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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.).

Zakres wylaczenia jawnoS$ci: dane objete oswiadczeniem Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa
S.A. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéw

AE

AEs
Agencja / AOTMIT
AISP
AKL

APC
APPR
AR

AW

AWA
AWB/BIA
BMI

CCK

cD

CFA

CGl

CGIDSS

CHB
ChPL
Cl
CMA
CNA
CP/IPZT
CUA
CZN
DD
DDD
DGL
EFTA
EPI

ERCP
ESPEN
GlQLl

GSGDMD
HAS
HTA

ICD-10

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Italian Association for the Study of the Pancreas

analiza kliniczna

Australasian Pancreatic Club

Romanian Association for Pancreatic Pathology

analiza racjonalizacyjna

analiza wrazliwosci

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

Body Mass Index

cholecystokinina

cena detaliczna

wspotczynnik wchfaniania ttuszczu (ang. coefficient of fat absorption)
skala ogdlnego wrazenia klinicznego (ang. clinical global impression)

skala ogdinego wrazenia klinicznych objawdw choroby (ang. Clinical Global Impression of Disease
Symptoms Scale)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

wspotczynnik wehfaniania biatka/azotu (ang. coefficient of nitrogen absorption)
przewlekte zapalenie trzustki (ang. chroni¢ pancreatitis)

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

cena zbytu netto

dzienna dawka

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
Departament Gospodarki Lekowej

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
zewnatrzwydzielnicza niewydolnosé trzustki (ang. exocrine pancreatic insufficiency)

Endoskopowa Cholangiopankreatografia Wsteczna (ang. endoscopic retrograde
cholangiopancreatography)

European Society for Clinical Nutrition and Metabolism

wskaznik odzwierciedlajgcy poziom zycia i satysfakcji zyciowej (ang. Gastrointestinal quality of life
index)

German Society of Gastroengerology, Digestive and Metabolic Diseases
Haute Autorité de Santé
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Disease and Related Health Problems)
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ICUR

Komparator
Lek

MD
MJ
Mz
NCCN
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NNH

NNT

OR
oTC
PBS
PERT
PKB
PKT
PO
QALY
RCT
RK/RP

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzqdze'nie
ws. wymagan
minimalnych
RR

RSS

SD

SE

SPC

TEAEs

Technologia

TESAE

ucz
UE
URPL

Ustawa o
refundacji

0OT.4350.15.2017

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

réznica srednich (ang. mean difference)
megadzul (ang. megajoule)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
Narodowy Fundusz Zdrowia

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

iloraz szans (ang. odds ratio)

leki wydawane bez recepty (ang. over-the-counter drug)

Pharmaceutical Benefits Scheme

terapia substytucyjna enzymami trzustkowymi (ang. pancreatic enzyme replacement therapy)
produkt krajowy brutto

Polski Klub Trzustkowy

poziom odpfatnosci

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Rada Konsultacyjna/Rada Przejrzystosci

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

Spanish Pancreatic Club

zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. Treatment-Emergent Adverse Events)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. Treatment-emergent serious adverse
event)

urzedowa cena zbytu
Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)
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Ustawa o
swiadczeniach

wD$
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  18.08.2017
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.852.2017.4.MR

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Lipancrea 16 000 (pankreatyna), kaps., 16 000 j. Ph. Eur. Lipazy, 60 kaps., EAN 5909990723164
= Whnioskowane wskazanie:
Stany zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowane:
e przewlektym zapaleniem trzustki;
e resekcjg zotgdka;
e zwezeniem drog zétciowych spowodowanym chorobg nowotworowa;

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 30%

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.
ul. Karolkowa 22/24

01-207 Warszawa

Whnioskodawca

Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.
ul. Karolkowa 22/ 24

01-207 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 18.08.2017, znak PLR.4600.852.2017.4.MR (data wptywu do AOTMIT 18.08.2017) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z
pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Lipancrea 16 000 (pankreatyna), kaps., 16 000 j. Ph. Eur. Lipazy, 60 kaps., EAN 5909990723164

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 8.09.2017, znak
0T.4350.15.2017.BK.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 29.09.2017 pismem z dnia 29.09.2017.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku pankreatyna (Lipancrea 16 000) stosowanego w stanach
zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanych: przewlektym zapaleniem trzustki; resekcjg
trzustki badz jej czesci; resekcjg zotadka; zwezeniem drég zotciowych spowodowanym chorobg
nowotworowg; mukowiscydozg. Krakow 2017;

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku pankreatyna (Lipancrea 16 000) stosowanego w stanach
zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanych: przewleklym zapaleniem trzustki; resekcjg

trzustki badz jej czesci; resekcjg zotadka; zwezeniem drog zdtciowych spowodowanym chorobg
nowotworows; mukowiscycloza. ISR S 2K 2017

e Analiza ekonomiczna dla leku pankreatyna (Lipancrea 16 000) stosowanego w stanach
zewnagtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanych: przewleklym zapaleniem trzustki; resekcjg

trzustki badz jej czesci; resekcjg zotadka; zwezeniem drog zdtciowych spowodowanym chorobg
nowotworowa; mukowiscydoz. N S (2i6
2017;

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku pankreatyna (Lipancrea 16 000) stosowanego w stanach
zewnagtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanych: przewleklym zapaleniem trzustki; resekcjg

trzustki badZz jej czesci; resekcjg zotadka;, zwezeniem drég zétciowych spowodowanym chorobg
nowotworowa; mkowiscycoza. IR S 2o
2017,

e Analiza racjonalizacyjna dla leku pankreatyna (Lipancrea 16 000) stosowanego w stanach
zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanych: przewleklym zapaleniem trzustki; resekcjg
trzustki badz jej czesci; resekcjg zotgdka; zwezeniem drég zétciowych spowodowanym chorobg
nowotworowa; mukowiscydoza. ﬁ Krakéw 2017;

Uzupetnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Lipancrea 16 000 oraz
odpowiedzi na uwagi Prezesa AOTMIT zawarte w pisSmie Ministra Zdrowia znak OT.4350.15.2017.BK.2
z dnia 08.09.2017 r.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych. Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz
z komentarzem Agencji zamieszczono w rozdziale 12. niniejszej AWA.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢ i dawka
— opakowanie — kod EAN

Lipancrea 16 000, kapsutki, 16 000 j. Ph. Eur. lipazy, opakowanie 60 szt., EAN 5909990723164

Kod ATC

A09AA02

Substancja czynna

pankreatyna

Whnioskowane wskazanie*

Stany zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowane:
. przewlektym zapaleniem trzustki;
. resekcjg zotgdka;
e zwezeniem drég zotciowych spowodowanym chorobg nowotworows;

Dawkowanie

brak DDD okreslonej przez WHO,

(na potrzeby obliczen zatozono 75 000 j. Ph. Eur. Lipazy, zgodnie z opiniami ekspertow)

Dorosli

Zalecane dawki enzymow: 1 do 2 kapsutek do kazdego positku.

Ustalong dawke mozna stopniowo zwigkszac, kontrolujgc objawy kliniczne.

Nie nalezy stosowa¢ dawki wiekszej niz 100 000 j. Ph. Eur. lipazy na positek (6 do 7 kapsutek
produktu Lipancrea 16 000) lub 400 000 j. Ph. Eur. lipazy na dobe w dawkach podzielonych (25
kapsutek produktu Lipancrea 16 000).

Dzieci

Zalecane dawki enzymoéw: od 500 do 1 000 j. Ph. Eur. lipazy/kg mc. na positek.

Ustalong dawke mozna zwigkszac¢ stopniowo, kontrolujgc objawy kliniczne.

Nie nalezy stosowac¢ dawki wiekszej niz 2 500 j. Ph. Eur. lipazy/kg mc. na positek, czyli 10 000 j.
Ph. Eur. lipazy/kg mc. na dobe w dawkach podzielonych.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Lipancrea 16 000 jest wyciggiem zawierajgcym zwierzece enzymy trzustkowe.

Produkt zawiera lipaze, amylaze oraz proteazy uzyskane z trzustek wieprzowych.

Lipaza hydrolizuje tluszcze. Amylaza rozktada skrobig, proteazy - biatka. Enzymy te dziatajg w
Srodowisku jelita cienkiego. Kazda kapsutka zawiera peletki powlekane otoczka oporng na
dziatanie soku zotgdkowego. Dzieki temu zawarto$¢ peletki uwalnia sig dopiero w Swietle
dwunastnicy, czyli tam gdzie wydzielany jest sok trzustkowy. W ten sposéb produkt moze
uzupetnia¢ lub zastepowaé dziatanie endogennych enzymow trzustkowych.

Produkt podany doustnie umozliwia lepsze przyswajanie sktadnikow odzywczych zawartych w
pozywieniu, usuwa zaburzenia trawienia i zapobiega wystapieniu objawow takich jak uczucie
przepetnienia zotadka po jedzeniu, wzdegcia, bole brzucha, nudnosci, wymioty.

Lipancrea 16 000 umozliwia trawienie po wycieciu trzustki oraz utatwia trawienie w stanach
zmniejszonego wydzielania enzymoéw. Zawarte w leku enzymy dziatajg korzystnie w leczeniu
pdéznego etapu ostrego zapalenia trzustki i niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki u oséb
w podesztym wieku.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Kapsutki rozpadajg sie w zotgdku pod wptywem kwasnego soku zotgdkowego. Uwolnione
peletki, po wymieszaniu z trescig pokarmowa, przechodzg do dwunastnicy. Otoczka peletek
chroni enzymy, ktére nie sg odporne na kwas Zzotagdkowy. W zasadowym $rodowisku
dwunastnicy z peletek uwalniajg sie zawarte w nich substancje, ktére zapewniajg prawidtowe
trawienie i wchianianie sktadnikéw odzywczych.

Przyjecie produktu z pokarmem o pH wyzszym niz 5,5 moze doprowadzi¢ do wczes$niejszego
uwolnienia enzyméw i ich unieczynnienia w Srodowisku soku zotagdkowego.

Substancje czynne produktu dziataja w Swietle jelita cienkiego jako egzogenne uzupetnienie
fizjologicznych enzymow trawiennych. Enzymy znajdujgce sie w produkcie nie wchtaniajg sie z
przewodu pokarmowego.

*W formularzu wniosku refundacyjnego zawarto wszystkie zarejestrowane wskazania produktu leczniczego Lipancrea 16 000, w tym takze
dwa wskazania niepodlegajgce ocenie Agencji, tj. resekcja trzustki badz jej czesci, mukowiscydoza (patrz Rozdz. 3.1.2.3. AWA)
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Dodatkowo dopuszczone do obrotu sg rowniez inne opakowania i dawki produktu Lipancrea:
e Lipancrea 8000, pankreatyna, kapsutki, 8 000 j. Ph. Eur. Lipazy, 20 szt. Kod EAN 5909990869022
e Lipancrea 8000, pankreatyna, kapsutki, 8 000 j. Ph. Eur. Lipazy, 50 szt. Kod EAN 5909990841370
e Lipancrea 16 000, pankreatyna, kapsutki, 16 000 j. Ph. Eur. Lipazy, 30 szt. Kod EAN 5909990723164

Zrédfo: ChPL Lipancrea 16 000, Urzedowy Wykaz Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, wedtug stanu na dzien 1 stycznia 2017 r.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14.07.1997 r., Urzad Rejestracji Produktow
dopuszczenie do obrotu Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Stany zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowane:
o przewlektym zapaleniem trzustki;
Zarejestrowane wskazania * resekcjq trzustki badz jej czesci;
do stosowania o resekcjg zotadka;
e zwezeniem drég zotciowych spowodowanym chorobg nowotworowa;
* mukowiscydoza.

