc pankreatyny. Oceniane w badaniu Thorat 2012 odsetki pacjentow, u 
ktorych nasilenie wzd^c oraz bolu brzucha miato stopieh ci^zki/ umiarkowany/ tagodny bgdz objawy te nie wyst^powaty w 
ogole, rowniez nie roznity si^ znacz^co pomi^dzy analizowanymi grupami. 

Autorzy badania Malesci 1995 nie wykazali istotnych statystycznie roznic w efektywnosci leczenia pankreatyny wzglydem 
placebo ocenianej pod wzglydem punktow kohcowych zwiyzanych z dolegliwosciami bolowymi. W badaniu tym wystypita 
natomiast statystycznie istotna zaleznosc czasu trwania dolegliwosci bolowych od czasu uczestnictwa w badaniach, co moze 
sugerowac, ze czas terapii ma istotny wptyw na efektywnosc leczenia, a dtugotrwata i regularna terapia pankreatyny moze 
przynosic korzysci w populacji pacjentow z zewnytrzwydzielniczy niewydolnosciy trzustki. 

Tolerancja i profil bezpieczehstwa pankreatyny na podstawie wtyczonych do raportu badah zostata oceniona jako bardzo 
dobra. Ogotem, dziatania niepozydane wystypity u 35,3% pacjentow stosujycych pankreatyny oraz u 25% pacjentow 
przyjmujycych placebo w badaniu Thorat 2012, oraz u 23,1% pacjentow stosujycych pankreatyny i 35,7% pacjentow z grupy 
placebo w badaniu Safdi 2006 (roznice nieistotne statystycznie). Zadne z dziatah niepozydanych nie doprowadzito do 
przerwania terapii. Rowniez w zadnym z analizowanych badah nie odnotowano wystypienia ciyzkich zdarzeh niepozydanych 
(SAE - ang. serious adverse events), jak i powaznych (ang. severe) zdarzeh niepozydanych. Tylko w przypadku zaburzeh 
zotydkowo-jelitowych wykazano istotnie statystycznie wiykszy czystosc wystypowania w grupie stosujycej pankreatyny w 
porownaniu z grupy placebo (na podstawie badania Thorat 2012). 

Analiza efektywnosci praktvcznei 

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jedno obserwacyjne badanie kohortowe D'Haese 2014 
uwzglydnione w ramach analizy efektywnosci praktycznej pankreatyny stosowanej w leczeniu zewnytrzwydzielniczej 
niewydolnosci trzustki spowodowanej przewlektym zapaleniem trzustki. 

Analiza efektywnosci praktycznej dla pankreatyny, przeprowadzona na podstawie badania D'Haese 2014 zademonstrowata 
dowody potwierdzajyce wysoky skutecznosc terapii enzymami z trzustki wieprzowej wsrod pacjentow z zewnytrzwydzielniczy 
niewydolnosciy trzustki spowodowany przewlektym zapaleniem trzustki. Zgodnie z danymi zawartymi w publikacji D'Haese 
2014, czystosc wystypowania kardynalnych objawow zwiyzanych z zaburzeniami trawienia i wchtaniania w przebiegu EPI - 
czyli biegunki ttuszczowej oraz utraty masy ciata -zostaty istotnie zredukowane w obydwu analizowanych kohortach (po 6 i 
12 miesiycach leczenia pankreatyny wzglydem stanu poczytkowego). Poprawa byta obserwowana zarowno wsrod pacjentow, 
ktorzy przed rozpoczyciem okresu obserwacji stosowali juz suplementacjy enzymami trzustkowymi (kohorta 1), jak rowniez 
u pacjentow nowo zdiagnozowanych, ktorzy nie stosowali wczesniej leczenia (kohorta 2). Rowniez czystosc wystypowania 
takich objawow, jak nawracajycy bol, nudnosci oraz wymioty zostata istotnie zmniejszona po 6 i 12 miesiycach leczenia 
pankreatyny w obydwu kohortach. Leczenie pankreatyny nie zmniejszato czystosc! wystypowania wzdyc i niestrawnosci 
wsrod pacjentow z zewnytrzwydzielniczy niewydolnosciy trzustki spowodowany przewlektym zapaleniem trzustki. Ponadto 
wykazano, ze leczenie pankreatyny istotnie statystycznie poprawia jakosc zycia chorych, zarowno pod wzglydem wyniku 
ogolnego GIQLI, jak i poszczegolnych subskali kwestionariusza. 

Wartym podkreslenia jest fakt, iz badanie D'Haese 2014 zostato przeprowadzone w dtugim okresie obserwacji (12 miesiycy), 
w duzej populacji pacjentow (N=294), co znaczyco podnosi jego wartosc dla niniejszej analizy, stanowiyc podstawy do 
wnioskowania na temat korzysci z leczenia prowadzonego w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Co wiycej, fakt iz tak 
dobra skutecznosc 12-miesiycznej terapii byta obserwowana u pacjentow, ktorzy juz wczesniej przyjmowali preparaty 
pankreatyny, moze wskazywac na szczegolny potrzeby prowadzenia dtugotrwatych i ciygtych terapii pankreatyny wsrod 
pacjentow z EPI, jednoczesnie uzasadniajyc brak istotnych statystycznie roznic pomiydzy pankreatyny a placebo dla 
niektorych ocenianych punktow kohcowych w badaniach o krotkim okresie obserwacji (kilka tygodni). 
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W badaniu D'Haese 2014 wykazano bardzo dobry profil bezpieczenstwa pankreatyny. W okresie 12 miesi^cy leczenia, wsrod 
294 pacjentow odnotowano zaledwie 4 zdarzenia niepozgdane, ktore zaklasyfikowano jako niezwigzane z zastosowanym 
leczeniem. 

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa 

Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczenstwa dla analizowanej substancji, jakg jest pankreatyna (produkt leczniczy 
Lipancrea® 16 000) w leczeniu zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanej przewlektym zapaleniem trzustki, 
resekcjq zotqdka lub zwqzeniem drog zotciowych spowodowanym chorobq nowotworowq potwierdzita, ze preparat ten jest 
lekiem bardzo dobrze tolerowanym i bezpiecznym dla pacjentow. 

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Lipancrea® 16 000, najczqsciej odnotowywanym 
dziataniem niepozqdanym podczas terapii pankreatynq jest bol brzucha (wystqpowanie czqste tj. >1/100 do <1/10 
przypadkow). Pozostate dziatania niepozqdane zwiqzane ze stosowaniem produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 wystqpujq 
niezbyt czqsto (>1/1 000 do <1/100) lub bardzo rzadko (<1/10 000) i sq to: nudnosci i wymioty, biegunka, zaparcia i inne 
nieprawidtowosci stolca, a takze zaburzenia skory i tkanki podskornej, takie jak skorne reakcje alergiczne i swiqd skory. 

Na stronach internetowych takich organizacji jak: FDA, EMA, MHRA, WHO UMC oraz URPL nie odnaleziono zadnych 
materiatow (raportow o zdarzeniach niepozqdanych) dotyczqcych ocenianej interwencji (pankreatyny). 

Wnioski 

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 (substancja czynna: pankreatyna) 
stosowanego w leczeniu zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanej przewlektym zapaleniem trzustki, 
resekcjq zotqdka lub zwqzeniem drog zotciowych spowodowanym chorobq nowotworowq. Analiza obejmuje porownanie z 
najbardziej adekwatnym komparatorem, na ktory w tym przypadku wybrano placebo. Wybor ten podyktowany zostat 
aktualnq praktykq klinicznq w tym wskazaniu w Polsce. 

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Lipancrea® 16 000 wskazaniami do stosowania 
leku sq stany zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki, spowodowane przewlektym zapaleniem trzustki, resekcjq trzustki 
bqdz jej czqsci, resekcjq zotqdka, mukowiscydozq bqdz zwqzeniem drog zotciowych spowodowanym chorobq nowotworowq. 

w niniejszej 
docelowq stanowiq chorzy ze stanami zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanymi: 

• przewlektym zapaleniem trzustki; 
• resekcjq zotqdka; 
• zwqzeniem drog zotciowych spowodowanym chorobq nowotworowq. 

Analizq klinicznq przeprowadzono zgodnie z obowiqzujqcymi w Polsce przepisami dotyczqcymi analiz zatqczanych do 
wnioskow o refundacjq lekow oraz w oparciu o Wytyczne Oceny Technologii Medycznych Agencji Oceny Technologii 
Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT). 

W procesie wyszukiwania odnaleziono tqcznie szesc badah bezposrednio porownujqcych skutecznosc i profil bezpieczenstwa 
ocenianej interwencji (pankreatyny) z wybranym komparatorem (placebo), z ktorych cztery dotyczyty populacji pacjentow z 
EPI spowodowanq przewlektym zapaleniem trzustki, jedno populacji pacjentow z EPI spowodowanq resekcjq zotqdka oraz 
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jedno populacji pacjentow z EPI spowodowang zw^zeniem drog zotciowych spowodowanym chorobg nowotworowg. 
Dodatkowo odnaleziono 1 badanie wt^czone do oceny efektywnosci praktycznej pankreatyny. 

W niniejszej analizie klinicznej nie przeprowadzono metaanalizy danych z uwagi na roznice metodologiczne i brak wspolnych 
punktow koncowych dla badan zidentyfikowanych w wyniku przeszukiwania systematycznego. 

Oszacowania przeprowadzone w ramach oceny efektywnosci klinicznej wykazaty istotne roznice pomi^dzy analizowanymi 
interwencjami na korzysc pankreatyny pod wzgl^dem takich punktow koncowych jak zmiana wspotczynnika wchtaniania 
ttuszczu (CPA), zmiana zawartosci ttuszczu w stolcu, a takze zmiana masy stolca. Ponadto, w jednym z badah odnotowano 
istotng statystycznie poprawa pod wzgl^dem zmiany cz^stosci wyproznieh oraz poprawa konsystencji stolca wsrod pacjentow 
stosujacych pankreatyny. Analiza efektywnosci praktycznej dla pankreatyny zademonstrowafa dowody potwierdzajace 
wysoka skutecznosc terapii enzymami z trzustki wieprzowej wsrod pacjentow z zewnatrzwydzielnicza niewydolnoscia trzustki 
spowodowana przewlektym zapaleniem trzustki. 

Przeprowadzona ocena bezpieczehstwa wykazata, ze produkt leczniczy Lipancrea® 16 000 stosowany w terapii 
zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki jest lekiem bardzo dobrze tolerowanym przez pacjentow. 

Podsumowujac, wyniki badah wskazuja, ze pankreatyna jest lekiem skutecznym oraz bardzo dobrze tolerowanym i 
bezpiecznym podczas stosowania zgodnie z zaleconym dawkowaniem. 

Pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 wpfynie pozytywnie na poprawy 
efektywnosci leczenia pacjentow z analizowanych populacji oraz jakosc ich zycia, szczegolnie wazny w algorytmach 
postypowania medycznego wymagajycych dfugofalowych terapii, przynoszyc tym samym dodatkowe korzysci 
zdrowotne grupie dorosfych pacjentow dotkniytych zewnytrzwydzielniczy niewydolnosciy trzustki. 
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1. METODYKA 

l.l.Sposob przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej 

AnalizQ efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych 

opracowanymi przez AgencjQ Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [9] oraz w oparciu 
o obowiqzujqce w Polsce regulacje prawne dotyczqce analiz zatqczanych do wnioskow o refundacjQ lekow (tzw. 

„minimalne wymagania") [11], Tak przeprowadzona analiza spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane 
Raportom Oceny Technologii Medycznych (tj. Raportom HTA - z ang. Health Technology Assessment) 

sporzqdzanych na potrzeby procesu decyzyjnego zwiqzanego z rozpatrywaniem wnioskow o refundacjQ 
produktow leczniczych ze srodkow publicznych w Polsce. 

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci i bezpieczehstwie 
technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie wiarygodnosci. Zgodnie 

z wymogami AOTMiT analiza powinna zawierac nastQpujqce elementy: 

1. analizQ efektywnosci klinicznej, tj. analizQ skutecznosci i bezpieczehstwa wykonanq metodq 
systematycznego przeglqdu badah klinicznych wedtug aktualnych standardow Cochrane Collaboration 

[14]; 
2. ocenQ efektywnosci praktycznej dokonanq w oparciu o wyniki badah pragmatycznych. 

Zgodnie z metodykq przeglqdu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analizy efektywnosci 
klinicznej przeprowadzono w nastQpujqcych etapach: 

3. Analiza problemu decyzyjnego, zakohczona sformutowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS, tj. 
zdefiniowaniem: 

• (P - population) populacji pacjentow, ktorej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny; 

• (I - intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego, z okresleniem sposobu 
dawkowania i innych elementow definicyjnych technologii medycznej stanowiqcej przedmiot procesu 

decyzyjnego); 

• (C - comparison) interwencji porownywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktora w najwi^kszym 
stopniu zostanie zastqpiona przez ocenianq interwencji - tzw. „aktualnej praktyki"); 

• (O - outcomes) efektow zdrowotnych, ktore b^dq stanowic przedmiot oceny (tj. wynikow istotnych 
klinicznie - ktorych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia); 

• (S-study design) typu badah, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych danych w zakresie 
efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepszq ocenQ skutecznosci interwencji pozwalajq 
poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacji, natomiast w ocenie 

bezpieczehstwa istotny jest ponadto dtugi okres obserwacji i duza liczebnosc proby, tj. warunki 
uzyskiwane w badaniach obserwacyjnych IV fazy oraz okresowym raporcie o bezpieczehstwie PSUR). 

Analiza problemu decyzyjnego zostata przedstawiona w osobnym dokumencie [24], 

• Systematyczne wyszukiwanie dowodow naukowych, obejmujice nastipujqce elementy: 

■ sformutowanie kryteriow wticzenia/wykluczenia doniesieh naukowych, jakie b^dq stosowane 
w procesie selekcji dostQpnych materiatow, w oparciu o przyjitq definicji elementow schematu 

PICOS; 
■ konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologii 

charakterystycznq dla elementow pytania klinicznego; 
■ przeglqd baz informacji medycznej i innych zasobow, adekwatnie do analizowanego problemu; 
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■ systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytutow i streszczen oraz petnych 

tekstow publikacji. 

• Ocena wiarygodnosci badan wtqczonych do przeglqdu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci uzyskanych 
wynikow. 

• Ekstrakcja danych z publikacji i innych dost^pnych materiatow opisujqcych badania wtqczone do 
przeglqdu do jednolitych formularzy. 

• Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan wtqczonych do przeglqdu. 

• Analiza jakosciowa: 

■ narracyjna synteza danych dotyczqcych metodyki, populacji, interwencji i wynikow badan 

spetniajqcych kryteria wtqczenia do przeglqdu; 
■ wykonanie zestawieh tabelarycznych, umozliwiajqcych porownanie badan wtqczonych do 

przeglqdu pod wzgl^dem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych prob, szczegotow 
metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikow zdrowotnych oraz 

wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables). 

• Analiza ilosciowa: 

■ ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci roznic pomi^dzy interwencjami 

w poszczegolnych badaniach; 
■ w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikow badan pierwotnych (metaanaliza 

statystyczna); 

• Prezentacja wynikow analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [12], 

• Dyskusja uzyskanych wynikow oraz ograniczeh interpretacyjnych. 

• Wnioski kohcowe. 

Wyszukiwanie i selekcjQ informacji zawartych w publikacjach opisujqcych badania wtqczone do przeglqdu 

systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokot, opracowany przed przystqpieniem do 
ekstrakcji danych. 

1.2.Pytanie kliniczne 

Celem raportu jest porownanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 (Pancreatinum) 
z brakiem aktywnego leczenia/placebo w leczeniu zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki (ang. exocrine 

pancreatic insufficiency, EPI), spowodowanej przewlektym zapaleniem trzustki, resekcjq zotqdka bqdz zwqzeniem 

drog zotciowych spowodowanym chorobq nowotworowq u osob dorostych. 

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Polpharma Biuro Handlowe Sp. z o.o. 

1.3.Kryteria wtgczenia/wytqczenia badan z przegl^du 

Predefiniowane kryteria wtqczenia badan klinicznych do analizy gtownej zostaty sformutowane w oparciu 

o schemat PICOS: 

Tabela 1. Kryteria wtqczenia/wytqczenia z przeglqdu 

Parametr Kryteria wtqczenia Kryteria wytqczenia 

Populacja inna niz wymieniona w kryteriach 
_ Populacja pacjentow z objawami wtqczenia. W przypadku braku doniesieh 

Populacja zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki naukowych dla populacji ocenianej, 
(wskazame) spowodowanymi przewlektym zapaleniem uwzlqdnione zostanq rowniez dane kliniczne dla 

trzustki, resekcjq zotqdka bqdz zwqzeniem drog SZerszych populacji. 
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Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wytgczenia 

zotciowych spowodowanym chorobg 
nowotworowg. 

Choroby wspotistniejgce w sposob istotnie 
wptywajgcy na przebieg leczenia. 

Pankreatyna (Pancreatinum) wyst^pujgca 
w postaci kapsutek zawierajgcych peletki, 

Interwencja minisfery lub minimikrosfery powlekane otoczkg 
oporng na dziatanie soku zot^dkowego, 
stosowana doustnie 

Inna substancja czynna, inna forma leku, inny 
schemat podawania, dawkowanie niezgodne z 
ChPL 

Komparatory Brak aktywnego leczenia/placebo 

Inne niz zdefiniowane w kryteriach wtgczenia 
(brak adekwatnej grupy kontrolnej: inna 
substancja czynna, inny schemat podawania, 
brak grupy kontrolnej). 

Wyniki 

Skutecznosc kliniczna: 
> zmiana wspotczynnika wchtaniania ttuszczu 

(CPA) wzgl^dem wartosci pocz^tkowej; 
> zmiana wspotczynnika wchtaniania azotu 

(CNA) wzgl^dem wartosci pocz^tkowej; 
> zmiana zawartosci ttuszczu w stolcu; 
> zmiana cz^stosci wyproznieh; 
> zmiana wyniku w skali ogolnego wrazenia 

klinicznego (ang. clinical global impression, 
CGI); 

> zmiana cz^stosci wyst^powania biegunki, 
wzd^c, nudnosci; 

> zmiana nasilenia bolu brzucha i cz^stosci 
wyst^powania bolu brzucha; 

>■ zmiana masy ciata oraz zmiana 
wspotczynnika BMI; 

> zmiana masy wydalanego stolca oraz jego 
konsystencji; 

> zmiana spozycia kalorii, biatka, ttuszczu i 
w^glowodanow, 

> zmiana jakosci zycia oceniana w skali 
specyficznej dla pacjentow z poszczegolnych 
subpopulacji 

Profil bezpieczehstwa: 

> zdarzenia niepozgdane (ogotem, ci^zkie, 
zwigzane z leczeniem, poszczegolne typy 
AEs); 

> rezygnacja z leczenia z powodu zdarzeh 
niepozgdanych. 

Punkty kohcowe inne niz predefiniowane, np. 
z zakresu farmakodynamiki, farmakokinetyki, 
ekonomiki, oceniajgce biodost^pnosc lub 
biochemi^ leku. 

Typ badah 

Badania z randomizacjg 
Badania z grupg kontrolng bez randomizacji, > 
badania obserwycajne, jednoramienne > 
(w przypadku braku badah z randomizacji) > 

Okres leczenia <7 dni (w przypadku 
nieodnalezienia innych dowodow 
naukowych, wt^czeniu podlegaty rowniez 
proby kliniczne z okresem leczenia <7 dni); 
Badania wtorne, 
Badania przedkliniczne, 
Liczba pacjentow <10 (w przypadku 
nieodnalezienia innych dowodow 
naukowych, wt^czeniu podlegaty rowniez 
proby kliniczne <10 pacjentow); 

14 



I N STYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 (Pancreatinum) w leczeniu stanow 
zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki 

Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wytgczenia 

> Badania opublikowane; " Badania nieopublikowane; 

Status > Publikacja petnotekstowa; > Destine wytgeznie doniesienia 
publikacji > Publikacja w j^zyku polskim, angielskim konferencyjne (abstrakty, plakaty itp.), 

(w uzasadnionych przypadkach - takze publikacje typu list, komentarz. 
w innych) 

Ponadto do analiz dodatkowych zostanq wtqezone dodatkowe badania/dane, niespetniajqee kryteriow wtqezenia 
do analizy gtownej efektywnosci klinicznej: 

• Dodatkowa ocena skutecznosci klinicznej - badania niespetniajqee kryteriow wtqezenia do analizy 
gtownej, jednak w istotny sposob przedstawiajqce punkty koncowe dla bezposredniego porownania 

analizowanych interwencji; 

• Poszerzona analiza bezpieczenstwa: 

■ profil bezpieczenstwa wg ChPL; 

■ informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujqcych zawody medyczne, 
udostQpniane na stronach internetowych URPL, EMA, FDA; 

■ opublikowane badania RCT - wykluczone z analizy gtownej, w ktorych oceniano profil 
bezpieczenstwa analizowanej interwencji, w celu zidentyfikowania rzadkich i niebezpiecznych dla 

pacjenta zdarzen niepozqdanych lub zdarzen niepozqdanych generujqcych wysokie koszty 
z punktu widzenia ptatnika pojawiajqcych siQ w dtugim horyzoncie czasowym; 

• Przeglqd badan wtornych: opublikowane przeglqdy systematyczne, spetniajqee kryteria PICO(S) dla 

populacji i porownywanych interwencji. 

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano rowniez doniesienia ze zrodet innych niz bazy informacji 

medycznej, w tym bibliografiQ odnalezionych badan klinicznych. Przeprowadzono rowniez konsultacje 
z producentem leku. 

1.4.Metody identyfikacji badan 

1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtornych 

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [9] w pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejqcych, 
niezaleznych raportow HTA oraz przeglqdow systematycznych dotyczqcych rozpatrywanego problemu 

decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typow opracowah wtornych, 

w ktorych oceniano efektywnosc interwencji w postaci pankreatyny podawanej drogq doustnq. 

Strategic wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacjQ za pomocq 
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz 

wyszukiwanie odpowiednich terminow i odpowiadajqcych im synonimow w tytutach i streszczeniach. 
Tak utworzonq kwerendQ odr^bnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie 

sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow. 

W celu identyfikacji badan wtornych przeszukano nastQpujqce zasoby: 

• elektroniczne bazy danych: 

■ Medline przez PubMed; 

■ EMBASE; 
■ Cochrane Library - bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment; 
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Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostato zawQzone do nastQpujqcych rodzajow doniesien w ramach biblioteki 

Cochrane: 

• przeglqdy systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews); 

• inne przeglqdy doniesien (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews). 

Strategic wyszukiwania w bazach Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane zamieszczono w zatqczniku: 
„Strategia wyszukiwania badah pierwotnych i wtornych". 

Wyszukiwanie artykutow w bazach medycznych przeprowadzono 1 czerwca 2017 roku. W przeprowadzonym 
wyszukiwaniu uwzglQdniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania („present"). 

SelekcjQ publikacji przeprowadzono wedtug nastQpujqcego schematu: (1) na podstawie tytutow i streszczeh, 
a nast^pnie (2) na podstawie petnych tekstow publikacji wytonionych w pierwszym etapie selekcji jako 

potencjalnie spetniajqce kryteria wtqczenia. 

W celu odnalezienia informacji na temat badah przeszukano takze pismiennictwo doniesien naukowych. Pod tym 

samym kqtem analizowano rowniez opracowania wtorne (artykuty poglqdowe, przeglqdy systematyczne, 
opracowania medycznych serwisow internetowych). Przeszukano tez rejestry badah klinicznych. 

Selekcja badah wtornych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykow, ktorzy uzgadniali wspolne stanowisko 

W sytuacji gdyby wystqpita niezgodnosc pomi^dzy analitykami, rozwiqzywano jq na drodze 
porozumienia z udziatem osoby trzeciej (IP). 

Nie stwierdzono niezgodnosc! pomi^dzy analitykami na etapie selekcji petnych tekstow publikacji. 

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (wyszukiwanie tqcznie z badaniami pierwotnymi) 

odnaleziono - przeglqdy systematyczne. Wnioski ptynqce z odszukanych przeglqdow systematycznych 
przedstawiono w rozdziale Dyskusja z opublikowanymi przeglqdami. 

1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badah pierwotnych 

W celu identyfikacji wszystkich badah pierwotnych spetniajqcych kryteria wtqczenia do przeglqdu (wg definicji 
PICOS) skonstruowano strategic wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano badah, ktorych wyniki 

opublikowano, jak rowniez badah niepublikowanych oraz badah „w toku". 

Strategic wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacjQ za pomocq 
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz 

wyszukiwanie odpowiednich terminow i odpowiadajgcych im synonimow w tytutach i streszczeniach. 

Tak utworzonq kwerendQ odr^bnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie 
sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow. 

Przeszukano nastQpujqce zasoby: 

• elektroniczne bazy danych: 

■ Medline przez PubMed; 
■ Cochrane Library (z uwzglQdnieniem wszystkich dost^pnych baz); 

■ EMBASE; 

• serwisy internetowe: 

■ NICE (National Institute for Health and Care Excellence); 
■ CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health); 

■ EMA (European Medicine Agency); 
■ FDA (Food and Drug Administration); 
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■ URPLWMiPB (Urzqd Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobow Medycznych oraz Produktdw 
Biobojczych). 

• rejestry badan klinicznych: 

■ www.clinicaltrials.gov. 

■ www.clinicaltrialsregister.eu. 

Stowa kluczowe w poszczegolnych obszarach znaczeniowych zostaty potqczone operatorem logicznym Boole'a 

(OR). Pomi^dzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND. 

Wyszukiwanie artykutow w bazach medycznych przeprowadzono 1 czerwca 2017 roku. W przeprowadzonym 
wyszukiwaniu uwzglQdniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania („present"). 

Strategic wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzgl^dnieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby 
konkretnej bazy przedstawiono w zatqczniku „Strategia wyszukiwania badah pierwotnych". 

Selekcja 

Selekcja odnalezionych doniesieh naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo: 

• wstQpna analiza na podstawie tytutow i streszczeh odnalezionych publikacji; 

• selekcja doniesieh naukowych w oparciu o petne teksty publikacji. 

WstQpna analiza tytutow i streszczeh oraz selekcja badah na podstawie petnych tekstow publikacji w oparciu 
o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostata przeprowadzona niezaleznie przez 

2analityk6w, ktorzy uzgadniali wspolne stanowisko W sytuacji gdyby wystqpita niezgodnosc 
pomi^dzy analitykami, rozwiqzywano jq na drodze porozumienia z udziatem osoby trzeciej (IP). 

Na poszczegolnych etapach selekcji publikacji nie wystqpity niezgodnosci mi^dzy analitykami. 

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczeh dotyczqcych interwencji alternatywnej, okresu 

obserwacji oraz liczby pacjentow losowo przydzielonych do poszczegolnych grup terapeutycznych. Podczas 
selekcji badah klinicznych spetniajqcych kryteria wtqczenia do analizy zastosowano ograniczenia dotyczqce j^zyka 

publikacji. Wtqczeniu do przeglqdu podlegaty doniesienia opublikowane w j^zyku angielskim lub polskim 
(wytyczne HTA). 

Proces prowadzqcy do ostatecznej selekcji doniesieh z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach 
selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [12], 

1.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych 

W celu odnalezienia badah niepublikowanych, spetniajqcych kryteria wtqczenia do analizy klinicznej, przeszukano 
rejestry badah klinicznych Clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov) oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu/. 

Wyszukiwanie przeprowadzono wedtug strategii ustalonej przez format baz danych. Do okien dialogowych 
wpisano stowo kluczowe: pancreatin. 

W wyniku przeszukiwania rejestrow badah klinicznych, tj. Clinicaltrials.gov oraz Clinicaltrialsregister.eu 
odnaleziono odpowiednio 53 i 56 rekordow, jednak tylko 4 z nich spetniaty wst^pnie predefiniowane kryteria 

wtqczenia do analizy oparte o schemat PICOS i zostaty scharakteryzowane w Zatqczniku niniejszego raprtu (9.4). 

