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IINJDEKS SKROTOW 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (dawniej Agencja Oceny Technologii 
Medycznych — AOTM) 

B1L Biuletyn Informacji o Lekach 
PZT Przev/lekie zapalenie trzustki (ang. Chronic Pancreatitis} 
EPI Zewnqtrzwydzielnicza nievzydolnosc trzustki (ang. Exocrine Pancreatic Insufficiency) 
ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 
DD Dzienna dawka 
DGL Departament Gospodarki Lekami 
GUS Gtowny Urzqd Statystyczny 
HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment) 

ICD-10 Mi^dzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych (ang. International 
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) 

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow 
LDD Limitowa dawka dobowa 
PERT Substytucyjna terapia enzymami trzustkowymi (ang. Pancreatic Enzyme Replacement Therapy) 
mln Milion 
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 
opak. Opakowanie 
PLN Polski Nowy Ztoty (jednostka monetarna) 
PZT Przewlekle zapalenie trzustki 
r. Rok 
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization) 
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STRESZCZENIE 

Cel analizy 

Analiz^ wplywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkow finansowych dla budzetu Narodowego 
Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku refundacji produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 zawierajgcego pankreatyn^ 
z trzustki wieprzowej w Ieczeniu stanow zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki. 

Meto Metodyka i zatozenia 

Wnioskowane jest obj^cie refundacji produktu leczniczego Lipancrea0 16 000 w calym zakresie zarejestrowanych wskazah. 

niniejsza analiza wplywu na budzet rozpatruje ocen^ leku Lipancrea® 16 000 w pozostalych 
zarejestrowanych wskazaniach, tj.: leczenie pacjentow z zewnitrzwydzielniczi niewydolnosci'i trzustki spowodowani: 

• przewleklym zapaleniem trzustki, 

• resekcji zolidka, 

• zw^zeniem drog zolciowych spowodowanym chorobi nowotworowi, 

w horyzoncie dwoch lat (lata 2018 - 2019), przyjmujic za pierwszy rok horyzontu rok 2018, w ktorym prognozowane jest 
wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Lipancrea® 16 000. Wplyw zmian w zalozeniach analizy na uzyskane wyniki 
badano w ramach analizy scenariuszy skrajnych oraz analizy wrazliwosci. 

Wyniki analizy wpfywu na system ochrony zdrowia 

Szacowane zmiany wydatkow wynikajicych z refundacji produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 przedstawiono w postaci 
zbiorczej tabeli. 

Tabela 1. Zmiany wydatkow wynikajice z refundacji produktu leczniczego Lipancrea® 16 000. 

Perspektywa Wydatki (+)/ oszczgdnosci {-) inkrementalne [PLNj 

I rok refundacji (2013) II rok refundacji (2019) 

Perspektywa platnika publicznego (NFZ) 

Perspektywa wspolna (piatnika 
publicznego i pacjentow) 

Perspektywa swiadczeniobiorcy 

W przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 roczne wydatki budzetu Narodowego 
Funduszu Zdrowia na leczenie pacjentow z EPI spowodowan^ przewleklym zapaleniem trzustki, resekcj^ zofgdka lub 
zw^ieniem drog zolciowych spowodowanym choroba nowotworow^ zwi^ksz^ si^ o PLN zarowno w I jak i w II roku 
horyzontu czasowego w porownaniu z wydatkami ponoszonymi przy zaloieniu scenariusza „istniej^cego". 

Z perspektywy wspolnej roczne oszcz^dnosci wynikaj^ce z refundacji produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 b^d^ o 
PLN nizsze zarowno w I jak i w II roku horyzontu czasowego w porownaniu z wydatkami ponoszonymi przy zalozeniu 
scenariusza „istniejgcego". 

Roczne oszcz^dnosci z perspektywy pacjenta wynios^ PLN w obu latach horyzontu czasowego w porownaniu 
z wydatkami ponoszonymi przy zalozeniu scenariusza „istniej^cego". 

Wnioski kohcowe 

Dla chorych z zewn^trzwydzielnicz^ niewydolnosci^ trzustki spowodowan^ przewleklym zapaleniem trzustki, resekcj^ zol^dka 
b^dz zw^zeniem drog zolciowych w przebiegu choroby nowotworowej pankreatyna stanowi jedyn^ zarejestrowang opcj^ 
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terapeutyczng. W chwili obecnej pacjenci nie maj^ dost^pu do zadnego produktu leczniczego zawieraj^cego pankreatyn^, 
ktory bylby finansowany ze srodkow publicznych. Nader cz^sto pacjenci wymagaj^ dozywotniej terapii w celu wyrownania 
niedoboru enzymow trawiennych produkowanych przez trzustk^. 

Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 poprawi kondycj^ finansowg pacjentow {roczne 
oszcz^dnosci z perspektywy pacjenta wynosz^ PLN w obu latach horyzontu czasowego w porownaniu z wydatkami 
ponoszonymi przy zalozeniu scenariusza wistniej^cego"). Ponadto, nalezy zauwazyc, ze pomimo wzrostu kosztow 
z perspektyw NFZ, wykazano oszcz^dnosci z perspektywy wspolnej. 
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1 ANALIZA WPtYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA 

1.1.Cel analizy 

Analiz^ wplywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkow finansowych dla budzetu 

Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku refundacji produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 

zawierajqcego pankreatyn^ z trzustki wieprzowej. 

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Polpharma Biuro HandloweSp. z o.o. 

1.2. Wnioskowane warunki obj^cia refundacjq produktu leczniczego 

Lipancrea® 16 000 

W ponizszej tabeli przedstawiono wnioskowane warunki obj^cia refundacjq produktu leczniczego Lipancrea® 

16 000. Prognozowany termin wprowadzenia refundacji preparatu to styczeh 2018 r. 

Tabela 2. Wnioskowane warunki obj^cia refundacji produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 

Sktadowa wnioskowanych warunkow Opis sktadowej 

Nazwa, postac i dawka produktu leczniczego Lipancrea® 16 000, 16 000 j. Ph. Eur. lipazy, kapsulki 

Kod ATC [5] A09AA02 

Substancja czynna 

Pankreatyna z trzustki wieprzowej o aktywnosci: 
• lipazy 16 000 j. Ph. Eur. 
• amylazy 11 500 j. Ph. Eur. 
• proteaz900 j. Ph. Eur. 

Zawartosc opakowania jednostkowego 60 kapsulek 

W catym zakresie zarejestrowanych wskazan. 

Wnioskowane wskazanie 

Wnioskowana kategoria dost^pnosci refundacyjnej Lek dost^pny w aptece na recept^ w catym zakresie 
zarejestrowanych wskazan i przeznaczeh 

Deklarowany poziom odplatnosci ■ 
Cena zbytu netto ■ ■■ ^ 

Zalozenia dotyczice grup limitowych Zakwalifikowanie do grupy limitowej: 13.0 Enzymy trzustkowe 

Instrument dzielenia ryzyka Nie jest wnioskowany 
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1.3, Uzasadnienie kwalifikacji produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 do 

grupy limitowej 13.0 Enzymy trzustkowe 

Zgodnie z zapisami art. 15 Ustawy o refundacji [2] do grupy limitowej kwalifikuje si^ lek posiadajqcy sam^ 

nazw^ mi^dzynarodowq albo inne nazwy mi^dzynarodowe, ale podohne dziatanie terapeutyczne i zblizony 

mechanizm dziatania przy tych samych wskazaniach refundacyjnych oraz podohnej skutecznosci. Dopuszcza si^ 

tworzenie odr^hnej grupy limitowej, w przypadku gdy droga podania leku lub jego postac farmaceutyczna 

w istotny sposoh ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny. 

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt leczniczy Lipancrea® 16 000 b^dzie dost^pny w aptece na recept^ 

w calym zakresie zarejestrowanych wskazah i przeznaczeh. Obecnie w Polsce dost^pny jest juz refundowany 

w leczeniu EPI spowodowanej resekcj^ trzustki b^dz mukowiscydoz^ lek zawieraj^cy pankreatyn^ (Kreon® 

25 000). Produkt leczniczy Lipancrea® 16 000 zawiera t^ sam^ substancj^ czynn^, co produkt leczniczy Kreon 

25 000 - pankreatyn^ (Pancreotinum), oraz postac farmaceutyczn^ (kapsulki dojelitowe). 

niniejszy raport HTA rozpatruje ocen^ leku Lipancrea® 16 000 w pozostalych zarejestrowanych 

wskazaniach (tj. leczenie pacjentow z zewn^trzwydzielnicz^ niewydolnosci^ trzustki spowodowanq przewleklym 

zapaleniem trzustki, resekcj^ zol^dka, b^dz zw^zeniem drog zotciowych spowodowanym chorob^ 

nowotworow^), w ktorych wnioskuje si^ o dol^czenie produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 do istniejqcej 

grupy limitowej 13.0 Enzymy trzustkowe. 

1.4. Metodyka i zatozenia 

Analiz^ przeprowadzono zgodnie z Rozporz^dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie 

wymagah minimalnych, jakie musz^ spelniac analizy uwzgl^dnione we wnioskach o ohj^cie refundacjq i ustalenie 

urz^dowe] ceny zhytu oraz o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego 

przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majq odpowiednika refundowanego w danym 

wskazaniu [3] (zwanym dalej Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagah minimalnych) oraz zgodnie 

z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMiT z 201G roku [1] (zwanymi dalej Wytycznymi AOTMiT). 

Wnioskowane jest ohj^cie refundacjq produktu leczniczego Lipancrea*® 

zarejestrowanych wskazah. 

16 000 w cafym zakresie 

| niniejsza analiza wpfywu na 

hudzet rozpatruje ocen^ leku Lipancrea® 16 000 w pozostalych zarejestrowanych wskazaniach, tj.: leczenie 

pacjentow z zewnqtrzwydzielniczq niewydolnosci^ trzustki spowodowan^: 

• przewleklym zapaleniem trzustki, 

• resekcj^ zot^dka, 

• zw^zeniem drog zolciowych spowodowanym chorob^ nowotworowq, 

w horyzoncie dwoch lat (lata 2018 - 2019), przyjmuj^c za pierwszy rok horyzontu rok 2018, w ktorym 

prognozowane jest wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Lipancrea® 16 000. Wplyw zmian 

w zalozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy scenariuszy skrajnych. Obliczenia wykonano 

w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft® Office Excel 2013, dol^czonym do niniejszego dokumentu. 
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1.4.1. Perspektywa 

Analiz^ wpfywu na system ochrony zdrowia refundacji produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 przeprowadzono 

z perspektywy platnika publicznego finansuj^cego swiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz 

z perspektywy wspolnej piatnikdw: piatnika publicznego i pacjentow. 

Ze wzgl^du na wspolptacenie pacjenta ^kupuiqcego lek na podstawie otrzymane] recepty przedstawiono 

rdwniez wydatki z perspektywy swiadczeniobiorcy. 

1.4.2. Horyzont czasowy 

W analizie wpiywu na budzet dokonuje si^ oceny wpiywu danej technologii medycznej na jednoroczny budzet 

opieki zdrowotnej w okresie kilku lat nast^puj^cych po wprowadzeniu nowej lub zaprzestaniu finansowania 

dotychczas refundowanej technologii. Zaleca si^ stosowanie przedzialu czasu wystarczajqcego do ustalenia 

rownowagi na rynku (tj. osi^gni^cia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy bqdz liczby leczonych pacjentow) lub 

obejmuj^cego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesi^ce) od daty rozpocz^cia finansowania danej technologii 

medycznej ze srodkow publicznych [1). 

Analiz^ wpiywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 

przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu czasowego (lata 2018 - 2019). 

1.4.3. Zrodta danych 

W analizie korzystano z danych, ktorych zastosowanie wiqzac si^ b^dzie z najmniejszym bl^dem oszacowah. 

Wykorzystano dane: 

• Zrddla danych populacyjnych: GUS: Prognoza ludnosci na lata 2014-2050 [26], opublikowane polskie 

[12, 13, 14] oraz europejskie [15, 1G, 17] badania epidemiologiczne, opinie ekspertow klinicznych [29], 

statystyki JGP puhlikowane przez NFZ [19]. 

• Zrddla danych kosztowych: dane Wnioskodawcy (producenta) leku, dane sprzedazowe IMS. 

• Opinie czolowych ekspertow medycznych w dziedzinie gastroenterologii uzyskane w wyniku badania 

ankietowego [29]. 

1.4.4. Populacja 

Produkt leczniczy Lipancrea® 16 000 jest zarejestrowany do stosowania u doroslych i dzieci 

z zewn^trzwydzielniczq niewydolnosci^ trzustki spowodowanq przewleklym zapaleniem trzustki, resekcj^ 

trzustki h^dz jej cz^sci, resekcjq zol^dka, zw^zeniem drog zdlciowych, spowodowanym chorob^ nowotworowq, 

mukowiscydozq.w HTA populacja 

docelowa zostala zdefiniowana jako pacjenci z zewn^trzwydzielnicz^ niewydolnosci^ trzustki spowodowan^; 

• przewleklym zapaleniem trzustki, 

• resekcj^ zot^dka, 

• zw^zeniem drog zolciowych spowodowanych chorobq nowotworowq. 

Szczegolowy opis oszacowania populacji zamieszczono w rozdziale 1.5. 
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1.4.5. Porownywane scenariusze 

W wariancie podstawowym analizy wplywu na system ochrony zdrowia porownano skutki dla hudzetu 

refundacyjnego Narodowego Funduszu Zdrowia oraz pacjenta dwoch scenariuszy sytuacyjnych: 

♦ „scenariusza istniejqcego", zakladaj^cego hrak refundacji produktu leczniczego Lipancrea® 1G 000 
w leczeniu pacjentow z zewnqtrzwydzielnicz^ niewydolnosci^ trzustki (EPI); 

♦ „scenariusza nowego", w ktorym produkt Lipancrea® 16 000 uzyskuje refundacji we wnioskowanym 

wskazaniu. 

W analizie oszacowano bezwzgl^dni zmian^ kosztow pfatnika wynikajqci z wprowadzenia preparatu Lipancrea® 

16 000 na list^ lekow refundowanych. Ze wzgl^du na wspolplacenie pacjenta przedstawiono rowniez wydatki 

ponoszone na uwzglidnione leki z perspektywy wspolnej platnikow: platnika publicznego i pacjentow oraz 

z perspektywy swiadczeniobiorcy. Wpiyw zmian w zalozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach 

analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy skrajnych: minimalnego i maksymalnego. 

1.4.6. Forma przestawienia wynikow 

W analizie dla kazdego z poszczegolnych lat horyzontu czasowego oszacowano wplyw na roczne wydatki platnika 

publicznego i pacjenta wynikaj^cy z wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 w leczeniu 

pacjentow z zewn^trzwydzielniczi niewydolnosciq trzustki spowodowani: przewleklym zapaleniem trzustki, 

resekcji zolqdka lub zwizeniem drog zolciowych spowodowanych nowotworem. Zgodnie z Wytycznymi EITA dla 

kazdego z poszczegolnych lat horyzontu czasowego przedstawiono rowniez zuzycie zasobow w postaci liczby 

zuzytych opakowah preparatow zawieraj^cych pankreatyn^. 

Wyniki przedstawiono z perspektywy platnika publicznego za swiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz 

Zdrowia), perspektywy pacjenta oraz z perspektywy wspolnej platnikow: platnika publicznego i pacjentow. 

Wplyw zmian w zafozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wrazliwosci oraz analizy 

scenariuszy minimalnego i maksymalnego. Zalozenia przyj^te dla analizy wrazliwosci oraz scenariusza 

minimalnego i maksymalnego zaprezentowano w rozdziale 0. 

1.4.7. Dyskontowanie 

W analizie wplywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztow, poniewaz ten typ 

analizy przedstawia przeplyw srodkow finansowych w czasie, wobec czego dyskontowanie nie jest wymagane 

[1]. 

1.4.8. Wspolczynnik compliance 

Zalecana minimalna dawka pankreatyny wynosi lipazy podczas lub bezposrednio po kazdym 

posilku [34], co powoduje koniecznosc przyjmowania co najmniej kilku kapsulek lekow zawierajqcych 

pankreatyny w ciygu dnia. Wiyze siy to z ryzykiem pominiycia dawki, dlatego wazne jest stosowanie siy do 

zaleceh lekarskich. Na podstawie badania D'Flaese 2014 [31] w analizie przyjyto wspolczynnik compliance na 

poziomie 83,7% (gdzie 100% rozumiane jest jako pelne przestrzeganie zalecanego dawkowania). Stosowanie siy 

do zaleceh lekarskich bylo oceniane przez personel medyczny w grupie pacjentow z EPI spowodowany 

przewleklym zapaleniem trzustki (PZT) w okresie 3 miesiycy od rozpoczycia leczenia pankreatyny. 
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1.5.Oszacowanie populacji 

1.5.1. Populacja pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze bye 

zastosowana 

Zgodnie z Charakterystyk^ produktu leczniczego [5] Lipancrea® 16 000 moze bye stosowana w stanach 

zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanej: 

• przewleklym zapaleniem trzustki; 

• resekejq trzustki bqdz jej czqsci; 

• resekejq zolqdka; 

• zwqzeniem drog zotciowych spowodowanym chorobq nowotworowq; 

• mukowiscydozq. 

Zewnqtrzwydzielniczq niewydolnosc trzustki (ang. exocrine pancreatic insufficiency, EPI) mozna zdefiniowac jako 

zmniejszenie aktywnosci enzymow trzustkowych do poziomu ponizej progu wymaganego dla utrzymania 

normalnego trawienia [6]. Niezdolnosc do prawidtowego trawienia skladnikow pokarmowych z powodu 

niedoboru enzymow trawiennych produkowanych przez trzustkq moze w konsekwencji prowadzic do powaznych 

stanow niedozywienia [12]. 

Najczqstszq przyczynq zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki jest przewlekle zapalenie trzustki (PZT) [7]. 

Przewlekle zapalenie trzustki jest chorobq zapalnq powodujqcq postqpujqce uszkodzenie miqzszu narzqdu 

prowadzqee do jego zaniku i wloknienia oraz stopniowego rozwoju niewydolnosci zewnqtrzwydzielniczej 

i wewnqtrzwydzielniczej trzustki [8]. Ze wzglqdu na trudnosci w diagnozowaniu PZT, roznice w kryteriach 

diagnostycznych i etiologii, a takze nietypowy charakter choroby, istnieje niewielka liczba badah 

epidemiologicznych dotyczqcych rozpowszechnienia PZT. Wskazniki rozpowszechnienia w Europie, okreslajq 

wystqpowanie PZT na 17-58 przypadkow na 100 tys. osob [11, 12, 13, 14, 15, 16, 17]. W ponizszej tabeli 

przedstawiono zestawienie danych epidemiologicznych dotyczqcych przewlekiego zapalenia trzustki. 

Tabela 3. Dane epidemiologlczne: cz^stosc wyst^powania PZT - zestawienie 
L 

Zrodfo Chorobowosc Kraj Rok badania 

Interna Szczeklika 
[12] 

30-57 przypadkow / 100 000 Polska - 

Jarosz 2003 [13] 12,3-58,3 przypadkow / 100 000 Polska 1982-2001 

Dzieniszewski 1990 
[14] 

17 przypadkow / 100 000 Polska 1982-1987 

Capurso 2016 [17] 38 przypadkow /100 000 Wlochy 2016 

Dominguez-Munoz 
2014 [15] 49,3 przypadkow / 100 000 Hiszpania 2014 

Levy 2006 [16] 26,4 przypadkow /100 000 Francja 2006 

Nie u wszystkich pacjentow z PZT wystqpuje EPI. W publikacji Dominguez-Munoz 2014 [15] autorzy podajq, ze 

czynnosciowa zewnqtrzwydzielnicza niewydolnosc trzustki wystqpuje u ok. 38,8% pacjentow z PZT, natomiast 

w badaniu Frullon i 2006 [18] EPI stwierdzono u 31 - 45% pacjentow z PZT. 

W niniejszej analizie w celu oszacowania wielkosci populacji z zewnqtrzwydzielniczq niewydolnosciq trzustki 

spowodowanq przewleklym zapaleniem trzustki, w analizie podstawowej przyjqto 
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Ponizsza tahela 

przedstawia oszacowan^ liczebnosc populacji. 

Ponadto w ramach analizy wrazliwosci testowano oszacowanie populacji pacjentdw z EP[ spowodowan^ PZT na 

podstawie sredniego wspolczynnika chorobowosci na PZT z Interny Szczeklika 2015 [12], ktory wynosi ok. 44 

przypadki na 100 000 osoh. Obliczenia opieraty si^ na danych GUS dotyczqcych prognozy wielkosci populacji dla 

Polski na lata 2014-2050 [26]. 