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédfo: ChPL Lipancrea 16 000

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Lipancrea 16 000 nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT, jednak w podobnych
wskazaniach oceniano produkt leczniczy Kreon w 2008, 2012 oraz 2016 roku. Opinia Rady Konsultacyjnej z
2008 r. byta negatywna ze wzgledu na brak badan klinicznych potwierdzajgcych skutecznos¢ pankreatyny w
leczeniu przewlektego zapalenia trzustki oraz w zaburzeniach wchtaniania po resekcji trzustki. Opinie Rady
Przejrzystosci z 2012 r. i 2016 r. byly pozytywne, z czego w pierwszej powotywano sie na Rekomendacje Grupy
Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Klubu Trzustkowego z 2011 r.,
zgodnie z ktoérymi zaleca sie stosowanie preparatéw zawierajgcych wysokie stezenia lipazy w leczeniu
zewnatrzywydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanej przewleklym zapaleniem trzustki. W pozytywnej
Opinii RP z 2016 r. zwrécono uwage, iz suplementacja enzymow trzustkowych jest powszechnie przyjetym i
rekomendowanym sposobem postepowania w przypadku zewngtrzywydzielniczej niewydolnosci trzustki.

Tabela 3. Rekomendacje Agenciji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznata za zasadne rozszerzenie zakresu finansowania leku Kreon 25 000 na
inne wskazania zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie stanowiska:

~Suplementacja enzymoéw trzustkowych jest powszechnie przyjetym | rekomendowanym
sposobem postepowania w przypadku zewngtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki. Nalezy
Jjednakze zauwazyc, ze wysokiej jakoSci badania kliniczne dotyczgce skutecznosci suplementacji
byly prowadzone przede wszystkim u pacjentow z mukowiscydozg, u ktérych w wyniku terapii
zaobserwowano istotng poprawe w zakresie wchtaniania ttuszczow. Niemniej jednak, biorgc pod
uwage, zZe postepowanie suplementacyjne ma charakter objawowy i nie jest w Zzaden sposob
powigzane z wplywem na przyczyne wywotujgcg niewydolnoSc zewnatrzwydzielniczg trzustki,
mozna oczekiwac pozytywnych efektow suplementacji takze w przypadku pozostatych wskazan
zawartych w charakterystyce produktu leczniczego”.

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 357/2016 z dnia 19 grudnia 2016
roku
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia

Rady Przejrzystosci nr 2/2012 z
dnia 13 lutego 2012 r.

Opinia pozytywna w sprawie objecia refundacjg lekéw Kreon 25 000 i Kreon 40 000
(pancreatinum) we wskazaniu zewnatrzwydzielnicza niewydolno$¢ trzustki w przebiegu
przewlektego zapalenia trzustki (PZT).

Uzasadnienie stanowiska:

W Rekomendacjach Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i
Polskiego Klubu Trzustkowego (2011) jednoznacznie zaleca sie stosowanie preparatow enzymow
trzustkowych o wysokim stezeniu lipazy, w rozpatrywanym wskazaniu. Rada uznaje za zasadne
zakwalifikowanie lekéw Kreon 25 000 i Kreon 40 000 w przebiegu PZT jako Swiadczenia
gwarantowanego, ale tylko w przypadkach potwierdzonej przez specjaliste gastroenterologa,
zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki.”

Opinia

Rady Konsultacyjnej nr 11/03/2008
z dnia 17 marca 2008 r.

Opinia negatywna w sprawie objecia refundacjg pankreatyny w PZT oraz w zaburzeniach
wchtaniania po resekgji trzustki.

Uzasadnienie stanowiska:

Whnioskodawca nie przedstawit analiz dotyczgcych skutecznosci leku w danym wskazaniu. W
uzasadnieniu stwierdzono, iz wykazano skuteczno$¢ pankreatyny u pacjentéw z przewlektym
zapaleniem trzustki w odniesieniu do zréznicowanych punktow kohncowych, przy czym nie byto
danych wskazujgcych na réznice skutecznosci poszczegdinych preparatéw stosowanych w takich
samych dawkach — leku Panzytrat i Lipancrea. Zwrécono réwniez uwage, iz nie przedstawiono
analiz wskazujgcych na skuteczno$¢ wnioskowanego preparatu w wyréznionych przez
wnioskodawce wskazaniach, wobec czego nie byto podstaw do wydania decyzji w zakresie jego
finansowania.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyréb medyczny dostepny w aptece
na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, tj. w zewnatrzwydzielniczych
stanach niewydolnosci trzustki

Poziom odptatnosci

30%

Grupa limitowa

13.0, Enzymy trzustkowe

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

nie dotyczy

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whioskiem
refundacyjnym*

Stany zewnagtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowane:
. przewlektym zapaleniem trzustki;
. resekcjg zotgdka;

e zwezeniem drdg zétciowych spowodowanym chorobg nowotworows;

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

nie dotyczy

*W formularzu wniosku refundacyjnego zawarto wszystkie zarejestrowane wskazania produktu leczniczego Lipancrea
16 000, w tym takze dwa wskazania niepodlegajace ocenie Agenciji, tj. resekcja trzustki badz jej czesci, mukowiscydoza
(patrz Rozdz. 3.1.2.3. AWA i wyjasnienie ponizej).

W pismie przewodnim do wniosku refundacyjnego wnioskodawca poinformowat o trwajgcym w momencie
ztozenia wniosku ,postepowaniu administracyjnym w celu objecia refundacjg w/w leku w stanie klinicznym
mukowiscydoza oraz stan po resekcji trzustki, z odptatnoscig bezptatny”. Od dnia 1 wrzesnia 2017 preparat
Lipancrea 16 000, kod EAN 5909990723164, jest refundowany w ramach grupy limitowej 13.0. Enzymy
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trzustkowe, we wskazaniach: mukowiscydoza, stan po resekgcji trzustki (poziom odptatnosci: bezptatny do limitu,
wysokos$é doptaty $wiadczeniobiorcy: 0,00 zt).

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

W formularzu wniosku refundacyjnego zawarto wszystkie zarejestrowane wskazania, tj. stany
zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowane: przewlektym zapaleniem trzustki, resekcjg trzustki
badz jej czesci, resekcjg zotadka, zwezeniem drég zoétciowych spowodowanym chorobg nowotworowa,
mukowiscydozg. W przedstawionych analizach HTA nie odnoszono sie do wskazah obejmujgcych
zewnatrzwydzielniczg niewydolno$¢ trzustki (ang. exocrine pancreatic insufficiency, EPI) spowodowana:
resekcjg trzustki badz jej czesci; mukowiscydoza, gdyz zgodnie z informacjg przekazang przez wnioskodawce,
w chwili opracowywania raportéw, w Ministerstwie Zdrowia toczyt sie proces w sprawie objecia refundacjg leku
Lipancrea 16 000 jako odpowiednika leku Kreon 25 000, ktéry refundowany jest w dwoch powyzej
wymienionych wskazaniach. W trakcie przeprowadzania w Agencji oceny wnioskowanej technologii medycznej,
lek Lipancrea 16 000 zostat wigczony na liste refundacyjng obowigzujacg od 1. wrzesnia 2017 r. we
wspomnianych wczesniej wskazaniach, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2017 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych'.

Majgc na uwadze przedstawione informacje, w niniejszej AWA ocenie poddano lek Lipancrea 16 000 we
wskazaniu zewnatrzwydzielnicza niewydolno$¢ trzustki spowodowana przewlekltym zapaleniem trzustki,
resekcjg zotgdka, zwezeniem drég zétciowych spowodowanym chorobg nowotworows.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Lipancrea 16 000 (pankreatyna), bedzie on
dostepny w aptece na recepte w catym =zakresie zarejestrowanych wskazah i przeznaczen, . w
zewnatrzwydzielniczych stanach niewydolnosci trzustki. Nalezy jednak zwréci¢é uwage, ze w ocenianych
wskazaniach lek bytby dostepny z odptatnoscig dla pacjenta wynoszacg 30%, co jest zgodne z zapisem art. 14
ust. 4 ustawy o refundacji. We wskazaniach, w ktérych aktualnie objety jest refundacjg (EPI spowodowana:
resekcjg trzustki bgdZz jej czesci, mukowiscydozg) poziom odptatnosci okreslony zostat jako ,bezptatny do
limitu”, gdyz w taki sposdéb finansowany jest Kreon 25 000. Powyzsza kategoria refundacyjna jest niezgodna z
obowigzujgcg ustawg refundacyjng, jednak zostata ona ustalona jeszcze przez wejsSciem w zycie tejze ustawy.

Grupa limitowa

Whnioskowany produkt leczniczy kwalifikuje sie do tej samej grupy limitowej, tj. ,13.0, Enzymy trzustkowe”, w
ktorej jest obecnie refundowany, jako lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowa, zgodnie z art. 15 ust. 2
ustawy o refundacji. W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji nie zgtaszajg zastrzezen w odniesieniu do grupy
limitowe;j.

Instrument dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

3.2. Problem zdrowotny

Zewnatrzwydzielnicza niewydolnosé trzustki

Trzustka jest narzadem gruczotowym zlokalizowanym w gornej czesci brzucha za Zzotgdkiem. Jest gtéwnym
organem uczestniczgcym w trawieniu, ktéry wydziela enzymy trawienne do dwunastnicy. Zewnatrzwydzielnicza
niewydolno$¢ trzustki pojawia sie wtedy, gdy ilos¢ enzymdw nie jest wystarczajgca do prawidtowych procesow
trawiennych.

Sa 3 gtéwne tego przyczyny:

1. Niewystarczajgca zdolnosc¢ trzustki do syntetyzowania enzymoéw z powodu utraty lub uszkodzenia migzszu
trzustki.

" Lek Lipancrea 16 000 byt juz refundowany jako odpowiednik leku Kreon 25 000 w latach 2012-2015, jednak w zwigzku z problemami
zwigzanymi z procesem produkcji, w roku 2015 lek przestat znajdowac sige w obrocie.
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2. Zmniejszona stymulacja do produkcji enzymdéw. Przyczyny tego zjawiska mogg by¢ anatomiczne, np.
spowodowane zespoleniem zotgdkowo-jelitowym lub fizjologiczne (krétkie uwalnianie soku trzustkowego po
jedzeniu).

3.Uposledzony doptyw enzymdw do dwunastnicy z powodu niedroznosci przewodu trzustkowego.

Ze wzgledu na duzg pojemnos¢ rezerwowg trzustki oraz mechanizmy kompensacyjne, ktdre czesciowo
kompensujg utrate enzymoéw trzustkowych, objawy kliniczne zewnatrzwydzielniczej niewydolnos$ci trzustki
zwykle ujawniaja sie klinicznie, gdy poziom lipazy w dwunastnicy po positku spada ponizej 5-10% normalnego
stanu.

Najpowazniejszymi skutkami niewydolnosci trzustki sg zte trawienie i wchtanianie tluszczéw, ktére powoduje
stolce tluszczowe i utrate masy ciata. Inne objawy moga rowniez obejmowac bdl brzucha, wzdecia i utrate masy
ciata u dorostych lub brak przyrostu masy ciata u dzieci. Nieleczone nieprawidtowe trawienie ttuszczow moze
powodowaé obnizenie poziomu krgzgcych mikroelementéow, witamin rozpuszczalnych w ttuszczach, i
lipoprotein, ktére sg zwigzane z wysokim ryzykiem powikfan z niedozywienia, takich jak osteopenia i ztamania.
Pacjenci czesto swiadomie lub nieswiadomie ograniczajg spozycie ttuszczu probujgc ztagodzi¢ objawy,
co moze potegowac niedozywienie.