Szczegotowe informacje zamieszczono w zatqczniku „Wyszukiwanie badah nieopublikowanych". 
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l.S.Ekstrakcja i wst^pne opracowanie danych 

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczqce szczegotowej charakterystyki populacji, interwencji 
i metodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikow 

prezentowanych, jako: 

• dane jakosciowe: 

■ kryteria wtqczenia pacjentow do badania; 
■ charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.); 

■ przyjQta definicja punktu koncowego; 
■ metoda oceny punktu koncowego; 

■ okres obserwacji; 

• dane ilosciowe: 

■ dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek osob, u ktorych w okresie obserwacji 
wystqpit punkt koncowy lub parametrow OR/HR; 

■ dla zmiennych ciqgtych: wartosci przeciQtne (srednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo i w okresie 

obserwacji, przeciQtna zmiana (srednia) oraz dane dotyczqce wielkosci roznicy i istotnosci 
statystycznej roznicy pomi^dzy grupami, roznice srednich zmian. 

Ekstrakcja i wst^pne opracowanie danych zostato wykonane niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy 
ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych zamieszczono w zatqczniku. 

1.6.0cena jakosci danych 

1.6.1. Wiarygodnosc wewn^trzna 

Ocena wiarygodnosc! badah w ramach przeglqdu systematycznego, rozumiana, jako wiarygodnosc (lub trafnosc) 

wewnQtrzna badania, opiera siQ na wskazaniu czynnikow mogqcych spowodowac wypaczenie wynikow - np. 
w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu 

prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczeh [14], Wiarygodnosc wynikow badania klinicznego zalezy, 
wIqc od stopnia, w jakim potencjalne zrodta wypaczenia (tj. obciqzenia wynikow systematycznym bt^dem) zostaty 
zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania pacjentow 

do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze wynikow. 

Celem oceny wiarygodnosc! jest (1) dostarczenie informacji, co do stopnia, w jakim mozna ufac wynikom 
poszczegolnych badah, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wptywu wynikow obciqzonych bt^dem 
na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badah o niskiej wiarygodnosc! i/lub przeprowadzenie analiz 

wrazliwosci. 

MetodykQ badah analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujqcych ich wyniki. 

Wiarygodnosc kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych 
formularzy przedstawionych w zatqczniku. Wszelkie rozbieznosci pomi^dzy tak uzyskanymi ocenami rozstrzygano 

z udziatem osoby trzeciej. 

Krytycznej oceny wiarygodnosc! badah z randomizacjq dokonano zgodnie ze standardami Cochrane 

Collaboration, w oparciu o analizy ryzyka wystqpienia nastQpujqcych wypaczeh: 

• wypaczenie selekcji (selection bias) - ocena na podstawie zastosowanej reguty kolejnosci alokacji oraz 
ukrycia kolejnosci alokacji pacjentow do grup; 
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• wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) - ocena na podstawie obecnosci, zakresu 
i metod zaslepienia; 

• wypaczenie zwiqzane z nieprzypadkowq utratq pacjentow z badania (attrition bias) - ocena na 
podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikow oraz obecnosci, zakresu i metod zaslepienia; 

• wypaczenie oceny wynikow, detekcji (detection bias) - ocena na podstawie obecnosci, zakresu i metod 
zaslepienia; 

• wypaczenie raportowania wynikow (reporting bias) - ocena kompletnosci/selektywnosci publikowania 

wynikow (np. mozliwosc pominiQcia w opisie wynikow roznic statystycznie nieistotnych); 

• inne potencjalne zrodta wypaczen (np. roznice w okresach obserwacji pomi^dzy grupami lub zrodta 
bt^dow specyficzne dla okreslonych schematow badawczych). 

PrzyjQto nastQpujqce kryteria oceny wiarygodnosci: >5 punktow - niskie ryzyko bt^du systematycznego (wysoka 

wiarygodnosc badania), 3-4 punkty - umiarkowane ryzyko bt^du systematycznego (umiarkowana wiarygodnosc 
badania), <3 punktow - wysokie ryzyko bt^du systematycznego (niska wiarygodnosc badania). 

Interpretujqc wyniki oceny wiarygodnosci nalezy miec na uwadze, ze zgodnie z zaleceniami Cochrane 
Collaboration podstawQ oceny wiarygodnosci badan stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalajqca na 
uwzglQdnienie wagi poszczegolnych elementow metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego 

problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze miec zasadnicze znaczenie w stosunku do punktow 
koncowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie smiertelnosci). 

Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostac zastqpiona przez sumaryczny wynik liczbowy w skali oceny 
jakosci. 

Kazde z badan wtqczonych do przeglqdu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie z hierarchic rodzaju 
doniesien naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne HTA [9], Narz^dzie Cochrane 

Collaboration do oceny badan z randomizacjc opisano powyzej. Dodatkowo wykorzystano skale Newcastle - 
Ottawa Scale (NOS) - narz^dzie do oceny badan bez randomizacji lub badan retrospektywnych oraz AMSTAR 

(A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews) - do oceny wiarygodnosci przeglcdow systematycznych 
[15,16], W ocenie wg skali AMSTAR przyjQto nastQpujcce kryteria oceny: (1) <5 punktow - przeglgd o niskiej 

jakosci, (2) 5-8 punktow - przeglqd o umiarkowanej jakosci, (3) >9 punktow - przeglqd o wysokiej jakosci [9], 

Aktualny formularz oceny wiarygodnosci przeglcdow systematycznych w skali AMSTAR zamieszczono 

w Zatqczniku 9.6. 

1.6.2. Wiarygodnosc zewn^trzna 

Wiarygodnosc zewnQtrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogolnic na populacjc, 
w ktorej oceniana interwencja lecznicza ma znalezc praktyczne zastosowanie. Wiarygodnosc zewnQtrznc badan 
wtcczonych do przeglgdu systematycznego oceniono w oparciu o nast^pujcce elementy: 

• reprezentatywnosc badanych prob dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki demograficznej 
i klinicznej); 

• identycznosc interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgl^dem mozliwosci 
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementow opieki medycznej podobnych 

do tych, ktore zapewniono w ramach badania klinicznego); 

• prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu 
obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikow surogatowych na wyniki o znaczeniu 

klinicznym). 
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1.7.Analiza ilosciowa 

1.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej 

Zgodnie z wytycznymi HTA wyniki badan klinicznych prezentowane sq za pomocq wzgl^dnych i bezwzglQdnych 
parametrow wielkosci efektu interwencji [9], 

Wszystkie obliczenia wykonane zostaty przy uzyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft 
Office Excel2013. Zastosowane w nich formuty do obliczania parametrow statystycznych i ich przedziatow ufnosci 

wprowadzono zgodnie z zalecanymi metodami w [14, 25, 26, 27], MetaanalizQ dla porownan bezposrednich oraz 
analizQ heterogenicznosci statystycznej przeprowadzono na podstawie wytycznych opracowanych przez 

Statistical Methods Group of The Cochrane Collaboration [14, 25], Przy czym w przypadku proporcji procedure 
meta-analizy oparto o transformacjQ Freemana-Tukeya [28], 

1.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych 

Za podstawowy parametr wielkosci wzgl^dnego efektu interwencji (tzw. „parametr wzgl^dny") przyjQto iloraz 
szans (OR - z ang. odds ratio). Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration w obliczaniu wartosci OR 

zastosowano metodQ Mantela-Haenszla [14], za wyjqtkiem sytuacji, w ktorych w grupie kontrolnej lub 
interwencyjnej odnotowana liczba zdarzeh jest bardzo mata lub bardzo duza oraz sytuacji, gdy wykazana zostata 

heterogenicznosc badah. 

ZaletQ „parametr6w wzgl^dnych" (OR) stanowi ich niewielka wrazliwosc na roznice pod wzgl^dem stopnia 

wyjsciowego narazenia (prawdopodobiehstwa wystqpienia punktu kohcowego w przypadku pacjentow, 
u ktorych nie zastosowano ocenianej interwencji -tj. w grupach kontrolnych). Z tego powodu wzgl^dne miary 

wynikow stanowiq preferowanq miarQ wyniku kohcowego w przeglqdach systematycznych. Wartosci 
„parametr6w bezwzglQdnych" sq jednak tatwiejsze w interpretacji [14], 

Dla punktow kohcowych, w przypadku, ktorych 95% Cl dla OR wskazywat na istotnosc statystycznq efektu 
ocenianej interwencji wyniki wyrazono rowniez w postaci parametru number needed to treat (NNT), 

alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: HNH- number needed to harm. 

Wielkosc efektu dla wynikow wzgl^dnych w postaci czQstosci lub liczby zdarzeh przedstawiono w sposob 

opisowy. 

1.7.3. Wyniki w postaci cz^stosci lub liczby zdarzeii 

Wielkosc efektu b^dqcego zmiennq ciqgtq, prezentowano w postaci bezwzglQdnego parametru efektywnosci - 
wartosci roznicy srednich (MD - mean difference; difference in means w przypadku pojedynczego badania oraz 

WMD - weighted mean difference dla metaanaliz) - dla srednich kohcowych lub srednich zmian wzgl^dem 
wartosci wyjsciowej. 

l.S.Metaanaliza statystyczna 

1.8.1. Ocena zasadnosci wykonania metaanalizy 

Ilosciowa synteza rezultatow badah pierwotnych (metaanaliza statystyczna) dokonywana jest w celu oceny 

efektu interwencji przy zwi^kszonej mocy statystycznej i precyzji oszacowania [14], Wiarygodna ocena efektu 
interwencji, poprzez dokonanie syntezy wynikow badah pierwotnych na drodze metaanalizy statystycznej, jest 

uzasadniona tylko w sytuacji, gdy roznice pomi^dzy badaniami (pod wzgl^dem metodyki, charakterystyki prob 
i interwencji, definicji punktow kohcowych, itp.) nie sq na tyle znaczqce, aby uniemozliwic uogolnienie 
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usrednionego wyniku na rzeczywistq populacjQ pacjentow, adekwatnq do badanego problemu zdrowotnego. 

W celu podjQcia decyzji, co do zasadnosci wykonania metaanalizy przeprowadzana jest wszechstronna ocena 
heterogenicznosci badan. Na podstawie skali oraz rodzaju roznic stwierdzonych pomiQdzy badaniami 

podejmowana jest decyzja o (1) wykonaniu lub niepodejmowaniu metaanalizy wynikow oraz, jezeli jednorodnosc 
badan jest wystarczajqca do wykonania metaanalizy (2) wybor metody oceny efektu interwencji. 

OcenQ efektu mozna przeprowadzic w oparciu o modele efektow statych (fixed effect) lub model efektow 
losowych (random effect). 

W modelu efektow statych przyjmuje sIq zatozenie, ze kazde z badan mierzy doktadnie ten sam efekt interwencji, 
a ewentualna rozbieznosc wynikow jest zwiqzana wytqcznie z elementem losowosci). Z kolei w modelu efektow 

losowych przyjmuje siQ zatozenie, ze kazde z badan mierzy w gruncie rzeczy nieco inny efekt (drobne roznice 
w metodologii, czy przedmiocie badania) i szacowany jest sredni efekt interwencji. 

1.8.2. Analiza heterogenicznosci 

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration [14] rozwazane sq nastQpujqce rodzaje heterogenicznosci, 
wyroznione z uwagi na zrodto obserwowanego zroznicowania wynikow: 

• heterogenicznosc kliniczna, wynikajqca z odmiennosci kryteriow wtqczenia, charakterystyki pacjentow 
lub interwencji, definicji ocenianych punktow kohcowych; 

• heterogenicznosc metodologiczna, spowodowana roznicami pod wzgl^dem schematu badawczego 
i innych czynnikow wptywajqcych na ryzyko wypaczenia wynikow; 

• heterogenicznosc statystyczna, tj. zroznicowanie pod wzgl^dem wynikow leczenia, badane metodami 

statystycznymi; wynika z heterogenicznosci klinicznej lub metodologicznej badan. 

Ocena heterogenicznosci wynikow (tj. heterogenicznosci statystycznej) dokonywana jest w oparciu o wyniki 

testow statystycznych. Parametrami najlepiej informujqcymi o heterogenicznosci badan sq statystyki QCochran 
oraz 12 [14], Statystyka Q pozwala ocenic czy obserwowane roznice pomi^dzy efektami uzyskanymi 

w poszczegolnych badaniach mozna przypisac wytqcznie zmiennosci losowej. Przyjmuje siQ, ze roznica pomi^dzy 
zmiennosciq oczekiwanq (tj. wynikajqcq z dziatania przypadku) a obserwowanq, wskazuje na wyst^powanie 

heterogenicznosci przy wartosci p < 0,1. Niemniej jednak, z uwagi na niskq moc testu Q, w przypadku niskiej 
liczebnosci prob wtqczonych do metaanalizy i/lub matej liczby badan, brak statystycznej istotnosci wyniku testu 

Q nie stanowi wystarczajqcego uzasadnienia dla wykonania metaanalizy. Podobnie (rzadziej) w przypadku bardzo 
wysokiej liczby badan wtqczonych do metaanalizy wykazywana przez test heterogenicznosc moze nie miec 
znaczenia klinicznego. Z tego wzgl^du, zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration, kluczowe decyzje 

dotyczqce wykonania metaanalizy oraz wyboru metody statystycznej (modelu) dokonywane sq przede wszystkim 
w oparciu o ocenQ zroznicowania klinicznego i metodycznego badan pierwotnych, a w dalszej kolejnosci - 

w zaleznosci od wynikow testow heterogenicznosci. 

1.8.3. Wybor modelu oceny efektu 

Za podstawowq metody oceny efektu w tqcznej populacji badan przyjmuje siQ model efektow statych (fixed 

effect) Mantela-Haenszela, poniewaz wartosc uzyskiwana w wyniku zastosowania tej metody uwazana jest za 
najlepsze przyblizenie rzeczywistego efektu interwencji [14], Uzyskanie wiarygodnych oszacowah w modelu 

efektow statych (zwtaszcza wartosci granic przedziatu ufnosci) ograniczone jest do sytuacji, w ktorej badania (1) 
niewykazujq znaczqcego zroznicowania klinicznego i/lub metodologicznego, jak rowniez (2) nie stwierdza siQ 

istotnej heterogenicznosci statystycznej (za wyjqtkiem rzadkich sytuacji, w ktorych liczba badan wtqczonych do 
metaanalizy jest bardzo wysoka). 
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W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci statystycznej, pomimo braku znaczqcych roznic pod wzglgdem 

metodologicznej i klinicznej charakterystyki badan (zatem w sytuacji, w ktorej zrodto heterogenicznosci pozostaje 
trudne do wyjasnienia), rozwazane jest zastosowanie modelu efektow losowych DerSimoniana-Lairda (random 

effect) [14], 

Omawiany typ metaanalizy pozwala na oszacowanie wielkosci usrednionego efektu interwencji. Istotnym 

warunkiem ograniczajqcym zastosowanie modelu efektow losowych jest koniecznosc wykluczenia sytuacji, 
w ktorej obserwowane roznice efektow pomi^dzy badaniami mogq wynikac z obciqzenia wynikow, jednego lub 

wi^kszej liczby z wtqczonych badah, bt^dem systematycznym. 

Odr^bnie rozwazane byty sytuacje, w ktorych wykonywana jest metaanaliza zdarzeh rzadkich. 

1.8.4. Metaanaliza wynikow dla zdarzen rzadkich 

Zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration w analizie prawdopodobiehstwa zdarzeh rzadkich nie nalezy 

przeprowadzac obliczeh w modelu efektow losowych (metodq DerSimoniana-Lairda) ze wzgl^du na znaczne 
ryzyko uzyskania wyniku obciqzonego bt^dem [14], W zwiqzku z tym, jezeli w przypadku kazdego z badah 
wtqczonych do metaanalizy przynajmniej w jednej z grup wystqpity zerowe (lub bliskie 0) liczebnosci zdarzeh pod 

uwagQ brane byty wytqcznie metody Peto oraz Mantela-Haenszela. 

Metoda Peto funkcjonuje poprawnie dla matej (duzej) liczby zdarzeh, przy niewielkim skutku interwencji. 

W pozostatych przypadkach wartosc oczekiwana OR jest wyraznie zaburzana (zblizana ku wartosci 1). 

Metoda Mantela-Haenszela (dla niezerowych liczb zdarzeh w obu grupach) daje wiarygodnq wartosc oczekiwanq, 

jednak dla rzadkich zdarzeh daje relatywnie zbyt wysokie odchylenie (w konsekwencji zbyt szerokie przedziaty 
ufnosci). Dla zerowej liczby zdarzeh domyslnie wprowadzana jest korekta pol zerowych (dodanie wartosci 0,5), 

co dodatkowo nieznacznie zaburza wartosc oczekiwanq OR (rowniez zbliza jq ku wartosci 1). 

W przypadku, gdy w jednej z grup we wszystkich badaniach nie wystqpito zadne zdarzenie procedure 

postQpowania przy obliczaniu wskaznika OR jest nastQpujqca: 

Obliczano OR obiema metodami (Peto i Mantela-Haenszela z korektq pol zerowych), za podstawowq przyjQto: 

• metody, dla ktorej wskaznik OR wychodzi wi^kszy (gdy ten jest wi^kszy od 1); 

• metody, dla ktorej wskaznik OR wychodzi mniejszy (gdy ten jest mniejszy od 1). 

W pozostatych przypadkach przyjQto nastQpujqcy sposob kalkulacji OR: 

• jesli odsetek pacjentow w populacji tqcznej badah, u ktorych dany punkt kohcowy wystqpit/nie wystqpit 

< 1%, przy wzgl^dnie matym efekcie interwencji, tj. 0,5 < OR < 2, to za podstawowq uznawano wartosc 
obliczonq metodq Peto; 

• w pozostatych przypadkach zastosowano metody Mantela-Haenszela, bez korekty wartosci zerowych. 

Wartosci pozostatych parametrow efektywnosci (tj. ryzyka wzgl^dnego oraz parametrow bezwzglQdnych) 

obliczono z zastosowaniem metody Mantela-Haenszela (poniewaz metoda Peto stuzy wytqcznie do kalkulacji OR). 
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2. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT nalezy przeprowadzic systematyczne wyszukiwanie badan wtornych w ramach 
rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyzszego poziomu klasyfikacji doniesien 

naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci cechuje przeglqdy systematyczne (z metaanalizq lub bez niej), 
odzwierciedlajqce problem kliniczny pod wzgl^dem populacji, komparatora i punktow koncowych, pod 

warunkiem, ze sq one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan. 

W celu identyfikacji badan wtornych przeszukano bazy MEDLINE przez Pubmed, EMBASE oraz Cochrane Library 

(The Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials Register). 

W toku wyszukiwania publikacji w medycznych bazach danych nie zidentyfikowano przeglqdow systematycznych 

w petni odpowiadajqcych kryteriom zatozonym w ramach niniejszego raportu (odnalezione przeglqdy 
systematyczne oceniajqce skutecznosc terapii substytucyjnej enzymami trzustkowymi podawanymi w inaczej 
zdefiniowanej populacji bqdz w innej formie). 
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3. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PANKREATYNY W 

POROWNANIU Z PLACEBO W POPULACJI PACJENTOW Z 

zewnatrzwydzielnicza niewydolnoscia TRZUSTKI 

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano nastQpujqce badania kliniczne porownujqce ocenianq 

interwencjQ (pankreatynQ) z komparatorem (placebo): 

1. We wskazaniu stany zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowane przewlektym zapaleniem 
trzustki: 

• Malesci 1995 [1], 

• O'Keefe 2001 [2], 

• Safdi 2006 [3], 

• Thorat 2012 [4] 

2. We wskazaniu stany zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowane resekcjq zotqdka: 

• Armbrecht 1988 [5], 

3. We wskazaniu stany zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowane zwqzeniem drog 
zotciowych spowodowanym chorobq nowotworowq: 

• Bruno 1998 [6], 

Piqc z odnalezionych badan (Malesci 1995, O'Keefe 2001, Safdi 2006, Thorat 2012, Bruno 1998) byto badaniami 

z randomizacjq (RCT), w ktorych zastosowano podwojne zaslepienie (typ MA), natomiast badanie Armbrec/?t 1988 
byto badaniem obserwacyjnym z grupq kontolnq, podwojnie zaslepionym, przeprowadzonym w uktadzie grup 

naprzemiennych (typ IVC). 

Wyniki efektywnosci klinicznej dla ocenianej interwencji w badaniu Malesci 1995 odnoszq siq do 4 miesiqcy 

leczenia, natomiast w badaniu Bruno 1998-do okresu 8 tygodni leczenia, w badaniach O'Keefe 2001 i Safdi2006 
- do 2 tygodni leczenia oraz w badaniu Thorat 2012 i Armbrecht 1988 - ]ednego tygodnia leczenia. 

Badania Malesci 1995 i Armbrecht 1988 zostaty przeprowadzone w uktadzie grup naprzemiennych, natomiast 
badania O'Keefe 2001, Safdi 2006, Thorat 2012 oraz Bruno 1998 w uktadzie grup rownolegtych. Wszystkie 
badania byty zblizone pod wzglqdem liczebnosci populacji (od kilkunastu do kilkudziesiqciu pacjentow w kazdym 

ramieniu). Wyniki dla badania Thorat 2012 przedstawiono dla populacji FAS - ang.full analysis sample (utracono 
jednego pacjenta z grupy placebo, stqd zachowanie podejscia ITT nie byto mozliwe; nie mniej jednak oszacowania 

dla populacji FAS oceniono na wysoce wiarygodne) oraz dla populacji PP -ang. per protocol. W badaniach O'Keefe 
2001, Safdi 2006 i Bruno 1998 przedstawiono wyniki w populacji ITT (dla wszystkich pacjentow poddanych 

randomizacji). Natomiast w badaniu Malesci 1995 nie zachowano podejscia ITT w prezentacji wynikow badania 
(wyniki przedstawiono w populacji pacjentow ktorzy ukohczyli badanie). 

We wszystkich zidentyfikowanych badaniach stosowano dawkq pankreatyny (w przeliczeniu na liczbq jednostek 
aktywnej lipazy) dostosowanq do aktualnej diety pacjenta (wiqksza dawka pankreatyny do positkow gtowych, 

mniejsza do przekqsek). W badaniu Malesci 1995 dawka dobowa wynosita okoto 208 000 jednostek lipazy, w 
badaniach O'Keefe 2001 i Safdi 2006 - okoto 160 000 jednostek lipazy, w badaniu Thorat 2012 - od 240 000 do 

360 000 jednostek lipazy, w badaniu Armbrecht 1988 - okoto 120 000 jednostek lipazy, a w badaniu Bruno 1998 
- okoto 225 000 jednostek lipazy na dobq. 
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W tekscie publikacji O'Keefe 2001, pomimo, iz badanie przeprowadzono w uktadzie dwoch grup rownolegtych, 

wyniki dla wi^kszosci punktow koncowych przedstawiono i opisano dla grupy pacjentow leczonych pankreatynq 
wzgl^dem stanu poczqtkowego (baseline). Wynikow tych nie prezentowano w ramach niniejszego raportu HTA. 

Natomiast wyniki porownania pankreatyny wzgl^dem placebo zaprezentowano dla dwoch z opisywanych 
punktow koncowych (CFA oraz CNA), i zostaty one przedstawione w formie wykresow. Dla tych punktow 

koncowych odczytano dane i przeprowadzono odpowiednie obliczenia a nast^pnie przedstawiono wyniki w 

ramach niniejszego raportu HTA. 

Szczegotowe charakterystyki badah klinicznych wtqczonych do analizy efektywnosci klinicznej, szczegotowe 

charakterystyki wyjsciowe pacjentow, kryteria wtqczenia i wykluczenia pacjentow oraz charakterystyki 
interwencji zastosowanych w badaniach klinicznych znajdujq siQ w Zatqczniku niniejszej analizy (Rozdziat 9.2). 

3.1. Heterogenicznosc metodologiczna i kliniczna 

Dla wskazah: stany zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowane resekcjq zotqdka oraz stany 
zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowane zwqzeniem drog zotciowych spowodowanym 

chorobq nowotworowq odnaleziono po jednym badaniu spetniajqcym kryteria wtqczenia do raportu. W zwiqzku 
z tym nie przeprowadzono analizy heterogenicznosci dla tych badah. 

Przeprowadzona analiza heterogenicznosci metodologicznej oraz klinicznej dla 4 badah zidentyfikowanych we 
wskazaniu: stany zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowane przewlektym zapaleniem trzustki 

wykazata istotne roznice w dawkowaniu pankreatyny (sumaryczne dawki dobowe w przeliczeniu na jednostki 
lipazy) pomiqdzy badaniami O'Keefe 2001 i Safdi 2006 (okoto 160 000 jednostek lipazy/dobq), a badaniem 

Malesci 1995 (okoto 208 000 jednostek lipazy/dobq) i badaniem Thorat 2012 (240 000-360 000 jednostek 
lipazy/dobq). 

Natomiast w przypadku badah O'Keefe 2001 i Safdi 2006 stwierdzono istotne roznice pod wzglqdem populacji 
pacjentow wtqczonych do obydwu badah: w badaniu O'Keefe 2001 az 62% pacjentow miato wspotistniejqcq 

cukrzycq w wywiadzie, podczas gdy w badaniu Safdi 2006 nie odnotowano informacji na ten temat. 
Wspotistniejqcy stan kliniczny moze miec wptyw na przebieg i wyniki badania, stqd nie zdecydowano siq na 

przeprowadzenie agregacji danych dla tych dwoch badah. 

Podsumowujqc, zidentyfikowano istotne roznice w zakresie metodologii oraz cech klinicznych pomiqdzy 
badaniami Malesci 1995, O'Keefe 2001, Safdi 2006 oraz Thorat 2012, a tym samym niemozliwe byto 
przeprowadzenie procesu agregacji statystycznej wynikow poszczegolnych badah. 

Jakosc randomizowanych badah klinicznych zakwalifikowanych do niniejszego przeglqdu byta oceniana przy 
pomocy narzqdzia zgodnego ze standardami Cochrane Collaboration. Przeprowadzona ocena wykazata, iz proby 

kliniczne wtqczone do analizy gtownej cechowaty siq umiarkowanym ryzykiem btqdu (badania o sredniej 
wiarygodnosci: Safdi 2006, Thorat 2012, Bruno 1998) lub wysokim ryzykiem btqdu (badania o niskiej 

wiarygodnosci: Malesci 1995, O'Keefe 2001). 
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3.2. Skutecznosc kliniczna 

Definicje ocenianych punktow koncowych zamieszczono w zatgczniku Charakterystyka badan klinicznych - analiza gtowna. 

W tabelach zamieszczonych ponizej przedstawiono wyniki z zakresu oceny skutecznosci pankreatyny w porownaniu z placebo w analizowanych wskazaniach. 
Tabela 2. Skutecznosc kliniczna dla porownania pankreatyna vs placebo wterapii zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanej przewlektym zapaleniem trzustki 
T 

(PZT) 

Punkt koricowy Badanie Interw. 1M Okres 
obserw. 