Tabela 4. Liczba pacjentow z EPI spowodowanq PZT 

Parametr 2017 2018 2019 

Analiza podstawowa 

Liczba pacjentow z PZT 

Liczba pacjentow z EPI spowodowan^ PZT 

Liczebnosc populacji chorych z EPI spowodowan^ PZT uwzgl^dniona w analizie wrazliwosci 

Liczba pacjentow z PZT 16 667 16 643 16 617 

Zewn^trzwydzielnicza niewydolnosc trzustki dotyka cz^sto pacjentow po resekcji trzustki b^dz jej cz^sci. W celu 

oszacowania liczby pacjentow z EPI spowodowan^ resekcji trzustki b^dz jej cz^sci skorzystano ze statystyk JGP 

publikowanych przez NFZ [19], uwzgl^dniaj^c liczby hospitalizacji w grupie G31 Kompleksowe zabiegi trzustki 

z powodu resekcji trzustki w latach 2009 - 2016. Dane te skorygowano za pomoc^ wspotczynnikow 

rehospitalizacji oraz sredniej liczby zabiegow przypadaj^cej na hospitalizacj^. 

Tabela 5. Liczba hospitalizacji i pacjentow po resekcji trzustki b^dzjej cz^scl - dane ze statystyk JGP [19] 

Rok 
Liczba hospitalizacji z powodu resekcji 

w grupie G31 
Oszacowana liczba pacjentow 

po resekcji 
Liczba pacjentow po resekcji 
trzustki wymagaj^ca PERT 

2009 1112 1087 988 

2010 1072 1052 1175 

2011 1095 1075 1 367 

2012 1 197 1 175 1 605 

2013 1 218 1 194 1 802 

2014 1304 1278 2 025 

2015 1492 1464 2 326 

2016 1499 1473 2 538 

Zgodnie z opini^ ekspertow [29] wi^kszosc zabiegow resekcji trzustki jest wykonywana z powodu raka trzustki, 

ktory charakteryzuje si^ wysok^ smiertelnosci^. Okolo 80% operowanych pacjentow przezywa 1-2 lata a 10 - 20% 

5 lat (po zabiegach w wyspecjalizowanych osrodkach) [12]. 

Wykorzystuj^c prognozowan^ liczby pacjentow po resekcji trzustki b^dz jej cz^sci oraz uwzgl^dniaj^c 

smiertelnosc, oszacowano liczby pacjentow, u ktorych przeprowadzona zostanie resekcja trzustki w latach 

2017 -2019. Przyj^to zaiozenie, ze u wszystkich pacjentow po resekcji trzustki wyst^puje EPI i wymagaj^ oni 

substytucyjnej terapii enzymami trzustkowymi (PERT). 
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Tabela 6. Liczba pacjentow z EPI po resekcji trzustki bqdz jej cz^sci 

Rok 
Prognozowana liczba pacjentow u ktorych 
przeprowadzona zostanie resekeja trzustki 

Oszacowana liczba pacjentow wymagaj^ca 
PERT 

2017 1474 2 720 

2018 1 530 2 831 

2019 1586 2 940 

Kolejn^ przyczyn^ zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki jest mukowiscydoza. W Polsce brak jest 

dostqpnych publicznie rejestrow chorych na mukowiscydozq. W analizie weryfikacyjnej z 2015 r. dla produktu 

leczniczego Kalydeco [20] na podstawie danych otrzymanych od NFZ oszacowano, ze w Polsce w 2015 r. bylo 

ok. 2 752 pacjentow z mukowiscydozq. Nieco nizsze wartosci dotyczqce liczby pacjentow z mukowiscydozq 

mozna odnalezc w dostqpnej notatce z posiedzenia Komisji Zdrowia z dnia 2 grudnia 2014 r. [21], z ktorej wynika, 

ze Polski Rejestr Mukowiscydozy obejmuje ok 1600 pacjentow, natomiast w Polsce zyje ok. 2 000 pacjentow 

z mukowiscydozq. Zewnqtrzwydzielnicza niewydolnosc trzustki u pacjentow z mukowiscydozq jest czqsto 

obserwowana juz u noworodkow [22]. W publikacji Waters 1990 [23] przedstawiono, ze w badaniu 

przesiewowym u 63% noworodkow z mukowiscydozq stwierdzono EPI, natomiast u 30% sposrod pozostatych 

noworodkow EPI rozwinqlo siq w ciqgu nastqpnych 36 miesiqcy. Ogolnie ok. 80 - 85% pacjentow 

z mukowiscydozq ma EPI i musi do kohca zycia stosowac substytucyjnq terapiq enzymami trzustkowymi 

[22, 25, 24]. Uwzglqdniajqc srednie rozpowszechnienie EPI wsrod pacjentow z mukowiscydozq (82,5%), w 2015 r. 

bylo ok. 2 270 chorych. W analizie przyjqto zatozenie, ze liczba chorych bqdzie ksztaltowala siq na tym samym 

poziomie w latach 2017 - 2019. 

Zgodnie z Charakterystykq produktu leczniczego [5] Lipancrea® 16 000 moze bye stosowana rowniez w populacji 

pacjentow po resekcji zoiqdka. W celu oszacowania liczby pacjentow z EPI spowodowanq resekejq zolqdka 

skorzystano ze statystyk JGP publikowanych przez NFZ [19], uwzglqdniono liczbq hospitalizacji w grupie Fll 

Kompleksowe zahiegi zolqdka i dwunastnicy w latach 2009 - 2016. Dane te skorygowano za pomocq sredniej 

liczby pacjentow przypadajqcych na hospitalizacj^. 

Tabela 7. Liczba hospitalizacji i pacjentow po resekcji zot^dka- dane ze statystyk JGP [19j 

Rok Liczba hospitalizacji z powodu resekcji w grupie Fll Oszacowana liczba pacjentow po resekcji 

2009 1574 2 282 

2010 1546 1551 

2011 1917 1932 

2012 1760 1795 

2013 1809 1820 

2014 1932 1924 

2015 3 032 3 018 

2016 1623 1548 

Poniewaz liczba hospitalizacji z powodu resekcji w grupie Fll w roku 2015 znacznie odbiega od danych 

zaraportowanych dla pozostalych lat (2009 - 2014 oraz roku 2016), dokonano prognozy na lata 2017 - 2019 
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trendem liniowym z wykluczeniem odstajqcej wartosci. W celu przedstawienia liczby pacjentow wymagajqcych 

stosowania PERT w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy wykorzystano opini^ polskich ekspertow 

klinicznych, 

(Szczegoly zaprezentowano w ponizszej tabeli. 

Tabela 8. Liczba pacjentow z EPI po resekcji zot^dka 

Rok 
Prognozowana liczba pacjentow u ktorych 
przeprowadzona zostanie resekeja zot^dka 

Oszacowana liczba pacjentow 
wymagajqca PERT 

2017 1786 ■ 

2018 1797 ■ 

2019 1807 ■ 

Ostatni^ grup^ pacjentow, u ktorej zgodnie z Charakterystyk^ produktu leczniczego [5] moze bye zastosowany 

lek Lipancrea® 16 000 stanowi^ pacjenci z EPI spowodowan^ zw^zeniem drog zolciowych w wyniku choroby 

nowotworowej. 

1.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku o refundacj^ produktu 

leczniczego Lipancrea® 16 000 

| w niniejsze] analizie 

populacja docelowq stanowiq chorzy ze stanami zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanymi: 

• przewleklym zapaleniem trzustki, 

• resekejq zofqdka, 

• zwqzeniem drog zdiciowych spowodowanym chorobq nowotworowq. 

Oszacowanie liczebnosci populacji pacjentow z EPI spowodowanq PZT, u ktorych wnioskowana technologia 

zostanie zastosowana opiera siq na opiniach ekspertow klinicznych [29], ktorzy stwierdzili, ze zgodnie z polskq 

praktykq klinicznq z spowodowanymi PZT wymaga obecnie 

stosuje substytucyjnq terapiq enzymami trzustkowymi. Natomiast sposrod pacjentow po resekcji zolqdka H| 

stosuje preparaty zawierajqce pankreatynq. 

W kalkulacjach wykorzystano srednie wartosci odsetkow wskazane przez ekspertow klinicznych, 

a oszacowanie przedstawiono w ponizszej tabeli. 
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Tabela 9. Oszacowanie populacji docelowej pacjentdw, u ktorej produkt leczniczy Lipancrea® 16 000 zostanie zastosowany 

Subpopulacja pacjentow z EPI 201S 2019 spowodowan^ 

PZT ■ ■1 

resekejg zotqdka ■ ■ 
zw^zeniem drog zofclowych 
spowodowanym chorob^ 
 nowotworow^  

tqcznie 

Populacji docelow^ pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia zostanie zastosowana oszacowano na ok. 

pacjentow w roku 2018 oraz ok. pacjentow w roku 2019. 

1.5.3. Populacja, w ktorej produkt Lipancrea® 16 000 jest obecnie stosowany 

Zgodnie z informacj^ Wnioskodawcy, produkt leczniczy Lipancrea® 16 000 nie jest jeszcze dost^pny na rynku 

polskim, w zwi^zku z tym aktualnie brak jest pacjentow leczonych preparatem Lipancrea® 16 000. 

1.5.4. Oszacowanie liczebnosci populacji - zestawienie 

W tabeli ponizej zestawiono oszacowanie liczebnosci populacji: 

♦ obejmujqcej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze bye zastosowana (tj. 

zgodnie z charakterystyk^ produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 moze bye stosowana u pacjentow 

wstanach zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanej: przewleklym zapaleniem 

trzustki, resekejq trzustki hqdz je] czqsci, resekejq zofqdka, mukowiscydozq oraz zwqzeniem drog 

zdlciowych spowodowanym chorobq nowotworowq); 

♦ docelowej, wskazanej we wniosku (tj. pacjentow z zewnqtrzwydzielniczq niewydolnosciq trzustki 

spowodowanq przewleklym zapaleniem trzustki, resekejq zotqdka lub zwqzeniem drog zolciowych 

spowodowanym chorobq nowotworowq); 

♦ w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (tj. pacjentow, ktorzy obecnie stosujq 

produkt leczniczy Lipancrea® 16 000). 

Tabela 10. Zestawienie oszacowan liczebnosci populacji 

Wariant Rok 2017 - stan 
aktualny 201S 

i 
2019 

Populacja pacjentow, u ktorych 
produkt leczniczy Lipancrea® 
16 000 moze bye zastosowany 
Populacja doceIowa, wskazana 
we wniosku o refundacjq 
produktu leczniczego Lipancrea® 
16 000 
Populacja, w ktorej produkt 
leczniczy Lipancrea® 16 000 jest 0 - - 
obecnie stosowany 
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1.6, Udziaty w rynku 

1.6.1. „Scenariusz istniejqcy" 

Udziaiy w rynku w „scenariuszu istniej^cym" oszacowano na podstawie danych [MS (kwiecieh 2016 - 

marzec2017) dotycz^cych liczby sprzedanych opakowan produktow leczniczych zawieraj^cych pankreatyn^. 

Poniewaz dane przedstawiaj^ calkowit^ sprzedaz, obejmujqcq opakowania sprzedawane OTC oraz na recept^ 

a produkt leczniczy Kreon® 25 000 (50 kapsuiek) jest refundowany we wskazaniu zewnqtrzwydzielnicza 

niewydolnosc trzustki spowodowana resekcjq trzustki h^dz jej cz^sci lub mukowiscydoz^, zdecydowano si^ 

skorygowac przedstawion^ przez IMS liczby sprzedanych opakowan o liczby zrefundowanych opakowan 

raportowanych w komunikatach DGL w analogicznym okresie (kwiecieh 2016 - marzec 2017). 

W celu oszacowania wielkosci sprzedazy nierefundowanych opakowan pankreatyny przyj^to, ze: 

• rozklad sprzedazy poszczegolnych lekow (przeliczany na liczby sprzedanych j. Ph. Eur. lipazy) w populacji 

uwzgl^dnionej w niniejszej analizie (tj. pacjentow z PZT, resekcj^ zol^dka, zw^zeniem drog zotciowych 

spowodowanych chorob^ nowotworow^) odzwierciedla sprzedaz poszczegolnych lekow w populacji 

ogolnej, 

• uwzgl^dnione zostan^ jedynie te produkty lecznicze zawieraj^ce pankreatyny, ktorych udzialy 

w sprzedazy calkowitej pankreatyny przekroczyly 1%, 

• w kolejnych latach horyzontu czasowego (lata 2018 - 2019) udzialy w rynku pozostany na takim samym 

poziomie jak w okresie kwiecieh 2016 - marzec 2017. 

Zgodnie z informacjy Wnioskodawcy produkt leczniczy Lipancrea® 16 000 nie jest jeszcze dostypny na rynku 

polskim, wzwiyzku ztym aktualnie brakjest jego udzialu w rynku lekow zawieraj^cych pankreatyny. 

W ponizszej tabeli przedstawiono udzialy w rynku w scenariuszu istniejycym. 

Tabela 11. Udziafy w rynku oszacowane na podstawie liczby sprzedanych j. Ph. Eur. lipazy - wScenariusz istniej^cy" 

... 1 rok refundacji II rok refundacii Nazwa produktu , . (rok 2013) {rok 2019) 

Lipancrea® 16 000 j. 60 kapsufek WM 

Kreon Travix 10 000 j. 50 kapsufek [ 

Kreon Travix 10 000 j. 20 kapsufek 

Kreon 25000 j. 50 kapsufek - nierefundowana czysc | 

Neo Pancreatin FRT 10 000 j. 50 kapsufek ■i 

Neo Pancreatin FRT 10 000 j. 20 kapsufek 

Pangrol 10 000 j. 50 kapsufek 

Kreon Travix DLF 10 000 j. 50 kapsufek 

1.6.2. „Scenariusz nowy" 
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Ponizsza tabela przedstawia rozklad udziaiow w rynku w „scenariuszu nowym" w [ i [[ roku po wprowadzeniu 

refundacji produktu leczniczego Lipancrea® 1G 000. 

Tabela 12. Udziaty w rynku oszacowane na podstawle liczby sprzedanych j. Ph. Eur. lipazy - wscenariusz nowy" 

, . 1 rok refundacji II rok refundacji Nazwa produktu , . (rok 2013) {rok 2019) 
Lipancrea® 16 000 j. 60 kapsulek 1 

Kreon Travix 10 000 j. 50 kapsulek | 

Kreon Travix 10 000 j. 20 kapsulek ■i WM 
Kreon 25000 j. 50 kapsulek - nierefundowana czqsc ■1 ■1 

Neo Pancreatin FRT 10 000 j. 50 kapsulek ■1 ■1 
Neo Pancreatin FRT 10 000 j. 20 kapsulek ■1 wm 

Pangrol 10 000 j. 50 kapsulek WM ■i 
Kreon Travix DLF 10 000 j. 50 kapsulek WM ■i 

1,7. Koszty 

W celu obliczenia uwzgl^dnionych w analizie kosztow przyj^to perspektyw^ platnika publicznego za ustugi 

zdrowotne (NFZ), a takze, ze wzgl^du na wspolplacenie ubezpieczonego, rozwazono perspektyw^ pacjenta oraz 

wspolnq (NFZ + pacjenci). 

W modelu uwzgl^dniono wyl^cznie koszty produktow leczniczych zawieraj^cych pankreatyn^ (w tym technologia 

wnioskowana - produkt leczniczy Lipancrea® 16 000). 

W ponizszych podrozdziaiach przedstawiono oszacowania kosztow przyj^te w analizie. Szczegotowe obliczenia 

znajduj^ si^ w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel dot^czonym do niniejszej analizy. 

1.7.1. Koszt produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 (wnioskowana 

technologia medyczna) 

Zgodnie z zatozeniami „scenariusza nowego" podmiot odpowiedzialny we wniosku o obj^cie refundacjq 

i ustalenie urz^dowej ceny zbytu produktu leczniczego Lipancrea® 1G 000 wnioskuje o ustalenie ceny zbytu netto 

za opakowanie jednostkowe produktu Lipancrea® 1G 000 na poziomie[ ^ ^ 

Ponadto wnioskowane jest wt^czenie produktu Lipancrea® 16 000 do istniej^cej grupy limitowej [13.0 Enzymy 

trzustkowe) w wykazie refundowanych lekow, srodkow spozywczycb specjalnego przeznaczenia zywieniowego 

oraz wyrobow medycznych — Al. Leki refundowane dost^pne w aptece na recept^ w catym zakresie 

zarejestrowanych wskazan i przeznaczeh lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. W ponizszej tabeli 

przedstawiono cen^ detaliczn^, limit finansowania, poziom odplatnosci, kwot^ refundacji oraz wielkosc dopiaty 

swiadczeniobiorcy za opakowanie jednostkowe produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 wyznaczone zgodnie 

z zapisami Ustawy o refundacji [2]. Na podstawie prognoz producenta przyj^to, ze lek b^dzie refundowany od 

stycznia 2018 roku. 

Kalkulacja ceny burtowej brutto produktow leczniczych Lipancrea® 16 000 (wraz z kwotq refundacji NFZ oraz 

doplat^ swiadczeniobiorcy) zostata przedstawiona w ponizszej tabeli. 
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Tabela 13. Cena detaliczna, limit finansowania, doptata pacjenta 
produktu leczniczego Lipancrea® 16 000. 

oraz kwota refundacji za opakowanie jednostkowe 

Element informacji o produkcie leczniczym 
/sktadowa wyznaczenia kosztu 

"•1 Opis sktadowej 

Nazwa, postac i dawka produktu leczniczego Lipancrea® 16 000,16 000 j. Ph. Eur. lipazy, kapsutki 

Za wa rtoscopakowaniajed nost ko wego 60 kapsutek 

Dawkowanie 

Liczba LDD / opakowanie jednostkowe1 32,00 

Cena zbytu netto | 

Urz^dowa cena zbytu 
(cena zbytu netto powi^kszona o podatek od towarow i uslug | 

8%) 
Cena hurtowa i 

(urz^dowa cena zbytu powi^kszona o marz^ hurtow^ 5%)2 

Czy lek stanowi podstaw^ limitu? TAK 

Cena detaliczna (cena hurtowa powi^kszona o marz^ i 
detaliczn^)3 

Wysokosc limitu finansowania4 | 

Czy lek stosowany jest dtuzej niz 30 dni? TAK 

Odniesienie do ptacy minimalnej5    
/ro/ • • . . • , 100,00 PLN (5% minimalnego wynagrodzenia za pracQ) 

Kategoria odptatnosci swiadczeniobiorcy6 
■ 

Wysokosc doplaty swiadczeniobiorcy | 

Kwota refundacji NFZ | 

Koszt za DD - perspektywa swiadczeniobiorcy (pacjenta) 

Koszt za DD - perspektywa NFZ 

Koszt za DD - perspektywa wspolna 

2zgodnie zzapisami art. 7 ust. 1 Ustawyo refundacji [2]; 
3zgodnie z zapisami art. 7 ust. 4 Ustawy o refundacji [2]; 
^zgodnie z zapisami art. 15 ust. 9 Ustawy o refundacji [2]; 
5 wysokosc minimalnego wynagrodzenia za prac^ w 2017 r. wynosi 2 000 PLN [4]; 
62godnie z zapisami art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji [2]: miesiQczny koszt stosowania leku Lipancreae16 000 dla swiadczeniobiorcy przy 
odptatnos'ci 30% limitu finansov/ania H 

1.7.2. Koszty pozosta+ych lekow zawierajqcych pankreatyn^ 

Na podstawie danych sprzedazov^'ych [MS (okres: kwiecien 201G - marzec 2017) oszacowano ceny za DD 

poszczegolnych produktow leczniczych zawieraj^cych pankreatyn^. Dane dotyczqce wielkosci DD produktow 

leczniczych zawieraj^cych pankreatyn^ zostaiy ustalone zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych, jflil 

Obecnie zaden produkt leczniczy zawieraj^cy pankreatyn^ nie jest finansowany ze srodkow NFZ w leczeniu EPI, 

dlatego calkowity koszt terapii jest pokrywany wyl^cznie przez pacjenta. 

18 
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Tabela 14. Koszty pozostatych lekow zawieraj^cych pankreatyn^. 