[Zrédto: APC 2015; raport: OT.434.30.2016 - Kreon]

Leczenie niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki:

Filarem leczenia jest substytucyjna terapia enzymami trzustkowymi. Celem stosowania enzyméw trzustkowych
tacznie z positkiem, jest utrzymanie wystarczajagcej aktywnosci enzymatycznej w Swietle dwunastnicy w celu
optymalizacji trawienia i przyswajania sktadnikow odzywczych.

Wskazania do rozpoczecia terapii substytucyjnej enzymami trzustkowymi to: postepujgca utrata masy ciata oraz
biegunka tluszczowa. Najwieksze znaczenie ma stosowanie lipazy.

Zaleca sie przyjmowanie nie mniej niz 25 000-50 000 j.(Ph. Eur.) podczas positku lub bezposrednio po nim oraz
25000 j.(Ph.Eur.) w czasie przekasek miedzy positkami gtéwnymi. Wskazane jest stosowanie dodatkowo lekéw
hamujacych wydzielanie Zzotgdkowe. Zazwyczaj nie mozna uzyska¢ catkowitego ustgpienia biegunki
ttuszczowej, jednak terapia ta poprawia trawienie i wchtanianie sktadnikéw pokarmowych, zmniejsza
dolegliwosci bélowe oraz utatwia kontrole cukrzycy. To wszystko przyczynia sie do utrzymania statej masy ciata
przez chorego.

Wsparciem w leczeniu jest konsultacja dietetyczna obejmujgca informacje na temat kaloryczno$ci positkdw oraz
zawartosci ttuszczéw w pozywieniu. Wszyscy pacjenci powinni utrzymywac abstynencje alkoholowg bowiem w
takich przypadkach wykazano spowolnienie rozwoju zewnagtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki. Palenie
tytoniu jest czynnikiem rozwoju raka trzustki, przewlektego oraz ostrego zapalenia trzustki, dlatego zaprzestanie
palenia jest rowniez zalecane. W razie potrzeby nalezy réwniez uzupetnia¢ niedobor witamin rozpuszczalnych w
tluszczach (w szczegdlnosci A i D).

[Zrédfo: Szczeklik 2015; Asbjarn 2013; raport: OT.434.30.2016]

Jednostki chorobowe zwigzane z wystgpieniem zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki
odpowiadajgce wnioskowanym wskazaniom:

Przewlekie zapalenie trzustki

Przewlekie zapalenie trzustki (PZT) jest przewleklym procesem zapalnym powodujgcym postepujace,
nieodwracalne zmiany w migzszu (zanik, wiOknienie) oraz stopniowy rozwdj niewydolnosci
zewnatrzwydzielniczej i wewnatrzwydzielniczej trzustki. Czestos¢ PZT nie jest doktadnie znana — ocenia sig, ze
wystepuje ono u 0,04-5% populacji. W Polsce zachorowalno$¢ roczng szacuje sie na 5-10/100000, a
chorobowos$¢ na 30-57/100000.

Zidentyfikowano wiele — zaréwno bezsprzecznych, jak i potencjalnych — czynnikdw ryzyka rozwoju choroby,
sposrod ktorych istotng role odgrywa alkohol, nadal jednak etiologia w czesci przypadkéw pozostaje nieznana.
W obrazie klinicznym u 80-90% chorych przewazajg dolegliwosci boélowe brzucha, zwykle napadowe,
nawracajgce w postaci epizodéw trwajgcych krocej niz 10 dni, po ktérych nastepuje dtuzszy okres bezbolowy
(czesciej w postaci pdézno pojawiajgcego sie idiopatycznego PZT). Dolegliwosci mogg mie¢ réwniez charakter
przewlekly o znacznym nasileniu, mogg by¢ przedzielone 1-2-miesiecznymi okresami bezbdlowymi (czesciej w
przypadku etiologii alkoholowej oraz postaci wczesnie pojawiajgcego sie zapalenia idiopatycznego). Pozostaje
nierozstrzygniety mechanizm samoistnego ustgpienia dolegliwo$ci bélowych w schytkowej fazie niepowiktanego
PZT. W zaawansowanym stadium choroby pojawiajg sie objawy niewydolnosci narzadu w postaci ztego
trawienia i wchtaniania oraz cukrzycy. Najpowazniejszym powiktaniem przewlektego zapalenia jest rak trzustki,
wystepujacy szczegdlnie czesto w tej grupie chorych.

W leczeniu znajdujg zastosowanie metody zaréwno zachowawcze, jak i endoskopowe i chirurgiczne. Do metod
zachowawczych ,nielekowych” zaliczajg sie: zmiana trybu zycia (zaprzestanie palenia tytoniu i spozywania
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alkoholu), zmiany w diecie (ograniczenie podazy ttuszczéw w przypadku utrzymujgcej sie mimo leczenia
biegunki) oraz suplementacja witamin rozpuszczalnych w tluszczach. Zachowawcze terapie lekowe majg na
celu leczenie bolu oraz zewnatrz- i wewnagtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki. W leczeniu bélu stosuje sie
niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz paracetamol, natomiast podstawe leczenia zewnagtrzwydzielniczej
niewydolnos$ci trzustki stanowi enzymatyczna terapia substytucyjna. Nalezy rozwazyé endoskopowe leczenie
PZT w sytuacji nieskutecznosci postepowania zachowawczego przed decyzjg o radykalnym leczeniu
chirurgicznym. Zabiegi endoskopowe majg na celu zmniejszenie bélu poprzez udroznienie gtbwnego przewodu
trzustkowego oraz leczenie powikfan miejscowych. Wskazaniem do leczenia operacyjnego sg nasilone
dolegliwosci bélowe (Zle reagujgce na leczenie zachowawcze), podejrzenia raka trzustki oraz powiktania PZT
przy niepowodzeniu leczenia endoskopowego.

[Zrédio: AOTM-OT-433-24-2/2012; raport: OT.434.30.2016]

Stan po usunieciu zotadka (gastrektomii)

Zespot poresekceyjny to zespdt objawdw klinicznych rozwijajacy sie po pewnym czasie po leczeniu operacyjnym
zofgdka. Po resekcji zotadka, zewnatrzwydzielnicza niewydolnos¢ trzustki jest czestym problemem klinicznym,
ktéry moze odzwierciedla¢ sie zmniejszong odpowiedzig enzymu na uwalnianie po endogennej stymulacji lub
zmniejszong aktywacjg enzymu spowodowang przez przerost bakterii. W badaniu przeprowadzonym przez
Friess i wsp., uczestniczylo 15 pacjentow, ktérzy przeszli catkowite wyciecie zotgdka z zachowaniem
dwunastnicy. Ich masa kalowa byta badana po stymulacji pod kgtem objetosci soku trzustkowego, trypsyny,
chymotrypsyny, amylazy i wydzielania wodoroweglandéw. Wszystkie te parametry okazaty sie by¢ zmniejszone
po catkowitej resekcji zotgdka w poréwnaniu z poziomami przedoperacyjnych. Co wiecej, pacjenci ci mieli
patologiczng tolerancje glukozy ze zwiekszonym poziomem insuliny i glukagonu w osoczu.

Epidemiologia: Szacuje sie, ze u 25% przypadkéw po operacjach zotgdka odczuwa mniej lub bardziej nasilone
objawy niepozadane. U ok. 2-4% pacjentow stopien tych objawow jest ciezki i wyniszczajacy.

Leczenie po usunieciu zotgdka polega przede wszystkim na stosowaniu odpowiedniej diety. W 5. dobie od
usuniecia zotgdka pacjent moze rozpoczaé zywienie drogg doustng. Zastosowanie w tym przypadku ma dieta
bogatobiatkowa, z ograniczeniem ttuszczéw. Jednoczesnie pacjent powinien spozywaé 6-8 matych positkéw
dziennie. Ze wzgledu na ryzyko niedokrwistosci i niedoboréw witamin z gr. B moze by¢ zalecona
suplementacja. Wedlug wytycznych klinicznych terapie enzymami trzustkowymi zaleca sie w przypadku
nieprawidtowego trawienia, gdy wszystkie inne przyczyny zostang wykluczone.

[Zrédta: Helmut 2009; Wielka interna cz.ll 2011; raport: OT.434.30.2016]
Rak trzustki

W obrazie klinicznym wczesne objawy sg niecharakterystyczne. Pojawia sie dyskomfort w jamie brzusznej,
wzdecia brzucha, brak apetytu, biegunka, nudnosci. Pézniejsze objawy zalezg od umiejscowienia nowotworu.
Najczesciej guz lokalizuje sie w gtowie, szyi lub wyrostku haczykowatym trzustki, w zwigzku z tym pojawiajg sie
bdéle w nadbrzuszu, béle plecéw oraz zoéttaczka mechaniczna. Gdy guz jest juz duzych rozmiaréw wystepujg
spadek masy ciata, wyczerpanie, wymioty, swigd skoéry oraz wodobrzusze. Do bardziej swoistych objawow
nalezg rowniez cukrzyca lub nieprawidtowa tolerancja glukozy, ostre zapalenie trzustki (poprzedza rozpoznanie
raka trzustki u 13% chorych), zakrzepica zylna, wedrujgce zakrzepowe zapalenie zyt (zespot Trousseau),
krwawienie z przewodu pokarmowego, powigkszenie sledziony oraz niedrozno$¢ dwunastnicy.

Objawy niewydolnosci zewngtrzwydzielniczej trzustki wystepujg u wiekszosci chorych z rakiem trzustki. Sg
nastepstwem czesciowej lub catkowitej blokady przewodu trzustkowego lub resekcji gruczotu. Przyczyniajg sie
do spadku masy ciata, bolow, wzdeé i biegunki.

Epidemiologia: Znacznie wieksza czes¢ nowotwordw trzustki dotyczy czesci zewnatrzwydzielniczej. Jest to
prawie 95% przypadkéw. W tym 85% stanowi rak trzustki.

Zapadalno$¢ na raka trzustki wynosi w Polsce (2012 r.) 6,2/100 000/rok u mezczyzn oraz 4,2/100 000/rok u
kobiet. Zapadalnos$¢ rosnie wraz z wiekiem. Najczesciej rozpoznaje sie po 50 roku zycia.

Rokowanie pacjentow zalezy przede wszystkim od mozliwosci wykonania resekcji. Jest ona mozliwa zaledwie u
<20% chorych. Okoto 80% operowanych umiera w ciggu 1-2 lat, a 5 lat przezywa 10-20% (po zabiegach w
wyspecjalizowanych osrodkach).

W terapii paliatywnej stosuje sie preparaty enzymow trzustkowych, czesto w duzych dawkach, zaleznie od
indywidualnego zapotrzebowania.

[Zrédfo.' Szczeklik 2015; Wielka interna cz. Il 2011; raport: OT.434.30.2016]
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Obecnie nie ma doktadnych danych epidemiologicznych pozwalajgcych wiarygodnie oszacowac populacje
docelowg. Wskazanie z wniosku refundacyjnego jest szerokie, gdyz dotyczy zaréwno pacjentéw dorostych jak i
pediatrycznych, u ktérych wystepuje zewngtrzwydzielnicza niewydolnos¢ trzustki (EPI) spowodowana trzema
réznymi stanami chorobowymi, tj. przewlektym zapaleniem trzustki (CP), resekcjg zotgdka, zwezenie drog
z6tciowych spowodowanym chorobg nowotworowg. Gtéwne wskazanie, jakim jest EPI, nie ma przypisanego
kodu wg klasyfikacji ICD-10, co znacznie ogranicza mozliwosci oszacowania liczebnosci wnioskowane;j
populacji. Punktem wyjscia bylo wiec oszacowanie liczebnosci dla wymienionych wczesniej jednostek
chorobowych, nastepnie oszacowanie odsetka oséb, u ktérych wystgpi EPI oraz u ktérych wymagana bedzie
terapia substytucyjna enzymami trzustkowymi (PERT).