Wartosc baseline 
srednia (SD/SE$) 

Wartosc 
koncowa, srednia 

(SD/SE*) 

Zmiana wzgl^dem 
baseline, srednia 

(SD/SE$)* 
MD {95% Cl)* Wartosc 

p* 

Thorat 
2012 

Pankreatyna 66,5 (14,1) 86,1 (7,5) 19,6 (2,1s) 
Placebo 67,0 (14,0) 72,9 (11,5) 5,9 (2,6s) 13,7 (7,01; 20,38) 

Zmiana wspotczynnika 
wchtaniania ttuszczu 

(CPA) 
O'Keefe 

2001 
Pankreatyna 54,0 (9,7s) 80,8 (3,8s) 26,80 (8,47) 

Placebo 60,3 (8,0S)AA 58,0 (5,0$)AA -2,30 (7,00) 29,10 (7,57; 50,63) 

Safdi 
2006 

Pankreatyna 49,9 (8,8s) 86,6 (2,7s) 36,70 (7,81) 
Placebo 55,9 (3,6s) 68,0 (4,6s) 12,10 (4,19) 24,60 (7,23; 42,00) 

<0,001 

0,008 

0,005 

Zmiana wspotczynnika 
wchtaniania biatka (CNA) 

Thorat 
2012 

Pankreatyna 78,8 (10,0) 83,3 (6,9) 4,5 {1,6s) 
Placebo 79,7 (7,2) 81,7 (7,3) 2,0 {1,5s) 2,50 (0,25; -1,73) 

O'Keefe 
2001 

Pankreatyna 80,5 (3,4s) 86,8 (2,2s) 6,30 {2,99s) 
Placebo 86,2 (3,4s) 88,0 (2,4S)AA 1,80 {3,03s) 4,50 (-3,83; 12,83) 

0,246 

Zmiana zawartosci 
ttuszczu w stolcu 

Thorat 
2012 

Pankreatyna 37,3 (17,0) 16,2 (9,6) -21,1 (2,6s) 
Placebo 35,3 (14,9) 30,0 (13,8) -5,3 (2,9s) -15,8 (-23,50; -8,10) 

Safdi 
2006 

Pankreatyna 75,1 (18,4s) 18,6 (4,0s) -56,50 (16,76) 
Placebo 63,1 {7,2s) 51,8 (9,4s) -11,30 (8,52) -45,20 (-82,05; -8,35) 

<0,001 

0,016 

Zmiana zawartosci azotu 
w stolcu 

Zmiana masy stolca 

Zmiana cz^stosci 
wyproznieh 

Pankreatyna 2,0 (0,5) 1,7 (0,3) -0,3 {0,08s) 
Placebo 2,0 (0,4) 1,9 (0,4) -0,1 {0,08s) -0,20 (-0,42; 0,02) 

Thorat 
2012 

Pankreatyna 714,0 (284,0) 423,0 (208,0) -291,0 (45,7s) 
Placebo 678,0 (200,0) 565,0 (212,0) -113,0 (39,7s) -178,0 (-296,7; -59,30) 

Pankreatyna 2,9 (1,7) 2,6 (2,4) -0,30 (0,37s) 
Placebo 2,6 (0,9) 2,5 (1,2) -0,10 {0,21s) -0,20 (-1,03; 0,63) 

Pankreatyna Nie oszacowano. Brak adekwatnych danych. 

0,075 

0,003 

0,635 

0,0015™ 
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Safdi 
2006 

Zmiana masy ciata 

Zmiana BMI 

Pankreatyna 
Thorat Placebo 27 
2012 Pankreatyna 34 

Placebo 27 

Pankreatyna 22 

Placebo 22 

Pankreatyna 22 

Placebo 22 

Malesci 
1995 

Pankreatyna 22 
Placebo 22 

Pankreatyna 22 

Placebo 22 

Pankreatyna 22 

Placebo 22 
Pankreatyna 13 

Safdi Placebo 14 
2006 Pankreatyna 13 

0,2 (1,7) 
0,1 (1,0) 0,10 (-0,58; 0,78) 

0,1 (0,6) 
0,0 (0,4) 0,10 (-0,15; 0,35) 

0,775 

Dtugosctrwania bolu 
(mediana i zakres 

wyrazona w dniach) 

Dtugosctrwania bolu 
(mediana i zakres 

wyrazona w godzinach) 
Liczba dtugotrwatych 
(>12 h) napadow bolu 

(mediana i zakres) 

Skumulowana punktacja 
bolu (mediana i zakres) 

Popositkowa odpowiedz 
cholecystokininy 

11# (zakres: 0- 
126) 

10" (zakres: 0- 
132) 

Nie oszacowano. Brak adekwatnych danych. 

69" (zakres: 0- 
680) 

71,5" (zakres: 0- 
602) 

Nie oszacowano. Brak adekwatnych danych. 

3" (zakres: 0-12) 
1" (zakres: 0-7) 

Nie oszacowano. Brak adekwatnych danych. 

113" (zakres: 0- 
1005) 

97,5# (zakres: 0- 
972) 

Nie oszacowano. Brak adekwatnych danych. 

564(121) Nie oszacowano. Brak adekwatnych danych. 
590 (120) 

>0,05'"' 

>0,05'"' 

>0,05'"' 

>0,05'"' 

Zmiana w skali CGIDS 
(w ocenie pacjenta) 

Zmiana w skali CGIDS 
(w ocenie lekarza) 

1,8 (0,25) 1,5 (0,3s) -0,30 (0,26) 
1,7 (0,3s) 2,1 {0,2s) 0,40 (0,26) -0,70 (-1,43; 0,03) 

1,8 (0,2s) 1,5 (0,3s) -0,30 (0,26) 
1,6 (0,3s) 2,0 (0,2s) 0,40 (0,26) -0,70 (-1,43; 0,03) 

0,061 

Punkt kohcowy Badanie Interwencja Okres 
leczenia n (%) OR (95% Cl)* NNT/NNH 

(95% Cl)* Wartosc p* 

Konsystencja stolca - stolec twardy Thorat 
2012 

Pankreatyna 
Placebo 

1 (2,9)A 

0 (0,0)A 2,88 (0,10; 84,21} 0,540 
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Punkt koricowy Badanie Interwencja Okres 
leczenia N n (%) OR (95% Cl)* NNT/NNH 

(95% Cl)* Wartosc p* 

Konsystencja stolca - stolec normalny Pankreatyna 34 21 (61,8)AA 

0,81 (0,28; 2,33) 0,692 Placebo 27 18 (66>7)AA 

Konsystencja stolca - stolec mi^kki Thorat Pankreatyna 7 dni 34 12 (35,3)AA 

1,09 (0,38; 3,17) 0,873 2012 Placebo 27 9 (33,3)^ 

Konsystencja stolca - stolec wodnisty Pankreatyna 34 0 (0,0)AA Nie oszacowano, nd nd Placebo 27 0 (0,0)AA brak zdarzen 

Konsystencja stolca - poprawa (stolec bardziej zwarty) Pankreatyna 13 7 (53,8)AA 15,17 (1,51; 3 (2; 9) 0,021 Placebo 14 1 (7,1)AA 152,47) 

Konsystencja stolca - brak zmian Safdi Pankreatyna 14 dni 13 4 (30,8)AA 
0,12 (0,02; 0,69) 3 (10; 2) 0,017 

2006 Placebo 14 11 (78,6)AA 

Konsystencja stolca - pogorszenie (stolec mniej zwarty) Pankreatyna 13 2 (15,4)AA 

1,09 (0,13; 9,12) 0,936 Placebo 14 2 (14,3)AA 

Nasilenie wzd^c - ci^zkie Pankreatyna 34 0 (0,0)AA Nie oszacowano, nd nd Placebo 27 0 (0,0)AA brak zdarzen 

IMasilenie wzd^c - umiarkowane Pankreatyna 34 7 (20,6)^ 6,74 (0,77; 58,65) 0,084 Placebo 27 1 (3,7)AA 

Nasilenie wzd^c - tagodne Pankreatyna 34 19 (55,9)AA 

1,36 (0,49; 3,76) 0,548 Placebo 27 13 (48,1)AA 

Brak wzd^c Pankreatyna 34 8 (23,5)AA 

0,33 (0,11; 0,99) 5 (152; 3) 0,048 
Thorat Placebo 

7 dni 
27 13 (48,1)AA 

Nasilenie bolu brzucha -ci^zkie 2012 Pankreatyna 34 1 (2,9)AA 

2,88 (0,10; 84,21} 0,540 Placebo 27 0 (0,0)AA 

Nasilenie bolu brzucha - umiarkowane Pankreatyna 34 4 (11,8)AA 

3,47 (0,36; 33,00) 0,280 Placebo 27 1 (3,7)AA 

Nasilenie bolu brzucha -tagodne Pankreatyna 34 10 (29,4)AA 

1,19 (0,38; 3,70) 0,763 Placebo 27 7 (25,9)AA 

Brak bolu brzucha Pankreatyna 34 19 (55,9)AA 

0,53 (0,18; 1,55) 0,249 Placebo 27 19 (70,4)AA 
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Punkt kohcowy Badanie Interwencja Okres 
leczenia N n (%) OR (95% Cl)* NNT/IMNH 

(95% Cl)* Wartosc p* 

Wynik w skali CGI - pacjent niezdolny do pracy z powodu Pankreatyna 34 0 (0,0)AA Nie oszacowano, nd nd objawow choroby Placebo 27 0 (0,0)AA brak zdarzeh 

Wynik w skali CGI - powazne objawy choroby Pankreatyna 34 1 (2,9)AA 

2,88 (0,10; 84,21} 0,540 Placebo 27 0 (0,0)AA 

Wynik w skali CGI - umiarkowane objawy choroby Thorat Pankreatyna 7 dni 34 11 (32,3)AA 

• 1,14 (0,38; 3,39) 0,820 2012 Placebo 27 8 {29,6)AA 

Wynik w skali CGI -tagodne objawy choroby Pankreatyna 34 20 (58/8)AA 

■ 2,08 (0,74; 5,81) 0,163 Placebo 27 11 (40,7)AA 

Wynik w skali CGI - brak objawow choroby Pankreatyna 34 2 (5,9)AA 

0,15 (0,03; 0,77) 5 (22; S) 0,023A 

Placebo 27 8 (29,6)AA 

Wyst^powanie dtugotrwalych napadow bolu brzucha Pankreatyna 22 14 (63,6) 
• 1,75 (0,52; 5,84) 0,363 Placebo 22 11 (50,0) 

Ryzyko utraty pacjentow z badania z powodu nawrotow Malesci Pankreatyna 4 m-ce 26 2(8) 5,41 (0,25; 0,284 ci^zkiego bolu 1995 Placebo 26 0(0) 118,35) 

Zuzycie analgetykow Pankreatyna 22 10 (45,4) 
• 2,83 (0,77; 10,43) 0,117 Placebo 22 5(22,7) 

* - oszacowano na podstawie dost^pnych danych; A - pomi^dzy analizowanymi grupami istniaty roznice pod wzgl^dem tego punktu koncowego przed rozpoczcjciem badania {wartosc baseline 
dla odsetka pacjentow z brakiem objawow w skali CGI byta wyzsza w grupie placebo i pozostata na takim samym poziomie po okresie leczenia); AA - dane odczytane z wykresow za pomoc^ 
narz^dzia graficznegoTechDig (version 2.0); "-wartosc medianydla ocenianego parametru;istotnoscoceniona przezautorow badania i przepisana z publikacji zrodfowej (brakodpowiednich 
danych liczbowych do przeprowadzenia wtasnych obliczen w ramach raportu HTA);5 - wartosc SE; N - dla badania Thorat 2012 oznacza populacj^ pacjentow FAS {Full Analysis Sample).; 
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Obliczenia przeprowadzone w oparciu o dane wyekstrahowane z publikacji zrodtowych dotyczqcych populacji 

pacjentow leczonych z powodu zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanej przewlektym 
zapaleniem trzustki, wykazaty istotne roznice pomiqdzy analizowanymi interwencjami na korzysc pankreatyny 

pod wzglqdem takich punktow koncowych jak: 

• zmiana wspotczynnika wchtaniania ttuszczu (CFA) - na podstawle badan: 

■ Thorat 2012 po 7 dniach leczenia (MD=13,7 (7,01; 20,38); p<0,001); 
■ O'Keefe 2001 po 14 dniach leczenia (M0=29,10 (7,57; 50,63); p=0,008); 

■ Safdi 2006 po 14 dniach leczenia (MD=24,60 (7,23; 42,00); p=0,005); 

• zmiana zawartosci ttuszczu w stolcu - na podstawle badah: 
■ Thorat 2012 po 7 dniach leczenia (MD=-15,8 (-23,50; -8,10); p<0,001); 

■ Safdi 2006 po 14 dniach leczenia (MD=-45,20 (-82,05; -8,35); p=0,016); 

• zmiana masy stolca - na podstawle badania Thorat 2012 po 7 dniach leczenia (MD=-178,0 (-296,7; -59,30); 

p=0,003). 

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiqdzy grupami pacjentow leczonych pankreatynq i 

przyjmujqcych placebo pod wzglqdem zmiany wspotczynnika wchtaniania biatka CNA (na podstawle badah Thorat 
2012 oraz O'Keefe 2001), zmiany zawartosci azotu w stolcu (na podstawle badania Thorat 2012), zmiany masy 

data oraz BMI (na podstawle badania Thorat 2012) oraz zmiany wyniku w skali CGIDS, zarowno w ocenie 
pacjenta, jak i lekarza (na podstawle badania Safdi 2006). Ocena redukcji dolegliwosci bolowych pod wptywem 

4-miesiqcznej terapii pankreatynq wsrod pacjentow z PZT w badaniu Malesci 1995 rowniez nie wykazata 
istotnych roznic na korzysc pankreatyny. W badaniu oceniano takie punkty kohcowe jak: dtugosc trwania bolu, 

liczba dtugotrwatych (trwajqcych powyzej 12 godzin) napadow bolu, wyniki skumulowanej punktacji bolu i dla 
zadnego z nich nie potwierdzono statystyczej przewagi pankreatyny nad placebo (p>0,05 zgodnie z obliczeniami 

przedstawionymi przez autorow publikacji; przeprowadzenie obliczeh dla powyzszych punktow koncowych w 
ramach niniejszego raportu HTA nie byto mozliwe z uwagi na niewystraczajqcq Nose danych). Obliczenia 

przeprowadzono dla 3 innych punktow koncowych ocenianych w badaniu Malesci 1995: wystqpowanie 
dtugotrwatych napadow bolu brzucha, zuzycie analgetykow oraz ryzyko utraty pacjentow z badania z powodu 

nawrotow ciqzkiego bolu, jednakze rowniez nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiqdzy pankreatynq 
a placebo. Oceniane w badaniu Thorat 2012 odsetki pacjentow, u ktorych nasilenie wzdqc oraz bolu brzucha 
miato stopieh ciqzki/ umiarkowany/ tagodny bqdz objawy te nie wystqpowaty w ogole, rowniez nie roznity siq 

znaczqco pomiqdzy analizowanymi grupami. Podobne wyniki opisano rowniez dla odsetka pacjentow u ktorych 

wynik w skali CGI wskazywat na powazne/ umiarkowane/ tagodne objawy choroby. W przypadku braku objawow 
choroby w skali CGI wykazano przewagq na korzysc placebo - jednakze nalezy tu zaznaczyc, ze istotne 

statystycznie roznice pomiqdzy grupami wystqpowaty juz przed rozpoczqciem badania. 

W przypadku oceny niektorych punktow koncowych, rezultaty okazaty siq bye rozbiezne w poszczegolnych 

analizowanych badaniach. Dla punktu kohcowego „zmiana czqstosci wyproznieh" wykazano istotnq 
statystycznie zmianq na korzysc pankreatyny (p=0,0015) w badaniu Safdi2006 (oszacowanie autorow publikacji 

- brak wystarczajqcych danych do przeprowadzenia analizy w ramach niniejszego raportu HTA), natomiast brak 
istotnych roznic pomiqdzy analizowanymi grupami w badaniu Thorat 2012. Rowniez pod wzglqdem zmian 

konsystencji stolca u pacjentow leczonych z powodu zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki 
spowodowanej PZT wyniki roznity siq w poszczegolnych badaniach. W badaniu Thorat 2012 nie wykazano roznic 

pomiqdzy grupami pod wzglqdem odsetka pacjentow, u ktorych po zakohczeniu leczenia wystqpowat stolec 
twardy, normalny, miqkki lub wodnisty. Natomiast w badaniu Safdi 2006 wykazano istotnq statystycznie 

poprawq konsystencji stolca w grupie pacjentow leczonych pankreatynq (poprawa nastqplta u 7 z 13 pacjentow 
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leczonych pankreatynq w okresie 14 dni, podczas gdy w grupie pacjentow przyjmujqcych placebo popraw^ 

odnotowat tylko 1 z 14 pacjentow: OR=15,2 (95%CI: 1,5; 152,5); p=0,021). 

Ze wzgl^du na brak danych liczbowych oraz brak mozliwosci odczytu danych z wykresu, nie przeprowadzono 
obliczen dla niektorych z punktow koncowych ocenianych w badaniu Malesci 1995. Wyniki przedstawiono w 

formie opisowej, uwzglQdniajqc dane o istotnosci statystycznej zamieszczone przez autorow publikacji. 

Autorzy badania Malesci 1995 nie wykazali istotnych statystycznie roznic w efektywnosci leczenia pankreatynq 

wzgl^dem placebo ocenianej pod wzgl^dem punktow koncowych zwiqzanych z dolegliwosciami bolowymi 
(opisanych powyzej). Wystqpita natomiast statystycznie istotna zaleznosc czasu trwania dolegliwosci bolowych 

od czasu uczestnictwa w badaniach. Liczba godzin trwania bolu doswiadczanego w czasie pierwszych 4 miesi^cy 
obserwacji byta istotnie wyzsza od liczby godzin bolu doswiadczanego w trakcie kolejnych 4 miesi^cy obserwacji 

(p < 0,05) (analiza przeprowadzona bez uwzglQdniania sekwencji podawania interwencji, a jedynie z 
uwzglQdnieniem czasu trwania terapii). Rowniez liczba dni bolu odczuwanego w czasie pierwszych 4 miesiQcy 

obserwacji byta istotnie wyzsza od liczby dni, w ktorych wystqpit bol w trakcie kolejnych 4 miesi^cy obserwacji (p 
< 0,02) niezaleznie od kolejnosci, w jakiej podawano pacjentom pankreatynQ i placebo. Podobne rezultaty data 
analiza skumulowanej punktacji bolu, ktorej wynik byt istotnie wyzszy w pierwszych 4 miesiqcach terapii niz w 

kolejnych 4 miesiqcach (p<0,05). Te wyniki, choc nie przedstawiajq argumentow wspierajqcych hipotezQ o 
przewadze pankreatyny nad placebo w leczeniu bolu zwiqzanego z PZT, sugerujq jednakze, ze czas terapii ma 

istotny wptyw na efektywnosc leczenia, a dtugotrwata i regularna terapia pankreatyny moze przynosic korzysci 
w populacji pacjentow z zewnytrzwydzielniczy niewydolnosciy trzustki. Co wiycej, mozna przypuszczac, ze w 

przedtuzonym czasie badania roznice pomiydzy analizowanymi grupami mogtyby okazac siy istotne statystycznie. 
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Tabela 3. Skutecznosc kliniczna dla porownania pankreatyna vs placebo w terapii zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanej resekcjq zotgdka  
Zmiana Wartosc Wartosc Okres , , wzgl^dem ... Wartosc Punkt koncowy Badame Interw. N . baseline koncowa, , „ . . Roznica pomi^dzy grupami obserw. . . . , ... baseline, sredma p* sredma (SE) sredma (SE) (SE) 

Cz^stosc wyproznien 
(w okresie 7 dni) 

Konsystencja stolca 

Zawartosc ttuszczu w 
stolcu ogotem (mediana) 

Nasilenie bolu brzucha 

Nasilenie wymiotow 

Nasilenie nudnosci 

Nasilenie wzd^c 

Nasilenie zespotu 
popositkowego (ang. 
 dumping)  

Armbrecht 
1988 

Pankreatyna 15 
Placebo 15 

Pankreatyna 15 
Placebo 15 

Pankreatyna 15 
Placebo 15 

Pankreatyna 15 
Placebo 15 

Pankreatyna 15 
Placebo 15 

Pankreatyna 15 
Placebo 15 

Pankreatyna 15 
Placebo 15 

Pankreatyna 15 
Placebo 15 

12,2(1,3) 
10,9 (1,5) 
7,6 (0,5) 
9,3 (0,7) <0,05* 

Nie wykonano obliczeh ze wzgl^du na 
niedostatecznq ilosc danych w 

publikacji zrodiowej 

* - wartosc pna podstawieobliczeri autorow publikacji zrodiowejArmbrecftf 19SS; A-w publikacji podano wartosc mediany dla parametru; NS - not significant, na podstawie publikacji >A/7mbrec/7t 
1988-brak istotnych statystycznie roznic pomi^dzy grupami (w publikacji zrodfowej nie podano doktadnej wartosci p dla tych punktow kohcowych) 

Wyniki badania Armbrecht 1988 zostaly przedstawione w sposob uniemozliwiajqcy przeprowadzenie wtasnych oszacowan w ramach raportu HTA. Wg autorow publikacji, 7- 
dniowa terapia pankreatyng istotnie poprawiala konsystencja stolca (stolec mniej luzny, p<0,05) wsrod pacjentow z EPI spowodowang resekcjg zoigdka. Pod wzgl^dem 
pozostalych ocenianych punktow koncowych (cz^stosc wyproznien, zawartosc ttuszczu w stolcu, nasilenie bolu brzucha, wymiotow, nudnosci i wzd^c oraz nasilenie zespotu 
popositkowego) nie wykazano istotnych roznic pomi^dzy grupami. 
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Tabela 4. Skutecznosc kliniczna dla porownania pankreatyna vs placebo w terapii zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanej zw^zeniem drog zolciowych 
spowodowanym chorobq nowotworowq 

Okres 
obserw. 

Wartosc Wartosc Zmiana wzgl^dem Wartosc 
p* Punkt koncowy Badanie Interw. N baseline koncowa, 

srednia {SD) srednia (SD) 
baseline, srednia 

(SD) 
MD (95% Cl)* 

Procentowa zmiana masy Pankreatyna 11 - 1,2 (4,3) 4,90 0,010 data Placebo 10 - -3,7 (4,4) (1,17; 8,63) 

Zmiana masy ciata 
Pankreatyna 11 - 0,7 (2,5) 2,90 0,011 Placebo 10 - -2,2(2,7) (0,67; 5,13) 

Zmiana wspotczynnika Pankreatyna 11 - 12,0 (25,0) 20,00 0,067 wchtaniania ttuszczu Placebo 10 - -8,0 (25,0) (-1,41; 41,41) 
Zmiana cz^stosci Pankreatyna 11 - -1,0 (1,9) -1,20 0,067 wyproznien Placebo 10 - 0,2 (1,0) (-2,48; 0,08) 

Spozycie energii 
Pankreatyna 11 - 8,42 (1,88) 1,76 0,028 

Bruno 1998 Placebo 10 8 tygodni - 6,66 (1,78) (0,19; 3,33) 

Spozycie biatka 
Pankreatyna 11 - 1,27 (0,30) 0,35 0,003 Placebo 10 - 0,92 (0,24) (0,12; 0,58) 

Spozycie ttuszczu 
Pankreatyna 11 - 3,31 (1,07) 0,66 0,132 Placebo 10 - 2,65 (0,94) (-0,20; 1,52) 

Spozycie w^glowodanow 
Pankreatyna 11 - 3,81 (1,00) 0,71 0,095 Placebo 10 - 3,10 (0,95) (-0,12; 1,54) 

Nasilenie i cz^stosc 
wyst^powania objawow 

Pankreatyna 11 
Brak danych liczbowych w publikacji zrodtowej. Zaraportowano brak istotnych statystycznie roznic 

zwi^zanych z biegunkq 
ttuszczowq Placebo 10 pomi^dzy grupami. 

* - oszacowano na podstawie dost^pnych danych; 
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Na podstawie wynikow badania Bruno 1998 oszacowano, ze terapia pankreatyng jest istotnie bardziej skuteczna niz placebo w ocenie takich punktow koncowych jak: 
procentowa zmiana masy data (MD=4,90 (1,17; 8,63); p=0,01) i zmiana masy ciaia (wyrazona w kg) (MD=2,90 (0,67; 5,13); p=0,01) a takze wzrost spozycla energii (MD=1,76 
(0,19; 3,33); p=0,028) i biatka (MD=0,35 (0,12; 0,58); p=0,003) u pacjentow z zewnqtrzwydzielniczg niewydolnosci^ trzustki spowodowanq zw^zeniem drog zotciowych 
spowodowanym chorobq nowotworowq. Nie wykazano natomiast przewagi pankreatyny nad placebo pod wzgl^dem takich punktow koncowych jak: zmiana wspotczynnika 
wchtaniania tiuszczu, zmiana cz^stosci wyproznieh, wzrost spozycia ttuszczow i w^glowodanow oraz nasilenie i cz^stosc wyst^powania objawow zwiqzanych z biegunkg 
ttuszczowq. 

3.3. Bezpieczenstwo 

W ramach oceny bezpieczehstwa stosowania pankreatyny w porownaniu z placebo w populacji pacjentow z zewnqtrzwydzielniczg niewydolnoscig trzustki uwzgl^dniono trzy 
randomizowane badania kliniczne, tj. Safdi 2006, O'Keefe 2001 oraz Thorat 2012, przy czym w publikacji O'Keefe 2001 uwzgl^dniono jedynie informacj^ o przypadkach 
zaburzeh rownowagi glikemicznej wsrod pacjentow biorqcych udziat w badaniu (wi^kszosc z pacjentow uwzgl^dnionych w badaniu cierpiaia na wspotistniejqcq cukrzyc^, stqd 
oceniono, ze byty to efekty charakterystyczne dla specyficznej populacji w jakiej przeporwadozno terapie); nie odnotowywano natomiast zdarzeh niepozqdanych sensu stricte, 
i nie przeprowadzono standardowej oceny bezpieczehstwa. W badaniach Malesci 1995, Armbrecht 1988 oraz Bruno 1998 nie przeprowadzono oceny bezpieczehstwa 
analizowanych interwencji. 

Definicje ocenianych punktow koncowych zamieszczono w zatqczniku Charakterystyka badah klinicznych - analiza gtowna. 

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono wyniki z zakresu oceny bezpieczehstwa stosowania pankreatyny w porownaniu z placebo w analizowanym wskazaniu. 