Nazwa produktu Cena za 
opakowanie [PIN] 

Nose dawek dziennych / 
 opakowanie  

Cena detallczna / 
DP [PLNj 

Kreon Travix DLF 10 000 j. 50 kapsulek 

Kreon Travix 10 000 j. 50 kapsutek 

Kreon Travix 10 000 j. 20 kapsulek 

Kreon 25000 j. 50 kapsulek - nierefundowana 
cz^sc 

Neo Pancreatin FRT10 000 j. 50 kapsulek 

Neo Pancreatin FRT 10 000 j. 20 kapsulek 

Pangrol 10 000 j. 50 kapsulek 

l.S.Zuzycie zasobow 

Zuzycie zasobow przedstawiono w postaci liczby sprzedanych j. Ph. Eur. lipazy produktow leczniczych 

zawieraj^cych pankreatyn^, ktor^ oszacowano na podstawie udzialow w rynku zgodnie z danymi IMS 

dotycz^cymi liczby sprzedanych opakowah poszczegolnych produktow w okresie kwiecieh 2016 - marzec 2017 

przedstawionej w rozdziale 1.6, wielkosci DD pankreatyny przyj^tej w analizie 

wspolczynnika compliance na poziomie 84,7% [31] oraz wielkosci populacji docelowej (Tabela 9) w horyzoncie 

czasowym analizy (lata 2018 - 2019). 

Ponizsza tabela przedstawia zuzycie zasobow przedstawione w postaci prognozowanej liczby sprzedanych DD 

oraz liczby sprzedanych opakowah jednostkowych poszczegolnych lekow zawieraj^cych pankreatyny 

w ^scenariuszu istniejycym" i „scenariuszu nowym". 

Tabela 15. Zuiycie zasobow: liczba sprzedanych DD poszczegolnych produktow leczniczych 

„Scenanusz istniej^cy" 
Rodzaj terapii ^ ^ 

„Scenarius2 nowy" 
2018 2019 l 

Lipancrea® 16 000 j. 60 kapsutek \J | 

Kreon Travix 10 000 j. 50 kapsulek 

Kreon Travix 10 000 j. 20 kapsulek 

Kreon 25000 j. 50 kapsulek - 
nierefundowana czysc 

Neo Pancreatin FRT 10 000 j. 50 
kapsulek 

Neo Pancreatin FRT 10 000 j. 20 
kapsulek 

Pangrol 10 000 j. 50 kapsulek 

Kreon Travix DLF 10 000 j. 50 
kapsulek 

tycznie 

Tabela 16. Zuzycie zasobow: liczba sprzedanych opakowah poszczegolnych produktow leczniczych 

Rodzaj terapii 
„Scenariusz istniejqcy" „Scenariusz nowy" 

2018 2019 2018 2019 

Lipancrea® 16 000 j. 60 kapsulek 

Kreon Travix 10 000 j. 50 kapsulek 
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Kreon 25000 j. 50 kapsutek - 
nierefundowana cz^sc 

Neo Pancreatin FRT 10 000 j. 50 
kapsulek 

Neo Pancreatin FRT 10 000 j. 20 
kapsulek 

Pangrol 10 000 j. 50 kapsulek 

Kreon Travix DLF 10 000 j. 50 
kapsulek 
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Rodzaj terapii   
^Scenariusz istniej^cy" 

2018 2019 
MScenariusz nowy" 

2018 2019 —i 
Kreon Travix 10 000 j. 20 kapsulek 

1.9. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia 

1.9.1. Analiza podstawowa 

W ponizszych tabelach przedstawiono oszacowania calkowitych wydatkow poniesionych na leczenie pacjentow 

z populacji docelowej oraz wydatkow inkrementalnych w sytuacji wprowadzenia refundacji produktu leczniczego 

Lipancrea® 16 000 w latach 2018 - 2019. 

Tabeia 17. Wptyw refundacji preparatu Lipancrea® 16 000 na budzet NFZ - wyniki ans ilizy podstawowej 

Scenariusz 
Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspolna 

(NFZ+pacjent) [PLN] Perspektywa pacjenta [PLN] 

Rok2018 Rok 2019 Rok 2018 Rok 2019 Rok 2018 Rok 2019 

Scenariusz 
istniej^cy 

Scenariusz nowy 

Koszt 
inkrementalny 

W przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 roczne wydatki budzetu 

Narodowego Funduszu Zdrowia na leczenie pacjentow z EPI spowodowan^ przewleklym zapaleniem trzustki, 

resekcj^ zolqdka lub zw^zeniem drdg zdiciowych spowodowanym chorobq nowotworow^ zwi^kszq si^ 

oodpowiednio PEN zarowno w I jak i w II roku horyzontu czasowego w pordwnaniu z wydatkami 

ponoszonymi przy zafozeniu „scenariusza istniej^cego". 

Z perspektywy wspolnej roczne oszcz^dnosci wynikaj^ce z refundacji produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 

b^dq o PEN nizsze zarowno w I jak i w 11 roku horyzontu czasowego w porownaniu z wydatkami 

ponoszonymi przy zalozeniu „scenariusza istniejqcego". 

Roczne oszcz^dnosci z perspektywy pacjenta wyniosq PEN w obu latach horyzontu czasowego 

w porownaniu z wydatkami ponoszonymi przy zalozeniu scenariusza Jstniej^cego". 

W ponizszej tabeli przedstawiono wydatki platnika publicznego na refundacji produktu leczniczego Lipancrea® 

16 000 w kolejnych latach horyzontu czasowego. 
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Tabela 18. Koszt refundacji preparatu Lipancrea® 16 000 [PIN] 

Scenarlusz Rok 2013 [PLN] Rok 2019 [PLN] 

„Scenariusz Istniej^cy" 

wScenariusz nowy" 

Koszt inkrementalny 

Cafkowite roczne wydatki piatnika publicznego na refundacji preparatu leczniczego Lipancrea® 1G 000 wyniosq 

PLN w obu latach horyzontu czasowego analizy. 

1.9.2. Analiza wrazliwosci 

W ramach analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy skrajnych oceniono wplyw kluczowych zmiennych 

powodujicych zmian^ wydatkow inkrementalnych z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia oraz zmian^ 

oszczidnosci inkrementalnych z perspektywy wspolnej i perspektywy pacjenta. 

1.9.2.1. Zatozenia analizy wrazliwosci 

Bior^c pod uwagi perspektywy piatnika publicznego w ramach analizy wrazliwosci rozwazano zmiany 

nastypujycych parametrow, przedstawionych w ponizszej tabeli. 

Tabela 19. Scenariusze testowane w ramach analizy wrazliwosci 

Numer Scenariusz Wartosc w analizie 
podstawowej 

Wartosc w analizie 
wrazliwosci 

1. 
Minimalna wielkosc populacji chorych na EPI 
spowodowan^ PZT (dane epidemiologiczne na 
podstawie Interna Szczeklika 2015 [12]) — 

pacjentow 
odpowiednio w I oraz II roku 
horyzontu czasowego analizy 

2. 

Minimalny odsetek pacjentow z EPI 
spowodowan^ PZT wymagajyca PERT 
(minimalny odsetek wskazany przez ekspertow 
klinicznych [29]) 

- - 

3. 

Minimalny odsetek pacjentow pacjentow 
stosuj^cych PERT w populacji pacjentow z EPI po 
resekcji zolgdka (minimalny odsetek wskazany 
przez ekspertow klinicznych [29]) 

— ■ 

4. 
Maksymalny odsetek pacjentow z EPI sposrod 
pacjentow z PZT (maksymalna wartosc wskazana 
przez ekspertow klinicznych [29|) 

■ ■ 

5. 

Maksymalne przejycie rynku nierefundowanej 
pankreatyny w populacji docelowej przez 
produkt leczniczy Lipancrea® 16 000 w 
„scenariuszu nowym" 

— 
100% 

Wielkosc dawki produktu leczniczego Lipancrea® 
6. 16 0001 I 

7. 

Uwzgl^dnienie hipotetycznych pacjentow w 
populacji pacjentow z EPI spowodowan^ 
zwyzeniem drog zolciowych spowodowanym 
choroby nowotworow^ 

1 1 

8. Scenariusz minimalny - 
Kombinacja scenariuszy: 

1, 2,3 

9. Scenariusz maksymalny - 
Kombinacja scenariuszy: 

4,5,6,7 
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1.9.2.2. Wyniki analizy wrazliwosci 

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki poszczegolnych wariantow rozwazanych w ramach analizy 

wrazliwosci. 
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1,10, Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wptyw na organizacj^ udzielania 

swiadczen zdrowotnych 

Zidentyfikowano wiele - zarowno bezsprzecznych, jak i potencjalnych - czynnikdw r^zyka rozwoju choroby, 

sposrod ktorych istotn^ rol^ odgrywa alkohol, nadal jednak etiologia w cz^sci przypadkow pozostaje nieznana. 

W obrazie klinicznym u 80 — 90% chorych przewazaj^ dolegliwosci bolowe brzucha, zwykle napadowe, 

nawracajqce w postaci epizodow trwajqcych krocej niz 10 dni, po ktorych nast^puje dtuzszy okres bezbolowy 

(cz^sciej w postaci pozno pojawiaj^cego si^ idiopatycznego PZT). Dolegliwosci mog^ miec rowniez charakter 

przewlekly o znacznym nasileniu, mog^ bye przedzielone 1-2 miesi^cznymi okresami bezbolowymi (cz^sciej 

w przypadku etiologii alkoholowej oraz postaci wczesnie pojawiaj^cego si^ zapalenia idiopatycznego). 

Nawracaj^ce, uporczywe epizody bolu brzucha s^ glown^ przyczyn^ dyskomfortu u pacjentow powodujqeego 

pogorszenie samopoczucia, rozdraznienie, l^k, problemy emocjonalne. B6I wyst^puje najcz^sciej w gornej cz^sci 

brzucha i zazwyczaj jest odczuwany jako gt^boki, przenikliwy i promieniuj^cy do tytu [32, 33, 8]. 

W zaawansowanym stadium choroby pojawiajq si^ objawy niewydolnosci narz^du w postaci zlego trawienia 

i wchlaniania oraz cukrzycy. Najpowazniejszym powiklaniem przewleklego zapalenia jest rak trzustki, 

wyst^puj^cy szczegolnie cz^sto w tej grupie chorych [8,10). 

Przewlekle zapalenie trzustki, b^dqee jednq z najcz^stszych chorob zwi^zanych z EPI, znacz^co obniza jakosc zycia 

pacjentow poprzez uporczywe dolegliwosci bolowe, cz^ste hospitalizacje, a co za tym idzie - uniemozliwia 

normalne funkejonowanie chorego. Dodatkowo, diugi czas hospitalizacji, wysokie koszty leczenia wi^z^ si^ cz^sto 

z koniecznosciq wielokrotnych interwencji chirurgicznych i stosowania farmakoterapii [9]. Ponadto nader cz^sto 

wyst^puje rowniez redukeja masy ciala wynikajqea z niedozywienia. Cz^sto jeszcze przed postawieniem diagnozy 

chory traci kilka do kilkunastu kilogramow masy ciala. Kolejny ubytek masy zachodzi cz^sto po zastosowanym 

leczeniu operacyjnym, co wynika m.in. z koniecznosci zastosowania diety pooperacyjnej. U wielu pacjentow taki 

stan trwa jeszcze dlugo po wypisie ze szpitala, prowadz^c do dalszego zmniejszania masy ciala, osfahienia 

i pogarszajqeej si^ kondyeji pacjenta [9]. 

Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Lipancrea® 1G 000 w Wykazie refundowanych lekow, srodkow 

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych nie h^dzie powodowac 

konsekwencji dla wydatkow publicznych w sektorach innych niz ochrona zdrowia. 

Wprowadzenie rozwazanej technologii nie b^dzie wymagalo przeszkolenia personelu, opracowania nowych 

wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki i nie wplynie na zwiqzane z tym koszty. Jakosc wynikow 

uzyskiwanych przy zastosowaniu leczenia z wykorzystaniem produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 nie b^dzie 

zalezec od doswiadczenia vt'ykonawcow oraz osrodka go stosuj^cego. 

Ocen^ aspektdw spolecznych, etycznych i prawnych wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej wodniesieniu do 

produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 podsumowano w taheli ponizej. 

Tabela 23. Podsumowanle wynikow analizy aspektow etycznych i spotecznych 
 1 _ ■ —— ^3 9i i 

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do rozwazanej technologii 

Wplyw na koszty lub wyniki dotycz^ce osob innych niz 
stosuj^ce rozwazan^ technologic oraz ich opiekunowie brak wplywu 

Grupy pacjentow, ktore mogc bye faworyzowane lub 
dyskryminowane na skutek zalozeh przyjetych w analizie 
ekonomicznej 

najprawdopodobniej nie 

Niekwestionowana rownosc dostcpu do technologii 
medycznej przy jednakowych potrzebach finansowanie zapewni rowny dostcp do swiadczen 
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Ocena wpiywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odmesieniu do rozwaianej technologli 

Spodziewana duza korzysc dla wqskiej grupy osob / korzysc 
mala, ale powszechna korzysc mala, ale powszechna 

Technologia jako odpowiedi dla osob o istotnych 
potrzebach zdrowotnych, dla ktorych nie ma obecnie nie dotyczy dost^pnej zadnej metody leczenia albo dostqp do leczenia 
jest ograniczony 

Powodowanie problemow spolecznych nie powoduje problemow spolecznych 

Wpfyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej 
opieki medycznej 

wprowadzenie refundacji pankreatyny wplynie pozytywnie 
na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki 
medycznej 

Grozba niezaakceptowania postqpowania przez brak poszczegolnych chorych 

Powodowanie lub zmiana stygmatyzacji nie powoduje ani nie zmienia stygmatyzacji 

Wywolywanie ponadprzeciqtnego Iqku nie wywoluje Iqku 

Powodowanie dylematow moralnych proces leczenia nie powoduje dylematow moralnych 

Stwarzanie problemow dotyczqcych plci lub rodzinnych nie stwarza takich problemow 

Obecnosc sprzecznosci z aktualnie obowiqzujqcymi finansowanie jest zgodne z aktualnie obowiqzujqcymi 
regulacjami prawnymi regulacjami prawnymi 

Stwarzanie koniecznosci dokonania zmian refundacja nie stwarza potrzeby dokonania zmian w prawie/ 
w prawie/przepisach przepisach 

Oddziafywanie na prawa pacjenta lub prawa czlowieka refundacja nie oddzialuje na prawa pacjenta lub prawa 
czlowieka 

Koniecznosc szczegolnego informowania pacjenta/opiekuna stosowanie technologii nie wymaga szczegolnego 
informowania pacjenta/opiekuna 

Potrzeba zapewnienia pacjentowi prawa do poszanowania 
godnosci i intymnosci oraz tajemnicy informacji z nim 
zwiqzanych 

stosowanie technologii nie wiqze siq z koniecznosciq 
zapewnienia pacjentowi poufnosci postqpowania 

Potrzeba uwzglqdniania indywidualnych preferencji, po 
przedstawieniu choremu/opiekunowi informacji wzakresie nie ma takiej potrzeby 
okreslonym w prawie 

1.11. Wyniki i wnioski kohcowe 

Analiz^ wpiywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkow finansowych dla budzetu 

Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku refundacji produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 

zawieraj^cego pankreatyny z trzustki wieprzowej w leczeniu stanow zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci 

trzustki przeprowadzono w horyzoncie dwoch lat (lata 2018 - 2019), przyjmujqc za pierwszy rok horyzontu rok 

2018, w ktorym prognozowane jest wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Lipancrea® 16 000. W analizie 

wpiywu na budzet porownano dwa scenariusze sytuacyjne: „istniejqcy" tj. brak refundacji produktu leczniczego 

Lipancrea® 16 000 i „nowy" po wprowadzeniu refundacji preparatu produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 

w ramach grupy limitowej: 13.0 Enzymy trzustkowe. Wpiyw zmian 

w zalozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wrazliwosci. 
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Podsumowanie wynikow 

Szacowane zmiany wydatkow wynikaj^cych z refundacji produktu leczniczego Lipancrea0 16 000 przedstawiono w postaci 
zbiorczej tabeli. 

Tabela 24. Zmiany wydatkow wynikaj^ce z refundacji produktu leczniczego Lipancrea0 16 000. 

\ 
Perspektywa 

Wydatki (+)/ oszcz^dnosci {-) inkrementalne [PLN] 

I rok refundacji {2013) II rok refundacji (2019) 
 i 

Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) 

Perspektywa wspolna (ptatnika 
publicznego i pacjentow) 

Perspektywa swiadczeniobiorcy 

W przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 roczne wydatki budzetu 

Narodowego Funduszu Zdrowia na leczenie pacjentow z EPI spowodowan^ przewlektym zapaleniem trzustki, 

resekcj^ zot^dka lub zw^zeniem drog zoiciowych spowodowanym chorob^ nowotworow^ zwi^ksz^ si^ 

o odpowiednio PLN zarowno w I jak i w II roku horyzontu czasowego w porownaniu z wydatkami 

ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza Jstniej^cego". 

Z perspektywy wspolnej roczne oszcz^dnosci wynikaj^ce z refundacji produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 

b^d^ o PLN nizsze zarowno w I jak i w II roku horyzontu czasowego w porownaniu z wydatkami 

ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza Jstniej^cego". 

Roczne oszcz^dnosci z perspektywy pacjenta wynios^ ||m PLN w obu latach horyzontu czasowego 

w porownaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza Jstniejqcego". 

Wnioski kohcowe 

Dla chorych z zewnqtrzwydzielnicz^ niewydolnosciq trzustki spowodowan^ przewlektym zapaleniem trzustki, 

resekcj^ zot^dka bqdz zw^zeniem drdg zdtciov^'ych w przehiegu chorohy nowotworowej pankreatyna stanowi 

jedyn^ zarejestrowan^ opcj^ terapeutyczn^. Pacjenci z wyzej u'ymienionych populacji w chwili obecnej nie maj^ 

dost^pu do zadnego produktu leczniczego zawierajqcego pankreatyn^, ktory bytby finansowany ze srodkow 

publicznych. Ponadto wymagajq oni nader cz^sto dozywotniej terapii w celu wyrownania niedoboru enzymow 

trawiennych produkowanych przez trzustk^. 

Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 poprawi kondyc]^ finansowq pacjentow 

(roczne oszcz^dnosci z perspektywy pacjenta wynoszq PLN w obu latach horyzontu czasowego 

w porownaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza Jstniej^cego"). Ponadto, nalezy zauwazyc, 

ze pomimo wzrostu kosztow z perspektyw NFZ, wykazano oszcz^dnosci z perspektywy wspolnej. 

28 



Produkt leczniczy iipancreo916 000 (pancreatinum} w leczeniu stonow zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki - analiza wplywu na 
system ochrony zdrowia 

INSTYTU7 ARCANA 

2/PISIVIIENNICTWO 

1. Agencja Oceny Technologii Medycznych iTaryfikacji (AOTMiT); Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health 
technology assessment): Wersja 3.0; Warszawa, sierpieh 2016. 

2. Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, s'rodkov/spozywczych specjalnego przeznaczenia zyv/ieniowego oraz 
wyrobov^ medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pozn. zm.). 

3. Rozporzqdzenie Ministra Zdrov/ia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych v/ymagah, jakie muszq spetniac analizy 
uwzgl^dnione we wnioskach o objfjcie refundacjq i ustalenie urz^dowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu 
leku, srodka spozyv/czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majq odpowiednika 
refundowanego w danym v/skazaniu. 

4. Rozporzqdzenie Rady Ministrow z dnia 9 wrzesnia 2016 r. w sprawie wysokos'ci minimalnego wynagrodzenia za prac^ v/ 2017 r. 
Dz.U. 2016 poz. 1456. http://dziennikustaw.gov.pI/du/2016/1456/l 

5. Charakterystyka produktu leczniczego Lipancrea® 16 000. Materiaty udost^pnione przez Wnioskodawc^. 

6. Lindkvist B. Diagnosis and treatment of pancreatic exocrine insufficiency. World J Gastroenterol 2013; 19(42): 7258-7266. 

7. Keller J., Layer P. Human pancreatic exocrine response to nutrients in health and disease. Gut 2005;54(Suppl Vl):vil-vi28 
8. Zuk K. et al. Zaiecenia diagnostyczne i terapeutyczne w przewleklym zapaleniu trzustki. Rekomendacje Grupy Roboczej 

Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Klubu Trzustkowego. Przegl^d Gastroenterologiczny 2011; 6 
(6): 339-352 

9. Zhao L, Portier K, Stein K, et al. Exploratory factor analysis of the cancer problems in living scale: a report from the American 
Cancer Society's Studies of Cancer Survivors. J Pain Symptom Manage 2009; 37: 676-86. 

10. Rothenbacher D, Low M, Hardt PD, Klor HU, Ziegler H, Brenner H. Prevalence and determinants of exocrine pancreatic 
insufficiency among older adults: results of a population-based study. Scand J Gastroenterol. 2005;40(6):697-704. 