Przewlekte zapalenie trzustki

Wedtug danych NFZ otrzymanych przez Agencje (pismo znak DS0Z.401.1701.2017 z dn. 12.10.2017r.) w
latach 2015 i 2016 oraz w pierwszej potowie 2017 roku odnotowano (jako rozpoznania gtdéwne).

e U pacjentow ponizej 18. roku zycia odpowiednio: 250, 312 oraz 240 przypadkéw innego przewlektego
zapalenia trzustki (ICD-10 K86.1) oraz 12, 4 oraz 2 przypadki przewleklego zapalenia trzustki
wywotanego alkoholem (K86.0);

e U pacjentow 218. roku zycia odpowiednio: 14 669, 14 842, 9 285 przypadkoéw innego przewlektego
zapalenia trzustki (ICD-10 K86.1) oraz 2 879, 2 770, 1 848 przypadkow przewlekiego zapalenia trzustki
wywotanego alkoholem (ICD-10 K86.0).

Jedyne informacje dotyczgce czestosci wystepowania zewnagtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki w populacji
z CP odnaleziono w dwéch publikacjach: Dominguez-Munoz 2014 oraz Frulloni 2006, w ktérych analizowano
dane pacjentéw ze zdiagnozowanym przewlektym zapaleniem trzustki wraz z powiktaniami. Zgodnie z
publikacjg Dominguez-Munoz 2014 odsetek pacjentéw z EPI wynosi 38,8%, natomiast wedtug publikacji Frulloni
2006 — 45%. Nie odnaleziono jednak informaciji, ile os6b bedzie wymagato PERT.

Zwrécono sie rowniez do ekspertow klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wlasnych w zakresie
wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu. Uzyskano jedng opinie eksperckg od Konsultanta Krajowego
w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej prof. M. Czerwionki-Szaflarskiej, zgodnie z ktérg liczebnos¢ populacii
pediatrycznej z EPl spowodowang CP, u ktorej wnioskowana technologia medyczna moze by¢ zastosowana po
objeciu refundacjg wynosi ok. 40 oséb, co stanowi 20% populacji pediatrycznej z EPl spowodowanej CP —
oszacowana na ok. 200 pacjentéw. Powyzsza warto$¢ wydaje sie by¢ poréwnywalna z otrzymanymi danym
NFZ dla populacji ponizej 18. r.z. dotyczgcymi liczby pacjentéw z rozpoznaniem K86.1 lub K86.0.

Zwezenie drog zotciowych spowodowane chorobg nowotworowg

W przypadku kolejnego wnioskowanego stanu chorobowego jakim jest zwezenie drog zétciowych
spowodowane chorobg nowotworowa, dane NFZ wskazuja, iz dla rozpoznania K83.1 (Niedroznos¢ przewoddéw
z6tciowych) z rozpoznaniem wspdtistniejgcym C25 (nowotwor ztosliwy trzustki) nie odnotowano Zzadnych
przypadkow wsréd pacjentdw ponizej 18. roku zycia, natomiast w populacji 218 r.z. byto to odpowiednio 110,
72, 43. Z tym samym rozpoznaniem gtownym ze wspotistniejgcym nowotworem ztosliwym innych i
nieokreslonych czeéci drog zoétciowych (ICD-10 C24) réwniez nie odnotowano przypadkéw w populacji ponizej
18. r.z., a w populacji 218. r.z. byto to 40, 27, 17 odpowiednio w latach 2015, 2016, 2017 (pierwsza potowa).

Resekcja zotgdka

Zgodnie z danymi NFZ, nie sprawozdano przypadkéw rozpoznania K87.0 (Zaburzenia pecherzyka zétciowego,
drég zotciowych i trzustki w przebiegu choréb sklasyfikowanych gdzie indziej?) wystepujgcych z jednoczesnym
przeprowadzeniem procedury resekcji zotagdka (klasyfikacja wg ICD-9: 43.4 — Lokalne wyciecie lub zniszczenie
zmiany lub tkanki w zakresie zotgdka; 43.5 — Czesciowe wyciecie zotadka z zespoleniem z przetykiem; 43.6 —
Czesciowe wyciecie zotgdka z zespoleniem z dwunastnica; 43.7 — Czesciowe wyciecie zotgdka z zespoleniem z
jelitem czczym; 43.8 — Czesciowe wyciecie zotgdka — inne; 43.9 — Catkowite usuniecie zotgdka). Nie oznacza to
jednak braku pacjentéw, u ktérych po resekcji zotadka wystgpita zewngtrzwydzielnicza niewydolnosé trzustki.
EPI u tych pacjentéw mogto by¢ sprawozdane w formie innego kodu wg klasyfikacji ICD-10.

2 Stan chorobowy zgodny z klasyf kacjg ICD-10 najbardziej zblizony do stanu zewngtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki.
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Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ i eksperta klinicznego

0OT.4350.15.2017

Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej

Przewlekle zapalenie trzustki 2017
2015 2016 (pierwsza
potowa)
Liczba pacjentéw w K86.1 — Inne przewlekie zapalenie trzustki 250 312 240
wieku ponizej 18 r. z wg - -
NFZ rozpoznania ICD-10: K86.0 — Przewlekte zapalenie trzustki 12 4 2
wywotane alkoholem
Liczba pacjentéw w K86.1 — Inne przewlekte zapalenie trzustki 14 669 14 842 9285
wieku 218 r.z. wg E6.0 b ok i ¢ i
rozpoznania ICD-10: . - rzewlekle zapalenie trzustki
P wywotane alkoholem 2879 2770 1848
Prof. M. Liczba pacjentéw w wieku ponizej 18 r. z z przewleklym zapaleniem
. . L . s . 200
Czerwionka- trzustki oraz zewnatrzwydzielnicza niewydolnoscia trzustki
Szaflarska - KK w
dziedzinie Liczba pacjentéw w wieku ponizej 18 r. z z przewleklym zapaleniem
gastroenterologii trzustki, u ktérej wnioskowana technologia medyczna moze by¢ 40
dzieciecej zastosowana po objeciu refundacjg
Zwezenie drog zétciowych spowodowane chorobga nowotworowa
K83.1 — Niedroznos¢ przewodoéw
z6tciowych z rozpoznaniem
wspélistniejacym C25 — Nowotwoér ztosliwy
Liczba pacjentow w trzustki
wieku ponizej 181.2wg | Kg3 1 _ Niedroznos¢ przewodéw 0 0 0
rozpoznania ICD-10: z6tciowych z rozpoznaniem
wspotistniejagcym C24 — Nowotwor ztosliwy
innych i nieokreslonych czesci drég
NFz 26tciowych
K83.1 — Niedroznos¢ przewodoéw
z6tciowych z rozpoznaniem 110 72 43
wspélistniejacym C25 — Nowotwoér ztosliwy
Liczba pacjentow w trzustki
wieku 218 r.z. wg ] K83.1 — Niedroznos$é przewodow
rozpoznania ICD-10: z6tciowych z rozpoznaniem
wspotistniejacym C24 — Nowotwor ztosliwy 40 27 17
innych i nieokreslonych czesci drog
z6tciowych
Resekcja zotadka
NFZ Nie sprawozdano przypadkéw u ktérych przeprowadzono procedure resekcji zotadka i u ktérych jednoczesnie
odnotowano rozpoznania K87.0 (Zaburzenia pecherzyka zétciowego, drog zétciowych i trzustki w przebiegu choréb
sklasyfikowanych gdzie indziej

W kontekscie otrzymanych danych z NFZ oraz przytoczonej opinii eksperta klinicznego nalezy stwierdzi¢, ze
taczna populacja docelowa skalkulowana przez wnioskodawce w analizie wptywu na budzet w liczbie ok. 4 700
pacjentéw w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego (2018 r. i 2019 r.) wigze sie ze znaczng
niepewnoscig, gdyz brak jest dostatecznych danych dla tak szerokich wskazan, aby przeprowadzi¢ wiarygodne
oszacowania.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu
zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki:
e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);
o National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/guidance);
e National Guideline Clearinghouse, Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
(www.guideline.gov);
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¢ Scottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk);

e Medscape (http://emedicine.medscape.com/);

¢ National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);
¢ Prescrire International (http://english.prescrire.org/en);

o Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);

¢ New Zealand Guidelines Group (www.nzgg.org.nz/search);

o Trip (https://www.tripdatabase.com/);

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 4-5.10.2017. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
9 rekomendacji postepowania klinicznego.

Wiekszos¢ odnalezionych rekomendaciji dotyczyta zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowane;
przewlektg niewydolnoscig trzustki, jedynie w czesci rekomendacji odniesiono sie do stanu po resekcji zotagdka
oraz do zwezenia drog zétciowych spowodowanego chorobg nowotworowg (zazwyczaj byt to nieresekcyjny rak
trzustki).

Niezaleznie od przyczyny zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki rekomendacje wskazujg na potrzebe
stosowania enzymatycznej terapii zastepczej, gdy u pacjenta wystepujg objawy ztego wchtaniania, tj. stolce
ttuszczowe oraz niedozywienie prowadzgce do utraty masy ciata. Podane enzymy majg nasladowac
fizjologiczng czynno$¢ trzustki.

Wytyczne sg zgodne co do sposobu dawkowania enzymow. Powinno zaczynaé sie od najmniejszej zalecanej
dawki (25 000 — 50 000 jednostek lipazy na gtéwny positek oraz 10 000 — 25 000 jednostek na przekaske
u os6b dorostych) oraz w razie potrzeby zwieksza¢ dawke do momentu, gdy osiggnie sie stan normalnego
wchianiania sktadnikow pokarmowych przy najnizszej skutecznej dawce. Tylko dwie rekomendacje (witoska
AISP 2013 i hiszpanska SPC 2013) zalecajg wyzszg dawke poczatkowa: 40 000 — 50 000 jednostek lipazy na
positek oraz 25 000 jednostek lipazy na przekaske.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

W rekomendacjach poziom dowoddw naukowych i site rekomendacji oceniano wg Oxford Centre for Evidence-
based Medicine — Levels of Evidence (http://www.cebm.net/oxford-centre-evidence-based-medicine-levels-
evidence-march-2009/), chyba ze zaznaczono inacze;j.

Poziom dowodéw naukowych: 1a - Przeglad systematyczny homogenicznych badan RCT; 1b - Badania RCT (z
waskim przedziatem ufnoéci); 2a - Przeglad systematyczny homogenicznych badah kohortowych; 2b - Badanie
kohortowe lub badania RCT niskiej jakosci; 3a - Przeglad systematyczny homogenicznych badan kliniczno-
kontrolnych; 3b - Badania kliniczno-kontrolne; 4 - Serie przypadkéw (oraz badania kohortowe i kliniczno-
kontrolne niskiej jakosci), 5 - Opinia eksperta lub ogdlnie akceptowane postepowanie.

Sitg rekomendaciji: Sita rekomendacji: A — Poparte badaniami z poziomu 1; B — Poparte badaniami z poziomu 2
lub 3 lub ekstrapolacjg badan z poziomu 1; C — Poparte badaniami z poziomu 4 lub ekstrapolacjg badan z
poziomu 2 lub 3; D — Poparte badaniami z poziomu 5 lub badaniami watpliwej jakosci z jakiegokolwiek poziomu.

Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wnioskowanych
wskazaniach

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Konsekwencjg przewlekiego zapalenia trzustki jest niedozywienie i biegunka ttuszczowa, wynikajgce
z uposledzonego trawienia. Enzymatyczna terapia substytucyjna poprawia wchtanianie ttuszczéw i
rozpuszczalnych w nich witamin, zmniejsza nasilenie lub opdznia moment wystgpienia biegunki
tfuszczowej oraz poprawia stopieri odzywienia chorych z PZT. Dyskusyjny pozostaje moment
rozpoczecia terapii. Klasycznym wskazaniem pozostaje biegunka ttuszczowa, ktéra pojawia sie
Jedynie u 35% chorych z niewydolnoscig zewnatrzwydzielniczg. Wydaje sie jednak, ze bezobjawowi

PKT 2011 pacjenci z subkliniczng niewydolnoscig egzokrynng moga odnie$¢ korzysci z zastosowania terapii
(Polska) enzymatyczneyj.
Konflikt intereséw: Enzymatyczna terapia substytucyjna poprawia jako$¢ zycia u chorych z przewlektym zapaleniem

trzustki, stanowi podstawe leczenia niewydolno$ci zewnagtrzwydzielniczej trzustki i jest elementem
postepowania przeciwbdlowego. (A — 81%, B— 19%, C — 0%, D — 0%, E — 0%).

Nalezy stosowac preparaty enzymow trzustkowych w formie kapsutek dojelitowych, zawierajgcych
wrazliwe na pH otoczenia minimikrosfery o wysokim stezeniu lipazy. Zalecana dawka minimalna
wynosi 25 000 jednostek lipazy, stosowanych podczas lub bezpos$rednio po kazdym positku. (A —
81%, B— 19%, C— 0%, D — 0%, E — 0%).

Zalecana dawka substytucyjna u dzieci ponizej 4. roku Zycia z niewydolnoS$cig zewnatrzwydzielniczg
trzustki wynosi 1000 jednostek lipazy na 1 kg m.c. na positek. U dzieci starszych (> 4. roku zycia)

Nie podano informacji o konflikcie
interesow
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500 jednostek lipazy na 1 kg m.c. na positek. Maksymalna dawka dobowa nie powinna przekracza¢
10 000 jednostek lipazy na 1 kg m.c.

Najwazniejszym Kryterium skutecznosci terapii enzymatycznej jest kliniczna poprawa stanu
odzywienia i ustgpienie dolegliwosci Zotgdkowo-jelitowych. W grupie pacjentow bez poprawy
klinicznej mozna zastosowac laboratoryjne metody oceniajgce wchtanianie tluszczéw i bedgce
miernikiem stopnia niewydolnosci egzokrynnej trzustki, jak np. elastaza 1. (A — 69%, B — 19%, C —
12%, D — 0%, E — 0%).

Skala okreslajgca poziom poparcia dla stwierdzen uzyta w gtosowaniu nad rekomendacjami w
zakresie postepowania w PZT: A - akceptacja w catoSci, B - akceptacja z pewnym zastrzezeniem, C
- akceptacja z powaznym zastrzezeniem, D - odrzucenie z pewnym zastrzezeniem, E - odrzucenie
w cafosci

ESPEN 2016
(Europa)
Konflikt intereséw:

Czes¢ autorow zadeklarowata
potencjalny konflikt interesow.
Szczegotowe informacije na stronie:

http://www.clinicalnutritionjournal.co
m/article/S0261-5614(16)30181-

W wytycznych dotyczacych odzywania pacjentéw chorych na nowotwoér substytucyjna terapia
enzymami trzustkowymi jest wymieniana wsréd metod terapii zywieniowej, jako przyktad interwencji
wplywajgcej pozytywnie na trawienie. Gtéwnym celem terapii zywieniowej jest poprawa stanu
odzywienia pacjentdw i zmniejszenia ryzyka wystgpienia niedozywienia, ktdére u pacjentow
onkologicznych jest niekorzystnym czynn kiem prognostycznym.

W rekomendacji brak szczegétdw dotyczacych dawkowania enzymoéw trzustkowych ani nie
odniesiono si¢ do populacji pediatryczne;j.

9ffulltext
ESPEN 2006 Wedtug wytycznych dotyczacych zywienia dojelitowego u pacjentéw z chorobami trzustki, w
przypadku przewlektego zapalenia trzustki ponad 80% pacjentéw moze byé odpowiednio leczonych
(Europa) przy zachowaniu normalnego sposobu odzywiania wspieranego przez suplementacje enzymami

Konflikt intereséw:

Nie podano informacji o konflikcie
interesow

trzustkowymi (rekomendacja stopnia B). U pacjentéw z CP zewnatrzwydzielnicza niewydolno$¢
trzustki objawia sie biegunka ttuszczowg (dobowe wydalanie tluszczu > 7g). Ograniczenie tluszczow
w diecie umozliwia czesciowg kontrole objawdéw. Podstawg leczenia jest stosowanie enzymdw
trzustkowych przyjmowanych wraz z positkami o normalnej zawartosci thuszczéw.

SPC 2013 (Hiszpania)
Konflikt intereséw:

Czes¢ autorow zadeklarowata
potencjalny konflikt interesow.
Szczegotowe informacije na stronie:

http://www.pancreatology.net/article/
S1424-3903(12)00540-6/fulltext

W leczeniu zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanej przewleklym zapaleniem
trzustki terapia substytucyjna enzymami trzustkowymi wskazana jest u pacjentéw z potwierdzong
biegunkg tluszczowg lub uposledzeniem wchianiania ttuszczéw lub u pacjentdw, u ktérych
wykazano biegunke, utrate wagi lub inne laboratoryjne objawy niedozywienia (poziom dowodoéw: 2b,
rekomendacja stopnia: B). Skuteczno$¢ minimikrosfer i mikrosfer zamknietych w otoczce kapsutek
zostata udowodniona w leczeniu zewnagtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanej
przewlektym zapaleniem trzustki. Minimalna dawka lipazy rekomendowana do kazdego positku
wynosi od 40 000 do 50 000 j. Ph. Eur. w przypadku positku gtéwnego oraz potowe tej dawki do
przekaski porannej i przekaski popotudniowej (poziom dowodoéw: 1b, rekomendacja stopnia: A).

Dla oceny skutecznosci terapii substytucyjnej enzymami trzustkowymi w wigkszosci przypadkow
wystarczajgca jest poprawa parametrow odzywienia oraz subiektywna poprawa kliniczna.

Mimo stosowania odpowiednich dawek w optymalnym schemacie dawkowania, PERT jest
nieskuteczne w przywrdéceniu prawidtowego trawienia ttuszczéw w 40% przypadkach pacjentéw z
EPI powstatego w nastepstwie CP.

W wytycznych nie odniesiono sie do populacji pediatryczne;j.

GSGDMD (DGVS) 2015
(Niemcy)
Konflikt intereséw:

Deklaracje dotyczace potencjalnego
konfliktu intereséw zostaty
zgtoszone DGVS i AWMF —
dostepne sg na zyczenie.

U pacjentéw z przewleklym zapaleniem trzustki terapia substytucyjna enzymami trzustkowymi
powinna byé stosowana u pacjentéw z potwierdzonym wystepowaniem biegunki tltuszczowej lub u
ktorych jej wystepowanie jest prawdopodobne (wykrycie w oparciu o wydalaniem ttuszczu w kale >
15g/ dzien, a przy braku takich informacji — nieprawidtowe wyniki testéw wydalania ttuszczéw w kale
lub testow czynnosci trzustki i wspotistniejgce kliniczne objawy niedozywienia) (poziom dowodow
naukowych 1b, rekomendacja stopnia A, mocny konsensus).

Pankreatyna powinna by¢ réwniez stosowana przy mniejszych nieprawidtowych wartosciach
tuszczu wydalanego w kale (7-15 g/dzien), jesli réwnoczes$nie u pacjentéw obecne sg oznaki
nieprawidtowego przyswajania (np. utrata wagi) lub przy obecnych objawach brzusznych, ktére
mogg by¢ przypisane nieprawidtowemu trawieniu lub nieprawidiowemu wchtanianiu (poziom
dowoddéw naukowych 1b, rekomendacja stopnia A, silny konsensus).

Poczatkowa dawka preparatow pankreatyny powinna wynosi¢ od 20 000 do 40 000 jednostek lipazy
na positek gtéwny i okoto 10 000 do 20 000 jednostek lipazy na przekgske (poziom dowodow
naukowych 1b, rekomendacja stopnia B, silny konsensus).

W przypadku nieskutecznosci terapii, dawka enzymoéw powinna by¢ podwojona, a w razie potrzeby
potrojona (silny konsensus, punkt widzenia klinicystow).

Silny konsensus: akceptacja przez > 95% uczestnikow.
W wytycznych nie odniesiono sie do populacji pediatryczne;.

APPR 2015
(Rumunia)
Konflikt intereséw:
Cze$¢ autorédw zadeklarowata

W przypadku zdiagnozowania zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki u pacjentow z
przewleklym zapaleniem trzustki nalezy niezwtocznie rozpoczg¢ terapie substytucyjng enzymami
trzustkowymi, w celu unikniecia choréb zwigzanych z niedozywieniem i zwigkszonej $miertelnosci.
Wskazaniem do PERT s3 kliniczne objawy biegunki tluszczowej (rekomendacja stopnia A, poziom
dowodéw naukowych 1b) Iub nieprawidiowe wynki testow okre$lajgcych stan trzustki przy
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potencjalny konflikt intereséw.

Szczegotowe informacije na stronie:
http://www.jgld.ro/2015/1/21.html

obecnosci klinicznie dowodéw uposledzenia wchtaniania, np. utraty wagi, wzde¢ (rekomendacja
stopnia B, poziom dowodéw naukowych 2b).

Przy nieresekcyjnym raku trzustki PERT pomaga utrzymaé¢ wage i poprawia jakos¢ zycia
pacjentéw (rekomendacja stopnia B, poziom dowodéw naukowych 2b).

Rekomendowane sg pankreatyny w postaci mini-mikrosfer odpornych na soki zotadkowe. Dawka
poczatkowa wynosi 25 000 — 40 000 U lipazy na positek gtéwny i 10 000 — 25 000 IU lipazy na
przekaske. W przypadku braku skutecznosci leczenie nalezy zweryfikowaé stopien przestrzegania
zalecen przez pacjenta (ang. compliance), a nastepnie dwukrotnie zwiekszy¢ dawke i kontrolowac
moment podawania leku.

Ocena skutecznosci leczenia dokonywana jest w oparciu o warto$ci wspétczynnika wchtaniania
ttuszczu (CFA), wyniki testu oddechowego, zachowanie statej masy ciata oraz czestos¢ oddawania
stolca i jego jakosé¢.

W rekomendacji brak zalecen dla populacji pediatrycznej. Jedyna odnoszaca sie do niej informacja
dotyczy wykazania skutecznosci PERT w zakresie poprawy CFA i CNA u pacjentéw pediatrycznych
z mukowiscydoza.

AISP 2013 (Wtochy)
Konflikt intereséw:
Grant Abbot Italia s.r.1

Wedtug wytycznych AISP 2013 w przypadku zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki (EPI) u
pacjentow z przewleklym zapaleniem trzustki najwigcksze korzySci z terapii substytucyjnej
enzymami trzustkowymi (PERT) osigga sie u pacjentéw, ktérzy wydalajg ponad 15 g tluszczu w
stolcu dziennie lub u ktérych zaobserwowano utrate wagi. W rekomendacji zwrécono uwage, ze
wytyczne niemieckie i hiszpanskie zalecajg leczenie pacjentéw wydalajgcych w stolcu ponizej 15 g
przy réwnoczesnym wystepowaniu objawéw niedozywienia (utrata wagi, osteopenia, utrata masy
miesniowe;j).

W algorytmie leczenia EPI u pacjentéw z przewleklym zapaleniem trzustki terapie substytucyjng
enzymami trzustkowymi zaleca si¢ w przypadku: wystgpienia biegunki ttuszczowej i utraty masy
ciata lub w przypadku wartosci CFA < 85% lub w przypadku stezenia elastazy-1 w kale <15 pg/g lub
w przypadku nieprawidtowego stanu odzywienia (poziom magnezu < 2,05 mg/dl, obnizenie poziomu
prealbumin, albumin, biatek wigzgcych retinol, ferrytyny i hemoglobiny).