Tabela 5. Ocena bezpieczehstwa dla porownania pankreatyna vs placebo w w populacji pacjentow z zewnqtrzwydzielniczq niewydolnosci^ trzustki 
Okres , . ... NNT/IMNH ^ Punkt koncowy Badame Interwencja . N n (%) OR(95%CI)* , ^ Wartoscp* leczema (95% Cl)* 

Zdarzenia niepoz^dane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) 
ogotem 

Pankreatyna 
Placebo 

12 (35,3) 

Safdi 2006 Pankreatyna 
Placebo 

28 7(25,0) 
13 3(23,1) 
14 5(35,7) 
34 1 (2,9) 
28 0 (0,0) 

1,64 (0,54; 4,95) 

0,54 (0,10; 2,93) 0,475 

Zdarzenia niepoz^dane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) 
mozliwie zwiqzane z zastosowanym leczeniem 

Pankreatyna 
Placebo 2,91 (0,10; 83,06) 0,533 
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Punkt koricowv Badanie Interwencia Okres 
leczenia N n (%) OR (95% Cl)* NNT/NNH 

(95% Cl)* Wartosc p* 

Thorat2012 ■ Pankreatyna 7 dni 34 0 (0,0) Nie oszacowano, nd nd 
Ci^zkie zdarzenia niepozqdane {SAE - ang. serious adverse Placebo 28 0 (0,0) brak zdarzen 

events) zaistniate w trakcie leczenia ogofem Safdi 2006 - Pankreatyna 14dni 13 0 (0,0) Nie oszacowano, nd nd Placebo 14 0 (0,0) brak zdarzen 
Powazne (ang. severe) zdarzenia niepozqdane zaistniate w Pankreatyna 34 0 (0,0) Nie oszacowano, nd nd trakcie leczenia ogotem Placebo 28 0 (0,0) brak zdarzen 

Zaburzenia zotqdkowo - jelitowe Thorat 2012 ■ Pankreatyna 7 dni 34 9 (26,5) 5(3; 23) 0,037 Placebo 28 1 (3,6) 
Pankreatyna 34 3 (8,8) 7,09 (0,31; 0,221 

Bol brzucha Placebo 28 0 (0,0) 163,35} 

Safdi 2006 - Pankreatyna 14 dni 13 0 (0,0) 0,500 Placebo 14 1 (7,1) 

Hiperchlorhydria Pankreatyna 34 2 (5,9) 4,93 (0,20; 0,329 Placebo 28 0 (0,0) 121,52} 

Dyskomfort w nadbrzuszu Pankreatyna 34 2 (5,9) 4,93 (0,20; 0,329 Placebo 28 0 (0,0) 121,52} 

Wymioty Thorat 2012 - Pankreatyna 34 2 (5,9) 4,93 (0,20; 0,329 Placebo 7 dni 28 0 (0,0) 121,52} 

Zaburzenia mi^sniowo-szkieletowe i tkanki Iqcznej Pankreatyna 34 2 (5,9) 0,841 Placebo 28 2(7,1) 

Bol stawow Pankreatyna 34 2 (5,9) 4,93 (0,20; 0,329 Placebo 28 0 (0,0) 121,52} 

Zaburzenia catego organizmu Pankreatyna 13 2 (15,4) 0,936 Placebo 14 2 (14,3) 

Przypadkowe zranienie Safdi 2006 - Pankreatyna 14 dni 13 0 (0,0) 0,500 Placebo 14 1 (7,1) 

Astenia Pankreatyna 13 1 (7,7) 0,469 Placebo 14 0 (0,0) 
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HIBISKH 11 INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu teczniczego Liponcreo® 16 000 (Pancreatinum) w leczeniu stanow zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki 

Punkt koricowy Badanie Interwencia Okres 
leczenia N n (%) OR (95% Cl)* NNT/NNH 

(95% Cl)* Wartosc p* 

Bol plecow 

Bol szyi 

Zaburzenia uktadu pokarmowego 

Jadtowstr^t 

Zottaczka cholestatyczna 

Zaburzenia odbytnicy 

Bol mi^sniowy 

Patologiczne ztamania 

Safdi 2006 

Zaburzenia uktadu kostno-szkieletowego 

Zaburzenia uktadu nerwowego (drzenie) 

Zaburzenia uktadu oddechowego (zapalenia oskrzeli) 

Zaburzenia skorne 

Pankreatyna 
Placebo 

Pankreatyna 
Placebo 

Pankreatyna 
Placebo 

Pankreatyna 
Placebo 

Pankreatyna 
Placebo 

Pankreatyna 
Placebo 

Pankreatyna 
Placebo 

Pankreatyna 
Placebo 

Pankreatyna 
Placebo 

Pankreatyna 
Placebo 

Pankreatyna 
Placebo 

Pankreatyna 
Placebo 

Pankreatyna 
Placebo 

Pankreatyna 
Placebo 

0 (0,0) 
1 (7,1) 
0 (0,0) 
1 (7,1) 
1 (7,7) 
1 (7,1) 
1 (7,7) 

2 (14,3) 
0 (0,0) 
1 (7,1) 
1 (7,7) 
0 (0,0) 
1 (7,7) 
0 (0,0) 
0 (0,0) 
1 (7,1) 
1 (7,7) 
1 (7,1) 
1 (7,7) 
0 (0,0) 
0 (0,0) 
1 (7,1) 
1 (7,7) 
0 (0,0) 
0 (0,0) 
1 (7,1) 
0 (0,0) 
1 (7,1) 

0,32 (0,01; 8,87) 

0,32 (0,01; 8,87) 

1,08 (0,06; 19,31) 

0,50 (0,04; 6,28) 

0,32 (0,01; 8,87) 

3,32 (0,13; 85,87) 

3,32 (0,13; 85,87) 

0,32 (0,01; 8,87) 

1,08 (0,06; 19,31} 

3,32 (0,13; 85,87) 

0,32 (0,01; 8,87) 

3,32 (0,13; 85,87) 

0,32 (0,01; 8,87) 

0,32 (0,01; 8,87) 

0,500 

0,500 

0,591 

0,469 

0,957 

0,469 

0,469 

0,500 
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Punkt kohcowy Badanie Interwencia Okres 
leczenia N n (%) OR (95% Cl)* NNT/NNH 

(95% Cl)* Wartosc p* 

Zaburzenia uktadu moczowo-ptciowego (stwardnienie , Pankreatyna 13 0 (0,0) .... , . Safdi 2006   14dni   0,32 0,01; 8,87 - 0,500 miazdzycopochodne nerki) Placebo 14 1 (7,1) 
* - obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Profil bezpieczehstwa pankreatyny w analizowanych badaniach mozna ocenic jako bardzo dobry. Tylko w przypadku jednego ocenianego punktu koncowego (zaburzenia 
zoiqdkowo-jelitowe) wykazano istotnie statystycznie wi^kszq czQstosc wyst^powania zaburzen w grupie stosujqcej pankreatyny w porownaniu zgrupy placebo {OR=9,72 
(95% Cl:l,15; 82,32); p=0,037) (na podstawie badania Thorat 2012). Ogolem, dzialanie niepozydane wystypity u 35,3% pacjentow stosujycych pankreatyny orazu 25% 
pacjentow przyjmujycych placebo w badaniu Thorat 2012, oraz u 23,1% pacjentow stosujycych pankreatyny i 35,7% pacjentow z grupy placebo w badaniu Safdi 2006 (roznice 
nieistotne statystycznie). Zadne z dziatan niepozydanych nie doprowadzito do przerwania terapii. Rowniez w zadnym z analizowanych badah nie odnotowano wystypienia 
ciyzkich zdarzeh niepozydanych (SAE -ang. serious adverse events), jak i powaznych (ang. severe) zdarzeh niepozydanych. Wyniki badah wskazujy zatem, ze pankreatyna jest 
lekiem dobrze tolerowanym i bezpiecznym podczas stosowania zgodnie z zaleconym dawkowaniem. 
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4. ANALIZA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNEJ PANKREATYNY W 

POPULACJI PACJENTOW Z ZEWN^TRZWYDZIELNICZA 

NIEWYDOLNOSCIA TRZUSTKI 

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono jedno kohortowe, prospektywne, obserwacyjne badanie 

(D'Haese 2014) [7], oceniajqce efektywnosc praktycznq pankreatyny w populacji pacjentow z 
zewnqtrzwydzielniczq niewydolnosciq trzustki spowodowanq przewlektym zapaleniem trzustki. 

Badanie D'Haese 2014 byto badaniem kohortowym bez grupy kontrolnej placebo (porownywano w nim dwie 
kohorty pacjentow, z ktorych jedna obejmowata pacjentow, ktorzy juz wczesniej stosowali pankreatyny, 

natomiast w kohorcie drugej znalezli siy pacjenci nowo-zdiagnozowani, ktorzy nie stosowali wczesniej terapii), 
jednakze z uwagi na duzy liczebnosc populacji analizowanej w ramach badania oraz dtugi czas obserwacji (12 

miesiycy), zdecydowano o wtyczeniu badania do niniejszego raportu HTA. 

Szczegotowa charakterystyka badania D'Haese 2014 wraz z charakterystyky wyjsciowy pacjentow, kryteriami 
wtyczenia i wykluczenia pacjentow oraz charakterystyky interwencji znajdujy sly w Zatyczniku niniejszej analizy 

(9.3). 

Nie odnaleziono zadnych badan, ktore mogtyby zostac wykorzystane jako podstawa do oceny efektywnosci 

praktycznej pankreatyny wzglydem placebo w populacji pacjentow z zewnytrzwydzielniczy niewydolnosciy 
trzustki spowodowany resekcjy zotydka bydz zwyzeniem drog zotciowych spowodowanym choroby 

nowotowrowy - tj. pragmatycznych prob klinicznych z randomizacjy, badan obserwacyjnych, baz danych 
(z uwzglydnieniem rejestrow ptatnika) czy tez baz danych ptatnika i innych podmiotow. 
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4.1.Skutecznosc praktyczna 

Wyniki z zakresu oceny skutecznosci praktycznej zaczerpni^te z badania D'Haese 2014 przedstawiono w ponizszej tabeli (wszystkie wyniki zaprezentowane sg w postaci 
sredniej (SD)). 

Tabela 6. Ocena skutecznosci praktycznej pankreatyny w populacji pacjentow z zewnqtrzwydzielniczq niewydolnosciq trzustki, spowodowanq przewlektym zapaleniem trzustki - na 
podstawie publikacji D'Haese 2014  

Punkt kohcowy Wszyscy pacjenci 
{N=294) 

Kohorta 1 
(n=206) 

Kohorta 2 
(n=88) 

Czas oceny [miesi^ce] 0 6 12 0 6 12 0 6 12 
Nieprawidlowe wchtanianie 286 (97,3) 255 (87,3) 247 (85,5) 199 (96,6) 178 (85,6) 170 (82,9) 87 (98,9) 77 (91,7) 77 (91,7) 

Biegunka/biegunka tluszczowa 225 (76,5) 125* (42,8) 116* (40,1) 155 (75,2) 80* (38,5) 78* (38,0) 70 (79,5) 45* (53,6) 38* (45,2) 
Utrata masy ciata 116 (39,5) 55* (18,8) 50* (17,3) 83 (40,3) 40* (19,2) 35* (17,1) 33 (37,5) 15* (17,9) 15* (17,9) 

Wzd^cia 217 (73,8) 186 (63,7) 181 (62,6) 152 (73,8) 126 (60,6) 124 (60,5) 65 (73,9) 60 (71,4) 57 (67,9) 
Niestrawnosc 172 (58,5) 122 (41,8) 109 (37,7) 122 (59,2) 83 (39,9) 77 (37,6) 50 (56,8) 39 (46,4) 32 (38,1) 

Nawracajqcy bbl 195 (66,3) 110* (37,7) 99* (34,3) 134 (65,0) 69* (33,2) 66* (32,2) 61 (69,3) 41* (48,8) 33* (39,3) 
Nudnosci 171 (58,2) 114* (39,0) 96* (33,2) 115 (55,8) 78* (37,5) 64* (31,2) 56 (63,6) 36* (42,9) 32* (38,1) 
Wymioty 59 (20,1) 17* (5,8) 16* (5,5) 37 (18,0) 13* (6,3) 11* (5,4) 22 (25,0) 4* (4,8) 5* (6,0) 

Jakosc zycia (zmiany wyniku skali GIQLI i poszczegblnych podskali) 
Wynik catkowity GIQLI 60,9 (16,4) 68,8* (15,6) 71,7* (15,9) 64,3 (15,3) 69,4* (15,1) 71,1* (15,9) 53,5 (16,5) 67,6* (16,8) 73,1* (15,9) 

Skala objawbw 62,9 (15,6) 72,2* (14,6) 74,7* (15,4) 66,7 (14,5) 72,8* (14,01) 74,2* (15,4) 54,2 (14,7) 71,0* (15,7) 75,9* (15,3) 
Funkcjonowanie fizyczne 52,2 (21,3) 60,5* (20,9) 64,0* (20,2) 54,4 (21,3) 60,4* (20,6) 62,3* (20,2) 47,2 (20,6) 60,7* (21,8) 67,8* (19,7) 

Funkcjonowanie spoteczne 68,4 (23,2) 71,1A (22,0) 74,6* (20,8) 70,5 (22,4) 71,5 (21,1) 74,7AA (21,0) 63,6 (24,5) 70,1* (24,0) 74,2* (20,7) 
Emocje 58,8 (21,3) 65,2* (19,9) 68,1* (20,4) 61,8 (19,9) 65,7AA (19,3) 67,2* (20,4) 52,3 (23,1) 64,3* (21,2) 70,1* (20,4) 

Leczenie medyczne 71,9 (25,6) 76,0AA (24,7) 78,3* (23,8) 76,7 (24,1) 78,9 (23,0) 78,9 (23,9) 61,2 (25,7) 69,6A (27,2) 76,9* (23,4) 
* - statystycznie istotna rbznica {p<0,001) wzgl^dem wartosci baseline zgodnie z obliczeniami autorbw publikacji D'Haese 2014; A - statystycznie istotna rbznica (p<0,05) wzgl^dem wartosci baseline zgodnie z obliczeniami autorbw publikacji D'Haese 2014; 
AA - statystycznie istotna rbznica (p<0,01) wzgl^dem wartosci baseline zgodnie z obliczeniami autorbw publikacji D'Haese 2014. 
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Zgodnie z danymi zawartymi w publikacji D'Haese 2014, czQstosc wyst^powania kardynalnych objawow 

zwiqzanych z zaburzeniami trawienia i wchtaniania w przebiegu EPI -czyli biegunki ttuszczowej oraz utraty masy 
ciata - zostaty istotnie zredukowane w obydwu analizowanych kohortach (wzgl^dem stanu poczqtkowego) 

(p<0,001). Rowniez czQstosc wyst^powania takich objawow, jak nawracajqcy bol, nudnosci oraz wymioty 
zostata istotnie zmniejszona po 6 i 12 miesiqcach leczenia pankreatynq w obydwu kohortach. Leczenle 

pankreatynq nie zmniejszato czQstosci wystQpowania wzd^c i niestrawnosci wsrod pacjentow z 

zewnqtrzwydzielniczq niewydolnosciq trzustki spowodowanq przewlektym zapaleniem trzustki. 

Wyniki oceny jakosci zycia pacjentow z zewnqtrzwydzielniczq niewydolnosciq trzustki w populacji ogolnej 

wykazaty, ze leczenie pankreatynq istotnie statystycznie poprawia jakosc zycia chorych, zarowno pod 
wzgl^dem wyniku ogolnego GIQLI, jak i poszczegolnych subskali kwestionariusza (p<0,001). Analiza w obr^ble 

kohorty 1 wykazata istotnq statystycznie poprawQ wyniku ogolnego GIQLI, oraz wynikow dla skali objawow, skali 
funkcjonowania fizycznego, oraz skali emocji na poziomie p<0,001 oraz dla skali funkcjonowania spotecznego na 

poziomie p< 0,01 pod koniec 12-miesiQcznego okresu obserwacji. Wyniki analizy dla kohorty 2 rowniez wykazaty 
istotnq statystycznie poprawQ jakosci zycia w ogolnej skali GIQLI oraz we wszystkich jej subskalach na poziomie 

p<0,001. 

Analiza efektywnosci praktycznej dla pankreatyny, przeprowadzona na podstawie badania D'Haese 2014 
zademonstrowata dowody potwierdzajqce wysokq skutecznosc terapii enzymami z trzustki wieprzowej wsrod 

pacjentow z zewnqtrzwydzielniczq niewydolnosciq trzustki spowodowanq przewlektym zapaleniem trzustki. 
Wartym podkreslenia jest fakt, iz badanie to zostato przeprowadzone w dtugim okresie obserwacji (12 miesiQcy, 

przy czym oceny punktow kohcowych dokonywano rowniez po 6 miesiqcach), w duzej populacji pacjentow 
(N=294), co znaczqco podnosi jego wartosc dla niniejszej analizy, stanowiqc podstawQ do wnioskowania na temat 

korzysci z leczenia prowadzonego w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Pankreatyna istotnie 
redukowata cz^stosc wyst^powania objawow zwiqzanych z zewnqtrzwydzielniczq niewydolnosci^ trzustki, w 
tym najbardziej charakterystycznymi dla tego schorzenia: biegunki ttuszczowej oraz utraty masy ciata. Poprawa 

byta obserwowana zarowno wsrod pacjentow, ktorzy przed rozpoczQciem okresu obserwacji stosowali juz 
suplementacjQ enzymami trzustkowymi (kohorta 1), jak rowniez u pacjentow nowo zdiagnozowanych, ktorzy nie 

stosowali wczesniej leczenia (kohorta 2). Co wi^cej, fakt iz tak dobre efekty terapii byty obserwowane u 
pacjentow, ktorzy juz wczesniej przyjmowali preparaty pankreatyny, moze wskazywac na szczegolnq potrzeb^ 

prowadzenia dtugotrwatych i ciqgtych terapii pankreatyny wsrod pacjentow z zewnytrzwydzielniczy 
niewydolnosciy trzustki, jednoczesnie uzasadniajyc, dlaczego w badaniach o krotkim okresie obserwacji (kilka 
tygodni) efekty skutecznosc! leczenia nie sy widoczne dla wszystkich ocenianych punktow kohcowych. 

4.2. Bezpieczehstwo 

Podczas okresu obserwacji wynoszycego 12 miesiycy, w badaniu odnotowano jedynie 3 przypadki (u 4 
pacjentow) wystypienia dziatah niepozydanych. Trzech pacjentow zmarto w wyniku wspotistniejycej choroby 

nowotworowej, jednak te zgony zostaty zaklasyfikowane jako niezwiyzane z zastosowanym leczeniem. Ponadto, 
u jednego z tych pacjentow wystypity objawy ciyzkiego dziatania niepozydanego w postaci bolu nadbrzusza 

zwiyzanego z przewlektym zapaleniem trzustki. Rowniez ten epizod zaklasyfikowany zostat jako niezwiyzany z 
zastosowanym leczeniem. 
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5. DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA 

5.1.Cel 

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie petnego profilu bezpieczenstwa analizowanej substancji, jakq jest 

pankreatyna (produkt leczniczy Lipancrea® 16 000) w leczeniu stanow zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci 
trzustki, poprzez identyfikacjq zdarzen/dziatan niepozqdanych najczqsciej wystqpujqcych, ciqikich (ang. serious), 

powaznych (ang. severe), wystqpujqcych rzadko, ujawniajqcych siq w dtugim okresie obserwacji oraz 
generujqcych wysokie koszty opieki medycznej z punktu widzenia ptatnika. 

W zwiqzku z tym, zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [9] przeprowadzono 

poszerzonq ocenq bezpieczenstwa w celu umozliwienia decydentowi petnej oceny ryzyka stosowania preparatu 

Lipancrea® 16 000 w leczeniu pacjentow z zewnqtrzwydzielniczq niewydolnosciq trzustki spowodowanq 
przewlektym zapaleniem trzustki, resekcjq zotqdka, bqdz zwQzeniem drog zotciowych spowodowanym chorobq 

nowotworowq. 

Ponizej zostanq zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Lipancrea® 16 
000 skierowane gtownie do osob wykonujqcych zawody medyczne, aktualne na dzien 12.07.2017, pochodzqce 

w szczegolnosci ze stron internetowych Urzqdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych 
1 Produktow Biobojczych (URPLWMiPB), Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Agencji Rejestracyjnej Stanow 

Zjednoczonych Ameryki (FDA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Produktow Ochrony Zdrowia (MHRA) oraz 
WHO Uppsala Monitoring Centre. 

5.2.Zakres dodatkowej oceny bezpieczenstwa 

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokonac obszernego przeszukania dostqpnych materiatow w celu 
identyfikacji i oceny petnego profilu zdarzeh niepozqdanych zwiqzanych z przyjmowaniem leku Lipancrea® 16 

000 (lub innych produktow leczniczych zawierajqcych pankreatynq w postaci kapsutek zawierajqcych peletki, 
minisfery lub minimikrosfery powlekane otoczkq opornq na dziatanie soku zotqdkowego w przypadku braku 

danych dla produktu Lipancrea® 16 000). 

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [9] oraz aktualnym Rozporzqdzeniem 

Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagah, jakie muszq spetniac analizy HTA 
[11] w analizie bezpieczenstwa nalezy dokonac identyfikacji zdarzeh niepozqdanych na podstawie 
Charakterystyki Produktu Leczniczego dla leku Lipancrea® 16 000, raportow o zdarzeniach/dziataniach 

niepozqdanych, zbieranych przez urzqdy zajmujqce siq nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow 

leczniczych, takich jak: European Medicines Agency (http://www.ema.europa.eu). Food and Drug Administration 
(http://www.fda.gov), Urzqd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych 
[http://www.urpl.gov.pl/], Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Produktow Ochrony Zdrowia (MHRA) oraz 

WHO Uppsala Monitoring Centre. 

Zakres oceny bezpieczenstwa zostat dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki 

ocenianej interwencji. Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategic wyszukiwania o wysokiej czutosci 
w celu identyfikacji i oceny petnego profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji publikacji 

przeszukano m.in. nastqpujqce bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane Library. Zastosowano szerokq 
strategiq wyszukiwania. 

Zdarzenia niepozqdane wyodrqbnione w badaniach klinicznych skonfrontowano z informacjami przedstawionymi 
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Lipancrea® 16 000 [18], 
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S.B.Ocena bezpieczehstwa na podstawie ChPL Lipancrea® 16 000 

W niniejszym podrozdziale uwzglQdniono dane dotyczqce zdarzen niepozqdanych opisane na podstawie 
informacji zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego Lipancrea® 16 000 [18], 

CzQstosc wystQpowania dziatan niepozqdanych okreslono nastQpujqco: bardzo czQsto (>1/10); czQsto (>1/100 do 
<1/10); niezbyt czQsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); 
nieznana (czQstosc nie moze bye okreslona na podstawie dost^pnych danych). 

NajczQsciej odnotowywanym dziataniem niepozqdanym podczas terapii pankreatynq jest bol brzucha (>1/100 do 

<1/10). Pozostate dziatania niepozqdane zwiqzane ze stosowaniem produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 
wystQpujq niezbyt czQsto (>1/1 000 do <1/100) lub bardzo rzadko (<1/10 000). 

Tabela 7. Cz^stosc wyst^powania dziatan niepozqdanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Lipancrea® 16 
000 w oparciu o Charakterystyk^ Produktu Leczniczego [18] 

Klasyfikacja Czpstosc wystppowania 
if 

uktadow 
i narzqdow MedDRA 

Zdarzenie niepoz^dane Bardzo 
cz^sto 

Czpsto Niezbyt „ Rzadko cz^sto 
Bardzo 
rzadko 

Bol brzucha (ICD10: RIO) + 

Nudnosci i wymioty (ICD10: 
Rll) 

+ 

Zaburzenia zotqdka 
i jelit Biegunka (ICD10: K52.9) + 

Zaparcia (ICD10: K59.0) + 

Nieprawidtowe stolce (ICD10: 
R19.5) 

+ 

Zaburzenia skory 
i tkanki podskornej 

Skorne reakeje alergiczne 
(ICD10: L27.0-L27.1) 

+ 

Swi^d skory (ICD10: L29) + 

Zw^zenie odcinka krQtniczo-kqtniczego oraz okr^znicy wstQpujqcej (kolonopatia wtokniejqca), a takze zapalenie 
jelita grubego byto opisywane u pacjentow ze zwtoknieniem torbielowatym trzustki (mukowiscydozq) 
przyjmujqcych duze dawki produktow pankreatyny. Badania kliniczno-kontrolne nie wykazaty dowodow 
swiadczqcych o zwiqzku przyczynowym mi^dzy stosowaniem lipazy, a wyst^powaniem kolonopatii wtokniejqcej. 

W ramach srodkow ostroznosci jakiekolwiek nietypowe objawy ze strony jamy brzusznej lub zmiany 

dotychczasowych objawow nalezy zbadac w celu wykluczenia ewentualnego uszkodzenia jelita grubego, 
zwtaszcza jezeli pacjent przyjmuje ponad 10 000 j. Ph. Eur. lipazy/kg masy ciata/dobQ. 

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczqce stosowania 

Jednoczesne przyjmowanie lekow z grupy antagonistow receptora H2 (cymetydyna, ranitydyna, famotydyna) 
moze spowodowac zmniejszenie sity dziatania produktu. 

W rzadkich przypadkach, u dzieci z mukowiscydozq otrzymujqcych duze dawki enzymow odnotowano przypadki 
zwQzenia jelita. Przyczyna tego powiktania nie jest znana, uwaza sIq jednak, ze moze ono bye zwiqzane z 
podawaniem zbyt duzych dawek produktu. Dlatego tez nalezy bezwzgl^dnie przestrzegac zalecanego 
dawkowania oraz nie przekraczac u dzieci dawki 2 500 j. Ph. Eur. lipazy/kg mc. na positek. 

Podanie leku z pozywieniem o pH wyzszym niz 5,5 (np. jaja, kurczaki, cielQcina, zielony groszek) moze zmniejszac 

jego skutecznosc. W takich warunkach istnieje mozliwosc wczesniejszego uwolnienia substancji czynnych z 
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peletek (zanim lek dotrze do dwunastnicy), co moze powodowac unieczynnienie enzymow w swietle zotqdka, a 

takze prowadzic do podraznienia btony sluzowej jamy ustnej. 

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji 

Antagonisci receptorow H2 (cymetydyna, ranitydyna, famotydyna) oraz inne leki zmniejszajqce kwasnosc soku 
zotqdkowego mogq zmniejszac sitQ dziatania produktu leczniczego. 

Pankreatyna moze ograniczac wchtanianie kwasu foliowego z przewodu pokarmowego - pacjenci przyjmujqcy 
produkt mogq wymagac uzupetnienia ewentualnych niedoborow tego zwiqzku. 

Pankreatyna moze rowniez zmniejszac wchtanianie soli zelaza. Dotychczas nie okreslono klinicznego znaczenia 
tej interakcji. 

Wptyw na ptodnosc, ciqz^ i laktacj^ 

Ciaza 

Poniewaz nie przeprowadzono odpowiednich badah u ludzi, nie mozna wykluczyc ryzyka uszkodzenia ptodu w 
wyniku podawania produktu kobietom w ciqzy. 

Karmienie piersia 

Nie ma danych na temat wydzielania substancji czynnych produktu do mleka kobiecego. 

Produkt moze bye stosowany w ciqzy oraz w okresie karmienia piersiq jedynie w przypadkach, gdy w opinii lekarza 

korzysc dla matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla dziecka. 

Przeciwwskazania 

Nadwrazliwosc na substancjQ czynnq, biatko wieprzowe lub na ktorqkolwiek substancjQ pomocniczq. 

Ostre zapalenie trzustki. 

5.4.0cena bezpieczehstwa na podstawie FDA, MHRA, EMA, WHO UMC i URPL 

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych ilaryfikacji [9] oraz aktualnym Rozporzqdzeniem 
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagah, jakie muszq spetniac analizy HTA 

[11], przeprowadzono identyfikacjQ zdarzeh niepozqdanych na podstawie informacji zawartych na stronach 
internetowych FDA (ang. Food and Drug Administration) [20], EMA (ang. European Medicines Agency) [19], 
MHRA (ang. Medicines & Healthcare Products Regulatory Agency) [21], WHO UMC (ang. World Health 

Organization Uppsala Monitoring Centre) [22] oraz URPL (Urz^du Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow 

Medycznych I Produktow Biobojczych) [23], 

Na stronach FDA, EMA, MHRA, WHO UMC oraz URPL nie znaleziono zadnych materiatow (raportow o zdarzeniach 
niepozqdanych) dotyczqcych ocenianej interwencji (pankreatyna). 

Powyzej zostaty zaprezentowane dane na temat bezpieczehstwa pankreatyny, aktualne na dzieh 12.07.2017r. 
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6. WN'OSKI 

6.1. Wnioski z analizy efektywnosci klinicznej i praktycznej 

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 (substancja czynna: 

pankreatyna) stosowanego w leczeniu zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanej 
przewlektym zapaleniem trzustki, resekcjq zotqdka lub zwqzeniem drog zotciowych spowodowanym chorobq 

nowotworowq. Analiza obejmuje porownanie z najbardziej adekwatnym komparatorem, na ktory w tym 
przypadku wybrano placebo. Wybor ten podyktowany zostat aktualnq praktykq klinicznq w tym wskazaniu w 

Polsce. 

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Lipancrea® 16 000 wskazaniami do 

stosowania leku sq stany zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki, spowodowane przewlektym zapaleniem 
trzustki, resekcjq trzustki bqdz jej czqsci, resekcjq zotqdka, mukowiscydozq bqdz zwqzeniem drog zotciowych 

spowodowanym chorobq nowotworowq. 

w niniejszej analizie populacjq docelowq stanowiq chorzy ze stanami zewnqtrzwydzielniczej 
niewydolnosci trzustki spowodowanymi: 

• przewlektym zapaleniem trzustki; 

• resekcjq zotqdka; 

• zwqzeniem drog zotciowych spowodowanym chorobq nowotworowq. 

Analizq klinicznq przeprowadzono zgodnie z obowiqzujqcymi w Polsce przepisami dotyczqcymi analiz zatqczanych 

do wnioskow o refundacjq lekow oraz w oparciu o Wytyczne Oceny Technologii Medycznych Agencji Oceny 
Technologii Medycznych ilaryfikacji (AOTMiT). 