11. Chonchubhair H. M. Ni et al.. Hospital discharges and patient activity associated with chronic pancreatitis in Ireland 2009 - 2013. 
Pancreatology 17 (2017) 56-62 

12. Interna Szczeklika 2015. Podnjcznik chorob wewn^trznych. Medycyna Praktyczna, Krakow 2015 
13. Jarosz M., Dzieniszewski J.f Orzeszko M., 20-years prospective epidemiological - clinical observations of the chronic pancreatitis. 

Gastroenterologia Polska 2003,10 (4): 371 - 378 
14. Dzieniszewski J., Jarosz M., Ciok J., Chronic pancreatitis in Warsaw. Materia Medica Polona 1990, Fasc. 3(75) 
15. Dominguez-Munoz J.E., et al., A Spanish multicenter study to estimate the prevalence and incidence of chronic pancreatitis and 

its complications. Rev Esp Enferm Dig 2014, vol. 106, no. 4, pp.239-245 
16. Levy P., Barthet M., Mollard B. R., Amouretti M., Marion-Audibert A.-M., Dyard F., Estimation of the prevalence and incidence of 

chronic pancreatitis and its complications. A prospective survey in adults attending gastroenterologists in France. Gastroenterol 
Clin Biol 2006; 30: 838 -844 

17. Capurso G., et al. Prevalence of Chronic Pancreatitis: Results of a Primary Care Physician-based Population Study. Digestive and 
Liver Disease 2017, 49 (5): 535-539 

IS. Fmlloni L.. et al.. Chronic pancreatitis: Report from a multicenter Italian survey (PanCrolnfAISP) on S93 patients. Digestive and 
Liver Disease 41 (2009) 311-317 

19. Statystyka JGP. https://prog.nfz.gov.pl/APP-JGP/Start.aspx (data dost^pu 30.06.2017 r.) 
20. Wniosek o obj^cie refundacjq i ustalenie urzqdowej ceny zbytu leku Kalydeco (iwakaftor) w ramach programu lekowego: 

„Leczenie iwakaftorem mukowiscydozy I CD-10 E84". Analiza weryfikacyjna. 
http://biDold.aotm.eov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/066/AWA/066 AWA OT-4351- 
21 KALYDECO mukowiscydoza 2Q15.06.12.Ddf (data dostqpu: 03.07.2017) 

21. Notatka z posiedzenia Komisji Zdrowia z dnia 2 grudnia 2014 r. Notatka z posiedzenia Komisii Zdrowia (data dostqpu: 
03.07.2017 r.) 

22. Struyvenberg M.R., Martin C.R., Freedman S.D., Practical guide to exocrine pancreatic insufficiency - Breaking the myths. BMC 
Medicine (2017) 15:29 

23. Waters D. L. et al.. Pancreatic function in infants identified as having cystic fibrosis in a neonatal screening program. N ENgl J 
Med 1990; 322: 303-8 

24. ECFS Patient Registry. Annual Data Report 2014 https.7/www.ecfs.eu/sites/default/files/eeneral-content-files/work}ng- 
groups/ecfs-patient-reRistry/ECFSPR Annual%20Report%202014 Nov2016.pdf (data dostqpu: 03.07.2017) 

25. Olivier A.K. et al.. Animal models of gastrointestinal and liver diseases. Animal models of cystic fibrosis: gastrointestinal, 
pancreatic, and hepatobiliary disease and pathophysiology. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2015, 308: G459-G471 

26. Gtowny Urzqd Statystyczny, Prognoza ludnosci na lata 2014-2050. http://demoerafia.stat.eov.pl/bazademoerafia/Proenoza.aspx 
(data dostqpu 03.07.2017) 

27. Informacja o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowah jednostkowych lekow, srodkow spozywczych 
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow medycznych wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego 
EAN lub innego kodu odpowiadajqcego kodowi EAN, za styczeri-marzec 2017 r. 

28. Informacja o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowah jednostkowych lekow, srodkow spozywczych 
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow medycznych wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego 
EAN lub innego kodu odpowiadajqcego kodowi EAN, za styczeh-grudzieh 2016 r. 

29 



Produkt leczniczy iipancrea® 16 000 (pancreatinum) w leczeniu stonow zewnqtrzwydzielniczej niewydofnosci trzustki - analiza wplywu na 
system ochrony zdrowia 
■ i » » -  m i ■ 

INSTYTU7 ARCANA 

29. Konsultacje dotyczqce stosov/ania leku Lipancrea^ 16 000 w leczeniu stanov/ zev/ngtrzwydzielniczej niev/ydolnosci trzustki, 
Krakow 2017. Praca nieopublikowana. 

30. Analiza efektywnosci klinicznej dFa produktu leczniczego Liparcrea® 16 000 [Pancreotinum) v/ leczeniu 
stanow zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki, Krakov/ 2017 , praca nieopublikov/ana 

31. D'Haese J.G., Ceyhan G.O., Pancreatic Enzyme Replacement Therapy in Patients With Exocrine Pancreatic Insufficiency Due to 
Chronic Pancreatitis, Pancreas, Volume 43, Number 6, August 2014 

32. Pezzilli R., Morselli A.M., et al. Quality of life in patients with chronic pancreatitis, Digestive and Liver Disease 37 (2005) 181—189 
33. Gurusamy K.S., Pallari E., et al. Management strategies for pancreatic pseudocysts (Review), Cochrane Library 2016 
34. LohrJM, Dominguez-Munoz E, Rosendahl J. United European Gastroenterology evidence-based guidelines for the diagnosis and 

therapy of chronic pancreatitis (HaPanEU). United European Gastroenterology Journal, 2017, Vol. 5(2) 153-199. 

30 



Produkt leczniczy iipancrea® 16 000 (pancreatinum) w leczeniu stonow zewnqtrzwydzielniczej niewydofnosci trzustki - analiza wplywu na 
system ochrony zdrowia 
•' r a    —— — 

INSTYTU7 ARCANA, 

3. SP1S TABEL 

Tabela 1. Zmiany wydatkow wynikajgce z refundacji produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 5 

Tabela 2. Wnioskowane warunki obj^cia refundacji produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 7 

Tabela 3. Dane epidemiologiczne: cz^stosc wystipowania PZT -zestawienie 11 

Tabela 4. Liczba pacjentow z EPI spowodowang PZT 12 

Tabela 5. Liczba hospitalizacji i pacjentow po resekcji trzustki b^di jej cz^sci -dane ze statystyk JGP [19] 12 

Tabela 6. Liczba pacjentow z EPI po resekcji trzustki b^dz jej cz^sci 13 

Tabela 7. Liczba hospitalizacji i pacjentow po resekcji zolidka- dane ze statystyk JGP [19] 13 

Tabela 8. Liczba pacjentow z EPI po resekcji zofidka 14 

Tabela 9. Oszacowanie populacji docelowej pacjentow, u ktorej produkt leczniczy Lipancrea® 16 000 zostanie zastosowany 
 15 

Tabela 10. Zestawienie oszacowah liczebnosci populacji 15 

Tabela 11. Udzialy w rynku oszacowane na podstawie liczby sprzedanych j. Ph. Eur. lipazy - „scenariusz istniejicy" 16 

Tabela 12. Udzialy w rynku oszacowane na podstawie liczby sprzedanych j. Ph. Eur. lipazy - „scenariusz nowy" 17 

Tabela 13. Cena detaliczna, limit finansowania, doplata pacjenta oraz kwota refundacji za opakowanie jednostkowe 
produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 18 

Tabela 14. Koszty pozostalych lekow zawierajicych pankreatyn^ 19 

Tabela 15. Zuzycie zasobow: liczba sprzedanych DD poszczegolnych produktow leczniczych 19 

Tabela 16. Zuzycie zasobow: liczba sprzedanych opakowah poszczegolnych produktow leczniczych 19 

Tabela 17. Wptyw refundacji preparatu Lipancrea® 16 000 na budzet NFZ - wyniki analizy podstawowej 20 

Tabela 18. Koszt refundacji preparatu Lipancrea® 16 000 [PLN] 21 

Tabela 19. Scenariusze testowane w ramach analizy wrazliwosci 21 

Tabela 20. Wyniki analizy scenariuszyskrajnych — perspektywa NFZ 23 

Tabela 21. Wyniki analizy scenariuszyskrajnych — perspektywa wspolna 24 

Tabela 22. Wyniki analizy scenariuszyskrajnych — perspektywa pacjenta 25 

Tabela 23. Podsumowanie wynikow analizy aspektow etycznych i spofecznych 26 

Tabela 24. Zmiany wydatkow wynikajgce z refundacji produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 28 

31 



Il^» 
I N STYTUT ARCANA 

Instytut Arcana 
Ul. Ptk. S. D^bka 8 
30-732 Krakow 
Tel/Fax. +48 12 26 36 038 
www.inar.pl 

Produkt leczniczy 

Lipancrea® 16 000 (Pancreatinum) 

w leczeniu stanow 

zewn^trzwydzielniczej 

niewydolnosci trzustki 

- analiza ekonomiczna 

© Copyright by Instytut Arcana Sp. z o.o. 



Produkt leczniczy iiponcreo* 16 000 (Pancreatinum) w leczeniu stonow zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki - onolizo ekonomiczno 
— - - ' v » ■ 

INSTyTUT ARCANA 

SPIS TRESGI 

DANE DOTYCZACE OPRACOWANIA ANAUZY 4 

INDEKS SKROTOW   ;■ 5 

STRESZCZENIE   6 

1. ANALIZA EKONOMICZNA ;■ 8 

1.1. Metodyka   ;    8 

1.1.1. Cel analizy 8 
1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego 8 
1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej 10 
1.1.4. Perspektywa 10 
1.1.5. Horyzont czasowy 10 
1.1.6. Dyskontowanie 10 
1.1.7. Technika analityczna 10 

1.2. Model decyzyjny.... 12 

1.2.1. Opismodelu 12 
1.2.2. Gtowne zatozenia modelu 13 
1.2.3. Walidacja modelu 14 

1.3. Parametry modelu 14 

1.3.1. Dawkowanie 14 
1.3.2. Charakterystyka wyj^ciowa populacji w modelu 14 
1.3.3. Dane dotycz^ce skutecznoici klinicznej 14 
1.3.4. Dane dotycz^ce kosztow 15 
Koszt oroduktu leczniczego Lioancrea® 16 000 (wnioskowana technologia medvczna) 15 
Koszty pozostalych lekdw zawierajqcych pankreatyn^ 16 
Zestawienie kosztow 17 
1.3.5. Prawdopodobienstwa zdarzen 17 
1.3.1. ^miertelno^c 18 
1.3.2. Compliance    18 
1.3.3. Uzyteczno^d 18 

1.4. USTAWOWA WYSOKOSC PROGU KOSZTU UZVSKANIA DODATKOWEGO ROKU ZYCIA SKORYGOWANEGO O JAKO^ 19 

1.5. Zestawienie parametr6w wejSciowych modelu 20 

1.6. WYN1KI ANAUZY MINIMALIZACJI KOSZTOW 21 

1.6.1. Populacja pacjentow.z PPI spowodowana P2T 21 
1.6.2. Populacja pacjentow z EPI spowodowana resekcja zotadka lub zw^zeniem drog zotciowych w wyniku choroby 
nowotworowej 24 

1.7. WYN1KI ANAUZY UZYTECZNO^CI KOSZT6w 26 

1.7.1. Analiza podstawowa 26 
1.7.1.l.Determihistyczna analiza wrazliwo^ci 26 
1.7.1 il.Probabilistyczna analiza wrazliwosci 28 

1.8. PrzegiajD anauz ekonomicznych 28 

1.9. Ograniczenia I DYSKUSJA 29 

1.9.1. Ograniczenia analizy 29 
1.9.1. Dyskusja oraz podsumowanie 29 
1.9.2. Wnioski 30 

2. ZAtACZNIKI 31 

2.1. STRATEGIE WYSZUKIWANIA ANAUZ EKONOMICZNYCH 31 

2.1.1. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych 32 
2.1.2. Charakterystyka analiz ekonomicznych wt^czonych do przegl^du 33 

2 



Produkt leczniczy Uponcrea* 16 000 (Poncreatinum) w leczeniu standw zewnqtrzwydzielniczej niewydolnotci trzustki - onolizo ekonomiczno 

INST/TUT ARCANA 

2.2. Strategie wyszukiwania uzyteczno^ci: POPULAGA PACJENT6W w stanach zewn^trzwyozielniczej niewyoolnoSci 
TRZUSTKI 34 

2.2.1. Diagram wyszukiwanla uzytecznosci .35 

1.1. STRATEGIE WYSZUKIWANIA UZYTECZNOSCI: POPULAGA PAGJENlbWZ PRZEWLE KtYM ZAPALENI EM 

TRZUSTKI     .36 

2.2.2. Diagram wyszukiwania uzytecznosci 37 
2.2.3. Charakterystyka pubtikacji dotyczqcych uzytecznosci wt^czonych do przegl^du 38 

3. PISMIENNICTWO     .40 

4. SPIS TABEL       .41 

5. SPIS WYKRESOW I DIAGRAMOW 42 

3 



Produkt leczniczy Liponcreo* 16 000 (Pancreatinum} w leczeniu standw zewnqtrzwydzielniczej mewydolnotci trzustki - anolizo ekonomiczno 

INST/TUT ARCANA 

DANE DOTYCZ^CLOPRACOW/ANIA AN A LIZ Y 

ZLEGENJODAWCA 
Polpharma Biuro Handlowe Sp. 2 0.0. 

WYKONAWCAI Instytut Arcana 
Sp, 2 o.o. 

UL Ptk. S. D^bka 8, 30-732 Krakow 
Tel./Fax:+48 12 263 60 38 
www.inar.pl 

DATA ZAKONGZENIA 
ANALIZY LIPIEC 2017 

LISTA OSOB ZAANGAZOWANYCH W OPRACOWYWANIE ANALIZY 

Analiza ekonomiczna 

Analiza ekonomiczna 

Wspoftworzenie koncepcji merytorycznej 
Koordynator prac 
Nadzor merytoryczny 

Wspdftworzenie koncepcji merytorycznej 
Koordynator prac 
Nadzor merytoryczny  

Wspdttworzenie koncepcji merytorycznej 

LISTA EKSRERT^W KLINICZNYCH UDZIELAJACYGH KONSULTACJI W RAMACH ANALIZY 

KONFLIKT INTERES6W 

Raport zostat sfinansowany przez firm^ Polpharma Bruro Handlowe Sp. z 0.0. 
Autorzy nie zgtosili konfliktu |nteres6w. 

4 



Produkt leczniczy iiponcreo* 16 000 (Pancreatinum) w leczeniu standw zewnqtrzwydzietniczej mewydolnotci trzustki - anolizo ekonomiczna 

INSTfTUT ASCANA 

INDEKS SKROTOVv 

5 ApTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

' APD Analiza problemu decyzyjnego 
: BIL: Biuletyn Informacji o Lekach 
: CFA Wspdtc zyn n i k wc ht a ni a n ia ttus zcz u 
• ChPL. Charakterystyka produktu leczniczego 
' GMA Analiza minimalrzacjt kosztow (ang. Cost-Minimization Analysis) 
\ cua: Analiza koszty-uzytecznosd (ang. Cost-Utility Analysis) 
1 DD Dzienna dawka (ang. daily dose] 

Zewn^trzwydzielnicza niewydolnoici^ trzustki .{ang. pancreatic insufficiency) 
GUS Gtdwny Urz^d Statystyczny 
HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment) 
LDD Limitowa dawka dobowa 

ICD-10 Mi^dzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdw Zdrowotnych (ang. International 
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) 

ICD 9 Mi^dzynarodowa klasyfikacja procedur medycznych 
ICUR Inkrementalny wspcMczynnik kosztdw uzyteczno^ci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) 
mg Miligram 
mln Milion 
MZ Ministerstwo Zdrowia 
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 
OLE ang. open-label extension 
OTC Leki dost^pne bez recepty lekarskiej (ang. over-the-counter drugs) 
PERT Substytucyjna terapia enzymami trzustkowymi (ang. Pancreatic Enzyme Replacement Therapy) 

PICO Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki 
zdrowotne (ang. Outomes) 

PZT Przewlekfe zapalenie trzustki 
QALY Lata zycia skorygowane o jakosc (ang Quality Adjusted Life Year) 
r. Rok 

' tys. Tysl^c 
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•>I RESZCZENIE 

Ca, analizy 

AnalizQ ekonomiczn^ przeprowadzono w celu oceny optacalno^Gi ekonomicznej wprowadzenia refundacji produktu 
Lipancrea* 16 000 zaw?erajqcego psnkreatyn^ z trzustki wieprzowej w leczeniu standw zewn^trzwydzielnfczej niewydolnoki 
trzustki. 

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

M. Metodyka i zafozenia 

Populacj^ docelow^ stanowi^ pacjenci ze stanami zewn^trzwydzielniczej niewydolnosci trzustki (EPI) spowodowanej: 

• przewlektym zapaleniem trzustki (PZT), 
• resekcjg zot^dka, 
• zw^zeniem drog zotciowych spowodowanym chorob^ nowotworow^. 

Wybrana populacja jest zgodna z populacj^ okre^lon^ w oparciu o zarejestrowane wskazanie do stosowania leku Lipancrea® 
16 000 [5). 

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono: 

1. W populacji pacjentdw z EPI spowodowan^ przewlektym zapaleniem trzustki 

• Analizy koszty-uzytecznosc (CUA, ang. Cost-Utility Analysis), dla pordwnania pankreatyna vs no PERT (brak 
aktywnego leczenie) 

• Analizy minimalizacji kosztow (CMA, ang. Cost-Minimization Analysis), dla pordwnania Lipancrea® 16 000 
refundowana vs pozostate nierefundowane pankreatyny 

2. W populacji pacjentdw z EPI spowodowan^resekcjg zot^dka lub zw^zeniem drdg zotciowych spowodowanym chorob^ 
nowotworow^ 

• Analizy minimalizacji kosztdw (GMA, ang. Cost-Minimization Analysis) dla pordwnania Lipancrea® 16 000 
refundowana vs pozostate nierefundowane pankreatyny. 

W celu oceny optacalno^ci leczenia pankreatyna w pordwnaniu z no PERT, rozumianym jako brak aktywnego leczenia lub 
pozostatymi nierefundowanymi pankreatynami wykorzystano prosty model skonstruowany w programie MS Excel 2013. 
Wanalizie CUA przyj^to dozywotni horyzont czasowy, aby uwzgl^dnid wszystkle tstotne rdznice w kosztach i efektach 
zdrowotnych, ze szczegdlnym uwzgl^dnieniem jako efektu zdrowotnego pordwnywanych interwencji wspdtczynnika 
wchtaniania ttuszczu (CPA). W CMA przyj^to jednostkow^ dtugo^d horyzontu czasowego rownq 1 rpk. 

Analizy przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowi^zanego do finansowania swladczen ze ^rodkdw publicznych 
(Narodowego Funduszu Zdrowla - NFZ), perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent). Dodatkowo w CMA przedstawiono wynlki 
z perspektywy pacjenta. 

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikdw analizy ekonomicznej przeprowadzono analizy wrazliwosci, oceniajac^ 
niepewno^c pszacowan parametrdw modelu zwiazanych z kosztami, metodyka i zatozeniami oraz ich wptyw na wyniki 
i wnioski analizy. 
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Wyniki analizy 

Wyniki analizy uzyteczno^ci kos2t6w wskazuj^ ze leczenie pankreatyn^ jest strategic efektywn^ kosztowo w porownaniu 
z brakiem aktywnego leczenia (no PERT). Wyniki przedstawiono w poniiszej tabeli 

l Pe rspe kty wa- N F Z Perspektywa NFZ+pacjeiit 
jtraiegid ieczenra Jnterwencja Komparator 'Inter wen cja Komparator ! 

Koszt leczenia [PLN] H ■ 
Efekt (QALYl 12;24 11,72 12,24 11,72 
Inkrementalny wspdfczynnik 
koszty/uzytecznosc fCUR 

Analiza minimalizacjl kosztow w populacji pacjent6w z EPI spowodowan^ PZT w rocznym horyzoncie czasowym 

wykazata: 

• Oszcz^dnosci w wysokosci z perspektywy wspolnej 
• Oszcz^dnosci z perspektywy pacjenta 

Wydatki z perspektywy NFZ 

Analiza minimalizacji kosztow w populacji pacjentow z EPI spowodowan^ resekcj^ zot^dka lub zw^zeniem drog 
zdiciowych spowodowanym chorob^ nowotworow^ w rocznym horyzoncie czasowym wykazata: 

• Oszcz^dnosci w wysokosci z perspektywy wspolnej 

• Oszcz^dnosci z perspektywy pacjenta 
Wydatki z perspektywy NFZ 

Wnioski koncowe 

Na podstawie przeprowadzonej analizy ekonomicznej mozna stwierdzic, iz stosowanie pankreatyny w leczeniu pacjentow 
2 zewn^trzwydzielniczq niewydolnosci^ trzustki (ang. exocrine pancreatic insufficiency, EPI) .spowodowanej .PZT jest strategia. 
efektywn^.kosztowp, w porownaniu z brakiem aktywnego leczenia. Wspotczynnik.lGUR w dpzywotnim horyzoncie czasowym 
wynipsF^^^^^^^^I z perspektywy platnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej i znalazt siq 
ponizej progu opjacalnoki. 