Poczatkowa dawka enzymow trzustkowych powinna wynosi¢ 40 000 IU na positek gtéwny i 20 000
jednostek na przekgske. U pacjentéow nieodpowiadajgcych na leczenie zaleca sie zwiekszenie
dawek.

Ocena skutecznosci terapii substytucyjnej enzymami trzustkowymi w przeprowadzana jest w oparciu
0 poprawe parametrow odzywienia oraz poprawe kliniczng. U pacjentéw nieodpowiadajgcych na
leczenie mozna stosowac laboratoryjne oznaczenia wchtaniania ttuszczéw (CFA, test oddechowy).

W przypadku zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanej resekcja zotadka
wytyczne zalecajg terapie substytucyjng enzymami trzustkowymi jako obowigzkowe uzupetnienie
zmian w diecie (dieta wysokoweglanowa z normalng zawartoscig ttuszczow i trojglicerydéw o
Sredniej dtugosci tancucha). Dawki enzymdéw nalezy dostosowaé do positku, nie powinny by¢
mniejsze ni z 40 000 — 50 000 IU lipazy na positek.

W  przypadku zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanej nieresekcyjnym
gruczolakorakiem przewodowym trzustki (PDA) wytyczne zalecajg terapie substytucyjng
enzymami trzustkowymi jesli u pacjentéw nastgpita utrata masy ciata > 5% (lub przy jej braku, ale
guzie zlokalizowanym w gtowie trzustki, po dokonaniu analizy bioimpedanc;ji elektrycznej) i stezenia
elastazy-1 w kale wynosi <100 pg/g lub > 20 pg/g (ciezki przypadek EPI). Jesli stezenia elastazy-1
w kale wynosi < 20 pg/g (bardzo ciezki przypadek EPI), wtedy oprécz stosowania PERT nalezy
poszuka¢ innych przyczyn zaburzen trawienia. Dawki enzymoéw trzustkowych powinny wynosié¢
40 000 — 50 000 IU lipazy na positek gtowny i 25 000 IU na przekaske.

NCCN 2017.3
(USA)
Konflikt intereséw:

Czes$¢ autoréw zadeklarowata
potencjalny konflikt interesow.

Szczegotowe informacije na stronie:
https://www.nccn.org/disclosures/gu
idelinepanellisting.aspx

W wytycznych dotyczacych leczenia gruczolakoraka trzustki w przypadku zewnatrzwydzielniczej
niewydolno$ci trzustki zalecana jest terapia substytucyjna enzymami trzustkowymi w ramach
leczenia paliatywnego i wspomagajgcego, stosowanego w celu zmniejszania cierpienia pacjentéw
oraz zapewnienia im mozliwie najlepszej jakosci zycia. Wedtug rekomendacji zewnatrzwydzielnicza
niewydolno$¢ trzustki u pacjentow z nowotworami trzustki moze by¢ spowodowana zaréwno
zniszczeniem przez nowotwor parenchymy trzustkowej, blokadg przewodu trzustkowego jak i
resekcjg trzustki. Objawia sie ona nieprawidtowym wchfanianiem ttuszczéw, weglowodanéw i biatek,
co prowadzi do biegunki ttuszczowej, skurczowych boléw brzucha, utraty wagi i niedozywienia.
Terapia substytucyjna enzymami trzustkowymi rekomendowana jest pacjentéw, u ktérych wystepujg
EPI. W przypadku resekcji trzustki, gdzie EPI dotyka do 94% pacjentdéw, terapia moze by¢
rozpoczeta bez testéw diagnostycznych. Wytyczne zalecajg stosowanie enzyméw trzustkowych w
postaci minim krosfer zamknietych w otoczce kapsutek w dawce 25 000 — 75000 IU lipazy na
positek gléwny oraz 10 000 — 25 000 IU lipazy na przekaske, w zaleznosci od zawartosci ttuszczu w
positku.

W wytycznych nie odniesiono sie do populacji pediatryczne;j.

APC 2015
(Australia)
Konflikt intereséw:

W trakcie przygotowywania
wytycznych nie wystapity ,powazne

Wedilug rekomendacji pierwszorzedowym celem leczenia zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci
trzustki jest eliminacja zaburzen trawienia /zaburzen wchtaniania i utrzymanie odpowiedniego stanu
odzywienia. W momencie wydania rekomendacji w Australii dostepne byly dwa produkty
zawierajgce enzymy trzustkowe: Creon (kapsutki z minimikrosferami otoczonymi powitoczka
wrazliwg na zmiany pH) oraz Panzytrat (kapsutki z mikrotabletkami otoczonymi powtoczkg wrazliwg
na zmiany pH).
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W przypadku zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki u pacjentow z przewleklym zapaleniem
trzustki nalezy pamietaé, ze warunkiem rozpoczecia terapii substytucyjnej enzymami trzustkowymi
jest wystepowanie biegunki ttuszczowej — potwierdzonej lub prawdopodobnej. Jesli z jakiego$
powodu nie jest mozliwe potwierdzenie obecnosci biegunki ttuszczowej za posrednictwem pomiaru
zwartosci ttuszczu w stolcu, wnioskowanie o jej wystepowaniu mozna oprze¢ w oparciu o diagnoze
kliniczna, w tym wyrazne zmiany w cyklu wypréznien, utrate wagi, laboratoryjnie stwierdzone
niedobory witamin rozpuszczalnych w tluszczach oraz osteoporoze.

Zalecana dawka wynosi od 25 000 do 50 000 jednostek na positek (poziom dowodéw naukowych:
5). W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie, nalezy sprawdzi¢ czy pacjenci stosujg
sie do zalecen lekarza (compliance) a nastepnie dwu- lub trzykrotnie zwiekszy¢ dawke enzymow.

Zmiany w diecie wraz z towarzyszgcg im terapig substytucyjng enzymami trzustkowymi nie tylko
zmniejszajg stopien nasilenia biegunek tluszczowych i bodlu, ale takze poprawiajg jako$¢ zycia
pacjentow (poziom dowoddéw naukowych: 1b).

W przypadku zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanej resekcja zotadka
pacjenci o dobrym samopoczucia nie wymagajg dtugoterminowego stosowania PERT, a jedynie
witasciwego monitorowania stanu odzywienia (poziom dowodéw naukowych: 5).

U pacjentéw z powazniejszymi objawami ze strony uktadu pokarmowego, PEl moze spowodowac
zaburzenia trawienia, utrate wagi i niekorzystnie wptyngé na jako$¢ zycia. W takim wypadku nalezy
rozpocza¢ stosowanie PERT i kontynuowac terapie, jesli u pacjenta zaobserwowano odpowiedz na
leczenie i poprawe samopoczucia (poziom dowodéw naukowych: 3b). Przy braku poprawy, nalezy
zaprzestac terapii.

Dawki enzymow powinny by¢ dobrane indywidualnie. Zazwyczaj wymagana dawka lipazy wynosi od
25 000 do 40 000 IU na gtéwny positek i 10 000 na przekgske, w zaleznosci od zawartosci ttuszczu
w positku (poziom dowodéw naukowych: 5).

Wystgpienie zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki u pacjentow z nieresekcyjnym rakiem
trzustki (w wiekszosci przypadkow jest to gruczolakorak przewodowy trzustki), bardziej
prawdopodobne jest w przypadku zlokalizowania guza w gtowie trzustki, co powoduje niedrozno$¢
przewodu trzustkowego i przewodu zoétciowego. Stosowanie PERT wraz ze zmianami w diecie
przeprowadzonymi wedtug wskazéwek dietetyka powinno by¢ rozwazone juz w momencie diagnozy
w celu utrzymania wagi i poprawy jakosci zycia (poziom dowodéw naukowych: 2a).

W rekomendacji zwrocono uwage, ze utrata wagi jest charakterystyczna dla pacjentéw z
nowotworami trzustki. Jednoczesnie utrata wagi jest wskazn kiem prognostycznym dla przezycia
pacjentéw. Stosowanie PERT u tych pacjentéw moze zmniejszy¢ nasilenie objawdéw PEI i pozwoli¢
pacjentom na przyjmowanie wiekszej ilosci pozywienia i poprawe stanu odzywienia.

Zalecana poczatkowa dawka lipazy wynosi od 25 000 do 50 000 IU na gtéwny positek i od 10 000
do 25000 IU na przekgske. Wraz ze wzrastajgcg podazg tluszczéw moze byC konieczne
zwigkszenie dawek.

W rekomendacji nie wyodrebniono osobnych zalecen dla pacjentéow pediatrycznych przy
poszczegodlnych wskazaniach, podano natomiast przecietne dawki enzymoéw zalecane w leczeniu
zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki. U dzieci zaleca sig¢ stosowanie od 500 do 4 000 1U
lipazy na gram ttuszczu dostarczonego w pozywieniu. Alternatywnie iloS¢ enzymu moze by¢
obliczona w oparciu o0 mase ciata. U dzieci ponizej 4 r. z. zaleca sie stosowanie 1 000 IU lipazy na
kg m.c. do kazdego positku gtdwnego, u dzieci powyzej 4 r. z. nalezy stosowac 500 IU lipazy na kg
m.c. do kazdego positku gtéwnego. W przypadku przekgsek nalezy stosowac potowe zalecanej
dawki.

Dla niemowlgt dawka wynosi od 500 do 1000 IU lipazy na gram tluszczu dostarczonego w
pozywieniu, alternatywnie niemowleta mogg otrzymywa¢ od 2 000 do 4 000 IU lipazy na jedno
karmienie piersia.

Zaréwno u niemowlat jak i u dzieci maksymalna rekomendowana dawka wynosi 10 000 U lipazy na
kg m.c. na dobe.

*Inne organizacje uczestniczace w tworzeniu wytycznych: German Society for General and Visceral Surgery (DGAV) » German Society for
Internal Medicine (DGIM), German Society of Pathology (DGP), German Society for Paediatric Gastroenterology (DPGE), Austrian Society
for Gastroenterology and Hepatology (OGGH), Swiss Society of Gastroenterology (SGG), Swiss Society of Visceral Surgery (SGVC),
Working Group of Pancreatectomy Patients, German Pancreas Aid, German Radiology Society (DRG), German Association of Private-

practice Gastroenterologists

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezpftatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia. W procesie
przygotowywania raportu wykorzystano 1 opinie, ktdrg przedstawiono w tabeli ponizej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 21/88




Lipancrea 16 000 (pankreatyna) 0T.4350.15.2017

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska

Ekspert ) N G
Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej

Interwencja stosowana obecnie ,Enzymy trzustkowe (kilka preparatow réznych firm dostepnych na rynku)”

Interwencje, ktére moga zosta¢ zastapione -

Interwencje najtansze -

Interwencje najskuteczniejsze jow.

Interwencje zalecane przez wytyczne -

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdr. 2017.105), leki zawierajgce pankreatyne sg obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce
jedynie we wskazaniach: mukowiscydoza; stan po resekcji trzustki, a wiec innych niz wnioskowane.