W procesie wyszukiwania odnaleziono cztery randomizowane badania bezposrednio porownujqce skutecznosc i 
profil bezpieczehstwa ocenianej interwencji (pankreatyny) z wybranym komparatorem (placebo) we wskazaniu 

stany zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowane przewlektym zapaleniem trzustki (Malesci 
1995, O'Keefe 2001, Safdi 2006, Thorat 2012); jedno badanie obserwacyjne z grupq kontolnq porownujqce 

pankreatynq z placebo we wskazaniu stany zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowane resekcjq 
zotqdka (Armbrecht 1988), oraz jedno randomizowane badania porownujqce pankreatynq z placebo we 

wskazaniu stany zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowane zwqzeniem drog zotciowych 
spowodowanym chorobq nowotworowq (Bruno 1998). 
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Wyniki efektywnosci klinicznej dla ocenianej interwencji w badaniu Malesci 1995 odnoszg sIq do 4 miesi^cy 

leczenia, natomiast w badaniu Bruno 1998 - do okresu 8 tygodni leczenia, w badaniach O'Keefe 2001 i Safdi 2006 
- do 2 tygodni leczenia oraz w badaniu Thorat 2012 i Armbrecht 1988 - ]edr\ego tygodnia leczenia. 

Badania Malesci 1995 i Armbrecht 1988 zostaty przeprowadzone w uktadzie grup naprzemiennych, natomiast 
badania O'Keefe 2001, Safdi 2006, Thorat 2012 oraz Bruno 1998 w uktadzie grup rownolegtych. Wszystkie 

badania byty zblizone pod wzgl^dem liczebnosci populacji (od kilkunastu do kilkudziesiQciu pacjentow w kazdym 
ramieniu). 

We wszystkich zidentyfikowanych badaniach stosowano dawkQ pankreatyny (w przeliczeniu na liczbQ jednostek 
aktywnej lipazy) dostosowanq do aktualnej diety pacjenta (wi^ksza dawka pankreatyny do positkow gtowych, 

mniejsza do przekqsek). W badaniu Malesci 1995 dawka dobowa wynosita okoto 208 000 jednostek lipazy, w 
badaniach O'Keefe 2001 i Safdi 2006 - okoto 160 000 jednostek lipazy, w badaniu Thorat 2012 - od 240 000 do 

360 000 jednostek lipazy, w badaniu Armbrecht 1988 - okoto 120 000 jednostek lipazy, a w badaniu Bruno 1998 
- okoto 225 000 jednostek lipazy na dobQ. 

W niniejszej analizie klinicznej nie przeprowadzono metaanalizy danych z uwagi na roznice metodologiczne 
badah zidentyfikowanych w wyniku przeszukiwania systematycznego. 

Oszacowania przeprowadzone w oparciu o dane pochodzqce z prob klinicznych dotyczqcych populacji pacjentow 

leczonych z powodu zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanej przewlektym zapaleniem 
trzustki, wykazaty istotne roznice pomiqdzy analizowanymi interwencjami na korzysc pankreatyny pod wzglqdem 

takich punktow kohcowych jak zmiana wspotczynnika wchtaniania ttuszczu (CPA) po 7 i 14 dniach terapii (w 
badaniach Thorat 2012, O'Keefe 2001 oraz Safdi 2006), zmiana zawartosci ttuszczu w stolcu po 7 i 14 dniach 

terapii (w badaniach Thorat 2012 oraz Safdi 2006) a takze zmiana masy stolca po 7 dniach leczenia - (w badaniu 
Thorat 2012). Ponadto, w badaniu Safdi 2006 odnotowano istotnq statystycznie poprawq pod wzglqdem zmiany 

czqstosci wyproznieh oraz poprawq konsystencji stolca wsrod pacjentow stosujqcych pankreatynq po 14 dniach 
terapii. 

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiqdzy grupami pacjentow leczonych pankreatynq i 
przyjmujqcych placebo pod wzglqdem zmiany wspotczynnika wchtaniania biatka CNA (na podstawie badah Thorat 

2012 oraz O'Keefe 2001), zmiany zawartosci azotu w stolcu (na podstawie badania Thorat 2012), zmiany masy 
ciata oraz BMI (na podstawie badania Thorat 2012) oraz zmiany wyniku w skali CGIDS, zarowno w ocenie 

pacjenta, jak i lekarza (na podstawie badania Safdi 2006). Ocena redukcji dolegliwosci bolowych pod wptywem 
4-miesiqcznej terapii pankreatynq wsrod pacjentow z PZT w badaniu Malesci 1995 rowniez nie wykazata 
istotnych roznic na korzysc pankreatyny. Oceniane w badaniu Thorat 2012 odsetki pacjentow, u ktorych nasilenie 

wzdqc oraz bolu brzucha miato stopieh ciqzki/ umiarkowany/ tagodny bqdz objawy te nie wystqpowaty w ogole, 

rowniez nie roznity siq znaczqco pomiqdzy analizowanymi grupami. 

Autorzy badania Malesci 1995 nie wykazali istotnych statystycznie roznic w efektywnosci leczenia pankreatynq 

wzglqdem placebo ocenianej pod wzglqdem punktow kohcowych zwiqzanych z dolegliwosciami bolowymi 
(opisanych powyzej). W badaniu tym wystqpita natomiast statystycznie istotna zaleznosc czasu trwania 

dolegliwosci bolowych od czasu uczestnictwa w badaniach, co moze sugerowac, ze czas terapii ma istotny wptyw 
na efektywnosc leczenia, a dtugotrwata i regularna terapia pankreatynq moze przynosic korzysci w populacji 

pacjentow z zewnqtrzwydzielniczq niewydolnosciq trzustki. 

Do podobnych wnioskow prowadzity wyniki oceny efektywnosci praktycznej pankreatyny, przeprowadzonej na 
podstawie badania kohortowego D'Haese 2014. Analiza efektywnosci praktycznej dla pankreatyny, 

przeprowadzona na podstawie badania D'Haese 2014 zademonstrowata dowody potwierdzajqce wysokq 
skutecznosc terapii enzymami z trzustki wieprzowej wsrod pacjentow z zewnqtrzwydzielniczq niewydolnosciq 

trzustki spowodowanq przewlektym zapaleniem trzustki. 
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Zgodnie z danymi zawartymi w publikacji D'Haese 2014, czQstosc wyst^powania kardynalnych objawow 

zwiqzanych z zaburzeniami trawienia i wchtaniania w przebiegu EPI - czyli biegunki ttuszczowej oraz utraty masy 
ciata - zostaty istotnie zredukowane w obydwu analizowanych kohortach (po 6 i 12 miesiqcach leczenia 

pankreatynq wzgl^dem stanu poczqtkowego). Poprawa byta obserwowana zarowno wsrod pacjentow, ktorzy 
przed rozpoczQciem okresu obserwacji stosowali juz suplementacjQ enzymami trzustkowymi (kohorta 1), jak 

rowniez u pacjentow nowo zdiagnozowanych, ktorzy nie stosowali wczesniej leczenia (kohorta 2). Rowniez 
czQstosc wystQpowania takich objawow, jak nawracajqcy bol, nudnosci oraz wymioty zostata istotnie zmniejszona 

po 6 i 12 miesiqcach leczenia pankreatynq w obydwu kohortach. Leczenie pankreatynq nie zmniejszato czQstosci 
wystQpowania wzd^c i niestrawnosci wsrod pacjentow z zewnqtrzwydzielniczq niewydolnosciq trzustki 

spowodowanq przewlektym zapaleniem trzustki. Ponadto wykazano, ze leczenie pankreatynq istotnie 
statystycznie poprawia jakosc zycia chorych, zarowno pod wzgl^dem wyniku ogolnego GIQLIJak i poszczegolnych 

subskali kwestionariusza (p<0,001). 

Wartym podkreslenia jest fakt, iz badanie D'Haese 2014 zostato przeprowadzone w dtugim okresie obserwacji 
(12 miesiQcy), w duzej populacji pacjentow (N=294), co znaczqco podnosi jego wartosc dla niniejszej analizy, 
stanowiqc podstawQ do wnioskowania na temat korzysci z leczenia prowadzonego w warunkach rzeczywistej 

praktyki klinicznej. Co wi^cej, fakt iz tak dobra skutecznosc 12-miesiQcznej terapii byta obserwowana u 
pacjentow, ktorzy juz wczesniej przyjmowali preparaty pankreatyny, moze wskazywac na szczegolnq potrzebQ 

prowadzenia dtugotrwatych i ciqgtych terapii pankreatynq wsrod pacjentow z EPI, jednoczesnie uzasadniajqc brak 
istotnych statystycznie roznic pomi^dzy pankreatynq a placebo dla niektorych ocenianych punktow kohcowych 

w badaniach o krotkim okresie obserwacji (kilka tygodni). 

Tolerancja i profil bezpieczehstwa pankreatyny na podstawie wtqczonych do raportu badah zostata oceniona jako 

bardza dobra. Ogotem, dziatanie niepozqdane wystqpity u 35,3% pacjentow stosujqcych pankreatyny orazu 25% 
pacjentow przyjmujycych placebo w badaniu Thorat 2012, oraz u 23,1% pacjentow stosujycych pankreatyny i 

35,7% pacjentow z grupy placebo w badaniu Safdi 2006 (roznice nieistotne statystycznie). Zadne z dziatah 
niepozydanych nie doprowadzito do przerwania terapii. Rowniez w zadnym z analizowanych badah nie 

odnotowano wystypienia ciyzkich zdarzeh niepozydanych (SAE - ang. serious adverse events), jak i powaznych 
(ang. severe) zdarzeh niepozydanych. Tylko w przypadku zaburzeh zotydkowo-jelitowych wykazano istotnie 

statystycznie wiykszy czystosc wystypowania w grupie stosujycej pankreatyny w porownaniu z grupy placebo 
(na podstawie badania Thorat 2012). Rowniez w badaniu wtyczonym do oceny skutecznosci praktycznej (D'Haese 

2014) podkreslono dobry profil bezpieczehstwa pankreatyny. W okresie 12 miesiycy leczenia, wsrod 294 
pacjentow odnotowano zaledwie 4 zdarzenia niepozydane, ktore zaklasyfikowano jako niezwiyzane z 
zastosowanym leczeniem. 

Podusmowujyc, wyniki badah wskazujy, ze pankreatyna jest lekiem skutecznym oraz bardzo dobrze tolerowanym 
i bezpiecznym podczas stosowania zgodnie z zaleconym dawkowaniem. Mozna zatem zatozyc, ze pozytywna 

decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 wptynie pozytywnie na poprawy efektywnosci 
leczenia pacjentow z analizowanych populacji oraz jakosc ich zycia, szczegolnie wazny w algorytmach 

postypowania medycznego wymagajycych dtugofalowych terapii, przynoszyc tym samym dodatkowe korzysci 
zdrowotne grupie dorostych pacjentow dotkniytych zewnytrzwydzielniczy niewydolnosciy trzustki. 

6.2.Wnioski z dodatkowej analizy bezpieczehstwa 

Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczehstwa dla analizowanej substancji, jaky jest pankreatyna (produkt 
leczniczy Lipancrea® 16 000) w leczeniu w leczeniu zewnytrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanej 

przewlektym zapaleniem trzustki, resekcjy zotydka lub zwyzeniem drog zotciowych spowodowanym choroby 
nowotworowy potwierdzita, ze preparat ten jest lekiem bardzo dobrze tolerowanym i bezpiecznym dla 

pacjentow. 
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Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Lipancrea® 16 000, najczQsciej 

odnotowywanym dziataniem niepozqdanym podczas terapii pankreatynq jest bol brzucha (wystQpowanie czQste 
tj. >1/100 do <1/10 przypadkow). Pozostate dziatania niepozqdane zwiqzane ze stosowaniem produktu 

leczniczego Lipancrea® 16 000 wystQpujq niezbyt czQsto (>1/1 000 do <1/100) lub bardzo rzadko (<1/10 000) i sq 
to: nudnosci i wymioty, biegunka, zaparcia i inne nieprawidtowosci stolca, a takze zaburzenia skory i tkanki 

podskornej, takie jak skorne reakcje alergiczne i swiqd skory. 

Na stronach internetowych takich organizacji jak: FDA, EMA, MHRA, WHO UMC oraz URPL nie odnaleziono 

zadnych materiatow (raportow o zdarzeniach niepozqdanych) dotyczqcych ocenianej interwencji (pankreatyny). 

Podsumowujqc, przeprowadzona ocena bezpieczenstwa potwierdzita, ze produkt leczniczy Lipancrea® 16 000 

stosowany w terapii zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki jest lekiem bardzo dobrze tolerowanym, a jego 
profil bezpieczenstwa uznano za akceptowalny. 
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7. OGRANICZENIA 

W ocenie ograniczen niniejszego przeglqdu nalezy uwzglQdnic cechy samej analizy (przyjQte kryteria wtqczenia 

i wykluczenia badan) oraz jakosc dost^pnych danych wejsciowych, a takze zakres analizy w kontekscie 
sprecyzowanego problemu decyzyjnego. 

Podczas prac nad analizq zidentyfikowano nastQpujqce ograniczenia: 

> Ze wzgl^du na brak dostQpnych badan dotyczqcych pankreatyny w dawce 16 000 jednostek lipazy, do 

przeglqdu zostaty wtqczone badania obejmujqce inne dawki pankreatyny; postQpowanie takie jest 
jednak uzasadnione ze wzgl^du na ogolnie przyjQty tok post^powania w terapii pacjentow z EPI - tj. 

indywidualny dobor dawki, uzalezniony m.in. od spozycia ttuszczu w diecie i odpowiedzi pacjenta; 
> Krotki okres leczenia i obserwacji w fazie zaslepionej w niektorych badaniach zidentyfikowanych w 

ramach przeszukiwania systematycznego i wtqczonych do analizy efektywnosci klinicznej: 2 tygodnie 
(badanie O'Keefe 2001 i Safdi 2006) lub 1 tydzien (badanie Thorat 2012); jednakze, ze wzgl^du na fakt, 

iz zmiana objawow EPI dla pacjentow przyjmujqcych pankreatyny w badaniach jest odczuwalna szybko 
(zmiana czystosci wyproznieh i konsystencji stolca), krotki okres zaslepienia nalezy uznac za 
uzasadniony; 

> Brak randomizacji w badaniu Toussaint 1981; nalezy jednak podkreslic, ze byto to jedyne badanie 
odnalezione w analizowanym wskazaniu (stany zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki 

spowodowane resekcjq zotqdka), stqd wtqczenie go do analizy uznano za uzasadnione; 
> Brak opisu metody losowego przydziatu do grup oraz opisu metody zaslepienia w poszczegolnych 

badaniach wtqczonych do analizy; 
> Ze wzglydu na heterogenicznosc metodologicznq i/lub klinicznq badan zidentyfikowanych w ramach 

przeszukiwania systematycznego nie przeprowadzono agregacji danych z tych badan; 
> Przeprowadzona przy uzyciu narzydzia zgodnego ze standardami Cochrane Collaboration ocena jakosci 

prob klinicznych zakwalifikowanych do niniejszego przeglqdu wykazata, iz badania randomizowane 
wtqczone do analizy gtownej cechowaty siy umiarkowanym lub wysokim ryzykiem btydu (badania o 

sredniej lub niskiej wiarygodnosci); nizsza jakosc badan wtqczonych do przeglqdu wynika m.in. z braku 
opisu metody zaslepienia oraz braku opisu sposobu przeprowadzenia randomizacji. Wymienione 

parametry oceny wiarygodnosci nie powinny miec jednak wptywu na oceny gtownych, obiektywnych 
punktow kohcowych, ktore miaty najwiyksze znaczenie dla przebiegu i wnioskowania w niniejszej 
analizie kliniczne 

> W badaniach O'Keefe 2001 oraz Thorat 2012 wyniki dla niektorych punktow kohcowych 
zaprezentowano w formie wykresu; dlatego tez tarn gdzie byto to mozliwe autorzy raportu odczytywali 

wartosci podane na wykresie/grafie etc. Taki sposob postypowania z jednej strony zapobiega 
pominiyciu waznych danych dotyczqcych efektywnosci ocenianej interwencji, jednakze wiqze siy 
rowniez z ryzykiem uzyskania nieprecyzyjnych wynikow; 

> Niewielka liczebnosc analizowanych populacji w badaniach wtqczonych do raportu (od kilkunastu do 
kilkudziesiyciu pacjentow w ramieniu); 

> Brak wtasnych obliczeh statystycznych autorow raportu dla niektorych punktow kohcowych (z powodu 
braku zaprezentowania danych liczbowych przez autorow publikacji - w badaniach: Malesci 1995, Safdi 

2006, Armbrecht 1988 i Bruno 1998); 
> W badaniu O'Keefe 2001 duza czysc populacji miata wspottowarzyszqcq cukrzycy (62%). 
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8. DYSKUSJA 

5.1.Wyszukiwanie 

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji w celu identyfikacji badan do przeglqdu pozwalajqcych 

na odpowiedz na postawione pytanie kliniczne nie wprowadzono ograniczen dotyczqcych rodzaju punktow 
koncowych z uwagi na mozliwosc obnizenia czutosci zastosowanego wyszukiwania. 

Na etapie projektowania strategii nie zastosowano rowniez ograniczen, co do rodzaju badan (przeglqdy 
systematyczne, metaanalizy, raporty HTA, badania RCT, badania obserwacyjne itd.), co umozliwito identyfikacji 

badan wtornych oraz badan pierwotnych zawierajqcych informacje z zakresu efektywnosci praktycznej. W celu 
zidentyfikowania dodatkowych badan pierwotnych spetniajqcych kryteria wtqczenia, zostato przeanalizowane 

pismiennictwo doniesieh naukowych oraz opracowah wtornych. 

W celu odnalezienia badan jeszcze nieopublikowanych dokonano przeszukania rejestrow badan klinicznych 

{www.clinicaltrials.gov, www.clinicaltrialsregister.eu). 

Podczas selekcji badan klinicznych spetniajqcych kryteria wtqczenia do analizy zastosowano ograniczenia 
dotyczqce j^zyka publikacji. Wtqczeniu do przeglqdu podlegaty doniesienia w j^zyku: angielskim lub polskim 

(a w uzasadnionych przypadkach takze w innych). Autorzy raportu rozpatrzyli mozliwosc obnizenia wartosci 
analizy ze wzgl^du na selekcji badan pod wzglidem jizyka, w jakim opublikowano doniesienia. Wprowadzenie 

tego typu ograniczen niesie za sobq ryzyko wyst^pienia btidu systematycznego. 

W toku wyszukiwania publikacji w medycznych bazach danych nie zidentyfikowano przeglidow systematycznych 

w petni odpowiadajicych kryteriom zatozonym w ramach niniejszego raportu. 

W procesie systematycznego wyszukiwania odnaleziono piid randomizowanych opublikowanych prob 

klinicznych z podwojnym zaslepieniem (typ MA) (Malesci 1995, O'Keefe 2001, Safdi 2006 oraz Thorat 2012 w 
populacji pacjentow z EPI spowodowani przewlektym zapaleniem trzustki i badanie Bruno 1998 w populacji 

pacjentow z EPI spowodowani zwizeniem drog zotciowych spowodowanym chorobi nowotworowi) oraz jedno 
badanie w populacji pacjentow z EPI spowodowani resekcji zot^dka (Armbrecht 1988) obserwacyjne z grupq 

kontolni i podwojnym zaslepieniem (typ IVC), ktore wticzono do analizy efektywnosci klinicznej. Odnaleziono 
rowniez jedno kohortowe, prospektywne, obserwacyjne badanie bez grupy kontrolnej (D'Haese 2014), 

oceniajice efektywnosc praktycznq pankreatyny w populacji pacjentow z EPI spowodowanq przewlektym 
zapaleniem trzustki. Nie odnaleziono natomiast badan, ktore mogtyby zostac wykorzystane jako podstawa do 
oceny efektywnosci praktycznej pankreatyny wzglidem placebo w populacji pacjentow z EPI spowodowanq 

resekcjq zotqdka bqdz zwizeniem drog zotciowych spowodowanym chorobq nowotworowq. 

Dodatkowq ocenQ bezpieczehstwa rozpoczQto od identyfikacji mozliwych dziatah/zdarzeh niepozqdanych 

na podstawie danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urz^du Rejestracji Produktow Leczniczych, 
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych (URPLWMiPB), Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA), Brytyjskiej 

Agencji ds. Regulacji Lekow i Produktow Ochrony Zdrowia (MHRA oraz Amerykahskiej Agencji ds. Zywnosci 
i Lekow (FDA). 

8.2.Wyb6r komparatora 

Wyboru komparatorow do analiz HTA dokonano w oparciu o obowiqzujqce w Polsce regulacje prawne dotyczqce 
analiz zatqczanych do wnioskow o refundacjQ lekow [10, 11] oraz ustalone przez AgencjQ Oceny Technologii 

Medycznych Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [9], 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT analiza kliniczna polega na porownaniu efektywnosci klinicznej ocenianej 

interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow. 

49 



I N STYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 (Pancreatinum) w leczeniu stanow 
zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki 

Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna bye zatem istniejqca praktyka, czyli taki sposob post^powania, 

ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastqpiony przez badanq technologic medyczng. 

Podejmujcc decyzjc o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie takie jak: czcstosc stosowania leku, jego 

koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi postcpowania klinicznego [9], Ponadto 
obowiczujcce regulacje prawne (Rozporzcdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie 

minimalnych wymagan) wskazujq na priorytet porownania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami 
medycznymi finansowanymi ze srodkow publicznych - wymagane jest wykonanie porownania z co najmniej 

jednq refundowanq technologic opcjonalnc [10,11], 

W oparciu o dane pochodzece z analizy problemu decyzyjnego przygotowanej dla produktu leczniczego 

Lipancrea® 16 000 (pankreatyna) wtasciwym komparatorem dla niniejszego preparatu jest placebo. Szczegotowe 
argumenty, uzasadniajece przyjecie poszczegolnych terapii, jako komparatory, znajdujc sic w Analizie problemu 

decyzyjnego [24], 

S.B.Wiarygodnosc zewn^trzna 

Wtcczanie pacjentow do badania opiera sic na scisle sprecyzowanych kryteriach, ktore sq czesto rygorystyczne. 
Kryteria te muszq bye rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikow badania na populacjc generalnq. Z tego 

wzgl^du istotne jest, aby oceniac podobienstwo pomiQdzy badanq populacjc a populacjc docelowc, biorcc pod 
uwagc cechy kliniczne i demograficzne pacjentow. Wiarygodnosc zewnQtrzna dotyczy mozliwosci uogolniania 

wnioskow z badania, tj. w jakim stopniu wnioski wycicgnicte na podstawie badanej proby mozna odniesc 
do wi^kszej populacji w dtuzszym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej praktyki klinicznej. 

Zgodnie z rozwazanymi w ramach niniejszej analizy populacjami docelowymi w niniejszym opracowaniu 
uwzglcdniono badania kliniczne, ktore dotyczyty pacjentow z zewnctrzwydzielniczc niewydolnoscic trzustki 

spowodowanc przewlektym zapaleniem trzustki, resekeje zotedka bqdz zwczeniem drog zotciowych 
spowodowanym chorobc nowotworowc- 

Populacje pacjentow uwzglcdnione we wtcczonych do niniejszego raportu probach klinicznych (Malesci 1995, 
O'Keefe 2001, Safdi 2006, Thorat 2012, Armbrecht 1988, Bruno 1998) sq zbiezne z populacjami docelowymi, 

zdefiniowanymi w Analizie Problemu Decyzyjnego. Dodatkwo, w badaniu O'Keefe 2001 analizowano pacjentow, 
z ktorych czqsc oprocz zewnctrzwydzielniczej niewydolnoci trzustki cierpiata jednoczesnie na cukrzycQ. Kryteria 

wtqezenia, jak i wykluczenia chorych do badan RCT byty jasno sprecyzowane. Rowniez w wiQkszosci przypadkow 
kryteria wtqezenia, jak i wykluczenia z poszczegolnych badan byty precyzyjne. 

Populacja oceniana w uwzglcdnionych badaniach klinicznych wtcczonych do niniejszej analizy odpowiada 

populacji pacjentow, ktora moze odniesc najwi^ksze korzysci ze stosowania produktu leczniczego Lipancrea® 16 
000 {Pancreatinum) w analizowanym wskazaniu, a jej reprezentatywnosc nalezy ocenic wysoko. 

Niektore z analizowanych badan wtcczonych do analizy efektywnosci klinicznej, charakteryzujq siQ stosunkowo 
krotkim okresem obserwacji w fazie podwojnie zaslepionej (1 lub 2 tygodnie), ktory uznano jednakze za 

wystarczajqcy do przeprowadzenia prawidtowej i wiarygodnej oceny efektywnosci badanej interwencji oraz 
uogolnienia otrzymanych wynikow na populacji generalnq. 

Na wiarygodnosc zewnQtrznq badania sktada siQ rowniez to, w jakim stopniu wnioski wyciqgniQte z badania 
odpowiadajq rzeczywistemu zwiqzkowi pomi^dzy badanym post^powaniem a obserwowanym punktem 

koncowym badania. 

Podczas wyboru wtqczonych do analizy punktow koncowych autorzy przeglqdu uwzglQdnili obecnie 

obowiqzujqce wytyczne oraz dostQpne proby kliniczne. 
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W zwiqzku z tym, do oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej porownujqcej pankreatynQ (produkt 

leczniczy Lipancrea® 16 000) z brakiem aktywnego leczenia/placebo wybrano nastQpujqce punkty koncowe 
oceniajqce: 

■ skutecznosc klinicznq: 

■ zmiana wspotczynnika wchtaniania ttuszczu (ang. coefficient of fat absorption, CPA) wzgl^dem 

wartosci poczqtkowej (wspotczynnik wchtaniania ttuszczu oznacza procent ttuszczu, ktory jest 
wchtaniany z przewodu pokarmowego i bierze pod uwagQ zarowno Nose spozytego jak i 

wydalonego z katem ttuszczu); 
■ zmiana wspotczynnika wchtaniania azotu (ang. coefficient of nitrogen absorption, CNA) 

wzgl^dem wartosci poczqtkowej (wspotczynnik wchtaniania azotu oznacza procent azotu, ktory 
jest wchtaniany z przewodu pokarmowego i bierze pod uwagQ zarowno Nose spozytego jak i 

wydalonego z katem azotu); 
■ zmiana zawartosci ttuszczu w stolcu; 

■ zmiana czQstosci wyproznieh; 
■ zmiana wyniku w skali ogolnego wrazenia klinicznego (ang. clinical global impression, CGI); 
■ zmiana czQstosci wystQpowania biegunki, wzd^c, nudnosci; 

■ zmiana nasilenia bolu brzucha i czQstosci wyst^powania bolu brzucha; 
■ zmiana masy ciata oraz zmiana wspotczynnika BMI (ang. Body Mass Index); 

■ zmiana masy wydalanego stolca oraz jego konsystencji; 
■ zmiana spozycia kalorii, biatka, ttuszczu i WQglowodanow, 

■ zmiana jakosci zycia oceniana w skali specyficznej dla pacjentow z poszczegolnych 
subpopulacji; 

■ profil bezpieczehstwa - ryzyko wystqpienia: 

■ zdarzeh niepozqdanych (ogotem, ci^zkich, powaznych, klinicznie istotnych, zwiqzanych 

z leczeniem lub powodujqcych przerwanie leczenia); 
■ zgonu z powodu zdarzeh niepozqdanych; 

■ rezygnacji z leczenia. 

Majqc na uwadze przedstawionq powyzej argumentacjQ, jak rowniez dtugosc okresu leczenia oraz liczebnosc 

badanych populacji mozna uznac reprezentatywnosc ocenianej interwencji za wysokq oraz ze uzyskane wyniki 
majq duze odniesienie do docelowej populacji. 

8.4.Wiarygodnosc wewn^trzna 

Autorzy niniejszej analizy dotozyli wszelkich starah, aby przedstawic najlepsze dost^pne dane porownujqce 

efektywnosc klinicznq produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 (pankreatyna) vs placebo w leczeniu 
zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki. 

Zgodnie z klasyfikacjq doniesieh naukowych (klasyfikacja wg wytycznych AOTMiT) wiqkszosc z wtqczonych do 
analizy gtownej badah klinicznych (Malesci 1995, O'Keefe 2001, Safdi 2006, Thorat 2012, Bruno 1998) 

zakwalifikowano, jako badania o podtypie II A, co oznacza, ze stanowity poprawnie zaprojektowane kontrolne 
proby kliniczne z randomizacjq, ktora zapewnia rownowagq czynnikow zaktocajqcych w porownywanych 

grupach. Jedno z badah (Armbrecht 1988) byto badaniem obserwacyjnym bez randomizacji (podtyp IVC), 
jednakze z uwagi na fakt, iz byto to jedyne badanie zidentyfikowane dla populacji pacjentow z EPI spowodowanq 

resekejq zotqdka, zdecydowano o wtqczeniu go do analizy gtownej niniejszego raportu. 