Natomiast minlmalizacja kosztbw wykazata, zeterapla pankreatyny refundowan^wi^ze siy z oszczydnosciami z perspektywy 
wspolnej oraz perspektywy pacjenta. 
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1. ANAUZA EKONOMICZNA 

l.l.Metodyka 

1.1.1. Cel analizy 

Celem niniejszej analizy byia ocena op^acalnosci terapii produktem leczniczym U'pancrea® 16 000 (pankreatyna) 

w leczeniu pacjentow z zewn^trzwydzielnicz^ niewydolnoicia trzustki (ang. exocrine pancreatic insufficiency, 

EPI). 

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

1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego 

Ocen^ optacalnosci stosowania produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 w leczeniu pacjentow 

z zewn^trzwydzielniczq niewydolnosci^ trzustki spowodowan^ przewlek+ym zapaleniem trzustki, wykonano 

w ramach analizy minimalizacji kosztow (CMA, ang. Cost-Minimization Analysis). Podejscie takie jest zgodne 

z obecnq praktyk^ kliniczn^, ktor^ stanowi terapia pankreatyn^ w populacji pacjentow z EPI spowodowan^ PZT. 

Dla pokazania skutecznosci ocenianej interwencji zdecydowano si^ takze przedstawic analizy uzytecznosci 

kosztow (CUA, ang. Cost-Utility Analysis). Natomiast dla populacji pacjentow z EPI spowodowanq resekcj^ 

zotqdka lub zw^zehiem drog zotciowych spowoddwanym chorob^ nowotworowa przeprowadzono wyiqcznie 

analizy mini ma lizacji kosztow. 

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostata analizy efektywnosci klinicznej [6]. Problem decyzyjny 

zdefiniowano poprzez schemat PIGO, przedstawiajqc cztery kluczowe zagadnienia determinuj^ce metodyk^ 

przeprowadzenia niniejszej analizy: populacji [ang, population], interwencji (ang. intervention), technologie 

opcjonalne (ang. comporotors), efekty zdrbwotne (ang. outcomes). 

Populacja (P) 

Populacji docelowi w niniejszej analizie stanowi^ pacjenci z zewn^trzwydzielniczi niewydolnoicii trzustki 

spowodowani: 

• przewlektym zapaleniem trzustki, 

• resekcji zot^dka, 

• zwizeniem drog zotciowych spowodowanym chorobi nowotworowa. 

Wybor takiej populacji jest zgodny ze wskazaniami rejestracyjnymi zamieszczonymi w Charakterystyce Produktu 

Leczniczego Lipancrea® 16 000, choc jest wobec tych wskazah zawizony [5]. 
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Interwencja (I) 

Oceniah^ interwencja stanowi produkt leczniczy Lipancrea® 16 000 zawieraj^ca pankreatyn^ z trzustki 

wieprzowej o aktywnosci: 

• lipazy (16 000 j. Ph. Eur.) 

• amyiazy (11 500 j. Ph. Eur.) 

• proteaz [900 j. Ph. Eur.). 

Szczegotowy opis interwencji znajduje si^ w analizie problemu decyzyjnego [7]. 

Komparator (C) 

Zgodnie z wytycznymi HTA komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci powinna byd tzw. 
istniej^ca praktyka, czyll taki sposbb post^powania terapeutycznego lub diagnostycznego, ktory w rzeczywistej 

praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zostac zast^piony przez ocenian^ technologic [1]. 

Maj^c na uwadze standardy i wytyczne postcpowania klinicznego w analizowanym wskazaniu, jak rowniez 

refundacjc lekow ze ^rodkow publicznych w Polsce oraz specyfikc problemu zdrowotnego, ostatecznie do analizy 
HTA dla ocenianej interwencji jako komparator wybrano brak aktywnego leczenia. Obecnie, poza pankreatynC/ 

nie istnieje zadna inna technologia medyczna, ktora bytaby stosowana w leczeniu zewn^trzwydzielniczej 

niewydolnosci trzustki spowodowanej przewlektym zapaleniem trzustki, resekcjc zot^dka b^dz zwczeniem drog 
zotciowych w przebiegu choroby nowotworowej. W ramach analiz minimalizacji kosztow jako komparator 

przyjcto obecnie stosowan^, chociaz nierefundowanc przez ptatnika publicznego, praktykc kliniczn^ obejmujccc 
stosowanie produktow zawierajccych pankreatync dostcpnych OTC oraz na receptc. 

Szczegotowy opis procesu wyboru komparatora znajduje sic w APD (analizie problemu decyzyjnego) [7]. 

Efekty Zdrowotne (Oj 

Miarc efektdwzdrowotnych w analizie koszty-uzyteczno^d stanowic lata zycia skorygowaneo jako^d (ang. Quality 
Adjusted Life Year, QALY), obliczone w oparciu o prawdopodobiehstwo wyst^pienia uwzglcdnionych w modelu 

decyzyjnym zdarzeh kllnicznych oraz o miarc uzyteczno^ci poszczegolnych stanow zdrowotnych u pacjentow 

w stanach zewnctrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki. 

Wynikiem analizy jest inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ICUR, ang. Incremental Cost-Utility 

Ratio) wyrazajqcy koszt zyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jego jakoid (QALY) przy zastosowaniu 

interwencji w porownaniu z komparatorem.w horyzoncie analizy, w przeliczeniu na jednego pacjenta. 

W analizie uzytecznosci kosztow uwzglcdniono jako efekt zdrowotny porownywanych interwencji: wspokzynnik 

wchtaniania tiuszczu (CPA). 

W przypadku przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztow wynikiem opracowania jest wyt^cznie roznica 

pomicdzy kosztami pordwnywanych technologii w horyzoncie analizy, w przeliczeniu na jednego pacjenta (gdyz 

zaktada sic brak rdznic w skutecznosci pomicdzy interwencji a komparatorem) 

W niniejszej analizie oszacowano: 

• koszty stosowania porownywanych technologii medycznych (interwencji i technologii opcjonalnych) 

u jednego //usrednionego,/ chorego w horyzoncie czasowym analizy ekonomicznej; 

• wyniki zdrowotne, wyrazone jako zyskane lata zycia skorygowane o jakosd (QALY, ang. Quality-Adjusted 

Life Years), przy zastosowaniu porownywanych technologii medycznych (interwencji i technologii 

opcjonalnych) u jednego „u^rednionego" chorego w horyzoncie czasowym analizy ekonomicznej. 
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1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej 

W oparciu o wytyczne HTAopracowane przez Agencj^ Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] przewiduje 

dwie strategic przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medycznej: 

• Opracowanie analizy ekonomicznej de novo vy oparciu o wnioski przygotowanej wczeiniej analizy 
problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej; 

• Dostosowanie istniejqcej - w przypadku gdy dost^pna jest opracowana wczesniej analiza ekonomiczna 

badajqca rozwazany problem zdrowotny, mozliwe jest wykorzystanie taklej analizy w formie 

dostosowanej do aktualnych lokalnych uwarunkowah przygotowanego raportu HTA. 

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata opracowana de novo w oparciu o wczesniej wykonan^ analizy 

efektywno^ci klinicznej, przeprowadzon^ metod^ przegl^du systematycznego [6] oraz analizy efektywnosci 

kosztowej Morawski 2012 [8] 

1.1.4. Perspektywa 

Niniejsz^ analizy przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowi^zanego do finansowania swiadczeh ze 

^rodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz z perspektywy wspolnej tj. podmiotu zobowi^zanego 

do finansowania swiadczeh ze srodkow publicznych (NFZ) i iwiadczeniobiorcy. Ponadto w analizie minimalizacji 

kosztow przedstawiono rowniez wyniki z perspektywy pacjenta. Przyj^cie powyzszych perspektyw analizy jest 

zgodne z Rozporz^dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych wymagah, jakie 

musz^ spetniad analizy uwzgl^dnione we wnioskach o obj^cie refundacj^ i ustalenie urz^dowej ceny zbytu oraz 

o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, 

wyrobu medycznego, ktore nie maj^ odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [3]. 

1.1.5. Horyzont czasowy 

W analizie uzytecznosci kosztow przyj^to dozywotni horyzont czasowy. Uznano, iz taki horyzont umozliwia peln^ 

ocena ewentualnych roznic mi^dzy efektami i kosztami ocenianej technologii medycznej i komparatorbw, 

W CMA przyj^to jednostkowq dlugosc horyzontu czaspwego rownq 1 rok. Powyzsze zaiozenie jest zgodne 

z wytycznymi HTA [1]. 

1,1.6. Dys ko nt owa n i e 

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na pbziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikbw 

zdrowotnych [1]. W ramach analizy wrazliwo^ci rozwazono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztbw i 0% dla 

wynikdw zdrowotnych. 

Przyj^te roczne stopy dyskontowe sq zgodne z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 

w sprawie minimalnych wymagah, jakie musz^ spetniac analizy uwzgl^dnione we wnioskach o obj^cie refundacj^ 

i ustalenie urz^dowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego 

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majq odpowiednika refundowanego 
w danym wskazaniu [3] oraz z Wytycznymi HTA [1]. 

1.1.7. Technika analityczna 

Wedtug Rozporzqdzenia wsprawie wymagah minimalnych [3] analizy ekonomiczna nalezy w pierwszej kolejnosci 

przeprowadzic w formie analizy uzytecznosci kosztow (ktorej wynikiem jest koszt uzyskania dodatkowego roku 
zycia skorygowanego o jakosc) lub, gdy nie jest mozliwe przeprowadzenie analizy uzytecznosci kosztow, analizy 
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efektywnoici kosztow (koszt uzyskania dodatkowego roku zycia). W przypadku braku roznic w wynikach 

zdrowotnych pomi^dzy technologiq wnioskowan^ a technologic opcjonalnc dopuszcza si^ przeprowadzenie 

analizy minimalizacjl kosztdw (wynik w postaci kosztu inkrementalnego). 

W niniejszej ahallzie ekonomicznej, na podstawie wynikow analizy efektywnosci klinicznej [6], przeprowadzono: 

1. Analizy uzytecznoki kosztow (CUA, ang. Cost-Utility Analysis), ktdrej wynikiem jest inkrementalny 

wspokzynmk koszty-uzytecznosc I CUR, ktory obliczono wg nast^pujccej formuty: 

fCUR   
Q^^Yinteriyehcja. ^ ^kompdratoi' 

Ze wzgl^du na wykazane w analizie efektywnosci klinicznej [6] wyst^powanie istotnych statystycznie roznic 
wynikow klinicznych pomi^dzy rozwazanc technologic medycznc, a komparatorem w populacji pacjentow 

leczonych z powodu EPI spowodowanej PZT na korzysc pankreatyny (m.in. zmiany wspotczynnika wchtaniania 

ttuszczu) ocena optacalno^ci stosowania produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 zostata wykonana w ramach 

analizy uzytecznosci kosztow (CUA). 

W analizie uzytecznosci kosztow wykorzystano dane dotyczcce zmiany wartosci wspotczynnika wchtaniania 

ttuszczu (CPA) na podstawie Thorat 2012 [14] (wyniki po 7 dniach terapii pankreatync vs placebo) oraz jego 51 

tygodniowej kontynuacji (OLE; ang. open-label extension), gdzie wszyscy pacjenci stosowali pankreatyny. Wyniki 

opublikowane w osobnej pracy Ramesh 2013 [18]. 

W analizie CUA wyznaczono ceny progowy, rozumiany jako cena zbytu netto ocenianej interwencji, przy ktorej 

koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast 

komparatora, bydzie rowny wysoko^ci progu optacalnosci. 

2. Analizy minimalizacji kosztow, ktorej wynikiem jest.koszt inkrementalny, wyrazajycy roznicy w kosztach 

technologii medycznych o porownywalnej efektywnosci klinicznej, obliczony wedtug wzoru: 

Koszt inkrementalny = Kosztinte>,wencja - Kosztknmpo,.otor 

Dla oceny optacalnosci leczenia pankreatyny w populacjach pacjentow z EP) spowodowany resekcjy zotydka lub 

zwyzeniem drog zotciowych przeprowadzono analizy minimalizacji kosztdw, Jako komparator do porownania 

wybrano obecny praktyky kliniczny: stosowanie nierefundowanej pankreatyny. Ze wzglydu na to, ze 

porownywana jest ta sama substancja (zarowno w ramieniu interwencji jak i komparatora) nie wystypujy roznice. 

w skutecznosci terapii, dlatego uzasadnione jest przeprowadzenie CM A, 

Poniewaz obecny praktyky kliniczny w populacji pacjentow z EPI spowodowany PZT jest stosowanie 

nierefundowanej pankreatyny, zdecydowano siy przedstawic rowniez drugi wariant analizy, dla tego porownania 

(Lipancrea® 16 000 vs pozostate nierefundowane pankreatyny). 

W analizach CMA zaprezentowano rowniez wyniki analizy progowej, wyznaczajycej ceny zbytu netto produktu 

Lipancrea® 16 000, dla ktdrej koszt inkrementalny interwencja vs komparator jest rdwny 0,00 PLN. 

Wptyw kluczowych, „niepewnych;/ parametrdw analizy (zwiyzanych z kosztami, efektami i zatozeniami) na wyniki 

i wnioski oceniono w deterministycznej analizie wrazliwosci. 

Odniesienie do art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji [2] 

Zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji [2], jezeli analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych 
badah klinicznych dowodzycych wyzszoSci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi 

wdanym wskazaniu, to urzydowa cena zbytu netto leku musi bye skalkulowana w taki sposdb, aby koszt 

stosowania leku wnioskowanego do objycia refundacjy nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej dotychczas 
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finansowahej ze srodkow publicznych, o najkorzystniejszym wspbtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych 

do kosztow ich uzyskania. 

W analizie efektywnosci klinicznej [6] wykazano istotme wyzsz^ skutecznoid pankreatyny w porbwnaniu 

z placebo w leczeniu EPI spowodowanej PZT. Jednak, ze wzgl^du na to, ze obecn^ praktykq klinicznq w leczeniu 

pacjentow z EPI spowodowanej PZT, resekcj^ zot^dka b^dz zw^zeniem drog zdtciowych spowodowanym chorob^ 

nowotworow^jest stosowanie pankreatyny, ktora niejestflnansowana przez ptatnika publicznego w powyzszych 

wskazaniach, w analizie przyj^to, ze odpowiednim komparatorern jest pankreatyna dost^pna OTC lub na recept^. 

W zwiqzku z tym, z powodu brak refundowanego komparatora, nie zachodzq okoliczno^ci opisane w art. 13 ust, 3 

Ustawy o refundacji [2]. 

1.2.Model decyzyjny 

1.2.1. Opis modelu 

W analizie uzytecznosci-kosztow wykorzystano model Markowa wykonany w programie MS Excel 2013. Model 

ten zostat skonstruowany na podstawie analizy Morawski 2012 [8). Przedstawiono dozywotni horyzont czasowy, 

ktory ze wzgl^du na przewlekty charakter choroby zostat uznany za odpowiedni, aby uwzgl^dnic wszystkie istotne 

roznice w kosztach i efektach zdrowotnych. 

Przyj^to dtugosc cyklu wynosz^c^ 1 rok (365 dni) z wyj^tkiem pierwszego cyklu, ktory zostat ustalony na 7 dni 

zgodnie z dtugosci^ terapii pacjentow w badaniu Thorat 2012 [14] po ktorym to okresie dokonano oceny 
skutecznosci leczenia. W modelu uwzgl^dniono korekt^ potowy cyklu. 

Pacjent moze znalezc si^ w jednym z dwdch stanpw zdrowia uzaleznionych od wysokosci CPA (wspdtczynnik 

wchtaniania ttuszczu) zdefiniowanych wtabeli ponizej. 

Tabela 1. Definicja stanbw w modelu w zaleznosci od wysokosci wspotczynnika CPA 

Stan modeli Wartosdwspbtczvnnika-CFA 

Kontrolowana EPI CPA >80%. 

Niekontrolowana EPI CPA < 80 

W modelu zatozoho analogicznie jak w analizie Morawski 2012 [8], ze pacjenci, ktorzy znajduja si^ w stanie 

Kontrohwona EP! nie majq mozliwosci przej^cia do stanu Niekontrolowana EPI. W modelu uwzgl^dniono 

mozliwosd zgonu, w kazdym ze stanow zdrowotnych. Stan zdrowotny Zgoh jest stanem terminalnym 

(absorbujqcym). Mozliwe przejscia pomi^dzy poszczegolnymi stanami zaprezentowano na kolejnym rysunku. 
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Rysunek 1. Schemat modelu 

Niekontrolowana 
EPI 

Kontrolowana 
EPI 

^6 

1.2.2. Gtowne zatozenia modelu 

Ponizej przedstawiono podstawowe zatozenia przyj^te w modelu uzytecznoscl-kosztow: 

• W modelu uwzgl^dniono populacj^ dorostych pacjentow z EPI spowodowan^ PZT, 

• Analiz^ uzytecznosci kosztow przeprowadzono ze wzgl^du na wykazany w badaniu klinicznym Thorat 

2012 [14] istotny statystycznie wyzszy wptyw leczenia pankreatyn^ na wysokosc wspbtczynnika CPA, 

• Charakterystyka kliniczna pacjentow w punkcie pocz^tkowym horyzontu czasowego anallzy jest taka sama 

zarowno w grupie leczonej pankreatyn^ jak i no PERT. 

• Skonstruowany model jest prostym modelem decyzyjnym. Charakterystyka wyjsclow^ pacjenta 

zaczerpni^to z badania Thorat 2012 [14] wtqczonego do analizy efektywno^ci klinicznej. W celu oceny 

stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono deterministyczna analizy wrazliwosci oraz nle 

przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA). 

• W modelu zdefiniowano 3 roztqczne stany zdrowotne: Kontrolowana EPI, Niekontrolowana EPI oraz zgon 

b^d^cy stanem terminalnym. 

Stanom przyplsano odpowiednie wartosci uzytecznosci na podstawie publikacji Poulose 2007 [9] 

W analizie przyj^to dozywotni horyzont czasowy, zarowno dla pomiaru kosztdw, jak i wynikow 

zdrowotnych. 

W modelu przeprowadzono dyskontowanie kosztow (5% w skali roku) orazefektow (3,5% w skali roku) 

W modelu uwzgl^dniono wytqcznie koszty porownywanych interwencji (koszt produktu leczniczego 

Lipancrea® 16 000). 

Zgodnie z opini^ ekspertdw klinicznych stosowan^ dawk% pankreatyny w populacji pacjentdw .z EPI 

spowodowanej [12]. 

Na podstawie badania D'Haese 2014 [13] wanalizie przyj^to wspotczynnik compliance na poziomie 83,7% 

(gdzie 100% rozumiane jest jako petne przestrzeganie zalecanego dawkowania). Stosowanie si^ do zaleceh 

lekarskich byto oceniane przez personel medyczny w grupie pacjentow z EPI spowodowan^ przewlektym 

zapaleniem trzustki (PZT) w okresie 3 miesi^cy od rozpocz^cia leczenia pankreatyny. 

• W modelu nie uwzglydniono mozliwosci przerwania terapii innej niz zgon. 

Ponizej przedstawiono podstawowe zatozenia przyjyte w analizie minimalizacji kosztow: 

• W modelu uwzglydniono populacjy dorostych pacjentow z EPI spowodowany PZT, resekcjy 

zotydka lub zwyzeniem drog zotciowych spowodowanym choroby nowotworowy, 

• W analizie przyj^to roczny horyzont czasowy, 
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9 W modelu uwzgl^dniono wytacznie koszty porownywanych interwencji (w tym koszt produktu 

leczmczego Upancrea^ 16 000, oraz koszt komparatora rowny kosztowi produktu Kreon 25000). 

• Zgodnie z opini^ ekspertow klinicznych stosowan^ dawk^ pankreatyny w populacji pacjentdw z 

EPI spowodowanej PZT, resekcj^ zo^dka lub zw^zeniem drdg zokiowych sppwpdowanym 

chorobq nowotworow^ [12]. 