Tabela 9. Produkty lecznicze zawierajgce pankreatyne finansowane ze srodkéw publicznych we wskazaniach
innych niz wnioskowane, tj. mukowiscydoza; stan po resekcji trzustki

Nazwa, postaé i dawka Kreon ZSJQSE\iIIE(EEEngj;I” 25000 Lipancrea 16 000, ﬁg)as:)}lki, 16000 j.Ph. Eur.
Substancja czynna Enzyma pancreatis
Zawartos¢ opakowania 50 szt. (1 but.po 50 szt.) 60 szt.
Kod EAN 5909990042579 5909990723164
UCZ (zt) 47,42 27,31
CHB (zt) 49,79 28,68
CD (zt) 57,89 35,48
WLF (zf) 46,20 35,48
PO bezptatny do limitu
WDS (zt) 11,69 0
Grupa limitowa 13.0, Enzymy trzustkowe
b wskazaﬁ_objetych Mukowiscydoza; Stan po resekc;ji trzustki
refundacja

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
Agenciji
,Obecnie, poza pankreatyna, nie istnieje zadna inna technologia medyczna, ktéra bytaby
Brak aktywnego stosowana w leczeniu zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanej
leczenia (placebo) | przewleklym zapaleniem trzustki, resekcjg zotadka badz zwezeniem drég zélciowych w Brak uwag

AKL, BIA, AE (CUA) przebiegu choroby nowotworowej. Majgc na uwadze powyzszy fakt, jak wtasciwy komparator
dla pankreatyny w ramach niniejszego raportu HTA wybrano brak aktywnego leczenia.”

.Pankreatyna ,W ramach analiz minimalizacji kosztéw jako komparator przyjeto obecnie stosowang, chociaz
(nierefundowana) nierefundowang przez pfatnika publicznego, praktyke kliniczng obejmujgca stosowanie Brak uwag
AE (CMA) produktow zawierajgcych pankreatyne dostepnych OTC oraz na recepte.”

W analizach wnioskodawcy gtdbwnym komparatorem jest brak aktywnego leczenia, co w opinii analitykéw
Agencji jest wyborem zasadnym. Komparatorem dodatkowym w AE (CMA) sg pankreatyny nierefundowane.

W dniu skfadania wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Lipancrea 16 000 na liscie refundacyjnej
znajdowat sie tylko jeden produkt zawierajgcy pankreatyne — Kreon 25 000, refundowany we wskazaniach:
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mukowiscydoza, stan po resekcji trzustki. W dniu 1.09.2017 produkt leczniczy Lipancrea 16 000 réwniez zostat
objety refundacjg w tych wskazaniach. Natomiast we wskazaniach zewnatrzwydzielnicza niewydolno$¢ trzustki,
spowodowana: przewlektym zapaleniem trzustki, resekcja zotgdka, zwezeniem drog zétciowych z powodu
nowotworu; nie sg obecnie refundowane Zadne produkty zawierajgce pankreatyne. Zgodnie z danymi
przekazanymi przez URPL w latach 2010-2016 w obrocie znajdowaty sie takze inne preparaty zawierajgce
pankreatyne dostepne w aptece bez recepty (OTC). Czes$¢ produktdow leczniczych wymienionych w ponizszej
tabeli jest dostepna jedynie w ramach importu rownolegtego, w zwigzku z czym nie jest mozliwe przedstawienie
ich cen. Jedynie preparaty Kreon Travix 10 000 (BGP Products Poland), Kreon Travix (Delfarma) 10 000, Neo-
Pancreatin Forte 10 000, Pangrol 10 000 oraz Kreon 25 000 (dostepny tylko na recepte) znajdujg sie na rynku
polskim, a ich ceny oraz koszt dziennego stosowania zostaty przedstawione w AE (rozdz. 5.1.2) oraz AWB
(rozdz. 6.1.2) niniejszej AWA.
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Tabela 11. Technologie alternatywne - produkty lecznicze zawierajgce pankreatyne dopuszczone do obrotu w Polsce na podstawie danych URPL

Produkt Kategoria Postaé Wielkosé Podmiot odbowledzialn Wskazania zgodnie z ChPL Wskazania
leczniczy dostepnosci | farmaceutyczna opakowania P y refundowane
) Tramco Sp. z o.0. Brak
kapsutki 50 kaps.,
dojelitowe, 20 kaps., PharmaVitae Sp. z 0.0. sp. Brak
Kreon 10000 | OTC k.
kapsutki 50 kaps. InPharm Sp. z o.0. Brak
dojelitowe, 50 kaps . Brak
twarde 20 kags:’ Avrentim Sp. z 0.0.
20 kaps. w blistrze e mukowiscydoza
Kreon 25000 Rp kapsy’fkl 20 kaps. w butelce BGP Products Poland Sp. estan po resekcji
dojelitowe 50 kaps. zo.o0. trzustki
100 kaps.
Kapsulki 20 kaps. w butelce, Brak
Kreon 40000 | Rp dojelitowe, go taps-y i BGP Products Poland Sp. Leczenie zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki u dzieci,
twarde 0 kaps. w blistrze, Z0.0. mtodziezy i dorostych, ktdrej wystapienie jest zwigzane z ponizej
100 kaps., wymienionymi lub innymi jednostkami chorobowymi:
20 kaps. w blistrze, e zwtdknienie torbielo_wate (mgkowiscydoza) Brak
20 kaps. w butelce, BGP Products Poland Sp. | ®Przewlekie zapalenie trzustki
50 kaps., Z0.0. e stan po usunieciu trzustki (pankreatektomia)
. 100 kaps estan po usunieciu zotgdka (gastrektomia)
kapsutki 0K erak trzustki Brak
dojelitowe 20 kgpz" InPharm Sp. z o.0. e stan po zespoleniu zotgdkowo-jelitowym (np. gastroenterostomia ra
pS-, typu Billroth 11)
50 kaps., ezwezenie przewodu trzustkowego lub przewodu zotciowego Brak
20 kaps., Delfarma Sp. z 0.0. wspolnego (np. z powodu nowotworu)
e zesp6t Shwachmana-Diamonda
20 szt,, e stan po ataku ostrego zapalenia trzustki i rozpoczeciu zywienia Brak
gg katps., Forfarm Sp. z 0.0. dojelitowego lub doustnego.
szt.,
ix@
Kreon Travix ote 50 kaps., Pretium Farm Sp. z o.0. Brak
20 kaps.,
kapsutki gg E:g: Delfarma Sp. z o.0. Brak
dojelitowe, : S
ra
twarde 20 kaps., IVA PHARM Sp. 7 0.0.
50 kaps.,
20 kaps., Brak
50 kaps.. IVA PHARM Sp. z o.0.
20 kaps., Brak
50 kaps.. Forfarm Sp. z 0.0.
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Produkt
leczniczy

Kategoria
dostepnosci

Posta¢
farmaceutyczna

Wielkosé
opakowania

Podmiot odpowiedzialny

Wskazania zgodnie z ChPL

Wskazania
refundowane

Neo-
Pancreatinum
Forte

OoTC

kapsutki
dojelitowe

20 kaps.,
50 kaps.,

PharmaSwiss Ceska
Republika s.r.o.

Stany niedoboru enzymdéw trzustkowych o réznej etiologii, jak:

przewlekte zapalenie trzustki

mukowiscydoza

niedroznos¢ przewodow trzustkowych lub zétciowych
spowodowana przez nowotwor

stan po resekgiji trzustki lub jej czesci

stan po resekcji zotagdka

Brak

Pangrol
10 000

Pangrol
25000

OoTC

kapsutki

20 kaps.,
50 kaps.,

Berlin-Chemie AG

Uzupetnianie enzyméw trzustkowych w zaburzeniach trawienia
wynikajgcych z braku lub niedostatecznego wydzielania i (lub)
dziatania enzymoéw trzustkowych w dwunastnicy. Takie zaburzenia
moga np. wystgpi¢ w nastepujgcych okolicznosciach:

przewlekte zapalenie trzustki niezaleznie od jego przyczyny (na
tle a koholowym, urazowym, autoimmunologicznym,
polekowym, zwapnienia tropikalnego, samoistnego);
mukowiscydoza;

zwezenie przewodu trzustkowego spowodowane np. przez
chorobe nowotworowa lub kamienie zétciowe;

zaburzenia watroby i drég zotciowych;

catkowita lub czesciowa resekcja trzustki, wyciecie trzustki i
dwunastnicy;

przyspieszony pasaz jelitowy na skutek resekcji zotgdka i (lub)
jelita cienkiego, stresu lub choréb zapalnych jelit;

spozywanie ciezkostrawnych pokarméw roslinnych, tluszczéw i
pokarmoéw, do ktérych uktad trawienny nie jest przyzwyczajony,
oraz wynkajgce z tego zaburzenia wchfaniania substancji
odzywczych i niestrawnos$g;

choroba trzewna;

choroba zapalna jelit (zwtaszcza choroba Crohna);

cukrzyca;

zespdt nabytego braku odpornosci (AIDS);

zespot Shwachmana;

zespot Sjogrena.

Brak

@ wskazania do stosowania na podst. ChPL Kreon Travix, podmiot odpowiedzialny: BGP Products Poland Sp. z 0.0
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania pankreatyny
(Lipancrea 16 000) w leczeniu stanéw zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanej przewlektym
zapaleniem trzustki, resekcjg zotadka lub zwezeniem drdg zétciowych, w poréwnaniu do placebo.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajagcego

Populacja

Populacja pacjentow z objawami
zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci
trzustki spowodowanymi przewlektym
zapaleniem trzustki, resekcjg zotgdka
bgdz zwezeniem drég zofciowych
spowodowanym chorobg
nowotworowsg.

Populacja inna niz wymieniona w
kryteriach wigczenia. W przypadku
braku doniesien naukowych dla
populacji ocenianej, uwzglednione
zostang réwniez dane kliniczne dla
szerszych populacji.

Choroby wspdtistniejace w sposob
istotnie  wplywajagcy na przebieg
leczenia.

Nie sprecyzowano, czy wigczeniu
do analizy podlegaja badania
obejmujace jedynie populacje oséb
dorostych, czy takze populacje
pediatryczng — brak informacji
zarbwno w APD, jak i AKL
wnioskodawcy. Zgodnie z ChPL
Lipancrea 16 000 produkt leczniczy
moze by¢ stosowany réwniez u
dzieci. W odpowiedzi na uwagi dot.
wymagan minimalnych (rozdz. 12
niniejszej AWA) wnioskodawca
wskazal, ze nie odnaleziono
danych dotyczacych stosowania
pankreatyny w populaciji
pediatryczne;j.

Brak sprecyzowania terminu
~choroby wspdtistniejgce w sposéb
istotnie wptywajgcy na przebieg
leczenia” — w odpowiedzi na uwagi
dot. wymagan minimalnych (rozdz.
12 niniejszej AWA) wnioskodawca
wskazat jedynie, ze zadne badanie
nie zostato wykluczone przez
choroby wspdtistniejgce.

Interwencja

Pankreatyna (pancreatinum)
wystepujgca  w postaci  kapsutek
zawierajgcych peletki, minisfery lub
minimikrosfery powlekane otoczka
oporng na dziatanie soku
zotgdkowego, stosowana doustnie.

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

Nie sprecyzowano czy dawkowanie
powinno byé zgodne =z ChPL
Lipancrea 16 000, czy z ChPL
produktu leczniczego bedgcego
przedmiotem badania.  Warto
nadmieni¢, ze wnioskodawca nie
odniost sie do ewentualnych réznic
migedzy dawkowaniem zgodnym z
ChPL Lipancrea 16 000 a
dawkowaniem innych produktéw
leczniczych w ramach
odnalezionych badan, przyjmujac
ze wiekos¢ dawki produktu
leczniczego wigczonego do
badania nie ma znaczenia przez
indywidualnie ustalang dla kazdego
pacjenta dzienng dawke
pankreatyny.

Komparatory

Brak aktywnego leczenia/placebo.