Jakosc badah klinicznych z randomizacjq zakwalifikowanych do niniejszego przeglqdu byta oceniana przy pomocy 

narzqdzia opracowanego przez Cochrane Collaboration. Badania wtqezone do niniejszej analizy cechowaty siq 
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umiarkowanym bqdz wysokim ryzykiem bt^du (srednia lub niska wiarygodnosc badania). Nizsza jakosc badan 

wtqczonych do przeglqdu wynika m.in. z braku opisu metody zaslepienia oraz braku opisu sposobu 
przeprowadzenia randomizacji. Wymienione parametry oceny wiarygodnosci nie powinny miec jednak wptywu 

na ocenQ gtownych, obiektywnych punktow koncowych, ktore miaty najwi^ksze znaczenie dla przebiegu i 
wnioskowania w niniejszej analizie klinicznej. 

8.5.Dyskusja z opublikowanymi przegiqaami 

W toku wyszukiwania publikacji w medycznych bazach danych nie zidentyfikowano przeglqdow systematycznych 
w petni odpowiadajqcych kryteriom zatozonym w ramach niniejszego raportu (odnalezione przeglqdy 

systematyczne oceniajqce skutecznosc terapii substytucyjnej enzymami trzustkowymi podawanymi w inaczej 
zdefiniowanej populacji bqdz w innej formie). 
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9. ZAtACZIMIKI 

9.1.Strategia wyszukiwania badah pierwotnych i wtornych 

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. "Pancreatitis" [Mesh] 47151 

2. pancreatitis OR "pancreas inflammation" OR "pancreatic 
inflammation" OR pancreatitides 61470 

#1 OR #2 
3. (((pancreatitis OR "pancreas inflammation" OR "pancreatic 

inflammation" OR pancreatitides))) OR "Pancreatitis"[Mesh] 
61470 

4. "Pancreatectomy"[Mesh] 11318 

5. "pancreas resection" OR hemipancreatectomy OR pancreatectomy 
OR pancreatectomies 14441 

#4 OR #5 
6. ("Pancreatectomy"[Mesh]) OR (("pancreas resection" OR 

hemipancreatectomy OR pancreatectomy OR Pancreatectomies)) 
14441 

7. "Gastrectomy"[Mesh] 30767 

8. 
gastrectomy OR "gastric resection" OR gastroresection OR 

hemigastrectomy OR "stomach extirpation" OR "stomach resection" 
OR "stomach transection" OR gastrectomies 

40354 

#7 OR #8 

9. ("Gastrectomy"[Mesh]) OR ((gastrectomy OR "gastric resection" OR 
gastroresection OR hemigastrectomy OR "stomach extirpation" OR 
"stomach resection" OR "stomach transection" OR gastrectomies)) 

40354 

10. "Bile Ducts"[Mesh] 43915 

11. "bile duct" OR "bile ducts" OR "biliary duct" 68267 

#10 OR #11 
12. ("Bile Ducts"[Mesh]) OR (("bile duct" OR "bile ducts" OR "biliary 

duct")) 
73319 

13. "Neoplasms" [Mesh] 2914845 

14. 

Cancer or cancers or tumor or tumors or neoplasia or neoplasias or 
neoplasm or "malignant neoplasia" or "malignant neoplastic disease" 
or "malignant tumor" or "malignant tumour" or "Benign Neoplasms" 

or Malignancy or Malignancies 

3924957 

#13 OR #14 

15. 
("Neoplasms"[Mesh]) OR ((Cancer or cancers or tumor or tumors or 

neoplasia or neoplasias or neoplasm or "malignant neoplasia" or 
"malignant neoplastic disease" or "malignant tumor" or "malignant 
tumour" or "Benign Neoplasms" or Malignancy or Malignancies)) 

3924957 
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

#12 AND #15 

16. 

((("Bile Ducts"[Mesh]) OR (("bile duct" OR "bile ducts" OR "biliary 
duct")))) AND (("Neoplasms"[Mesh]) OR ((Cancer or cancers or tumor 

or tumors or neoplasia or neoplasias or neoplasm or "malignant 
neoplasia" or "malignant neoplastic disease" or "malignant tumor" 

or "malignant tumour" or "Benign Neoplasms" or Malignancy or 
Malignancies))) 

28289 

17. "Cystic Fibrosis"[Mesh] 31362 

18. 

"cystic fibrosis" OR "fibrocystic disease" OR "mckusick 21970" OR 
mucoviscidosis OR mucoviscoidosis OR "pancreas cystic disease" OR 

"pancreas cystic fibrosis" OR "pancreas fibrocystic disease" OR 
"pancreatic cystic disease" OR "pancreatic cystic fibrosis" 

47938 

19. 

("Cystic Fibrosis"[Mesh]) OR (("cystic fibrosis" OR "fibrocystic 
disease" OR "mckusick 21970" OR mucoviscidosis OR 

mucoviscoidosis OR "pancreas cystic disease" OR "pancreas cystic 
fibrosis" OR "pancreas fibrocystic disease" OR "pancreatic cystic 

disease" OR "pancreatic cystic fibrosis")) 

47938 

20. "Exocrine Pancreatic lnsufficiency"[Mesh] 1784 

21. 
"exocrine pancreatic insufficiency" OR "exocrine pancreas 

insufficiency" OR "exocrine pancreatic insufficiencies" OR "pancreatic 
insufficiency" OR "pancreatic insufficiencies" 

3309 

#20 OR #21 

22. 
("Exocrine Pancreatic lnsufficiency"[Mesh]) OR (("exocrine 

pancreatic insufficiency" OR "exocrine pancreas insufficiency" OR 
"exocrine pancreatic insufficiencies" OR "pancreatic insufficiency" OR 

"pancreatic insufficiencies")) 

3309 

#3 OR #6 OR #9 OR #16 OR #19 OR #22 

23. 

(((((((((pancreatitis OR "pancreas inflammation" OR "pancreatic 
inflammation" OR pancreatitides))) OR "Pancreatitis"[Mesh])) OR 

(("Pancreatectomy"[Mesh]) OR (("pancreas resection" OR 
hemipancreatectomy OR pancreatectomy OR Pancreatectomies)))) 

OR (("Gastrectomy"[Mesh]) OR ((gastrectomy OR "gastric resection" 
OR gastroresection OR hemigastrectomy OR "stomach extirpation" 

OR "stomach resection" OR "stomach transection" OR 
gastrectomies)))) OR (((("Bile Ducts"[Mesh]) OR (("bile duct" OR "bile 
ducts" OR "biliary duct")))) AND (("Neoplasms"[Mesh]) OR ((Cancer 

or cancers or tumor or tumors or neoplasia or neoplasias or 
neoplasm or "malignant neoplasia" or "malignant neoplastic disease" 
or "malignant tumor" or "malignant tumour" or "Benign Neoplasms" 
or Malignancy or Malignancies))))) OR (("Cystic Fibrosis"[Mesh]) OR 
(("cystic fibrosis" OR "fibrocystic disease" OR "mckusick 21970" OR 
mucoviscidosis OR mucoviscoidosis OR "pancreas cystic disease" OR 

"pancreas cystic fibrosis" OR "pancreas fibrocystic disease" OR 
"pancreatic cystic disease" OR "pancreatic cystic fibrosis")))) OR 

(("Exocrine Pancreatic lnsufficiency"[Mesh]) OR (("exocrine 
pancreatic insufficiency" OR "exocrine pancreas insufficiency" OR 

"exocrine pancreatic insufficiencies" OR "pancreatic insufficiency" OR 
"pancreatic insufficiencies"))) 

185472 

24. "Pancreatin"[Mesh] 1305 

25. pancreatin OR "diastase vera" OR entozyme OR lipazym OR 
neopancreatin OR "pancreatin granulate" OR pancreatine OR 

1859 
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

pancrex OR "pancrex v" OR "pancrex y forte" OR pankreatan OR 
pankreatin OR pankreon OR "pankreon fuerte" OR pankreozym OR 

panteric OR panzytrat OR lipancrea OR kreon 

#25 OR #26 

26. 

("Pancreatin"[Mesh]) OR ((pancreatin OR "diastase vera" OR 
entozyme OR lipazym OR neopancreatin OR "pancreatin granulate" 
OR pancreatine OR pancrex OR "pancrex v" OR "pancrex y forte" OR 
pankreatan OR pankreatin OR pankreon OR "pankreon fuerte" OR 

pankreozym OR panteric OR panzytrat OR lipancrea OR kreon)) 

1859 

#23 AND #26 

27. 

((("Pancreatin"[Mesh]) OR ((pancreatin OR "diastase vera" OR 
entozyme OR lipazym OR neopancreatin OR "pancreatin granulate" 
OR pancreatine OR pancrex OR "pancrex v" OR "pancrex y forte" OR 
pankreatan OR pankreatin OR pankreon OR "pankreon fuerte" OR 
pankreozym OR panteric OR panzytrat OR lipancrea OR kreon)))) 

AND ((((((((((pancreatitis OR "pancreas inflammation" OR "pancreatic 
inflammation" OR pancreatitides))) OR "Pancreatitis"[Mesh])) OR 

(("Pancreatectomy"[Mesh]) OR (("pancreas resection" OR 
hemipancreatectomy OR pancreatectomy OR Pancreatectomies)))) 

OR (("Gastrectomy"[Mesh]) OR ((gastrectomy OR "gastric resection" 
OR gastroresection OR hemigastrectomy OR "stomach extirpation" 

OR "stomach resection" OR "stomach transection" OR 
gastrectomies)))) OR (((("Bile Ducts"[Mesh]) OR (("bile duct" OR "bile 
ducts" OR "biliary duct")))) AND (("Neoplasms"[Mesh]) OR ((Cancer 

or cancers or tumor or tumors or neoplasia or neoplasias or 
neoplasm or "malignant neoplasia" or "malignant neoplastic disease" 
or "malignant tumor" or "malignant tumour" or "Benign Neoplasms" 
or Malignancy or Malignancies))))) OR (("Cystic Fibrosis"[Mesh]) OR 
(("cystic fibrosis" OR "fibrocystic disease" OR "mckusick 21970" OR 
mucoviscidosis OR mucoviscoidosis OR "pancreas cystic disease" OR 

"pancreas cystic fibrosis" OR "pancreas fibrocystic disease" OR 
"pancreatic cystic disease" OR "pancreatic cystic fibrosis")))) OR 

(("Exocrine Pancreatic lnsufficiency"[Mesh]) OR (("exocrine 
pancreatic insufficiency" OR "exocrine pancreas insufficiency" OR 

"exocrine pancreatic insufficiencies" OR "pancreatic insufficiency" OR 
"pancreatic insufficiencies")))) 

453 

Data wyszukiwania: 1.06.2017 r. 

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. MeSH descriptor: [Pancreatitis] 1142 

2. pancreatitis OR 'pancreas inflammation' OR 'pancreatic 
inflammation' OR pancreatitides 3791 

3. #1 OR #2 3791 

4. MeSH descriptor: [Pancreatectomy] 212 

5. 'pancreas resection' OR hemipancreatectomy OR pancreatectomy 
OR pancreatectomies 745 
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

6. #4 OR #5 745 

7. MeSH descriptor: [Gastrectomy] 962 

8. 
gastrectomy OR 'gastric resection' OR gastroresection OR 

hemigastrectomy OR 'stomach extirpation' OR 'stomach resection' 
OR 'stomach transection' OR gastrectomies 

3040 

9. #7 OR #8 3040 

10. MeSH descriptor: [Bile Ducts] 485 

11. 'bile duct' OR 'bile ducts' OR 'biliary duct' 2235 

12. #10 OR #11 2279 

13. MeSH descriptor: [Neoplasms] 61307 

14. 

Cancer or cancers or tumor or tumors or neoplasia or neoplasias or 
neoplasm or 'malignant neoplasia' or 'malignant neoplastic disease' 

or 'malignant tumor' or 'malignant tumour' or 'Benign Neoplasms' or 
Malignancy or Malignancies 

138423 

15. #13 OR #14 142279 

16. #12 AND #15 842 

17. MeSH descriptor: [Cystic Fibrosis] 1211 

18. 

'cystic fibrosis' OR 'fibrocystic disease' OR 'mckusick 21970' OR 
mucoviscidosis OR mucoviscoidosis OR 'pancreas cystic disease' OR 

'pancreas cystic fibrosis' OR 'pancreas fibrocystic disease' OR 
'pancreatic cystic disease' OR 'pancreatic cystic fibrosis' 

4671 

19. #17 OR #18 4671 

20. MeSH descriptor: [Exocrine Pancreatic Insufficiency] 77 

21. 
'exocrine pancreatic insufficiency' OR 'exocrine pancreas 

insufficiency' OR 'exocrine pancreatic insufficiencies' OR 'pancreatic 
insufficiency' OR 'pancreatic insufficiencies' 

432 

22. #20 OR #21 432 

23. #3 OR #6 OR #9 OR #16 OR #19 OR #22 12385 

24. MeSH descriptor: [Pancreatin] 82 

25. 

pancreatin OR 'diastase vera' OR entozyme OR lipazym OR 
neopancreatin OR 'pancreatin granulate' OR pancreatine OR pancrex 
OR 'pancrex v' OR 'pancrex y forte' OR pankreatan OR pankreatin OR 

pankreon OR 'pankreon fuerte' OR pankreozym OR panteric OR 
panzytrat OR lipancrea OR kreon 

186 

26. #24 OR #25 186 
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

27. #23 AND #26 130 

Data wyszukiwania: 1.06.2017 r. 

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Embase 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. 'pancreatitis'/exp 89350 

2. 'pancreas resection'/exp 18933 

3. 'gastrectomy'/exp 49931 

4. 'bile duct'/exp 66993 

5. 'malignant neoplasm'/exp 2110007 

6. #4 AND #5 11410 

7. 'cystic fibrosis'/exp 60313 

8. 'exocrine pancreatic insufficiency'/exp 1820 

9. 
'exocrine pancreatic insufficiency' OR 'exocrine pancreas 

insufficiency' OR 'exocrine pancreatic insufficiencies' OR 'pancreatic 
insufficiency' OR 'pancreatic insufficiencies' 

6234 

10. pancreatitis OR 'pancreas inflammation' OR 'pancreatic 
inflammation' OR 'pancreatitides' 97688 

11. 'pancreas resection' OR hemipancreatectomy OR pancreatectomy 20860 

12. 
gastrectomy OR 'gastric resection' OR gastroresection OR 

hemigastrectomy OR 'stomach extirpation' OR 'stomach resection' 
OR 'stomach transection' OR gastrectomies 

55897 

13. #3 OR #12 56451 

14. 'bile duct' OR 'bile ducts' OR 'biliary duct' 117872 

15. #4 OR #14 132204 

16. 
'malignant neoplasm' OR cancer OR cancers OR 'malignant neoplasia' 

OR 'malignant neoplastic disease' OR 'malignant tumor' OR 
'malignant tumour' 

3364935 

17. #5 OR #16 4071174 

18. #15 AND #17 42669 

19. 'cystic fibrosis' OR 'fibrocystic disease' OR 'mckusick 21970' OR 
mucoviscidosis OR mucoviscoidosis OR 'pancreas cystic disease' OR 

74414 
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

'pancreas cystic fibrosis1 OR 'pancreas fibrocystic disease' OR 
'pancreatic cystic disease' OR 'pancreatic cystic fibrosis' 

20. #9 OR #10 OR #11 OR #13 OR #18 OR #19 279622 

21. 'pancreatin'/exp 1839 

22. pancreatin 2313 

23. 'diastase vera' OR entozyme OR lipazym OR neopancreatin OR 
'pancreatin granulate' 12 

24. pancreatine OR pancrex OR 'pancrex v' OR 'pancrex y forte' OR 
pankreatan OR pankreatin 143 

25. pankreon OR 'pankreon fuerte' OR pankreozym OR panteric OR 
panzytrat OR lipancrea OR kreon 250 

26. #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 2458 

27. #20 AND #26 675 

Data wyszukiwania: 1.06.2017 r. 
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9.2. Charakterystyka badah klinicznych - analiza gtowna 

W ponizszych tabelach zestawiono charakterystyki badan klinicznych, kryteria wtqczenia i wykluczenia, 
charakterystyki wyjsciowe osob wtqczonych do badania, charakterystyki interwencji ocenianych w badaniach 

oraz punkty kohcowe oceniane w badaniach klinicznych uwzglQdnionych w analizie gtownej. 

Badania dla porownania: pankreatyna vs placebo w populacji pacjentow z EPI spowodowanq przewlektym 

zapaleniem trzustki to: Malesci 1995, O'Keefe 2001, Safdi 2006, Thorat 2012. 

Tabela 11. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow, 
charakterystyka interwencji oraz definicje punktow kohcowych (Malesci 1995) 

Badanie Malesci 1995 

Charakterystyka badania 

Ocena wg narzpdzia Cochrane 
Collaboration 

Wysokie ryzyko bt^du (badanie o niskiej wiarygodnosci) 

Liczba osrodkow Brak danych 

Typ badania 
RCT, podwojnie zaslepione, z grupami w uktadzie naprzemiennym (ang. crossover) 

(podtyp II A) 
(U 
> Random izacja 
o 

Pacjenci losowo przydzieleni do 2 grup (pankreatyna vs placebo) w stosunku 1:1 (brak 
danych na temat metody randomizacji) 

(U 
5 Zaslepienie Badanie podwojnie zaslepione 

Hipoteza badawcza Nie zdefiniowano 

Oceniane w badaniu punkty Cz^stosc wyst^powania bolu brzucha, nasilenie bolu brzucha, skumulowana punktacja 
kohcowe bolu, zuzycie analgetykow, popositkowa odpowiedz cholecystokininy 
Informacja o utracie pacjentow 
z badania 

Przedstawiono szczegotowe informacje na temat utraty pacjentow z badania. 

Analiza ITT 
Nie zachowana w ocenie skutecznosci i bezpieczehstwa (wyniki przedstawiono dla 

pacjentow, ktorzy ukohczyli badanie) 

Utrata pacjentow z badania Utracono 4 pacjentow. 

Zrodta finansowania Brak danych 

Publikacje do badania Malesci 1995 

Kryteria wtqczenia 

• Pacjenci z PZT rozpoznanym na podstawie: 

- oceny klinicznej, 

- zmian przewodu potwierdzonych badaniem ERCP, lub 

- zwapnieh trzustki, lub 

- nieprawidtowosci wykazane badaniem USG, lub 

- niewydolnosci trzustki potiwerdzonej testem probg sekretynowo-ceruleinowg; 

• Pacjenci z nawracaj^cym bolem typowym dla PZT, ktory wyst^pit w okresie 4 mies. przed kwalifikacjg do badania; 

• Pacjenci z historic co najmniej jednego epizodu bolu dtugotrwatego (> 12 godzin) z jednoczesnym podniesieniem 
poziomu enzymow trzustkowych w surowicy. 

Kryteria wykluczenia 
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Z badania wytgczono pacjentow, u ktorych wystgpity: 

• torbiele rzekome trzustki; 

• zmiany przewodu charakterystyczne dla PZT w zaawansowanym stadium; 

• biegunka ttuszczowa z wydalaniem powyzej 20 g ttuszczow/dzien. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr Ogotem (n=26) 

Wiek (srednia ±SD), lata 50,2 ± 11,5 
Kobiety (n, %) 5 (19%) 
M^zczyzni (n, %) 21 (81%) 
Czas trwania objawow PZT (lata) (srednia ±SD) 6,75 ± 1,05 

Charakterystyka interwencji 

Dawkowanie 

Pankreatyna (Pancrex-Duo®): 4 kapsutki 4 
razy dziennie (sktad 1 kapsutki: 13 000 USP 

lipazy, 43 570 USP amylazy, 34 375 USP Placebo: 4 kapsutki 4 razy dziennie 
proteazy). 

Sumarycznie: 16 kapsutek dziennie 
Sumarycznie: 16 kapsutek dziennie (208 000 

USP lipazy) 
Badanie przeprowadzono w schemacie z grupami naprzemiennymi (ang. crossover). 

Pacjenci losowo przydzieleni do przyjmowania aktywnego leczenia lub placebo 
stosowali terapi^ przez 4 miesiace, po czym nast^powaty kolejne 4 miesi^ce w 

odwrotnym uktadzie grup. 

Sposob podawania leku Doustnie (pankreatyna) Doustnie (placebo) 

Okres leczenia 4 miesiace 

Okres obserwacji 8 miesi^cy 

Charakterystyka analizowanych punktow kohcowych 

Punkt kohcowy Definicja Sposob przedstawienia 
wynikow w analizie 

Czpstosc wystppowania bolu 
brzucha 

Liczba wyst^pujgcych napadow bolu brzucha w okresie 
leczenia n 

Dtugosc trwania bolu t^czny czas trwania wszystkich napadow bolu brzucha w 
trakcie trwania terapii 

Mediana (zakres) 
[godziny, dni] 

Skumulowana punktacja bolu 

Liczba godzin, w czasie ktorych bol byt odczuwany, 
pomnozona przez liczb^ punktow intensywnosci bolu, a 
nast^pnie zsumowana do uzyskania sum cz^sciowych. 

Intensywnosc bolu brzucha oceniano na podstawie 
wizualnej skali analogowej od 0 do 10, gdzie 0 - 

dyskomfort brzuszny a 10 - najci^zszy odczuwany bol. 

Srednia (SEM) 

Mediana (zakres) 

Zuzycie analgetykow Liczba pacjentow, ktorzy stosowali dodatkowe srodki 
przeciwbolowe podczas terapii n 

Popositkowa odpowiedz 
cholecystokininy 

Poziom cholecystokininy mierzony w probkach osocza 
pobranych 150 minut po spozyciu standardowego positku 

Srednia (SEM) [pmol/l] 
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zawierajgcego 31 g ttuszczu, 60 g w^glowodanow, 26 g 
biatka, 623 Kcal. 

Wyst^powanie dtugotrwatych 
napadow bolu 

Liczba i odsetek pacjentow u ktorych w trakcie leczenia 
wyst^pity dtugotrwate napady bolu (czyli napady bolu n (%) 

trwajgce nie krocej niz 12 godzin). 

Liczba dtugotrwatych (>12 h) 
napadow bolu 

Liczba dtugotrwatych napadow bolu (czyli napadow bolu 
trwajgcych nie krocej niz 12 godzin) wyst^pujacych w Mediana (zakres) 

trakcie okresie leczenia wynosz^cym 4 miesigce. 

Tabela 12. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow. 
charakterystyka interwencji oraz definicje punktow koncowych (O'Keefe 2001) 

Badanie O'Keefe 2001 

Charakterystyka badania 

Ocena wg narz^dzia Cochrane 
Collaboration 

Wysokie ryzyko bt^du (badanie o niskiej wiarygodnosci) 

Liczba osrodkow 1 osrodek 

Typ badania 
RCT, podwojnie zaslepione, z grupami rownolegtymi 

(podtyp II A) 
(U 
> Random izacja 
o 

Pacjenci losowo przydzieleni do 2 grup (pankreatyna vs placebo) w stosunku 1:1 (brak 
informacji na temat metody randomizacji) 

0) 
5 Zaslepienie Badanie podwojnie zaslepione 

Hipoteza badawcza Nie zdefiniowano 

l-rz^dowe punkty kohcowe: zmiana wspotczynnika wchtaniania ttuszczu (ang. 
coefficient of fat absorption) wzgl^dem wartosci baseline oraz zmiana wspotczynnika 

wchtaniania biatka (ang. coefficient of protein absorption) wzgl^dem wartosci baseline. 

Oceniane w badaniu punkty 
kohcowe 

Il-rz^dowe punkty kohcowe: masa stolca, konsystencja stolca, nasilenie wzd^c. 
nasilenie bolu brzucha. 

Profil bezpieczehstwa: w badaniu nie oceniano cz^stosci wyst^powania zdarzeh 
niepozgdanych, oceniono natomiast zmiany poziomu glukozy we krwi. 

Informacja o utracie pacjentow Nie podano informacji o utracie pacjentow z badania - wszyscy pacjenci ukohczyli 
z badania badanie. 

Analiza ITT Zachowana w ocenie skutecznosci i bezpieczehstwa. 

Utrata pacjentow z badania Wszyscy pacjenci ukohczyli badanie. 

Zrodta finansowania Kali-Chemie Pharma 

Publikacje do badania O'Keefe 2001 

Kryteria wtqczenia 

• niewydolnosc trzustki; 

• wiek > 18 lat; 

• zaburzona egzokrynna funkcja trzustki, udokumentowana ostabieniem sekrecji enzymow, stymulowanej 
cholecystokining; 
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• typowe objawy PZT udokumentowane badaniami TK lub USG, ERCP lub obecnoscig zwapnien na zdj^ciu RIG; 

Kryteria wykluczenia 

• obecnosc powaznych chorob, niezwigzanych lub b^dgcych powiktaniami PZT; 

• potwierdzona klinicznie gastropareza, z wyst^powaniem mdtosci i wymiotow po wi^kszych positkach; 

• zaporowosc jelita lub zespot ostrego brzucha; 

• choroba nowotworowa; 

• wyst^powanie torbieli rzekomych trzustki o srednicy pow. 4 cm.; 

• trwajgce naduzywanie alkoholu lub innych substancji; 

• historia resekcji trzustki lub jelita; 

• leczenie antybiotykami; 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr 
Pankreatyna 

(n=15) 
Placebo 
(n=14) 

Wiek, srednia (SE) [lata] 49,1 (1,8) 57,8 (2,1) 
Masa ciata, srednia (SE) [kg] 57,2 (2,1) 65,5 (3,1) 
Wzrost, srednia (SE) [cm] 174,0(2,1) 171,4(1,6) 
BMI, srednia (SE) [kg/m2] 18,9 (0,7) 22,3 (1,0) 
Alkoholowa etiologia PZT, n 13/15 14/14 
Zwapnienie trzustki, n 5/15 8/14 
Chirurgiczna dekompresja, n 7/15 2/14 
Diabetycy leczeni insulinq, n 5/15 10/14 
Diabetycy leczeni doustnie, n 1/15 2/14 
Impotenci, n 13/15 11/14 

Charakterystyka interwencji 

Pankreatyna: 4 kapsutki do gtownego positku 
+ 2 kapsutki do przekgski (sktad 1 kapsutki: 
10 000 USP lipazy, 33 200 USP amylazy, 37 

500 USP proteazy) 

Sumarycznie: 16 kapsutek dziennie 
Sumarycznie: 16 kapsutek dziennie (160 000 

Dawkowanie 
USP lipazy) 

Badanie przeprowadzono w schemacie z grupami rownolegtymi (ang. parallel). 
Pacjenci przydzieleni zostali losowo do dwoch grup po 15 i 14 uczestnikow. Schemat 

badania obejmowat 7 dni fazy run-in w ktorej pacjenci stosowali placebo, nast^pnie 7 
dniowy okres obserwacji w ktorym podawano pacjentom standardowg terapi^ 

suplementacyjng, a potem okres 14 dni fazy podwojnie zaslepionej z randomizacjg. 

Sposob podawania leku Doustnie (pankreatyna) Doustnie (placebo) 

Okres leczenia 14 dni 

Okres obserwacji 14 dni 

Placebo: 4 kapsutki do gtownego 
positku + 2 kapsutka do przek^ski 
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Charakterystyka analizowanych punktow koncowych 

Punkt kohcowy Definicja Sposob przedstawienia 
wynikow w analizie 

Zmiana wartosci wspotczynnika wchtaniania ttuszczu (ang. 