• Na podstawie badania D'Haese 2014 [13] w analizie przyj^to wspokzynnik compliance na 

poziomie 83,7% (gdzie 100% rozumiane jest jako petne przestrzeganie zalecanego dawkowania). 

1.2.3. Walidacja modelu 

W celu ujawnienia ewentualnych bt^dow zwi^zanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono walidacja 

wewn^trzn^ modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci 

wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. 

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniaj^cych 

optacalnosc leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. Wyniki wyszukiwania przedstawiono 

w rozdziale 2.1. 

Walidacja zewn^trzna modelu, odnosz^ca si^ do zgodnosci wynikow modelowania z bezposrednimi dowodami 

empirycznymi, nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgl^du na brak opublikowanych dtugoterminowych 

badan klinicznych oceniaj^cych skutecznosc komparatorow w porownaniu z ocenian^ interwencji. 

l.B.Parametry modelu 

1.3.1. Dawkowanie 

Zgodnie z opiniq ekspertow klinicznych stosowan^ dawkq pankreatyny w populacji pacjentow z EPI 

spowodowanej PZT, resekcjq zoi^dka lub zw^zeniem drog zofciowych spowodowanym chorobi nowotworowa 

[ii]. 

1.3.2. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu 

W modelu uwzglidniono median^ wieku pacjentdw z badania Thorat 2012 [14] wynosziCi 44 lata (baseline) 

zarowno dla ramienia interwencji jak i komparatora. 

1.3.3. Dane dotyczice skutecznosc! klinicznej 

Wyniki analizy efektywnosci klinicznej [6] w populacji pacjentow leczonych i powodu EPI spowodowanej PZT, 

wykazaiy istotne roznice pomi^dzy analizowanymi interwencjami na korzy^c pankreatyny pod wzgl^dem m.in. 

zmiany wspdkzynnika wchtaniania tkiszczu (CPA). Szczegoty przedstawiono w rozdziale 1.3.3. 

• zmiana wspotczynnika wchtaniania ttuszczu (CFA) - na podstawie badah: 

■ Thorat 2012 [14] po 7 dniach leczenia (MD=13/7 (7,01; 20,38); p<0,001); 

■ O'Keefe 2001 [15] po 14 dniach leczenia (MD=29,10 (7,57; 50,63); p=0,008); 

■ Safdi 2006 [16] po 14 dniach leczenia (MD=24,60 (7,23; 42,00); p=0,005). 

Przeprowadzona analiza heterogenicznosci metodologicznej oraz klinicznej dla 4 badah zidentyfikowanych we 

wskazaniu: stany zewn^trzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowane przewlektym zapaleniem trzustki 

(Thorat 2012 [14], O'Keefe 2001 [15], Safdi 2006 [16], Malesci 1995 [17]) wykazata istotne roznice w dawkowaniu 

pankreatyny (sumaryczne dawki dobowe w przeliczeniu na jednostki lipazy) pomi^dzy badaniami O'Keefe 2001 
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[IB] i Safdi 2006 [16] (okok) 160 000 jednostek lipazy/dob^), a badaniem Malesci 1995 [17] (okoto 208 000 

jednostek lipazy/dob^) i badaniem Thorat 2012 [14] (240 000-360 000 jednostek lipazy/dob^). 

Natomiast w przypadku badan O'Keefe 2001 [15] i Safdi 2006 [16] stwierdzono istotne roznice pod wzgl^dem 

pbpulacji pacjentbw wtqczonych do obydwu badan: w badaniu O'Keefe 2001 [15] az 62% pacjentow miato 

wspofistniejqc^ cukrzyc^ w wywiadzie, podczasgdy w badaniu Safdi 2006 [16] nie odnotowano informacji na ten 

temat. Wspoiistniejqcy stan kliniczny moze miet^ wptyw na przebieg i wyniki badania, st^d nie zdecydowano si^ 

na przeprowadzenie agregacji danych dla tych dwdch badart. 

Podsumowuj^c, zidentyfikowano istotne roznice w zakresie metodologii oraz cech klinicznych pomi^dzy 

badaniami Malesci 1995 [17], O'Keefe 2001 [15], Safdi 2006 [16] oraz Thorat 2012 [14], a tym samym niemozliwe 

byto przeprowadzenie procesu agregacji statystycznej wynikow poszczegolnych badan. 

W analizie uzytecznosci kosztow wykorzystano dane dotycz^ce zmiany warto^ci wspotczynnika wchtaniania 

ttuszczu (CPA) na podstawie Thorat 2012 [14] (wyniki po 7 dniach terapii pankreatyn^ vs placebo) oraz jego 51 

tygodniowej kontynuacji (OLE; open-label extension), gdzie wszyscy pacjenci stosowali pankreatyn^. Wyniki 

opublikowane w osobnej pracy Ramesh 2013 [18]. 

Rozktad pacjentdw pomi^dzy stanami, dla obu ramion modelu w zostaf przedstawiony w ponizszej tabeli 

Tabela 1. Rozkiad pacjentow pomi^dzy stanami modelu. 
Rami^ pankreatyny Rami^ interwencji 

Okres obserwacji Kontrolowana 
EPI 

Niekontrolowana 
EPI 

Kontrolowana ... . Niekontrolowana EPI 

7 dni IL1 
■■ ■ ■ 

365 dni KmXK WM ■ 

1.3.4. Dane dotycz^ce kosztow 

W celu obliczenia kosztdw porownywanych w analizie terapii, przyj^to perspektyw^ ptatnika publicznego za 

usfugi zdrowotne (NFZ), perspektyw^ swiadczeniobiorcy oraz perspektyw$ wspolnq (NFZ i swiadczeniobiorcy). 

W modelu uwzgl^dniono wytacznie koszty pankreatyny (wtym kosztu produktu leczniczego Lipancrea® 16 000). 

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono oszacowania kosztow przyj^te w analizie. Szczegofowe obliczenia 

znajduj^ si^ w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel dot^czonym do niniejszej analizy. 

Koszt produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 (wnioskowana technologia medyczna) 

Zgodnie z zatozeniami scenariusza nowego podmiot odpowiedzialny we wniosku o obj^cie refundacjq i ustalenie 

urz^dowej ceny zbytu produktu leczniczego Lipancrea* 16 000 wnioskuje o ustalenie ceny zbytu netto za 

opakowanie jednostkowe produktu Lipancrea* 16 000 na poziomieB^ | 

Kalkulacja ceny hurtowej brutto produktdw leczniczych Lipancrea* 16 000 (wraz z kwot^ refundacji NFZ oraz 

doptat^ swiadczeniobiorcy) zostata przedstawiona w ponizszej tabeli. 

Tabela 2. Cena detaliczna, limit finansowania, doptata pacjenta oraz kwota refundacji za opakowanie jednostkowe 
produktu leczniczego Lipancrea® 16 000. 

Element informacji o produkcie leczniczym 
/sktadowa wyznaczenia kosztu Opis skladowej 

Nazwa, postac i dawka produktu leczniczego Lipancrea* 16 000,16 000 j. Ph. Eur. lipazy, kapsutki 

Zawarto^d opakowania 
jednostkowego 60 kapsutek 
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Element inform a cji o prddukcie leczniaym 
/sktadowa'wyznaczenia.kosztu Op is sktadowej 

Dawkowanie 
Zgodnie 2 opiniq ekspertow klinicznych stosowan^ 

dawka | 
|[111 

Liczba LDD / opakowanle jednostkowe1 32,00 

Cena zbytu netto 

Urz^dowa cena zbytu 
(cena zbytu netto powi^kszona 0 podatek od towarow i usfug 

8%) 
Cena hurtowa 

(urz^dowa cena zbytu powi^kszona 0 marz^ hurtow^ 5%)2 

Czy lek stanowi podstaw^ limitu? ■ 
Cena detaliczna (cena hurtowa powi^kszona 0 marz^ 

detaliczn^)3 

Wysokosd limitu finansowania4 

Czy lek stosowany jest dtuzej niz 30 dni? ■ 
Odniesienie do pfacy minimalnej5 ■ 

(5% minimalnego wynagrodzenia za prac^) ' 

Kategoria odplatnosci ^wiadczeniobiorcy6 | 

Wysoko^c doplaty ^wiadczeniobiorcy 

Kwota refundacji NFZ 

Koszt za DD - perspektywa swiadczeniobiorcy (pacjenta) 

Koszt za DD - perspektywa NFZ 

Koszt za DD - perspektyvya wspdlna 
LDD dla produktu leczriiczego Upancrea®16 000 wynosij 
2zgodnie z zapisami art. 7 ust. 1 Ustawy o refundaqi [2]; 
3 zgodnie z zapisami art. 7 ust. 4 Ustawy o refundacji [2]; 
" zgodnie z zapisami art. 15 ust. 9 Ustawy o refundacji [2]; 
5wysokpid minimalnego wynagrodzenia za prac^ w 2017 r. wyriosi 2 000 PLN [10]; 
6zgodnie z zapisami art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji [2]: miesi^czny koszt stosowania leku Lipancrea®i6 000 dla iwiadczeniobiorcy I 

Koszty pozostalych Iek6w zawieraj^cych pankreatyn^ 

Na podstawie danych sprzedazowych IMS (okres: kwiecieri 2016- marzec 2017) oszacowano sredniq cen^ za DD 

produktow leczniczych zawieraj^cych pankreatyn^. Dane dotyczqce wielkoici DD produktow leczniczych 

zawierajqcych pankreatyn^ zostaty ustalone zgodnie zopiniami ekspertow klinicznych, ktorzy zaktadaj^ 

przyjmowanie [ ^ I 

Obecnie zaden produkt leczniczy zawierajacy pankreatyn^ nie jest finansowany ze srodkow NFZ w leczeniu EPI, 

dlatego catkowity koszt terapii jest pokrywany wyt^cznie przez pacjenta. 

Tabela 3. Koszty pozostafych lekow zawieraj^cych pankreatyn^. 

Nazwa produktu Cena za 
opakowanie [PLN] 

Hose dawek dziennych / 
opakowanie 

Cena detaliczna / 
DD [PLN] 

KREON TRAVIX 10 000 j. 50 kapsutek ■1 ■ ■ 
KREON TRAVIX 10 000 j. 20 kapsutek ■i ■ ■ 

KREON 25000 j. 50 kapsutek - 
nierefundowana cz^d m ■1 ■ 

NEO PANCREATIN FRT 10 000 j. 50 kapsutek WM ■ ■ 

16 



Produkt leczniczy Liponcreo* 16 000 (Pancreatinumf w leczeniu stondw zewnqrrzwydzielniczej mewydolnota trzustki - anolizo ekonomiczno 

INST/TUT ARCANA 

Nszwa produktu Genaza 
opakowanie;(PLNj 

Hose d a we k d zi e n n ych / 
opakowahie 

Genad eta jicz n a. / 
pp[PLN] 

NEO PANCREATIN FRT10 000 j. 20 kapsutek ■ ■ ■ 
PANGROL 10 000 j, 50 kapsutek ■ ■ 

KREON TRAVIX DLF 10 000 j. 50 kapsutek ■ ■ ■ 

Zgodnie z przyj^tymi zaiozeniami w analizie wptywu na budzet [13] dotyczqcymi przej^cia udzialow przez produkt 

leczniczy Lipancrea® 16 000 w wyniku wprowadzenia jego refundacji, w analizie CMA przyj^to koszt komparatora 

rowny kosztowi produktu Kreon 25000. Przyj^cie takiego zatozenia jest zasadne takze ze wzglpdu na najwi^kszy 

udziatsprzedazy tego produktu wcatym rynku pankreatyn^^^^J^redni^cen^ pankreatyny wazonqudziabmi 

w sprzedazy, testowano w ramach analizy wrazliwosci. Przyj^cie powyzszego stanowi podejscie konserwatywne 

gdyz koszt za DD produktu leczniczego Kreon 25000 jest najnizszy sposrod wszystkich produktow zawieraj^cych 
pankreatyn^, dost^pnych obecnie na rynku. 

Zestawienle kosztow 

W niniejszej analizie obliczenia przeprowadzono w oparciu o dobowg dawkp pankreatyny. W ponizszej tabeli 

przedstawiono zestawienie kosztow wszystkich lekow analizowanych w ramach niniejszej analizy. 

Tabela 4. Zestawienie kosztow 

Nazwa produktu 
Cena za DD [PIN] 

Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta Perspektywa 
wspolna 

Lipancrea* 16 000 j 60kapsutek ■ ■ ■ 
Kreon 25000 j. 50 kapsutek - nierefundowana 

czys^ ■ ■ ■ 
^rednia cena pankreatyny wazona udziatami 

w sprzedazy ■ ■ ■ 

1.3,5. Prawdopodobiehstwa zdarzen 

Pocz^tkowo (w momencie startowym fnodelu) wszyscy pacjenci znajduj^ si^ w stanie "Niekontrolowana EPI". 

Zgodnie z zatozeniami modelu pacjent albo otrzymuje pankreatyny w dawce 75 000 j. Ph. lipazy dziennie {ramiy 

interwencji}, albo brak aktywnego leczenia (ho PERT). Po uptywie 7 dni (pierwszy cykl) pacjent moze pozostad 

w stanie "Niekontrolowana EPi" lub przejsc do stanu "Kontrolowana EPI11. Zakladamy, ze w okresie pierwszych 7 

dni zaden pacjent nie umrze (zgodnie z zatozeniami w analizie Morawski 2012 [8]). Rozktad pacjentow pomiydzy 

stanami, dla obu ramion modelu w pierwszym cyklu (po 7 dniach terapii} zostat obliczony na podstawie wynikow 

badania Thorat 2012 [14]. W kolejnym cyklu rozktad ten zostat wyzhaczony na podstawie badania Ramesh 2013 

[18] bydycego kontynuacjy badania Thorat 2012 [14]. Badano w nim wartosc wspdtczynnika CPA na baseline oraz 

po okresie 51-tygodniowego leczenia pankreatyny. W wyniku braku dtugoterminowych badah klinicznych 

badajycych efektywnosc leczenia pankreatyny w populacji pacjentow z EPI spowodowany PZT zdecydowano siy 

na konserwatywne zatozenie, ze taki rozktad pacjentow pomiydzy stanami utrzyma siy w kolejnych latach 

horyzontu czasowego. Poniewaz w badaniu Ramesh 2013 [18] wszyscy pacjenci otrzymywali pankreatyny, 

w modelu zatozono, ze rozktad pacjentdw pomiydzy stanami dla ramienia no PERT utrzyma siy na takim samym 

poziomie jak po 7 dniach terapii (na podstawie badania Thorat 2012 [14]). 
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1.3.1. Smiertelnosc 

W modelu uwzgl^dniono smiertelnosc na podstawie publikacji Lowenfels 1994 [19]. Przezycie catkowite fOS^ang. 

overall survival) w populacji pacjentow z PZT po 10 latach wynosito 70%, a po 20 latach zaledwie 45%. Na 

podstawie tych danych korzystaj^c ze.standardowej formuty: 

wyliczono roczne prawdopodobieristwo zgonu. Dla pierwszych 10 lat horyzontu modelu, przyj^to staie roczne 

prawdopodobienstwo zgonu, obliczone na podstawie OS 10-letniego, ktdre wynosi 0,035. Dla kolejnych lat 

horyzontu (lata 11-20) zalozono, ie roczne prawdopodobienstwo zgonu wynosi 0,0432 (obliczone na podstawie 

OS 20-letniego). Ze wzgl^du na nieodnalezienie publikacji, zawieraj^cych dane dotycz^cych smiertelnosci 

pacjentow z powodu PZT po uptywie 20 lat od zdiagnozowania choroby, przyj^to wyktadniczy rozktad ryzyka 

zgonu w czasie dla pozostatych lat horyzontu czasowego modelu. 

1.3.2. Compliance 

Zalecana minimalna dawka pankreatyny wynosi ''pazy Poc^czas 'u^ bezposrednio po kazdym 

positku, co powoduje koniecznosc przyjmowania co najmniej kilku kapsutek lekow zawieraj^cych pankreatyny 
w ciygu dnia. Wiyze sly to z ryzykiem pominiycia dawki, dlatego wazne jest stosowanie siy do zalecert lekarskich. 

Na podstawie badania D'Haese 2014 [12] w analizie przyjyto wspofczynnik compliance na poziomie 83,7% (gdzie 

100% rozumiane jest jako petne przestrzeganie zalecanego dawkowania). Stosowanie siy do zaleceh lekarskich 

byto oceniane przez personel medyczny w grupie pacjentow z EPI spowodowany przewlektym zapaleniem 

trzustki (PZT) w okresie 3 miesiycy od rozpoczycia leczenia pankreatyny. 

1.3.3. Uzytecznosci 

Jednostky wyniku analizy CUA jest uzytecznpsc (ang. utility), rozumiana jako zdolnosc danego dobra do 

zaspokojenia okreslonych potrzeb ludzkich. Miary uzytecznosci we wspomnlanej analizie sy zyskane lata zycia 

skorygowane o jakosc (ang. quality adjusted life years - QALY) [1]. Zatozono, ze uzytecznosc moze przyjmowac 

wartoici w zakresie od 0 do 1, gdzie 1 oznacza ,7najlepszy mozliwy stan zdrowia", zas O-zgon 

W celu identyfikacji opublikowanych analiz dotyczycych uzytecznosci poszczegdlnych stanow, wjakich moze 

znalezc sly pacjent w .stanach zewnytrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki przeprowadzono systematyczne 

wyszukiwanie w bazie informacji medycznej: Medline (przez PubMed), Cochrane i CRD. Do przeglydu nie 

wtyczono publikacji przedstawiajycych jedynie dane dotyczyce jakoscl zycia niewyrazone jako uzytecznosci 

(przyjyto, ze warto^ci uzytecznosci zawierajy siy z przedziale od wartosci minimalnej 0 oznaczajycej zgon, do 

wartosci maksymalnej 1 oznaczajycej najlepszy mozliwy stan zdrowla. 

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstypnej ocenie na podstawie tytuldw i streszczeh, 

a nastypnie na podstawie petnych tekstdw. Na poszczegdlnych etapach wyszukiwania wytyczano duplikaty oraz 

publlkacje w innych jyzykach nlz polskl, angielski, niemiecki i francuski. W procesie selekcji odnalezionych 
publikacji analizowanych w postaci petnych tekstdw kierowano siy nastypujycymi kryteriami wtyczenia: 

■ populacja pacjentow w stanach zewnytrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki 

■ wartosci uzytecznosci dostosowanych do standw w modelu, 

Nie wtyczono publikacji w ktdrych: 

■ nie podano wartosci uzytecznosci (dotyczy rdwniez badan, w ktdrych badano jakosc zycia pacjentow, lecz 

nie podano wartosci uzytecznosci), 

INST/TUT ASCANA 

1 
Pzgon_cykl = 1 " (1 " Pzgon^ I g^Zie: 1=1, ... lata 
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■ wartosci uzytecznosci nie odpowiadaj^ stanom wykorzystanym w biez^cej analizie. 

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania w bazach medycznych nie udato si^ 

zidentyfi'kowac zadnych publikacji, ktdre zgodnie z powyzszymi kryteriami mogtyby zostac wt^czone do analizy. 

Zdecydowano si^ wi^c przeprowadzid dodatkowe wyszukiwanie, w ktorym kryterium populacyjnym byli pacjend 

z przewlektym zapaleniem trzustki. Pozostak kryteria wt^czenia/wykluczenia pozostaty niezmienione. 

W rezultacie tego wyszukiwania rdwniez nie udato si^ rowniez zidentyfikowa^ publikacjl spetniaj^cych kryteria 

wt^czenia. 

Z tego powodu przeprowadzono niezalezne wyszukiwanie w przegl^darce internetowej (m.in. przeszukano 

strong internetowq ISPOR (International Society for Pharmqcoeconomics and Outcomes Research)) oraz 

analizowano pismiennictwo wybranych publikacji. W rezultade udato si^ odnaiezc publikacjl Poulose 2007 [9], 
w ktorej okreslono wartosci uzytecznosci dla stanow tagodnego oraz ci^zkiego zapalenia trzustki. Wartosci te 

zdecydowano si^ przyj^c w anallzie. 

Tabela 5. Wartosci uzytecznosci przyj^te w analizie na podstawie Poulose 2007 [9). 

Stan modelu Wartosd uzytecznosci Przedziat ufnosci 

tagodne zapalenie trzustki 
(kontrolowany PEI) 0,90 0,70-0,95 

Ci^zkie zapalenie trzustki 
(niekontrolowany PEI) 0/71 0,50-0,80 

Przyj^to, ze wartosci uzytecznosci pacjentow w stanie: 

• kontrolowany PEI odpowiadaj^ tagodnemu zapaleniu trzustki, 

• niekontrolowany PEI odpowiadaj^ ostremu zapaleniu trzustki. 