Zmiana wartosci 
coefficient of fat absorption) wzgl^dem wartosci baseline 

wspotczynnika wchtaniania Parametr wyliczono na podstawie rownania: Srednia (±SE) [%/d] 
ttuszczu 

wspotczynnik wchtaniania ttuszczu = 100*[(spozyty ttuszcz 
- ttuszcz w wydalonym stolcu)/ spozyty ttuszcz] 

Zmiana wartosci wspotczynnika wchtaniania biatka (ang. 
coefficient of nitrogen absorption) wzgl^dem wartosci 

Zmiana wartosci baseline 
wspotczynnika wchtaniania 

biatka Parametr wyliczono na podstawie rownania: 

wspotczynnik wchtaniania biatka = 100*[(spozyte biatko- 
biatko w wydalonym stolcu)/ spozyty azot] 

Srednia (±SE) [%/d] 

Zmiana zawartosci ttuszczu w 
stolcu* 

Zmiana zawartosci ttuszczu w stolcu wzgl^dem wartosci 
baseline Srednia (±SE) [g/dzieh] 

Zmiana zawartosci azotu w 
stolcu* 

Zmiana zawartosci azotu w stolcu wzgl^dem wartosci 
baseline Srednia (±SE) [g/dzieh] 

Masa stolca (72 h) * Srednia masa stolca w 3-dniowym (72 h) okresie 
pobierania proby Srednia (±SE) [g/dzieh] 

Zmiana cz^stosci wyproznien* Zmiana cz^stosci wyproznien wzgl^dem wartosci baseline Brak danych liczbowych 
w publikacji 

Konsystencja stolca* 
Konstystencja stolca pacjentow przyjmujgcych 

pankreatyn^ w porownaniu do pacjentow stosujgcych 
placebo 

Brak danych liczbowych 
w publikacji 

Nasilenie wzdpc* Nasilenie wzd^c u pacjentow przyjmujgcych pankreatyn^ 
w porownaniu do pacjentow stosujgcych placebo 

Brak danych liczbowych 
w publikacji 

Nasilenie bolu brzucha* 
Nasilenie bolu brzucha u pacjentow przyjmujgcych 

pankreatyn^ w porownaniu do pacjentow stosuj^cych 
placebo 

Brak danych liczbowych 
w publikacji 

* - wyniki dla tych punktow koncowych przedstawiono dla grupy leczonej pankreatyng wzgl^dem wartosci baseline (faza 
run-in w ktorej stosowano placebo) a nie wzgl^dem rownolegtej grupy placebo z fazy randomizowanej badania, dlatego nie 
zostaty one zaprezentowane w ramach niniejszego raportu HTA. 

Tabela 13. Charakterystyka badania, kryteria wfqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow, 
charakterystyka interwencji oraz definicje punktow koncowych (Safdi 2006) 

Badanie Safdi 2006 

Charakterystyka badania 

Ocena wg narzpdzia Cochrane 
Collaboration 

Umiarkowane ryzyko bt^du (badanie o sredniej wiarygodnosci) 

Liczba osrodkow Badanie wieloosrodkowe 
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Typ badania 
RCT, podwojnie zaslepione, z grupami rownolegtymi 

(podtyp II A) 
nj 
> Random izacja 
o 

Pacjenci losowo przydzieleni do 2 grup (pankreatyna vs placebo) w stosunku 1:1 (brak 
danych na temat typu randomizacji) 

Q) 
5 Zaslepienie Badanie podwojnie zaslepione 

Hipoteza badawcza Nie zdefiniowano 

l-rz^dowy punkt kohcowy: zmiana wspotczynnika wchtaniania ttuszczu (ang. coefficient 
of fat absorption, CPA) wzgl^dem wartosci baseline. 

Il-rz^dowe punkty koncowe: zmiana zawartosci ttuszczu w stolcu, zmiana cz^stosci 
Oceniane w badaniu punkty wyproznieh, zmiana konsystencji stolca, zmiana wyniku w skali ogolnego wrazenia 
koncowe klinicznego (ang. clinical global impression disease symptoms, CGIDS). 

Profil bezpieczehstwa: zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane zaistniate w 
trakcie leczenia (TEAE - ang. treatment emergent adverse events), ci^zkie zdarzenia 

niepozgdane (SAE - ang. serious adverse events). 
Informacja o utracie pacjentow 
z badania 

Przedstawiono szczegotowe informacje na temat utraty pacjentow z badania. 

Analiza ITT Zachowana w ocenie skutecznosci i bezpieczehstwa. 

Utrata pacjentow z badania Wszyscy pacjenci ukohczyli badanie 

Zrodta finansowania Brak danych 

Publikacje do badania Safdi 2006 

Kryteria wtqczenia 

• wiek > 18 lat; 

• z udokumentowanym PZT; 

• z 12-mies. historic niewydolnosci egzokrynnej trzustki, w stopniu wymagajgcym uzupetniania poziomu enzymow 
trzustkowych; 

• z historic satysfakcjonujgcej kontroli objawow poprzez suplementacj^ enzymow trzustkowych przez co najmniej 
6 mies.; 

• zawartosc ttuszczu w stolcu podczas fazy run-in > 10 g/dzieh i/lub wspotczynnik wchtaniania ttuszczu < 80%. 

Kryteria wykluczenia 

Z badania wytgczano pacjentow z: 

• mukowiscydozg; 

• zatorowoscig jelita; 

• zespotem ostrego brzucha; 

• ostrg niewydolnosci^ trzustki (w 60-dniowym okresie naboru). 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr 
Pankreatyna 

(n=13) 
Placebo 
(n=14) 

Mpzczyzni, n (%) 3 (23,1%) 6 (42,9%) 
Kobiety, n (%) 10 (76,9%) 8 (57,1%) 
Wiek, srednia (SE) [lata] 51,9 (9,73) 51,0 (11,22) 
Wiek, zakres [lata] 38-74 31-69 
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Kaukaska 7 (53,8%) 9 (64,3%) 

Rasa, n (%) 
Afroamerykanie 5 (38,5%) 5 (35,7%) 

Azjaci 0 (0%) 0 (0%) 
Filipinczycy 1 (7,7%) 0 (0%) 

Charakterystyka interwencji 

Dawkowanie 

Pankreatyna (pankrelipaza) (Creon® 10 
MMS, sktad: 10 000 USP lipazy, 33 200 

amylazy oraz 37 500 USP proteazy): 4 
kapsutki do positku, 2 kapsutki do przekgski 

Sumarycznie: ok. 16 kapsutek dziennie 
(przyblizone oszacowanie na podstawie 
zatozenia o 3 positkach i 3 przekgskach 

dziennie) (160 000 USP lipazy) 

Placebo: 2 kapsutki do gtownego 
positku + 1 kapsutka do przek^ski 

Sumarycznie: ok. 16 kapsutek dziennie 
(przyblizone oszacowanie na 

podstawie zatozenia o 3 positkach i 3 
przekgskach dziennie) 

Badanie przeprowadzono w schemacie z 
Pacjenci przydzieleni zostali losowo do 

grupami rownolegtymi (ang. parallel). 
dwoch grup po 13 i 14 uczestnikow. 

Sposob podawania leku Doustnie (pankreatyna) Doustnie (placebo) 

Okres leczenia 14 dni 

Okres obserwacji 14 dni 

Charakterystyka analizowanych punktow kohcowych 

Punkt kohcowy Definicja Sposob przedstawienia 
wynikow w analizie 

Zmiana wartosci CPA 

Zmiana wartosci wspotczynnika wchtaniania ttuszczu (ang. 
coefficient of fat absorption, CPA) wzgl^dem wartosci 

baseline 

Parametr CPA wyliczono na podstawie rownania: 
CFA=100*[(sredni spozyty ttuszcz - sredni ttuszcz w 

wydalonym stolcu)/ sredni spozyty ttuszcz] 

Srednia (±SE) [%] 

Zmiana wyniku w skali ogolnego wrazenia klinicznego (ang. 
clinical global impression disease symptoms, CGIDS) 

wzgl^dem wartosci baseline 

Zmiana w skali CGIDS (w 
ocenie pacjenta i w ocenie 

lekarza) 

Pacjentow oceniano wg punktacji: 
0 - nie oceniono 
1 - bardzo duza poprawa 
2 - duza poprawa 
3 - minimalna poprawa 
4 - bez zmian 
5 - minimalne pogorszenie 
6 - duze pogorszenie 
7 - bardzo duze pogorszenie 

Srednia (SE) 

Zmiana zawartosci ttuszczu w 
stolcu 

Zmiana zawartosci ttuszczu w stolcu wzgl^dem wartosci 
baseline Srednia (SE) [g/dzieh] 

Zmiana cz^stosci wyproznieh Zmiana cz^stosci wyproznieh wzgl^dem wartosci baseline Srednia 

Zmiana konsystencji stolca 
Zmiana konsystencji stolca (stolec bardziej zwarty, stolec 

mniej zwarty, stolec bez zmian) wzgl^dem wartosci n [%] 
baseline 
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Ci^zkie zdarzenia niepozqdane 
(SAE) 

Liczba i odsetek pacjentow. u ktorych w okresie leczenia 
i obserwacji wystgpity ci^zkie zdarzenia niepozgdane (SAE 

- ang. serious adverse events) 
n [%] 

Zdarzenia niepozqdane 
zaistniafe w trakcie leczenia 

(TEAE) 

Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych w okresie leczenia 
i obserwacji wyst^pity zdarzenia niepozgdane zaistniate w 
trakcie leczenia (TEAE - ang. treatment emergent adverse 

events) 

n [%] 

Tabela 14. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow, 
charakterystyka interwencji oraz definicje punktow koncowych (Thorat 2012) 

Badanie Thorat 2012 

> 
Charakterystyka badania 

Ocena wg narzpdzia Cochrane 
Collaboration 

Umiarkowane ryzyko bt^du (badanie o sredniej wiarygodnosci) 

Liczba osrodkow 11 osrodkow w Indiach 

Typ badania 
RCT, podwojnie zaslepione, z grupami rownolegtymi 

(podtyp II A) 
(U 
> Random izacja 
o 

Pacjenci losowo przydzieleni do 2 grup (pankreatyna vs placebo) w stosunku 1:1 
(randomizacja blokowa) 

0) 
2 Zaslepienie Badanie podwojnie zaslepione 

Hipoteza badawcza Nie zdefiniowano 

l-rz^dowy punkt kohcowy: zmiana wspotczynnika wchtaniania ttuszczu (ang. coefficient 
of fat absorption, CPA) wzgl^dem wartosci baseline. 

Il-rz^dowe punkty koncowe: zmiana wspotczynnika wchtaniania azotu (ang. coefficient 
of nitrogen absorption, CNA) wzgl^dem wartosci baseline, wynik w skali ogolnego 

wrazenia klinicznego (ang. clinical global impression, CGI), zmiana zawartosci ttuszczu w 
Oceniane w badaniu punkty stolcu, zmiana zawartosci azotu w stolcu, zmiana masy stolca, zmiana cz^stosci 
koncowe wyproznieh, konsystencja stolca, nasilenie wzd^c, nasilenie bolu brzucha, zmiana masy 

data i BMI pacjenta. 

Profil bezpieczehstwa: zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE - ang. 
treatment emergent adverse events), ci^zkie zdarzenia niepozgdane (SAE - ang. serious 

adverse events), powazne zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia. 
Informacja o utracie pacjentow 
z badania 

Przedstawiono szczegotowe informacje na temat utraty pacjentow z badania. 

Analiza ITT 
Nie zachowana w ocenie skutecznosci i bezpieczehstwa (wyniki przedstawiono dla 
populacji FAS - ang. full analysis sample oraz dla populacji PP - ang. per profoco/) 

Utrata pacjentow z badania Utracono 1 pacjenta z grupy placebo. 

Zrodta finansowania Abbott (catkowite finansowanie) 

Publikacje do badania Thorat 2012 

Kryteria wtqczenia 

Przewlekte zapalenie trzustki potwierdzone za pomocg endoskopowej cholangiopangreatografii wstecznej, 
endosonografii, ultrasonografii wskazujgcej zwapnienia lub rozszerzania przewodu trzustkowego, lub innych 
odpowiednich technik obrazowania (np. radiografii ptaskiej, tomografii komputerowej) i/lub histologii; 
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• EPI potwierdzona na podstawie parametru CPA (ang. coefficient of fat absorption) - CFA<80% w trakcie fazy run- 
in badania; 

. Wiek >18 lat; 

• W przypadku kobiet: brak laktacji, stosowanie metod antykoncepcyjncyh w trakcie i na 3 miesigce przed 
rozpocz^ciem badania lub kobiety lub wiek porozrodczy 

Kryteria wykluczenia 

• Choroby wspottowarzysz^ce, ktore mogtyby wptyn^c na przebieg badania; 

• Zaburzenia endokrynne inne niz cukrzyca; 

• Powazna operacja chirurgiczna za wyj^tkiem usuni^cia p^cherzyka zotciowego lub usuni^cia wyrostka 
robaczkowego, 

• Niedroznosc jelit; 

• Jakikolwiek rodzaj nowotworu obejmujgcego przewod pokarmowy w ciggu ostatich 5 lat; 

• Stosowanie badanego leku w okresie 30 dni przed rozpocz^ciem badania; 

• Nadmierne spozywanie lub uzaleznienie od alkoholu lub narkotykow; 

• Nadwrazliwosc na biatko wieprzowe lub pankreatyn^ 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Pankreatyna Placebo 
Cecha populacji/parametr 

(n=34) (n=28) 
M^zczyzni, n (%) 28 (82,4) 19 (67,9) 
Kobiety, n (%) 6 (17,6) 9 (32,1) 

Wiek, lata 
Srednia (SD) 42,6 (11,1) 43,2 (10,4) 
Mediana (min/max) 44 (19/62) 44 (18/60) 

Rasa Azjatycka, n (%) 34 (100) 28 (100) 
Masa ciata, kg Srednia (SD) 51,1 (9,9) 49,0 (7,5) 

BMI, kg/m2 Srednia (SD) 19,1 (3,1) 18,4 (2,5) 
Cukrzyca 18 (52,9) 12 (42,9) 

Choroby (stany) 
Wczesniejsza 
operacja trzustki 

8 (23,5) 10 (35,7) 
wspottowarzyszqce, n 

(%) 
B6I brzucha 5 (14,7) 3 (10,7) 
Nadcisnienie 5 (14,7) 3 (10,7) 
Biegunka ttuszczowa 4 (11,8) 2 (7,1) 

Charakterystyka interwencji 

Pankreatyna (Creon® 40 000): 2 kapsutki 
(80 000 Ph. Eur. U. lipazy) do gtownego 
positku + 1 kapsutka (40 000 Ph. Eur. U. 

lipazy) do przekgski 

Sumarycznie: 6-9 kapsutek dziennie 
Sumarycznie: 6-9 kapsutek dziennie 
(240 000 - 360 000 Ph. Eur. U. lipazy) 

Dawkowanie Badanie przeprowadzono w schemacie z grupami rownolegtymi (ang. parallel). 
Pacjenci przydzieleni zostali losowo do dwoch grup po 34 i 28 uczestnikow. Po fazie 

screeningu do badania nast^powat 2-tygodniowy okres fazy run-in, przy czym w 
pierwszym tygodniu pacjenci nie przyjmowali zadnej terapii enzymatycznej (w tym 

okresie zebrano probki w ktorych oznaczono wartosci baseline dla parametrow CPA i 
CNA). W drugim tygodniu fazy run-in wszyscy pacjenci stosowali standardowg, 

dotychczas przyjmowang terapi^ enzymami trzustkowymi. Nast^pnie nast^powat 
okres 7 dni fazy podwojnie zaslepionej. 

Placebo: 2 kapsutki do gtownego 
positku + 1 kapsutka do przek^ski 
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Sposob podawania leku Doustnie (pankreatyna) Doustnie (placebo) 

Okres leczenia 1 tydzien 

Badanie zostato wydtuzone o 51 tygodni fazy otwartej (extension phase), gdzie 
Okres obserwacji wszyscy pacjenci stosowali pankreatyn^. Wyniki opublikowane w osobnej pracy 

Ramesh 2013. 

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych 

Punkt koncowy Definicja Sposob przedstawienia 
wynikow w analizie 

Zmiana wartosci wspotczynnika wchtaniania ttuszczu (ang. 
coefficient of fat absorption, CPA) wzgl^dem wartosci 

baseline 
Zmiana wartosci CPA 

Parametr CPA wyliczono na podstawie rownania: 
CFA=100*[(sredni spozyty ttuszcz - sredni ttuszcz w 

wydalonym stolcu)/ sredni spozyty ttuszcz] 

Srednia (±SD) [%] 

Zmiana wartosci wspotczynnika wchtaniania biatka (ang. 
coefficient of nitrogen absorption, CNA) wzgl^dem 

wartosci baseline 
Zmiana wartosci CNA 

Parametr CNA wyliczono na podstawie rownania: 
CNA=100*[(sredni spozyty azot - sredni azot w wydalonym 

stolcu)/ sredni spozyty azot] 

Srednia (±SD) [%] 

Wynik w skali ogolnego wrazenia klinicznego (ang. clinical 
global impression, CGI) pod wzgl^dem wyst^powania Liczna i odsetek 

pacjentow w 
poszczegolnych 
kategoriach [%] 

Wynik w skali CGI objawow (brak objawow, tagodne objawy, umiarkowane 
objawy, powazne objawy, pacjent niezdolny do pracy z 

powodu objawow) po 7 dniach leczenia 

Zmiana zawartosci tiuszczu w 
stolcu 

Zmiana zawartosci ttuszczu w stolcu wzgl^dem wartosci 
baseline Srednia (±SD) [g/dzieh] 

Zmiana zawartosci azotu w 
stolcu 

Zmiana zawartosci azotu w stolcu wzgl^dem wartosci 
baseline Srednia (±SD) [g/dzieh] 

Zmiana masy stolca Zmiana masy stolca wzgl^dem wartosci baseline Srednia (±SD) [g/dzieh] 

Zmiana cz^stosci wyproznieh Zmiana cz^stosci wyproznieh wzgl^dem wartosci baseline Srednia (±SD) 

Zmiana masy data Zmiana masy ciata pacjenta wzgl^dem wartosci baseline Srednia (±SD) 

Zmiana BMI Zmiana BMI pacjenta wzgl^dem wartosci baseline Srednia (±SD) 

Liczna i odsetek 

Konsystencja stolca Konsystencja stolca (stolec twardy, stolec normalny, stolec pacjentow w 
mi^kki, stolec wodnisty) po 7 dniach leczenia poszczegolnych 

kategoriach [%] 

Liczna i odsetek 

Nasilenie wzdpc Nasilenie wzd^c (ci^zkie, umiarkowane, tagodne, brak pacjentow w 
wzd^c) po 7 dniach leczenia poszczegolnych 

kategoriach [%] 
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Liczna i odsetek 

Nasilenie bolu brzucha Nasilenie bolu brzucha (ci^zkie, umiarkowane, tagodne, 
brak bolu brzucha) po 7 dniach leczenia 

pacjentow w 
poszczegolnych 
kategoriach [%] 

Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych w okresie leczenia 
Zdarzenia niepozqdane (AE) i obserwacji wyst^pity zdarzenia niepozgdane (AE - ang. 

adverse events) 
n [%] 

Ci^zkie zdarzenia niepozqdane 
(SAE) 

Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych w okresie leczenia 
i obserwacji wyst^pity ci^zkie zdarzenia niepozgdane (SAE 

- ang. serious adverse events) 
n [%] 

Zdarzenia niepozqdane 
zaistniate w trakcie leczenia 

(TEAE) 

Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych w okresie leczenia 
i obserwacji wyst^pity zdarzenia niepozgdane zaistniate w 
trakcie leczenia (TEAE - ang. treatment emergent adverse 

events) 

n [%] 

Powazne zdarzenia 
niepozqdane zaistniate w 

trakcie leczenia [severe TEAE) 

Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych w okresie leczenia 
i obserwacji wyst^pity powazne zdarzenia niepozgdane 
zaistniate w trakcie leczenia [severe TEAE - ang. severe 

treatment emergent adverse events) 

n [%] 

Badanie dla porownania: pankreatyna vs placebo w populacii pacientow z EPI spowodowana resekcia zotadka 

to: Armbrecht 1988. 

Tabela 15. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow. 
charakterystyka interwencji oraz definicje punktow kohcowych [Armbrecht 1988) 

Badanie Armbrecht 1988 

Charakterystyka badania 

Ocena wg skali NOS 9/9 (badanie o wysokiej wiarygodnosci) 

Liczba osrodkow Brak danych 

Badanie obserwacyjne z grupg kontolng, podwojnie zaslepione, w uktadzie grup 
Typ badania naprzemiennych 

ro 
(podtyp IVC) 

> 
"o Random izacja 
<u 

Badanie bez randomizacji 

Zaslepienie Badanie podwojnie zaslepione 

Hipoteza badawcza Nie zdefiniowano 

Efektywnosc kliniczna: Zawartosc ttuszczu w stolcu; konsystencja stolca; wyproznienia 
(liczba stolcow), nasilenie: bolu brzucha, wymiotow, nudnosci, wzd^c oraz zespotu 

Oceniane w badaniu punkty popositkowego (ang. dumping) (wyniki w postaci catkowitego wyniku grupowego 
kohcowe pacjentow leczonych pankreatyng oraz placebo); czas pasazu zotgdkowo-kgtniczego 

(OCTT)A; obecnosc przerostu bakteryjnego jelit (wynik wodorowego testu 
oddechowego)A. 
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Profil bezpieczenstwa: w badaniu nie oceniano profilu bezpieczenstwa terapii. 

(A - punkiy kohcowe oceniane tylko podczas fazy placebo; brak porownonia ze stanem po 
leczeniu pankreatynq) 

Informacja o utracie pacjentow 
z badania 

Wszyscy pacjenci ukonczyli badanie. 

Analiza ITT 
Brak oceny - badanie bez randomizacji. W publikacji przedstawiono wyniki dla 

wszystkich pacjentow wtgczonych do badania. 

Utrata pacjentow z badania Wszyscy pacjenci ukonczyli badanie. 

Zrodta finansowania MEDA AB (Goteborg, Szwecja) 

Publikacje do badania Armbrecht 1988 

Kryteria wtgczenia 

pacjenci po zabiegu petnej gastrektomii z powodu choroby nowotworowej; 

wyst^powanie biegunki ttuszczowej; 

Kryteria wykluczenia 

brak informacji; 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr 
Pankreatyna/placebo 

n=15 
Wiek, srednia (zakres) [lata] 64 (47-83) 
Kobiety, n (%) 5 (33,3%) 
M^zczyzni, n (%) 10 (66,7%) 

Charakterystyka interwencji 

Pankreatyna: Kreon o zawartosci 300 mg 
pankreatyny (sktad 1 kapsutki 300 mg: 10 

000 FIP lipazy, 10 000 FIP amylazy, 650 FIP 
proteazy). 

Dawkowanie 

Podawano w dawce t^cznej 3,6 g dziennie 

Przeliczenie porownawcze wobec 
standardowych badan z zastosowaniem 

pankreatyny: 
3,6 g pankreatyny/d = 3600 mg 

1 kapsutka = 300 mg, st^d 3600 mg = 12 
kapsutek 

Placebo: Kapsutki pankreatyny 
inaktywowane termicznie, tgczna 

dawka 3,6 g/dzien 

12 kapsutek: 120 000 FIP lipazy dziennie' 

(A - obliczenie szacunkowe wykonane przez 
autorow niniejszego raprotu HTA) 

Badanie przeprowadzono w schemacie z grupami naprzemiennymi (ang. crossover). 
Pacjenci przez tydzien przyjmowali placebo lub pankreatyny (rozktad pacjentow w 

tych grupach nie zostat zaprezentowany w publikacji), nastypnie nastypowat 
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tygodniowy okres fazy wash-out, po czym pacjenci stosowali zamienione terapie przez 
okres kolejnego tygodnia. Wyniki koncowe przedstawiono dla wszystkich pacjentow 

(n=15) ogotem. 

Sposob podawania leku Doustnie (pankreatyna) Doustnie (placebo) 

Okres leczenia 7 dni 

Okres obserwacji 21 dni 

Charakterystyka analizowanych punktow kohcowych 

Punkt kohcowy Definicja Sposob przedstawienia 
wynikow w analizie 

Zawartosc ttuszczu w stolcu Zawartosc tiuszczu w stolcu wyrazona w mmol kwasow Mmol kwasow 
ttuszczowych wydalonych w ciggu 72 godzin ttuszczowych/72 h 

Czqstosc wyproznieh 
(w okresie 7 dni) 

Liczba wyproznien wyst^pujgcych w tygodniowym okresie 
obserwacji Srednia (SE) 

Konstystencja stolca oceniana w 4-stopniowej skali, gdzie: 

0 - brak wyproznien 
1 - stolec twardy 

Konsystencja stolca 2 - stolec mi^kki 
3 - stolec wodnisty 

Oceny stolca w ciggu 7 dni terapii byty sumowane dla 
kazdego pacjenta, po czym wyciggano srednig dla grupy 

placebo i grupy leczonej pankreatyng. 

Srednia (SE) 

Nasilenie bolu brzucha u pacjentow przyjmujgcych 
pankreatyna w porownaniu do pacjentow stosujgcych 

Nasilenie bolu brzucha 
placebo. 

Nasilenie oceniano w 4-stopniowej skali, gdzie: wynik „0" 
oznaczat brak objawu, a wynik „3" - nasilenie w stopniu 

ci^zkim. 

Srednia dla catkowitego 
wyniku grupowego 

Nasilenie wymiotow u pacjentow przyjmujgcych 
pankreatyna w porownaniu do pacjentow stosujgcych 

Nasilenie wymiotow 
placebo. 

Nasilenie oceniano w 4-stopniowej skali, gdzie: wynik „0" 
oznaczat brak objawu, a wynik „3" - nasilenie w stopniu 

ci^zkim. 

Srednia dla catkowitego 
wyniku grupowego 

Nasilenie nudnosci u pacjentow przyjmujgcych 
pankreatyna w porownaniu do pacjentow stosuj^cych 

Nasilenie nudnosci 
placebo. 

Nasilenie oceniano w 4-stopniowej skali, gdzie: wynik „0" 
oznaczat brak objawu, a wynik „3" - nasilenie w stopniu 

ci^zkim. 

Srednia dla catkowitego 
wyniku grupowego 

Nasilenie wzd^c u pacjentow przyjmujgcych pankreatyna 

Nasilenie wzd^c 
w porownaniu do pacjentow stosujgcych placebo. 

Nasilenie oceniano w 4-stopniowej skali, gdzie: wynik „0" 
oznaczat brak objawu, a wynik „3" - nasilenie w stopniu 

Srednia dla catkowitego 
wyniku grupowego 

ci^zkim. 
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Nasilenie zespotu 
popositkowego (ang. dumping) 

Nasilenie zespotu popositkowego (ang. dumping) u 
pacjentow przyjmujgcych pankreatyn^ w porownaniu do 

pacjentow stosuj^cych placebo. 

Nasilenie oceniano w 4-stopniowej skali, gdzie: wynik „0" 
oznaczat brak objawu, a wynik „3" - nasilenie w stopniu 

ci^zkim. 

Srednia dla catkowitego 
wyniku grupowego 

Czas pasazu zotqdkowo- 
kqtniczego (OCTT) 

Obecnosc przerostu 
bakteryjnego jelit (wynik 

wodorowego testu 
oddechowego) 

Punkty koncowe oceniane tylko podczas fazy placebo; brak 
porownania ze stanem po leczeniu pankreatyng Nie przedstawiono 

Badanie dla porownania: pankreatyna vs placebo w populacji pacjentow z EPI spowodowanq zwQzeniem drog 
zotciowych spowodowanym chorobq nowotworowq: Bruno 1998. 

Tabela 16. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow, 
charakterystyka interwencji oraz definicje punktdw koncowych (Bruno 1998) 

Badanie Bruno 1998 

Charakterystyka badania 

Ocena wg narz^dzia Cochrane 
Collaboration 

Umiarkowane ryzyko bt^du (badanie o sredniej wiarygodnosci) 

Liczba osrodkow Badanie jednoosrodkowe 

Typ badania 
RCT, podwojnie zaslepione, z grupami rownolegtymi 

(podtyp II A) 
(U 
> Random izacja 
o 

Pacjenci losowo przydzieleni do 2 grup (pankreatyna vs placebo) w stosunku 1:1 (brak 
danych na temat typu randomizacji) 

0) 
5 Zaslepienie Badanie podwojnie zaslepione 

Hipoteza badawcza Nie zdefiniowano 

l-rz^dowy punkt koncowy: procentowa zmiana masy data wzgl^dem wartosci baseline 

ll-rz^dowe punkty koncowe: zmiana masy data wzgl^dem wartosci baseline, zmiana 

Oceniane w badaniu punkty 
koncowe 

wspotczynnika wchtaniania ttuszczu (ang. coefficient of fat absorption, CPA) wzgl^dem 
wartosci baseline, zmiana cz^stosci wyproznien, dzienne spozycie energii, biatka. 

ttuszczu i w^glowodanow, nasilenie i cz^stosc wyst^powania objawow zwigzanych z 
biegunkg ttuszczowg (brak danych liczbowych w publikacji zrodtowej). 