Wartosci z publikacji Poulose 2007 [9] zostaty rdwniez wykorzystane w analizie efektywnosci kosztdw Morawski 

2012 [8], oceniajqcej skutecznosc leczenia pankreatyna w populacji pacjentow z zewnqtrzwydzielnicz^ 

niewydolnoicia trzustki spowodowanq przewlektym zapaleniem trzustki. 

Wyniki wyszukiwania, szczegdty kwerend, opis selekcji badan oraz charakterystyk^ publikacji spetniajqcych 

kryteria przegl^du przedstawiono w rozdzlale 2.2. 

1.4.Ustawowa wysokosc progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia 

skorygowanego o jakosc 

Prog optacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego. 

Zgodnie.2 obecnie obowi^zuj^cymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 

o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych 

[2] podstaw^ szacowania progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos^ jest Produkt 

Krajowy Brutto (PKB) na jednego mieszkanca w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. 

o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz. 

U. z 2009 r. Nr 98, poz. 817), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc 

przyjmuje si^ trzykrotnosc rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym przepisem, 

Prezes GUS przedstawia szacunkow^ sredni^ wartosc PKB na jednego mieszkanca za okres ostatnich trzech lat 
dla obszarow okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci 

rocznego produktu krajowego brutto i ogtasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urz^dowym 

Rzeczypospolitej Polskiej /,Monitor Polski" w terminie do dnia 31 pazdziernika drugiego roku po roku kohcz^cym 
okres ostatnich trzech lat. W Obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 31 pazdziernika 2016 r. w sprawie szacunkbw 
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wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkahca w latach 2012-2014 ogtoszono szacunek wartosci 

PKB na jednego mieszkabca na poziomie catego kraju w wysokosci 43 334 PLN [4]. 

W zwi^zku z powyzszym wysokost^ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia (oraz roku zycia 

skorygowanego o jakosQ obowiqzuj^ca na dzien zakonczenia analizy wynosi 130 002 PLN/QALY (3 x43 334 PLN). 

l.S.Zestawienie parametrow wejsciowych modelu 

W ponizszej tabeli zestawiono parametry wejsciowe modelu (w przypadku duzej ilosci danych wskazano 

odwolanie do konkretnego miejsca w dokumencie) 

Tabela 6. Zestawienie parametrow wejsciowych - analiza uzytecznosci kosztow 

Wartosc Wartosc w analizie Komentarz/ uzasadnienie zakresu Parametr modelu w analizie wrazliwosci -zmiennosci w analizie wrazliwosci podstawowej Minimum Maksimum 
Parametry kosztowe 

^rednia cena za DD nierefundowanej 
pankreatyny: perspektywa wspolna i 
perspektywa pacjenta 

Jako wartosci w analizie wrazliwosci 
przyj^to minimaln^ oraz maksymaln^ 
cen^ za DD sposrdd nierefundowanych 
pankreatyn 

Cena za DD produktu leczniczego 
Lipancrea* 16 000: perspektywa NFZ 
Cena za DD produktu leczniczego 
Lipancrea* 16 000: perspektywa 
wspolna  
Cena za DD produktu leczniczego 
Lipancrea® 16 000: perspektywa 

Nie testowano Rozdziat 1.3.4 

1 Uzy ieczn osc/s ton ptv. zd rdwia; \ 
Uzytecznosci w stanie Kontrolowana 
EPI 0,90 0,70 0,95 Na podstawie publikacji Poulose 2007 

 191 testowano wartosci skraine Uzytecznosci w stanie Niekontrolowana 
EPI 0,71 0,50 0,80 przedziatow ufno^ci. 

[tharakterystyka wyjsciowd'pacjentow ) 
Mediana wieku pacjentdw 44 lata Nie testowano Na podstawie badania Thorat [14] 

|ProwdopodbbienstwQ zdarzen' i .1 
P i e rw szy cy kl: mod e 1 u ^ 
Ramie pankreatyny: 
prawdopodobienstwo przejScia ze 
stanu Niekontrolowana EPI do stanu 
Kontrolowana EPI 

Nie testowano 

Thorat [14] 
Ramie no PERT: prawdopodobienstwo 
przejscia ze stanu Niekontrolowana EPI 
do stanu Kontrolowana EPI 

Nie testowano 

'Kplejnejcykle 1 
Ramie pankreatyny oraz no PERT: 
prawdopodobienstwo przejscia.ze 
stanu Kontrolowana EPI do stanu ■ Nie testowano Zatozenie 

Niekontrolowana EPI 
Ramie pankreatyny: odsetek pacjentow 
przebywajecy w stanie Kontrolowana ■■ Nie testowano Ramseh [18] 
EPI 
Przezycie cafkowite (pacjenci z PZT) 
Po 10 latach 70% Testowano 

Po 20 latach 45% wykorzystanie regresji 
wyktadniczej 

Lowenfels 1994 [19] 

Pozostate parametry 
Horyzont czasowy analizy dozywotni 5 20 Rozdziat 1.1.5 
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i Harametr modeju 
-Warto^sc 
.wanaiizie 
ppdstawowej 

Wa r toit w.anal a i e; 
^wrailiwoscj  
Minimum Maksimum 

Kb merit a n/uz asadnLenie2a kresu 
-zmierihoki w.analizie wrazliwosci 

Compliance ZZ',7% 100% D'Haese 2014 [12]. Testowano 
konserwatywnie warto^c 100% 

Stopa dyskontowa Koszty 5%; 
efekty 3,5% 

Koszty 0%, 
efekty 0% 

Przyj^te roczne stopy dyskontowe sg 
zgodne z Rozporzgdzeniem Ministra 
Zdrowia w sprawie wymagari 
minimalnych [31 oraz z Wytycznymi HTA 
ni   

Prog optacalnosci 130 002 
PLN/QALY 

Nie.dotyczy Wartosd ustalona urz^dowo. 

1.6.Wyniki analizy minimalizacji kosztow 

1.6.1. Populacja pacjentow z EPI spowodowan^ PZT 

Analiza podstawowa - wyniki 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy CMA w populacji pacjentow z EPI 

spowodowang PZT z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ); perspektywy pacjenta oraz perspektywy wspblnej 

(NFZ + pacjent). Zaprezentowano takze wyniki analizy progowej (z perspektywy wspolnej oraz NFZ), 

wyznaczajgcej ceng zbytu netto produktu Lipancrea®16 000, dla ktbrej koszt inkrementalny interwencja vs 

komparator jest rowny 0,00 PLN. 

Tabeia 7. Wyniki analizy podstawowej populacja pacjentow z EPI spowodowang PZT 

Parametr 
Perspektywa WFZ [P1 Perspel'»ywa vvsp6lna.[PLN] Derspektywapacjen»a [PIN] 

Rankreatyna Lipancrea?' 
(OTC,.Rx}: 16000. 

^Parikreatyna Lipancrea? 
dOTG, Rx) 15.000 

Rankreatyna- Lipancrea? 
(OTC, Rx) le.OOO' 

Gatkowity koszt 
JeczeniaJRLhjj 
Rbznica' kbsztbw 
[PLN]  
P rogowa. ce naZbyt u 
netto produktu 
Lipancreal IRLN] 

0,00 

Refundacja produktu Lipancrea® 16 000, ktdra nie wptynie na zmian^ skutecznosci leczenia (brak roznic 

w efektach zdrowotnych) wigze sig i wydatkami dla pfatnika publicznego w wysoko^ci Z perspektywy 

wspolnej refundacja produktu Lipancrea® 16 000 bgdzie wigzala si^ z oszczgdnosciami w wysokosci 

natomiast rozwazajgc perspektywy pacjenta oszczydnosci siygng 

Analiza wrazliwosci 

W ramach analizy wrazliwosci oceniono wpiyw kluczowych zmiennych powodujgcych wzrost/spadek wynikow 

analizy podstawowej. 

Tabeia 8. Zatozenia analizy wrazliwosci 

Numer 
Wartosc ... .. . ... Wartosc w analizie Scenanusz w analizie wrazliwosci podstawowej 

1. 
^rednia cena za DD nierefundowanej pankreatyny: 
perspektywa wspolna i perspektywa pacjenta ■ ■ 

2. 
Maksymalna cena za DD nierefundowanej pankreatyny: 
perspektywa wspolna i perspektywa pacjenta ■ ■ 
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Numer Scenariusz. 
■Wartd^c 
w analizie Wartbi c • vu. a nal i zi'e: 

^Wrazliwosci^ podstawowej 

Gompliance=lpO% 83,7% 100% 

Wplyw na wyniki analizy wrazliwosci w populacja pacjentow z EPI spowodowan^ PZT przedstawiono w ponizszej 

tabeli. 
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1.6.2. Populacja pacjentow z EPI spowodowan^ resekcj^ zo+^dka lub 

zw^zeniem drog zo+ciowych w wyniku choroby nowotworowej 

Analiza podstawowa - wyniki 

W poniiszej tabeli przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy CMA w populacji pacjentdw z EPI 

spowodowan^ resekcjq zot^dka lub zw^zenieni drog zdkiowych w wyniku choroby nowotworowej z perspektywy 

pktmka publicznego (NFZ), perspektywy pacjenta oraz perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent). Zaprezentowano 

takze wyniki analizy progowej (z perspektywy wspolnej oraz NFZ), wyznaczaj^cej cen^ zbytu netto produktu 

Lipancrea®, dla ktorej koszt inkrementalny interwencja vs komparator jest rdwny 0,00 PLN. 

Tabela 10. Wyniki analizy podstawowej - CMA populacja pacjentow z EPI spowodowan^ resekcjg zot^dka lub zw^zeniem 
drog zotciowych w wyniku choroby nowotworowej 

Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspolna (PLNJ Perspektywa pacjenta [PLNJ 
Parametr Pankreatyna 

(OTC, Rx) 
Lipancrea- 
16 000 

Pankreatyna 
(OTC, Rx) 

Lipancrea8 

16 000 
Pankreatyna 
(OTC, Rx) 

Lipancrea8 

16 000 
Catkowity koszt 
leczenia [PLN] 

0,00 

Roznica kosztow 
[PLN]  
Progowa cena zbytu 
netto produktu 
Lipancrea^ [PLN] 

0,00 

Refundacja produktu Lipancrea* 16 000, ktora nie wptynie na zmian^ skuteczno^ci leczenia (brak roznic 
w efektach zdrowotnych) wi^ze si^ z wydatkami dla ptatnika publicznego w wysokosci Hm. Z perspektywy 

wspolnej refundacja produktu Lipancrea* 16 000 b^dzie wi^zata si^ z oszcz^dnosciami w wysokosci 

natomiast rozwazaj^c perspektywy pacjenta oszczydnosci siygny [A. 

Analiza wrazliwosci 

W ramach analizy wrazliwosci oceniono wpiyw kluczowych zmiennych powodujycych wzrost/spadek wynikow 

analizy podstawowej. 

Tabela 11 Zatoienia analizy wrazliwosci 

Numer Scenarius? 
Wartosc- 

wanaljzie 
podstawowej 

1 
Wartbic w^ahalizie- 

■ wrazliwosci 
1H 

1. Srednia cena za DD nierefundowanej.pankreatyny: 
perspektywa wspolna i perspektywa pacjenta ■ ■ 

% Maksymalna cena za DD nierefundowanej pankreatyhy: 
perspektywa wspolna i perspektywa pacjenta ■ ■ 

:-3i Complisnce=100% 83,7% 100% 

Wptyw na wyniki analizy wrazliwosci w populacja pacjentow z EPI spowodowany resekcjy zotydka lub zwyzeniem 

drog zotciowych w wyniku choroby nowotworowej przedstawiono w ponizszej tabeli. 
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l.y.Wyniki analizy uzytecznosci kosztow 

1.7.1. Analiza podstawowa 

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy uzytecznosci kosztow, gdzie jednostk^ efektywnosci byty 

zyskane lata zycia skorygowane o jako^d (QALY). 

Tabela 13, Wyniki analizy uzytecznosci kosztow 
k 

Perspek" tywaiNPZ? 
t 

perspektywa NFZ+pacjent 

Strategia Ieczenia No PERT (Brak No PERT (brak M 
Pankreatyna aktywnego Pankreatyna aktywnego 

Ieczenia) Ieczenia) 

Koszt ieczenia [PIN] 0,00 0,00 

Koszt inkrementalny [PLN] f 

Efekt [QALY] 12,24 11,72 12,24 11,72 

Efekt inkrementalny [QALY] 0,52 0,52 

Inkrementalny wspokzynnik 
koszty/uzytecznosc ICUR 
Progowa cena zbytu netto leku 
Lipancrea®16 000 [PLN]* 

*Cena zbytu netto srodka spozywczego Lipancrea®16 000, przy 

1.7.1.1. Deterministyczna analiza 

ktorej ICUR = 130 002 PLN/QALY 

wrazliwosci 

Tabela 14, Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci - model CUA 

■ Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjeVit 

Strategia Ieczenia NoyPERT'(6rak A/o brak 
Pankreatyna aktywnego Pankreatyna aktywnego 

ileczeriia). Ieczenia) 

An a I iza podsta wp w a 

Koszt Ieczenia [PLN] 0,00 0,00 

Koszt inkrementalny [PLN] 

Efekt [QALYj 12,24 11,72 12,24 11,72 

Efekt inkrementalny [QALY] 0,52 0,52 

Inkrementalny wspdfczynnik 
koszty/uzytecznosc ICUR ■ 
Progowa cena zbytu netto leku 
Lipancrea^ 16 000 [PLN] 

Minimal nawa'rtd^ 

Koszt Ieczenia [PLN] [. 1 0,00 HHB 0,00 

Koszt inkrementalny [PLN] \ 

Efekt [QALY] 9,49 8,94 9,49 8,94 

Efekt inkrementalny [QALY] 0,55 0,55 

Inkrementalny wspotczynnik 
koszty/uzytecznosc ICUR ■■ 

Progowa cena zbytu netto leku 
Lipancrea* 16 000 [PLN] 
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Perspektywa.NFZ ki Pe rs pe kty wa. N FZ+pa cj en t 

Strategia leczenfa No PERT; (brak 
Pankreatyna aktywnego 

leczenia) 
Pankreatyna 

A/o;PfPT{brak 
aktywnego 

leczenia) 

Maksymalnawa rtos£ uiyte cz n osci 

Koszt leczenia [PLN| 0,00 

Koszt inkrementalny (PLN] 

Efekt [QALYI 12,96 12,55 12,96 12,55 

Efekt inkrementalny [QALY] 0,41 0,41 

Inkrementalny wspofczynnik 
koszty/uzytecznosc ICUR 

■■ 

Progowa cena zbytu netto leku 
Lipancrea*16 000 [PLN] 

5-letni horyzont czasowy analizy 

Koszt leczenia [PLN] ||j;' *11 0,00 0,00 

Koszt inkrementalny [PLN] htw p] I LtSill'l 

Efekt [QALY] 3,81 3,66 3,81 3,66 

Efekt inkrementalny [QALY] 0,15 0,15 

Inkrementalny wspofczynnik 
koszty/uzytecznosc ICUR 
Progowa cena zbytu netto leku 
Lipancrea® 16 000 [PLN]* 

20-letni horyzont czasowy analizy 

Koszt leczenia [PLN] [1550 0'00 0,00 

Koszt inkrementalny [PLN] 

Efekt [QALY] 9,62 9,22 9,62 9,22 

Efekt inkrementalny [QALY] 0,41 0,41 

Inkrementalny wspofczynnik 
koszty/uzytecznosc ICUR 
Progowa cena zbytu netto leku 
Lipancrea® 16 000 |PLN|* 

Compliance=100% 

Koszt leczenia [PLN] 0,00 

Koszt inkrementalny [PLN] \ 1 

Efekt [QALY] 12,24 11,72 12,24 11,72 

Efekt inkrementalny [QALY] 0,52 0,52 

Inkrementalny wspofczynnik 
koszty/uzytecznosc ICUR 
Progowa cena zbytu netto leku 
Lipancrea® 16 000 [PLN]* 

Brak dyskontowanie kosztow i efektow 

Koszt leczenia [PLN] »" " "'|J 0,00 0,00 

Koszt inkrementalny [PLN] If* ^ 

Efekt [QALY] 20,40 19,52 20,40 19,52 

Efekt inkrementalny [QALY] 0,88 0,88 

Inkrementalny wspofczynnik 
koszty/uzytecznosc ICUR 
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Perspektywa.NFZ 
-i 

Pe rs pektywa NFZ+pa cjent 

Strategia leczenia Wo PERT (brak Wo,PERT {brak.- | 
Pankreatyna aktywnego Pa nkreaty h a a kty w n eg o 

leczeriia) leczenia) 
Progowa cena zbytu netto leku 
Lipancrea® 16 000 [PLN]* 172,82 170,07 

i m i erte 1 n osc wyz n acza n a za pprhbcq. r^g resj i wyktad ri iczej 

Koszt leczenia [PLN| 0'00 0,00 

Koszt inkrementalny [PLN| P; , [ | 

Efekt [QALYI 12,18 11,66 12,18 11,66 

Efekt inkrementalny [QALY] 0,52 0,52 

Inkrementalny wspotczynnik 
koszty/uzytecznosd ICUR 
Progowa cena zbytu netto leku 
Lipancrea® 16 000 |PLN) 

1.7.1.1. Probabilistyczna analiza wrazliwosci 

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) polega na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich rozktadow 
prawdopodobiehstwa, a nast^pnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla zestawow parametrow 

kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadow prawdopodobiehstwa. 

Z uwagi na prostot^ modelu i brak dost^pnosci danych odpowiednich do zdefiniowania rozktadow dla kluczowych 

parametrow modelu odst^piono od przeprowadzania PSA. Wptyw zmiany parametrow na wyniki analizy 

testowano w ramach szeroko wykonanej prostej, deterministycznej analizy wrazliwosci, ktora .potwierdzita 

stabilnosc wynikow. 

Zgodnie z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia Zkwietnia 2012 wsprawie minimalnych wymagah, jakie 

musz^ spetniac analizy uwzgl^dnione we wnioskach o obj^cie refundacj^ i ustalenie urz^dowej ceny zbytu oraz 

o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, 

wyrobu medycznego, ktore nie majq odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [3] wykonanie 

probabilistycznej analizy wrazliwosci nie jest wymagane. 

1.8. Przeglqd analiz ekonomicznych 

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajqcych 

optacalnosc stosowania pankreatyny w leczeniu pacjentow z zewn^trzwydzielniczq niewydolnosci^ trzustki 

spowodowan^ przewlektym zapaleniem trzustki, resekcj^ zotadka b^dz zw^zeniem drbg zbtciowych 

spowodowanym chorob^ nowotworowq. 

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania anaiiz ekonomicznych oceniaj^cych efektywnosc kosztowq 

pankreatyny, w pierwszym etapie skorzystano z bazy terminow medycznych MeSH (ang. Medical Subject 

Headings). W bazie tej znajduj^ si^ hasta tematyczne wraz z przyporz^dkowanymi synonimami oraz terminami 

bliskoznacznymi. Pot^czenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na 

unikni^cie pomini^cia publikacji ze wzgl^du na niestandardow^ terminologiQ. Tak utworzon^ kwerendQ odr^bnie 

dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych wzakresie sktadni, deskryptorow oraz 

adekwatnoSci stosowania dodatkowych filtrow. 

Przeszukano nast^puj^ce bazy medyczne: 

• Medline przez PubMed, 

• The Cochrane Library, 
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oraz medyczhe serwisy internetowe: 

• CRD (Centre for Reviews and Dissemination). 

Wyszukiwanie zakonczono dnia 16.06.2017 r. 

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wst^pnej ocenie na podstawie. tytulow i streszczen, 

a nast^pnie na podstawie petnych tekstow. Na poszczegdlnych etapach wyszukiwania wyf^czano duplikaty oraz 

publikacje ze wzgl^du na kryteria wykluczenia. Wlqczanie/wykluczanie analiz ekonomicznych przeprowadzono 

woparciu o nast^pujqce kryteria: zgodnosd populacji wskazanej we wniosku, zgodnosc ocenianej interwencji, 

obecnosc oceny kosztow i efektdw zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii. 

Dodatkowo analizowano niezaleznie wyszukane opracowania wtorne (artykuty pogl^dowe i przegl^dy 

systematyczne medycznych serwisow internetowych). 

Zastosowane w strategii wyszukiwania terminy MeSH wraz z odnalezionymi synonimami dotycz^cymi ocenianej 

interwencji zastosowane w bazach zamieszczono w zat^czniku (Rozdziat 2.1). Opis procesu selekcji badan oraz 
przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow w postaci diagramu przedstawiono w rozdziale 2.1.1. 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 publikacje spetniaj^ce kryteria wt^czenia do analizy. 