Profil bezpieczehstwa: zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem. 
Informacja o utracie pacjentow 
z badania 

Przedstawiono szczegotowe informacje na temat utraty pacjentow z badania. 

Analiza ITT Zachowana w ocenie skutecznosci i bezpieczehstwa. 

Utrata pacjentow z badania Wszyscy pacjenci ukohczyli badanie (faz^ podwojnie zaslepiong) 

Zrodta finansowania Knoll BV (Amsterdam, Holandia) 
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Publikacje do badania Bruno 1998 

Kryteria wtgczenia 

• potwierdzona cytologicznie lub histologicznie obecnosc nowotworu gtowy trzustki, 

• niedroznosc przewodu zotciowego wspolnego potwierdzona endoskopowg cholangiopankreatografiq 
wstecznq; 

• przeszkoda w obr^bie przewodu trzustkowego o dtugosci nie wi^kszej niz 2 cm; 

• brak kawlifikacji do zabiegu chirurgicznego ze wzgl^du na zty stan ogolny; 

• nowotwor lokalnie niekwalifikujgcy si^ do wyci^cia, b^dz zaawansowany z przerzutami; 

• potwierdzona endoproteza drog zotciowych; 

• potwierdzona badaniem fizykalnym zottaczka; 

• wynik w skali sprawnosci Karnofsky'ego powyzej 60. 

Kryteria wykluczenia 

• powazny zabieg chirurgiczny w obr^bie przewodu pokarmowego w wywiadzie; 

• przewlekta choroba przewodu pokarmowego w wywiadzie 

• wspotistniej^ca inna choroba nowotworowa; 

• leczenie cytostatyczne bgdz radiologiczne; 

• stosowanie lekow zoboj^tniaj^cych sok zot^dkowy, chronigcych sluzowk^, antagonistow receptora H2, lub 
inhibitorow pompy protonowej. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr 
Placebo 
(n=10) 

Pankreatyna 
(n=ll) 

Mpzczyzni/kobiety, n 4/6 4/7 
Cukrzyca, n 3 2 
Wiek, srednia (SD) [lata] 79 (9) 73 (11) 
Masa ciata, srednia 
(SD) [kg] 58,1 (8,1) 59,0 (5,2) 

Utrata masy ciata, 
srednia (SD) [kg] -12,9 (9,1) -9,9 (5,7) 

Rak trzustki 9 10 
Rodzaj nowotworu, Rak przewodu 0 

n zotciowego dystalnego 
Rak brodawki Vatera 0 1 

Charakterystyka interwencji 

Pankreatyna (Panzytrat 25 000, sktad: 
25 000 Ph.Eur. lipazy, 22 500 Ph.Eur. amylazy Placebo: 2 kapsutki do gtownego 

oraz 1 250 Ph.Eur. proteazy): 2 kapsutki do positku + 1 kapsutka do przek^ski 
positku, 1 kapsutka do przek^ski 

Dawkowanie Mediana kapsutek zuzytych w 
Mediana kapsutek zuzytych w badaniu: 8 badaniu: ~8 (4,6-9,0) kapsutek/dzieh 

(5,9-8,9) kapsutek/dzieh (200 000 USP lipazy) 

Badanie przeprowadzono w schemacie z grupami rownolegtymi (ang. parallel). 
Pacjenci przydzieleni zostali losowo do dwoch grup po 10 i 11 uczestnikow. 

Sposob podawania leku Doustnie (pankreatyna) Doustnie (placebo) 

Okres leczenia Stygodni 
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Okres obserwacji 12 tygodni (8 tygodni fazy podwojnie zaslepionej + 4 tygodnie fazy open-label) 

Charakterystyka analizowanych punktow kohcowych 

Punkt kohcowy Definicja Sposob przedstawienia 
wynikow w analizie 

Procentowa zmiana masy ciata Procentowa zmiana masy data po 8 tygodniach leczenia 
wzgl^dem wartosci baseline Srednia (SD) 

Zmiana masy cia4a Zmiana masy ciata po 8 tygodniach leczenia wzgl^dem 
wartosci baseline Srednia (SD) 

Zmiana wspotczynnika 
wchtaniania ttuszczu 

Zmiana wspotczynnika wchtaniania ttuszczu (ang. 
coefficient of fat absorption, CPA) po 8 tygodniach 

wzgl^dem wartosci baseline 
Srednia (SD) 

Zmiana cz^stosci wyproznieh Zmiana cz^stosci wyproznieh po 8 tygodniach leczenia 
wzgl^dem wartosci baseline Srednia (SD) 

Spozycie energii Dzienne spozycie energii przez pacjentow w okresie 8 
tygodni leczenia wyrazone w MJ Srednia (SD) 

Spozycie biatka Dzienne spozycie biatka przez pacjentow w okresie 8 
tygodni leczenia wyrazone w MJ Srednia (SD) 

Spozycie Huszczu Dzienne spozycie ttuszczu przez pacjentow w okresie 8 
tygodni leczenia wyrazone w MJ Srednia (SD) 

Spozycie w^glowodanow Dzienne spozycie w^glowodanow przez pacjentow w 
okresie 8 tygodni leczenia wyrazone w MJ Srednia (SD) 

Nasilenie i cz^stosc 
wyst^powania objawow Nasilenie i cz^stosc wyst^powania objawow zwigzanych z Brak danych liczbowych 
zwiqzanych z biegunkq biegunkg ttuszczowg po 8 tygodniach leczenia w publikacji zrodtowej 

ttuszczowq 

Zdarzenia niepozqdane Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych w okresie 8 tygodni 
leczenia i obserwacji wyst^pity zdarzenia niepozgdane n [%] 
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9.3. Charakterystyka badah dodatkowych - analiza efektywnosci praktycznej 

W ponizszej tabeli zestawiono charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyki 
wyjsciowe pacjentow wtqczonych do badania, charakterystyki interwencji ocenianych oraz punkty kohcowe 

zaczerpni^te z badania D'Haese 2014 uwzglQdnionego w analizie efektywnosci praktycznej. 

Tabela 17. Charakterystyka badania, kryteria wlqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow, 
charakterystyka interwencji oraz punkty kohcowe [D'Haese 2014) 

Charakterystyka badania 

Typ badania/ Zrodta 
finansowania Populacja Kryteria wtqczenia Kryteria wykluczenia 

Badanie kohortowe, 
prospektywne, 
obserwacyjne 

Podtvp badania: IVC 
Zrodto finansowania: 
Abbott Arzneimittel GmbH 

Pacjenci z 
zewngtrzwydzielniczg 
niewydolnosci^ trzustki 
spowodowang przewlektym 
zapaleniem trzustki 

• wiek > 18 lat; 
• potwierdzona 

zewngtrzwydzielnicza 
niewydolnosc trzustki 
oraz PZT; 

• obecne przyjmowanie 
pankreatyny lub zgoda 
na rozpocz^cie terapii 
pankreatyny; 

• chyc wypetnienia 
kwestionariuszy oceny 
QoL; 

• mukowiscydoza bydz 
nowotwor trzustki w 
wywiadzie; 

Interwencje Punkty kohcowe 
Okres leczenia/ okres 

obserwacji 
[osoby utracone] 

Ocena wg skali NOS 

Pankreatyna (Kreon®); 
dawkowanie byto ustalane 
indywidualnie przez lekarza 
prowadz^cego w zaleznosci 
od stopnia ci^zkosci 
choroby 

• wyst^powanie objawow 
zwigzanych z EPI: 
nieprawidtowe trawienie, 
biegunka/biegunka 
ttuszczowa, utrata masy 
data, wzd^cia, 
niestrawnosc, nawracajgcy 
bol, nudnosci, wymioty; 

• ocena jakosci zycia wg 
kwestionariusza GIQLI* 

Okres leczenia/obserwacii: 
12 miesiycy 

Sposrod 351 pacjentow 
wtyczonych do badania, 57 
miato niekompletne dane 
lub zostato utraconych z 

okresu obserwacji. Analizy 
efektywnosci 

przeprowadzono w grupie 
pozostatych 291 pacjentow 

Przeprowadzono: 
badanie dobrej jakosci - 
szczegotowe informacje 

w zatyczniku 

Charakterystyka pacjentow biorgcych udziat w badaniu 

Parametr Kohorta 1 Kohorta 2 

Liczba pacjentow, N 206 88 

Mpzczyzni/kobiety, n 120/86 42/46 

Wiek w latach, srednia (SD) 62,7 (12,6) 61,5 (12,9) 

BMI w kg/m2, srednia (SD) 24,4 (5,9) 24,8 (4,2) 

Dfugosc trwania EPI w 
latach, srednia (SD) 5,2 (4,8) NA 

* - kwstionariusz GIQLI (ang. Gastrointestinal Quality of Life Index) - stuzy do oceny jakosci zycia chorych ze schorzeniami 
przewodu pokarmowego. Ukazuje gtownie wptyw wyst^puj^cych objawow gastrycznych na poziom jakosci zycia pacjentow, 
w ci^gu ostatnich dwoch tygodni. Sktada si^ z 36 pytah zawartych w 5 domenach. Kwestionariusz jest punktowany w 5- 
stopniowej skali Likerta. Catkowita mozliwa suma punktow zdobytych po wypetnieniu kwestionariusza wynosi 144 pkt. Im 
wi^cej uzyskanych punktow, tym lepsza jakosc zycia badanych chorych [29]. 
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9.4. Wyszukiwanie badah nieopublikowanych 

Tabela 18. Wyniki wyszukiwania badan nieopublikowanych 

ClinicalTrials.gov 

Na stronie ClinicalTrials.eov odnaleziono t^cznie 53 rekordy dla wyszukiwania "Pancreatic Exocrine Insufficiency" AND 
"Pancreatin", lecz tylko 2 z nich spetniaty kryteria wtgczenia do niniejszego przeglgdu (opisane ponizej). 

ID badania Rodzaj badania Status Porownanie Komentarz 

NCT00705978 RCT, podwojnie 
zaslepione, grupy 

rownolegte 

Zakonczone (wyniki 
nieopublikowane) 

Pankreatyna vs 
placebo 

Pacjenci z PZT 

Wyniki badania niedost^pne 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT00705978?term=%22Pancreatic+Exocrine+lnsufficienc 
v%22+AND+%22Pancreatin%22&rank=3&view=results 

NCT00788593 RCT, podwojnie 
zaslepione, grupy 

naprzemienne 

Zakonczone (wyniki 
nieopublikowane) 

APT-1008 
(pankrelipaza) vs 

placebo 
Pacjenci z PZT 

Wyniki badania niedost^pne 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT00788593?term=%22Pancreatic+Exocrine+lnsufficienc 
v%22+AND+%22Pancreatin%22&rank=31 

Clinicaltrialsregister.eu 

Na stronie Clinicaltrialsregister.eu odnaleziono t^cznie 56 rekordow dla hasta „pancreatin": 44 - dotyczyty tylko populacji 
dzieci jednak zadne nie zostato przeprowadzone w populacji zgodnej z wnioskowanym wskazaniem; 12 - badania 

przeprowadzone w populacji osob dorostych, lecz tylko 2 z nich spetniaty kryteria wtgczenia do niniejszego przeglgdu 
(opisane ponizej). 

EudraCT Number Rodzaj badania Status Porownanie Komentarz 

RCT, podwojnie 
zaslepione 

Zakonczone 

2004-002468-89 

Pankreatyna vs 
placebo 

Pacjenci z PZT 

Wyniki badania niedost^pne 

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2004-002468-89/DE 

RCT, podwojnie 
zaslepione 

Trwajgce 

2011-006019-73 

Pankreatyna vs 
placebo 

Pacjenci z EPI 

Wyniki badania niedost^pne 

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2011-006019-73/GB 

Data wyszukiwania: 14.06.2017r. 
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9.5. Diagram wyszukiwania publikacji 

Wykres 1. Diagram opisujqcy proces selekcji publikacji do przeglqdu systematycznego zgodnie z PRISMA [12] 

u < 
¥ LL. 
f: Z LU Q 

Liczba pozycji zidentyfikowanych w wyniku 
przeszukiwania baz informacji medycznych: 

1258 

Liczba pozycji zidentyfikowanych w wyniku 
przeszukiwania innych zrodel: 0 

Q O 
< _ 

Liczba pozycji pozostala do dalszej selekcji po usuni^ciu duplikatow: 855 

Ostateczna liczba pozycji poddana 
selekcji: 855 

Pozycje wykluczone na 
podstawie analizy 

tvtufow i <;trp<;7r7ph! 817 

£ I- Q (/) O ^ 

Is 2 U 
< > 
□ 5 ^ UJ LU Q_ 
Lkl LO 

U <r 

□ >- IM o Q. 

Liczba pozycji analizowana w postaci 
pefnych tekstow: 38 

Liczba badah/pozycji spetniajqcych kryteria 
wlqczenia do analizy: 7 pozycji (7 badan), w tym: 

Badania pierwotne: 
6 pozycji (6 badan) - an. glowna efekt. kliniczn. 
1 pozycja (1 badanie) - an. glowna efekt. prakt. 

Badania wtorne: 
0 pozycji 

Pozycje wykluczone na podstawie 
analizy pelnych tekstow: 31 

Nieadekwatna interwencja lub 
komparator: 7 

Dawkowanie niezgodne z ChPL: 1 
Nieadekwatna populacja: 8 

Nieadekwatny typ badania: 7 
Nieadekwatny typ publikacji: 5 
Zbyt malo liczna populacja: 1 

J^zyk publikacji: 2 

Liczba badari/pozycji spelniajqcych kryteria wlqczenia 
do syntezy ilosciowej (metaanalizy): 

0 pozycji (0 badan) 
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9.6.0pis skal/narz^dzi stuzgcych do oceny wiarygodnosci badah wtgczonych 

do analizy 

Tabela 19. Ocena ryzyka bt^du systematycznego zgodnie z „The Cochrane Collaboration's tool for assessing risk of bias" 
[14]  

Domena Zrodto bt^du Ryzyko bt^du 

Selection bias 

Bi^dna metoda wygenerowania kodu randomizacji [allocation 
sequence) 

Bt^dna metoda ukrycia reguty alokacji do grup [allocation 
concealment] 

Niskie (+)/ Wysokie (-)/ 
Nieznane (?) 

Niskie (+)/ Wysokie (-)/ 
Nieznane (?) 

Performance bias 
B4qd wynikajqcy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na 
temat przydzielonych interwencji 

Niskie (+)/ Wysokie (-)/ 
Nieznane (?) 

B4qd wynikajqcy z wiedzy osob oceniajgcych punkty kohcowe 
Detection bias badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegolnych 

uczestnikow 

Niskie (+)/ Wysokie (-)/ 
Nieznane (?) 

Attrition bias 

B4qd zwigzany z nieprzypadkowq utratg pacjentow z badania (brak 
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentow z 
badania oraz ich przyczynie lub istotne roznice w liczbie utraconych 
pacjentow w poszczegolnych grupach) 

Niskie (+)/ Wysokie (-)/ 
Nieznane (?) 

Reporting bias 

B4qd wynikajqcy z wybiorczego raportowania wynikow badania (w 
tym z nie uwzgl^dnienia wynikow dla wszystkich zatozonych w 
protokole punktow kohcowych lub przedstawienia dodatkowych 
punktow, nie planowanych wczesniej) 

Niskie (+)/ Wysokie (-)/ 
Nieznane (?) 

Other bias B4qd wynikajqcy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej 
Niskie (+)/ Wysokie (-)/ 

Nieznane (?) 

Tabela 20. Ocena ryzyka bt^du systematycznego dla badania Malesci 1995 [1] zgodnie z ..The Cochrane Collaboration's 
tool for assessing risk of bias" 

Domena Zrodto bt^du Ryzyko bt^du 

Bt^dna metoda wygenerowania kodu randomizacji [allocation 
sequence) 

Selection bias 
Bt^dna metoda ukrycia reguty alokacji do grup [allocation 
concealment) 

Nieznane (?) 

Nieznane (?) 

Performance bias 
Btqd wvnikaiacy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na 
temat przydzielonych interwencji 

Nieznane (?) 

Btqd wynikajqcy z wiedzy osob oceniajqcych punkty kohcowe 
Detection bias badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegolnych 

uczestnikow 
Nieznane (?) 

Attrition bias zwigzany z nieprzypadkowg utratg pacjentow z badania (brak Niskie (+) 
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentow z 
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Domena Zrodto bt^du Ryzyko bt^du 

badania oraz ich przyczynie lub istotne roznice w liczbie utraconych 
pacjentow w poszczegolnych grupach) 

Btqd wynikajqcy z wybiorczego raportowania wynikow badania (w 

Reporting bias 
tym z nie uwzgl^dnienia wynikow dla wszystkich zatozonych w 

Wysokie (-) 
protokole punktow kohcowych lub przedstawienia dodatkowych 
punktow, nie planowanych wczesniej) 

Other bias Btqd wynikajqcy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Nieznane (?) 

Tabela 21. Ocena ryzyka bt^du systematycznego dla badania O'Keefe 2001 [2] zgodnie z „The Cochrane Collaboration's 
tool for assessing risk of bias" 

Domena Zrodto bt^du Ryzyko bt^du 

Bt^dna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation 
Nieznane (?) 

sequence) 
Selection bias 

Bt^dna metoda ukrycia reguty alokacji do grup [allocation 
Nieznane (?) 

concealment) 

Performance bias 
Btgd wynikajqcy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na 
temat przydzielonych interwencji 

Nieznane (?) 

Btqd wynikajqcy z wiedzy osob oceniajqcych punkty kohcowe 
Detection bias badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegolnych 

uczestnikow 
Nieznane (?) 

Btqd zwiqzany z nieprzypadkowg utratg pacjentow z badania (brak 

Attrition bias 
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentow z 

Niskie (+) 
badania oraz ich przyczynie lub istotne roznice w liczbie utraconych 
pacjentow w poszczegolnych grupach) 

Btqd wynikajqcy z wybiorczego raportowania wynikow badania (w 

Reporting bias 
tym z nie uwzgl^dnienia wynikow dla wszystkich zatozonych w 
protokole punktow kohcowych lub przedstawienia dodatkowych 
punktow, nie planowanych wczesniej) 

Wysokie (-) 

Other bias Btqd wynikajqcy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Nieznane (?) 

Tabela 22. Ocena ryzyka bt^du systematycznego dla badania Safdi 2006 [3] zgodnie z „The Cochrane Collaboration's tool 
for assessing risk of bias" 

Domena Zrodto bt^du Ryzyko bt^du 

Bt^dna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation 
sequence) 

Nieznane (?) 

Bt^dna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation 
concealment) 

Nieznane (?) 
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Domena Zrodto bt^du Ryzyko bt^du 

Performance bias 
Btqd wynikajqcy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na 
temat przydzielonych interwencji 

Niskie (+) 

Btgd wynikajgcy z wiedzy osob oceniajgcych punkty kohcowe 
Detection bias badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegolnych 

uczestnikow 
Niskie (+) 

Btqd zwiqzany z nieprzypadkowq utratg pacjentow z badania (brak 

Attrition bias 
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentow z 

Niskie (+) 
badania oraz ich przyczynie lub istotne roznice w liczbie utraconych 
pacjentow w poszczegolnych grupach) 

Btqd wynikajqcy z wybiorczego raportowania wynikow badania (w 

Reporting bias 
tym z nie uwzgl^dnienia wynikow dla wszystkich zatozonych w 
protokole punktow kohcowych lub przedstawienia dodatkowych 
punktow, nie planowanych wczesniej) 

Wysokie (-) 

Other bias B4qd wynikajqcy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Nieznane (?) 

Tabela 23. Ocena ryzyka bt^du systematycznego dla badania Thorat 2012 [4] zgodnie z „The Cochrane Collaboration's 
tool for assessing risk of bias" 

Domena Zrodto bt^du Ryzyko bt^du 

Bt^dna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation 
Niskie (+) 

sequence) 
Selection bias 

Bt^dna metoda ukrycia reguty alokacji do grup [allocation 
Niskie (+) 

concealment) 

Performance bias 
Btqd wynikajqcy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na 
temat przydzielonych interwencji 

Nieznane (?) 

Btqd wynikajqcy z wiedzy osob oceniajqcych punkty kohcowe 
Detection bias badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegolnych 

uczestnikow 
Nieznane (?) 

Btqd zwiqzany z nieprzypadkowq utratq pacjentow z badania (brak 

Attrition bias 
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentow z 

Niskie (+) 
badania oraz ich przyczynie lub istotne roznice w liczbie utraconych 
pacjentow w poszczegolnych grupach) 

Bfqd wynikajqcy z wybiorczego raportowania wynikow badania (w 

Reporting bias 
tym z nie uwzgl^dnienia wynikow dla wszystkich zatozonych w 

Wysokie (-) 
protokole punktow kohcowych lub przedstawienia dodatkowych 
punktow, nie planowanych wczesniej) 

Other bias Bigd wynikajgcy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Nieznane (?) 
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Tabela 24. Ocena ryzyka bt^du systematycznego dla badania Bruno 1998 [6] zgodnie z „The Cochrane Collaboration's 
tool for assessing risk of bias" 

Domena Zrodto bt^du Ryzyko bt^du 

Selection bias 

Bt^dna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation 
sequence) 

Bt^dna metoda ukrycia reguty alokacji do grup [allocation 
concealment) 

Niskie (+) 

Nieznane (?) 

Performance bias 
B4qd wynikajqcy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na 
temat przydzielonych interwencji 

Niskie (+) 

Btgd wynikajqcy z wiedzy osob oceniaj^cych punkty kohcowe 
Detection bias badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegolnych 

uczestnikow 
Nieznane (?) 

Attrition bias 

Biqd zwiqzany z nieprzypadkowq utratg pacjentow z badania (brak 
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentow z 
badania oraz ich przyczynie lub istotne roznice w liczbie utraconych 
pacjentow w poszczegolnych grupach) 

Niskie (+) 

Reporting bias 

B4qd wynikajqcy z wybiorczego raportowania wynikow badania (w 
tym z nie uwzgl^dnienia wynikow dla wszystkich zatozonych w 
protokole punktow kohcowych lub przedstawienia dodatkowych 
punktow, nie planowanych wczesniej) 

Wysokie (-) 

Other bias B4qd wynikajqcy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Nieznane (?) 

Tabela 25. Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badah kohortowych [30] 

Badanie moze otrzymac maksymalnie jednq gwiazdk^ w przypadku kazdego z pytah z cz^sci 
Dobor pacjentow oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki mogq zostac przyznane w przypadku 

pytania w cz^sci Czynniki zaklocajqce 

1. Reprezentatywnosc grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik 

a) w sposob wtasciwy reprezentuje sredni _ 
b) w pewnym stopniu reprezentuje sredni. 

_ (opisz) w populacji * 
. w populacji* 

Dobor pacjentow 

c) wyselekcjonowana grupa osob narazonych na badany czynnik, np. piel^gniarki, ochotnicy 
d) brak opisu 

2. Dobor pacjentow do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik 

a) dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji * 
b) dobrani w inny sposob 
c) brak opisu 

3. W jaki sposob stwierdzano stopien narazenia pacjentow na badany czynnik? 

a) wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie 
operacji chirurgicznych) * 

b) ustrukturyzowany wywiad * 
c) spontaniczne raportowanie 
d) brak opisu 

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wyst^powaty na poczgtku badania 
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a) tak * 
b) nie 

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgl^dem innych czynnikow determinuj^cych stan zdrowia 
identyczna, jak grupa, w ktorej wyst^powat potencjalny czynnik szkodliwy? 

Czynniki 
zaktocajgce 

a) eruov o zblizonei charaktervstvce ood wzeledem (wvbierz 
najwazniejszy czynnik zakiocajqcy) * 

b) grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgl^dem dodatkowych czynnikow 
zaktocajqcych * (to kryterium moze bye modyfikowane w celu kontroli czynnikow 
zaktocajgcych o znaczeniu drugoplanowym) 

1. Czy punkty koncowe oceniano w sposob obiektywny? 

a) tak, niezalezna ocena, metodq slepej proby * 
b) tqczenie rekordow (ang. record linkage) * 
c) spontaniczne zgtoszenia pacjentow 
d) brak opisu 

2. Czy okres obserwacji byt wystarczajgco dtugi, by mogty wystgpic efekty zdrowotne? 

Ocena efektow 
zdrowotnych 

a) tak (wybierz adekwatny czas obserwacji) 
b) nie 

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentow, u ktorych obserwacji rozpoczito? 

a) tak * 
b) niewielkie prawdopodobiehstwo wprowadzenia btpdu - wysoki odsetek pacjentow, 

ktorzv ukohczvli badanie - > % (wvbierz adekwatnv odsetek) lub oois pacjentow 
utraconych z badania * 

c) odsetek oacientow. ktorzv ukonczvli badanie < % (wvbierz adekwatnv odsetek) lub 
brak opisu pacjentow utraconych z badania 

d) nie podano 

Tabela 26.0cena wiarygodnosci badah D'Haese 2014 [7] i Armbrecht 1988 [5] w skali NOS 

Badanie Dobor pacjentow Czynniki Ocena efektow zdrowotnych Wynik zaktocajqce 

Pytanie 1 23412123 

D'Haese * 
2014 

8/9 

Armbrecht ^ 
1988 

******** g 

82 



Anatiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 (Pancreatinum) w leczeniu standwzewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki 

9.1. Formularze ekstrakcji danych 

9.1.1. Charakterystyka badania - formularz ekstrakcji danych (1/2) 

Analityk (inicjaty): Data:  

Populacja Interwencja Punkty koncowe 

Parametry (wyjsciowo) Grupa 
interwencyjna 

Grupa Grupa interwencyjna Grupa kontrolna kontrolna 
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9.1.2. Charakterystyka badania -formularz ekstrakcji danych (2/2) 

Uwagi dotyczqce badania: 
Typ badania: 

Maskowanie: 

Sposob randomizacji: 

Analiza „intention-to-treat": 

Utrata pacjentow z badania: 

Kontekst: 

Informacja o sponsorze: 

Publikacje: 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 (Pancreatinum) w leczeniu standwzewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki 

9.1.3. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktow koncowych dychotomicznych (1/2) 

Punkt kohcowy (nazwa): Analityk (inicjaty): Data:  

Badanie Definicja przyj^ta w badaniu (sposob pomiaru) 

9.1.4. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktow koncowych dychotomicznych (2/2) 

Oceniana interwencja Komparator 
Badanie Okres obserwacji   Istotnosc statystycz n a rozn icy (p) 

N n % N n % 
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NSTYTUT ARCA 

9.1.5. Wyniki -formularz ekstrakcji danych dla punktow koricowych ci^gtych (1/2) 

Punkt kohcowy (nazwa): Analityk (inicjaly): Data:  

Badanie Definicja przyj^ta w badaniu (sposob pomiaru) 

9.1.6. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktow kohcowych ciqgtych (2/2) 

Punkt kohcowy (nazwa): Analityk (inicjaly): Data:  

Badanie Okres 
obserwacji 

Grupy 
(interwencja) 

Wyjsciowa wartosc 
parametru 

srednia/mediana 
(SD/CI/1QR) 

[jednostka:...] 

Kohcowa wartosc 
parametru 

srednia/mediana 
(SD/CI/1QR) 

[jednostka:...] 

Zmiana wzgl^dem wartosci 
wyjsciowej 

srednia/mediana 
(SD/CI/IQR) 

[jednostka:...] 

Istotnosc 
statystyczna roznicy 

zmian mi^dzy 
grupami (p) 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Lipancrea11 

zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki 
16 000 (Pancreatinum) w leczeniu stanow 
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