1.9.0graniczenia i dyskusja 

1.9.1.Ograniczenia analizy 

Gtownym ograniczeniem analizy uzytecznosci kosztdw jest brak dtugoterminowych badah klinicznych, ktore 
umozliwiatyby wykorzystanie wiarygodnych danych dotyczecych efektywnosci leczenia pankreatyn^ w dtugim 

horyzoncie czasowym, Badanie, o najdtuzszym okresie obserwacji Ramesh 2013 [18] obejmowato 51 tygodniowy 

horyzont czasowy. Badanie to, ze wzgl^du na fakt, ze populacja zawierata zarowno pacjentdw leczonych 

wczesniej pankreatyn^ jak i grupe no PERT oraz ze wszyscy pacjenci (ze wzgledow etycznych) przyjmowali 

pankreatyne przez caty okres obserwacji nie moze bye wykorzystane w celu pordwnania leczenia pankreatyna vs 
placebo. W wyniku braku dtugoterminowych badah za ograniczenie niniejszej analizy nalezy uwazad takze 

przyjecie statego rozktadu pacjentdw pomiedzy stanami w modelu od trzeciego cyklu mddelu (po 1 roku terapii). 

Zatozenie to ma charakter konserwatywny, gdyz oznacza, ze brak jest mozliwosci dalszego polepszenia lub 

pogorszenia stanu zdrowia pacjentdw. 

Jako ograniczenie nalezy traktowac takze wielkosci dawek pankreatyny wykorzystywanych w badaniach 

klinicznych bedqcych zrddtem danych w modelu. W badaniu Thorat 2012 [14] srednia dobowa dawka 

w przeliczeniu na jednostki lipazy wynosi 240 000-360 000 jednostek lipazy/dobe, a w modelu przyj^to 

dawkowanie zgodnie z polskq praktyk^ kliniczn^ [11]. Skutecznosc terapii 

pankreatyny moze rdznic siy w zaleznosci od wielkosci dawki dziennej lipazy. 

1.9.1. Dyskusja oraz podsumowanie 

Analizy ekonomiczny przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji 

produktu Lipancrea® 16 000 zawierajycego pankreatyny z trzustki wieprzowej w leczeniu standw 

zewnytrzwydzielniczej niewydolnoki trzustki. Populacjy docelowy stanowiy pacjenci ze stanami 

zewnytrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki (EPI) spowodowanej: 

INST/TUT ASCANA 

przewlektym zapaleniem trzustki, 

resekejy zotydka, 

zwyzeniem drog zdtciowych spowodowanym choroby nowotworowy. 
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Wybrana populacja jest zgodna z populacj^ pkre^lonq woparciu o zarejestrowane wskazaniedostosowania leku 

Lipancrea^116 000 [5]. 

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono: 

1. W populacji pacjentdw z EPI spowodowan^ przewlektym zapaleniem trzustki 

• Analizy koszty-uzytecznosc lCUA, ang. Cost-Utility Analysis), dla porownania pankreatyna 

vs no PERT (brak aktywnego leczenia) 

• Analizy minimalizacji kosztdw (CMA, ang. Cost-Minimizotion Analysis), dla pordwnania 

Lipancrea® refundowana vs pozostate nierefundowane pankreatyny 

2. W populacji pacjentow z EPI spowodowan^ resekcj^ zot^dka lub zw^zeniem drog zotciowych 
spowodowanym chorob^ nowotworow^ 

• Analizy minimalizacji kosztow (CMA, ang. Cost-Minimization Analysis) dla porownania 

Lipancrea® refundowana vs pozostate nierefundowane pankreatyny. 

W celu oceny optacalnosci leczenia pankreatyny w porownaniu z brakiem aktywnego leczenia (no PERT) lub 

pozostatymi nierefundowanymi pankreatynami, wykorzystano prosty model skonstruowany w programie MS 

Excel 2013. W analizie CUA przyjyto dozywotni horyzont czasowy, aby uwzglydnic wszystkie istotne roznice 

w kosztach i efektach zdrowotnych, ze szczegolnym uwzglydnieniem jako efektu zdrowotnego wspotczynnika 

wchtaniania ttuszczu (CPA). W CMA przyjyto jednostkowy dtugosc horyzontu czasowego rowny 1 rok. 

Analizy przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiyzanego do finansowania swiadczeh ze srodkdw 

publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia - NFZ), perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent). Dodatkowo w CMA 

przedstawiono wyniki z perspektywy pacjenta. 

Odniesienie do odnalezionych analiz ekonomicznych 

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajycych optacalnosc stosowania 

produktu leczniczego Lipancrea® w leczeniu pacjentow z zewnytrzwydzielniczy niewydolnosciy trzustki nie 

odnaleziono zadnych innych analiz zgodnych z rozpatrywanym problemem decyzyjnym oprdcz analizy 

efektywnoici kosztowej Morawski 2012 [8], na ktorej opieraty siy za^ozenia nihiejszej analizy uzytecznoscl 

kosztow. Wyniki analizy efektywnosci kosztowej Morawski 2012 [9] ukazujy podobne wartosci do uzyskanych w 

obecnej analizie (wspokzynnik IGUR w horyzoncie 20 lat dla porownania pankreatyna vs no PERT wyniosf €6312 

i tym samym stosowanie pankreatyny oceniono na efektywne kosztowo). Nie ma mozliwosci omdwienie 

potencjalnych roznic w zakresie wynikow i zakizeh modelowania w tym wskazaniu wodniesieniu do innych 

analiz. 

1.9,2. Wnioski 

Na podstawie przeprowadzonej analizy ekonomicznej mozna stwierdzic, iz stosowanie pankreatyny w leczeniu 

pacjentdwz zewnytrzwydzielniczy niewydolnosciy trzustki spowodowany PZTjest strategiy efektywny kosztowo, 

w pordwnaniu z brakiem aktywnego leczenia. Wspolczynnik ICUR w dozywotnim horyzoncie czasowym wynidst 

z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej i znalazt siy 

ponizej progu optacalnosci. 

Natomiast minimalizacja kosztow wykazata, ze roczna terapia pankreatyny refundowany wiyze siy 

z oszczydnosciami z perspektywy wspolnej oraz perspektywy pacjenta. 
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2. ZAtACZNlKl 

2.1.Strategic wyszukiwania analiz ekonomicznych 

W ponizszych tabelach przedstawiono strategi'e wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniaj^cych opiacalnos^ 

stosowania pahkreatyny u pacjentow w stanach zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki. 

Tabela 15- Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Mediine przez PubMed (wyszukiwanie zakohczone 
16.06.2017 r.) 
i ! — ri 

Lp. Sfc>wa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

"Pancreatin'^Mesh] or pancreatin OR "diastase vera" OR entozyme 
OR lipazym OR neopancreatin OR "pancreatin granulate" OR 

1 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 llpancrea OR kreon OR 

 creon  
economic OR economics OR economic OR pharmacoeconomic OR 
pharmacoeconomic* OR "cost effectiveness" OR "cost utility" OR 

2 "cost minimization" OR "cost consequences" OR "cost benefit" OR 342 
"cost analysis" OR "costs analysis" OR "decision tree" OR "Markov 
model" OR microsimulation OR "Monte Carlo simulation" OR 

 "discrete event simulation"  

3. #1 AND #2 13 

Tabela 16. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakonczone 16.06.2017 r.) 

Lp. Sfowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. MeSH descriptor: [Pancreatin] explode all trees 82 

"Pancreatin" or pancreatin or "diastase yera" or entozyme or lipazym 
or neopancreatin or "pancreatin granulate" or pancreatine or pancrex 

2. or "pancrex,v" or "pancrex y forte" or pankreatan or pankreatin or 209 
pankreon or "pankreon fuerte" or pankreozym or panteric or 
 panzytrat or lipancrea or kreon or creon  

3. #1 OR #2 209 

economic or economics or economic or pharmacoeconomic or 
pharmacoeconomic* or "cost effectiveness" or "cost utility" or "cost 

^ minimization" or "cost consequences" or "cost benefit" or "cost ^ 
analysis" or "costs analysis" or "decision tree" or "Markov model" or 
microsimulation or "Monte Carlo simulation" or "discrete event 
 simulation"  

5. #3 AND #4 2 

Tabela 17. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w.bazie CRD (wyszukiwanie zakohczone 16.06.2017 r.) 

Lp. Stows kluczowe Wyniki wyszukiwania1 

1. MeSH DESCRIPTOR Pancreatin EXPLODE ALL TREES 0 

Pancreatin or pancreatin OR "diastase vera" OR entozyme OR lipazym 
OR neopancreatin OR "pancreatin granulate" OR pancreatine OR 

2. pancrex OR "pancrex v" OR "pancrex y forte" OR pankreatan OR 3 
pankreatin OR pankreon OR "pankreon fuerte" OR pankreozym OR 
 panteric OR panzytrat OR lipancrea OR kreon OR creon  

economic OR economics OR economic OR pharmacoeconomic OR 
pharmacoeconomic* OR "cost effectiveness" OR "cost utility" OR 
"cost minimization" OR "cost consequences" OR "cost benefit" OR 
"cost analysis" OR "costs analysis" OR "decision tree" OR "Markov 
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Sjpwa kluczowe.: ; Wy n i ki wyszukiwa n i a; I 

model" OR microsimulatron OR "Monte Carlo simulation" OR 
"discrete event simulation11 

4. #2 AND #3 1 

2.1.1. Diagram wyszukiwania analiz Gkonomicznych 

Ponizej przedstawiono diagram opisuj^cy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych 
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Diagram 1. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROIVJ) - analizy ekonomiczne 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 13 
Cochrane: 2 

CRD: 1 
t^cznie: 16 

Publikacje wyl^czone jako duplikaty oraz na 
podstawie wst^pnej oceny tytulow i streszczen: 

13 

Publikacje analizowane w postaci 
pelnych tekstow: 

3 

Publikacje wyt^czone na podstawie analizy 
pelnych tekstow: 

t^cznie: 
2 

Ostatecznie do analizy wt^czono publikacji: 
1 

Morawski 2012 [8] 

2.1.2. Charakterystyka analiz ekonomicznych wf^czonych do przegl^du 

Tabela 18. Analizy ekonomiczne wt^czone do przegl^du 
1 1 

Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych 

Publikocja Morawski 2012 [8] 

Interwencje Pankreatyna w postaci minimikrosfer (produkt leczniczy Kreon) vs brak stosowania 
substytucyjnej terapii enzymami trzustkowymi (no PERT) 

Populacja Pacjenci z przewlektym zapaleniem trzustki 

Technika analityczna 
Horyzont 
Dyskontowanie 

Analiza uzyteczno^ci kosztbw 
Horyzont 20-letni 

5% dla koszow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych 
Kraj 
Waluta 

Polska 
Euro (€) 
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•• . j 
charakterystyk^ zidntyfikowanych• analiz ekonomicznycb 

Perspektywa Perspektywa polskiego ptatnika publicznego (NFZ) 

Sktadowe kosztbw W analizie uwzgl^dniono jedynie koszty produktu Kreon 

Punkty koncowe 
(kliniczne) 

Wspotczynnik wchtahiahia ttuszczu (CFA), ktory byt pierwszorz^dowym punktem koncowym 
badan klinicznych. Na jego podstawie okreslono stany modelu, ktorych moze znajdowac si^ 

pacjent: kontrolowana zewn^trzwydzielnicza niewydolnosd trzustki (EPI) gdy CPA > 80% 
i niekdntrolowana EPI gdy CPA < 80% 

Wyniki i wnioski 

Wyriiki analizy po 20 latach 
Interwencja Pankreatyna no PERT 

Kontrolowana EPI 41% 12% 
N ie kpnt ro low a n a E P1 4% 33% 

Odsetek zgonow 55% 55% 
Koszty (€) 8 233 € 0 € 

QALY 9,45 8,14 
Roznica kosztbw (€) 8 223 € 

Roznica efektbw 1.31 
ICER (C/QALY) 6 312 C/QALY 

Leczenie zewngtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanej przewlektym 
zapaleniem trzustki jest kosztowo-efektywne z perspektywy NFZ - ICER znajduje s\q ponizej 
 progu optacalnosci.  

2.2.Strategic wyszukiwania uzytecznosci: populacja pacjentow w stanach 

zewn^trzwydzielniczej niewydolnosci trzustki 

W ponizszych tabelach przedstawiono strategic wyszukiwania uzytecznosci stan6w zdrowia uwzgl^dnionych 

w modelu wraz z datami zakohczenia wyszukiwania w poszczegolnych bazach. 

Tabela 19. Strategia wyszukiwania uiytecznosci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakobczone 02.06.2017 r.( 
. . J Lp; Siowa kluczbwe; ;Wyniki.wyszukiwania, 

1. 

"Exocrine Pancreatic lnsufficiency,l[Mesh] or "exocrine pancreatic 
insufficiency" OR "exocrine pancreas insufficiency" OR "exocrine 
pancreatic insufficiencies" OR "pancreatic insufficiency" OR 
"pancreatic insufficiencies" 

3 312 

2. 

(„EQ 5D" OR EuroQol OR Euro-Qol OR "short form 36" OR SF36 OR 
"SF 36" OR HUI OR "health utility index" OR "standard gamble" OR SG 
OR "time trade off" OR TTO) AND (QoL OR "Quality of Life" OR QALY 
OR "Quality Adjusted Life Years" OR HRQOLOR "health related 
quality of life" OR Utility OR utilities OR Utilit* OR disutility OR 
disutilities OR "cost utility"} 

22 681 

3. #1 and #2 4 

Tabela 20, Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakonczone 02.06.2017 r.) 

LP- Siowakjuczowe i Wy n i ki wy s zuklwa n i a. 

1. MeSH descriptor: [Exocrine Pancreatic Insufficiency] explode all trees 77 

2. 
"exocrine pancreatic insufficiency" or "exocrine pancreas 
insufficiency" or "exocrine pancreatic insufficiencies" or "pancreatic 
insufficiency" or "pancreatic insufficiencies" 

287 

B. #1 or #2 287 

4. 

("EQ 5D" or EuroQol or Euro-Qol or "short form 36" or SF36 or "SF 36" 
or HUI or "health utility index" or "standard gamble" or SG or "time 
trade off" or TTO) and (QoL or "Quality of Life" or QALY or "Quality 
Adjusted Life Years" or HRQOL or "health related quality of life" or 
Utility or utilities or Utilit* or disutility or disutilities or "cost utility") 

10 481 

5. #3 and #4 7 
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Tabela 21. Strategia wyszukiwania uiytecznosci w bazie CRD (wyszukiwanie zakonczone 02.0G.2017r.) 

Lp. Stowa kluciowe 
1 

Wy n i ki .wys zu ki wa n i a ■ 

1. 
MeSH DESCRIPTOR Exocrine Pancreatic Insufficiency. 
EXPLODE ALL TREES 3 

2. 

"exocrine pancreatic insufficiency" or "exocrine pancreas 
insufficiency" or "exocrine pancreatic insufficiencies" or "pancreatic., 
insufficiency" or 
"pancreatic insufficiencies" 

7 

3. #1 OR #2 7 

4. 

C'EQSD" or EuroQol or EuroQol 
or "short form 36" or SF36 or "SF 36" or 
HUI of "health utility index" of "standard gamble" or SG or "time 
trade off" or TTO) and (QoL or "Quality of Life" or QALY or "Quality 
Adjusted Life Years" or HRQOL or "health related quality of life" or 
Utility or utilities or Utilit* or disutility or disutilities or "cost utility") 

1595 

5. #3 AND #4 0 

2.2.1. Diagram wyszukiwania uzytecznosci 

Ponizej przedstawiono diagram opisuj^cy wyniki wyszukiwania uzytecznosci. 
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Diagram 2. Diagram opisujgcy wynikj wyszukiwania publikacji (QUOROIVJ) - uzytecznosci 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 4 

Cochrane: 7 
CRD: 0 

t^cznie: 11 

Publikacje wytqczohe jako duplikaty oraz na 
podstawie wst^pnej oceny tytuiow i streszczeh: 

6 

Publikacje analizowane w postaci 
pelnych tekstow: 

5 

Publikacje wylqczone na podstawie analizy 
petnych tekstow: 

tqcznie: 
5 

Powody wyi^czenia: 
— brak wartosci uzytecznosci 

odpowiadajgcych stanom modelu 
— brak wartosci uzytecznosci w skali 0-1 

Ostatecznie do analizywtqczono publikacji: 
0 

l.l.Strategie wyszukiwania uzytecznosci: populacja pacjentow z przewlekJym 

zapaleniem trzustki 

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci stanow zdrowia uwzgl^dnionych 

w modelu wraz i datami zakonczenia wyszukiwania w poszczegolnych bazach. 

Tabela 22. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakonczone 21.06.2017 r.) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. "Pancreatitis, Chronic" or "Chronic Pancreatitis" 13 972 

2. 

(„EQ 5D" OR EuroQol OR Euro-Qol OR "short form 36" OR SF36 OR 
"SF 36" OR HUI OR "health utility index" OR "standard gamble" OR SG 
OR "time trade off' OR TTO) AND (QoL OR "Quality of Life" OR QALY 
OR "Quality Adjusted Life Years" OR HRQOL OR "health related 
quality of life" OR Utility OR utilities OR Utilit* OR disutility OR 
disutilities OR "cost utility") 

22 786 
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LP: Siowa kluczowe: ; Wy n i ki wyszakiwa n i a 

3. #1 and #2 39 

Tabela 23. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Cochrane (wyszukiwanle zakonczone 21.06.2017 r.) 

Lp. Siowa kluczowe Wy n i ki ,wy szii ki wa n i a: 

MeSH descriptor: [Pancreatitis, Chronic] explode all trees .99 

2. "Pancreatitis, Chronic" or "Chronic Pancreatitis" 577 

3. #1 or #2 S77 

("EQ5D" or EuroQol or Euro-Qol or "short form 36" or SE36 or "SF 36" 
or HUI or "health utility index" or "standard gamble" or SG or "time 

4. trade off" or TTO) and (QoL or "Quality of Life" or QALY or "Quality 
Adjusted Life Years" or HRQOL or "health related quality of life" or 
 Utility or utilities or Utilit* or disutility or disutilities or "cost utility") 

10 396 

5. #3 and #4 29 

Tabela 24. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie CRD (wyszukiwanie zakonczone 21.06.2017r.) 

LP- Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. "Pancreatitis, Chronic" or "Chronic Pancreatitis" 57 

2. 

("EQ 5D" or EuroQol or Euro-Qol or "short form 36" or SF36 or "SF 36" 
or HUI or "health utility index" or "standard gamble" or SG or "time 
trade off" or TTO) and (QoL or "Quality of Life" or QALY or "Quality 
Adjusted Life Years" or HRQOL or "health related quality of life" or 
Utility or utilities or Utilit* or disutility or disutilities or "cost utility") 

1595 

3. #1 AND #2 1 

2.2.2. Diagram wyszukiwania uzytecznosci 

Ponizej przedstawioho diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci. 
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Diagram 3. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROIVJ) - uzytecznosci 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 39 

Cochrane: 29 
CRD: 0 

t^cznie: 68 

Publikacje analizowane w postaci 
pelnych tekstow: 

14 

Dodatkowe 
wyszukiwanie 

{przeszukiwanie stron 
inter netowych) 

1 

Publikacje wyt^czohe jako duplikaty oraz na 
podstawie wst^pnej oceny tytutow i streszczeh: 

54 

Publikacje wyl^czone na podstawie analizy pelnych 
tekstow: 

b^cznie: 
14 

Powody wyt^czenia: 
— brak wartosci uzytecznosci odpowiadaj^cych 

stanom modelu (np. wskazane wartosci 
uzytecznosci u pacjentow po wykonaniu 
zabiegow endoskopowych, operacjach) 

— brak wartosci uzytecznosci w skali 0-1 

Ostatecznie do analizy wt^czono publikacji: 
1 

Poulose 2007 [9j 

2,2.3. Charakterystyka publikacji dotycz^cych uzytecznosci wt^czonych do 

przegl^du 
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Tabela 25. Publikacje dotyc^ce uiytecznosci wt^czone do przeglgdu 
j 

Publikacja Gel Populacja -Metoda pomiaru Wyniki {iizyte'unp^ci), 

Wartosci 
■ , Analiza uzvtecznoici dta Poulose . . , . ... „ , . r 

2007191 uzytecznosci pacjentow z Brak intormacji kosztdw tagodnym i ostrym 
zapaleniem trzustki 

Stan modelu Wartosc Przedzial 
uzytecznosci ufnoSci 

tagodne 
zapalenie 0,90 0,70-0,95 
trzustki 
Ostre zapalenie 
trzustki 0,71 0,50-0,80 
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