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

Brak uwag.
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Parametr Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajagcego

Skutecznos$¢ kliniczna:

e zmiana wspétczynn ka wchianiania
ttuszczu (CFA) wzgledem wartosci
poczgtkowej;

e zmiana wspoétczynn ka wchfaniania
azotu (CNA) wzgledem wartosci
poczgtkowej;

e zmiana zawartosci
stolcu;

e zmiana czestosci wypréznien;

e zmiana wyniku w skali ogdlnego
wrazenia klinicznego (ang. clinical
global impression, CGl);

e zmiana czestosci wystepowania
biegunki, wzde¢, nudnosci;

e zmiana nasilenia bolu brzucha i
czestosci  wystepowania  bdlu
brzucha;

e zmiana masy ciata oraz zmiana
wspotczynn ka BMI;

e zmiana masy wydalanego stolca
oraz jego konsystencji;

e zmiana spozycia kalorii,
ttuszczu i weglowodandéw,

e zmiana jako$ci zycia oceniana w
skali specyficznej dla pacjentow z
poszczegdlnych subpopulacji

Profil bezpieczenstwa:

ttuszczu w

Punkty koncowe

biatka,

zdarzenia niepozgdane
ciezkie, zwigzane z
poszczegdlne typy AEs);
rezygnacja z leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych.

(ogoétem,
leczeniem,

Punkty koncowe inne niz
predefiniowane, np. z zakresu
farmakodynamiki, farmakokinetyki,
ekonomiki, oceniajace biodostepnos¢
lub biochemie leku.

Nie  uwzgledniono  klinicznego
punktu koncowego zgodnie z
wytycznymi EUnetHTA — przezycia
catkowitego pacjentow

Badania z randomizacja

Badania z grupg kontrolng bez

Okres leczenia <7 dni (w przypadku
nieodnalezienia innych dowoddéw
naukowych, wigczeniu podlegaty
réwniez proby kliniczne z okresem
leczenia <7 dni);
Badania wtérne,

Typ badan randomizacji, badania obserwacyjne, | Badania przedkliniczne, Brak uwag
jednoramienne  (w przypadku braku | |iczba pacjentéw <10 (w przypadku
badan z randomizacja) nieodnalezienia innych dowodow
naukowych, wigczeniu podlegaty
réwniez  proby  kliniczne <10
pacjentéw);
Bada.mla.opubllkowane; . Badania nieopublikowane;
Inne kryteria Publikacja peinotekstowa, Dostepne  wytgcznie  doniesienia
Status publikaciji Publikacja  w  jezyku  polskim, konferencyjne (abstrakty, plakaty Brak uwag

angielskim (w uzasadnionych
przypadkach — takze w innych)

itp.), publikacje typu list, komentarz.

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (PubMed), EMBASE, Cochrane Library. Jako date wyszukiwania

podano 1.06.2017.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
zastosowanych haset oraz przeszukiwanych baz danych i serwiséw internetowych, aczkolwiek w opinii
analitykdw Agenciji zastrzezenia budzi¢ moze sposdb tgczenia haset. Niemniej strategia zaprezentowana w AKL
wnioskodawcy byta wystarczajgca do identyfikacji wszystkich badan, ktére powinny zosta¢ uwzglednione w

analizie.
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Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (PubMed), EMBASE, The
Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych nazwy ocenianej interwencji. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 4.09.2017 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan spetniajgcych kryteria
przegladu systematycznego wnioskodawcy. Zidentyfikowano natomiast badanie Ramesh 2013, bedace
kontynuacjg w formie open-label randomizowanego badania Thorat 2012, wigczonego do AKL wnioskodawcy.
Whnioskodawca zdecydowat o niewtgczaniu badania Ramesh 2013 do AKL ze wzgledu na brak randomizaciji i
zaslepienia, przez co zdaniem wnioskodawcy nie stanowi wystarczajgco wiarygodnego zrodia danych.
Jednakze analitycy Agencji zdecydowali o przedstawieniu wynikdw wspomnianego badania, jako dodatkowej
informacji dotyczacej skutecznosci i bezpieczenstwa pankreatyny w diuzszym okresie obserwacji. Tym bardziej,
ze mimo nieuwzglednienia w AKL wnioskodawcy, badanie Ramesh 2013 stanowi gtéwne zrédio wejsciowych
danych klinicznych do modelu ekonomicznego w AE przedtozonej przez wnioskodawce.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 6 pierwotnych badan z randomizacjg: 4 badania
dotyczyly EPI spowodowanej CP, 1 badanie dotyczyly EPl spowodowanej resekcjg zotgdka, 1 badanie
dotyczytlo EPI spowodowanej zwezeniem drég zotciowych przez nowotwédr. We wszystkich badaniach
pankreatyne porownywano z placebo. W ramach analizy skutecznosci praktycznej przedstawiono wyniki
prospektywnego badania obserwacyjnego D’Haese 2014, oceniajgcego stosowanie pankreatyny u pacjentow z
EPI spowodowanej CP.

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Szczegotowy opis wskazanych w ponizszej tabeli badan znajduje sie w zataczniku 9.2 do AKL wnioskodawcy.

Tabela 13. Skréotowa charakterystyka badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Przewlekte zapalenie trzustki
Thorat 2012 - badanie randomizowane, Kryteria wigczenia: I-rzedowy punkt
Zrédto - podwdjnie zaslepione, Pacjenci = 18 roku zycia z koricowy:*
finansowania: - 4 zewnatrzwydzielniczg niewydolnoscig wspotczynnik wechfaniania
metoda grup réwnolegtych, ' d r .
Abbott . . . trzustki (CFA < 80%), kobiety niekarmigce, | ttuszczu (CFA)?,
- wieloosrodkowe (Indie)
tvo hipotezv: brak i f‘ .. nie bedgce w okresie rozrodczym lub ktére | ||-rzedowy punkt
- typ hipotezy: brak Informacjl, wyrazity zgode na przyjmowanie tabletek | koncowy:®
Random_za_qe poprzedzat 1-tygoz_jn|owy antykoncepcyjnych w tracie trwania o wspotczynnik absornaii
okres skriningu oraz ok. 2-tygodniowy okres | badania (na przynajmniej 3 miesigce przed pt CyNA b pej
run-in-perioq. Eaza podwéjnie zaélepioqa rozpoczeciem skriningu); azow ( ) ’
trznzlz*ce)‘c;gg ?18 r:y(;?;r:’?cfwzg Zji)&;noiektorej Kryteria wytgczenia: . kt:.ws}/st:rc!a stolca,
R . ] . . . e objawy kliniczne
dtugoterminowe metodg otwartej préby® Stan z_drOW|a, ktory mégtby kolldo_wac z zewnatrzwydzielniczej
(Ramesh 2013) badaniem lub przyjmowang terapig, - Inosci %
ok choroba endokrynna inna niz cukrzyca, niewydolnosci trzustki,
Interwencje: _ zabiegi chirurgiczne z wyjatkiem wyciecia | ® ocena objawéw choroby,
Grupa A: Creon 40 000 MMS (40 000 j. Ph. | pecherzyka zéiciowego, niedroznosé jelit | « masa ciata oraz BMI,
Eur. lipazy) lub ostry brzuch; kazdy rodzaj nowotworu | jakosé zycial
Grupa B: Placebo obejm_ujacy przewéq pokarr_nowy w ciggu bezoi . t
w postaci kapsutek podawanych doustnie (2 | ©statnich 5 lat; przyjmowanie badanego * bezpleczenstwo.
kapsutki z kazdym gtéwnym positkiem (3 leku przynajmnie; 30,d’_“ przed )
positki/dzien) oraz 1 kapsutka razem z rozpoczeciem badanlg, r}aduzywe_ar_ue B
przekaska (2-3 przekaski/dzien), tacznie od alkoholu Iut? narkotykow; nadwrazliwo$c
6 do 9 kapsutek/dzien) na biatka wieprzowe lub pankreatyne.
Czas trwania leczenia: Liczba pacjentéw: N= 62 (K/M) (61
Srednia: 7.8 dnia ukonczyto faze podwajnie zaslepiong);
Mediané' 8 dni « pankreatyna: N=34 (6/28);
Zakres: 7-9 dni w grupie pankreatyny i 5-10 * placebo: N=28,(9/19);
dniw grupie p|acebo_ Wiek paciento’w (Srednia + SD)
e pankreatyna: 42,6 + 11,1;
e placebo: 43,2 + 10,4.
Safdi 2006 - badanie randomizowane Kryteria wigczenia: I-rzedowy punkt korcowy:’
Zrodio - podwojnie zaslepione, Pacjenci = 18 roku zycia z wspotczynnik wehfaniania
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

finansowania: bd

- metoda grup réwnolegtych,

- wieloosrodkowe,

- typ hipotezy: brak informaciji
Randomizacje poprzedzat dwutygodniowy
okres run-in (,washout’), w ktérym wszyscy
pacjenci przyjmowali placebo. Faza
podwajnie zaslepiona trwata 2 tygodnie.

Interwencje:
Grupa A: Creon 10 (10 000 USP lipazy)
Grupa B: Placebo

w postaci kapsutek podawanych doustnie (4
kapsutki z kazdym gtéwnym positkiem oraz
2 kapsutki razem z przekaska)

udokumentowanym przewlektym
zapaleniem trzustki, EPl wymagajacg
suplementacji enzymami trzustkowymi w
ciggu ostatnich 12 miesiecy oraz
zazywanie enzymoéw trzustkowych przez
co najmniej 6 miesiecy z satysfakcjonujgca
poprawa objawdéw choroby w wywiadzie.

Kryteria wytaczenia:

Mukowiscydoza, niedroznos¢ jelit lub ostry
brzuch, ostre zapalenie trzustki w ciggu
ostatnich 60 dni. Leki wptywajgce na
sekrecje kwasu zotgdkowego, czas
oprozniania zotgdka, sekrecje pecherzyka
zétciowego lub zmieniajgce czestosé
oddawania stolca musiaty zostaé
wyptukane (washout) przed
przystgpieniem do fazy podwadjnie
zaslepionej

Liczba pacjentéw: N= 64 (K/M) (27
ukonczyto faze podwadjnie zaslepiong);

e pankreatyna: N=13 (10/3);

e placebo: N=14 (8/6);

Wiek pacjentéw (Srednia + SD)
pankreatyna: 51,9 + 2,7

placebo: 51+ 3

tluszczu (CFA)?

ll-rzedowy punkt

koncowy:

o czesto$¢ oddawania
oraz konsystencja
stolca,

e zawartos¢ tluszczu w
stolcu,

e ocena objawow choroby
wg CGIDSS!

O’Keefe 2001
Zrodio
finansowania: bd

- badanie randomizowane

- brak informacji o zaslepieniu,

- metoda grup réwnolegtych,

- jednoosrodkowe,

- typ hipotezy: brak informacji
Randomizacje poprzedzat tygodniowy okres
run-in (,washout”), w ktérym wszyscy
pacjenci przyjmowali placebo. Po nim
nastepowata tygodniowa faza
obserwacyjna, w ktorej wszyscy pacjenci
przyjmowali pankreatyne. Faza grup
réwnolegtych trwata 2 tygodnie.

Interwencje:

Grupa A: Pankreatyna w postaci kapsutek
zawierajgcych minimikrosfery (10 000 USP
lipazy).

Grupa B: Placebo

Pacjenci przyjmowali 4 kapsutki z kazdym
gtéwnym positkiem oraz 2 kapsutki razem z
przekgska, w przyblizeniu 16 kapsutek
dziennie

Kryteria wigczenia:

Pacjenci = 18 roku zycia z
udokumentowanym zaburzeniem
czynnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki
(w postaci ttumienia wydzielania enzymow
przez cholecystokining lub biegunki
tluszczowej), z symptomami typowymi dla
przewlektego zapalenia trzustki
potwierdzonymi przez TK albo
endoskopowg cholangiopankreatografie
wsteczng lub obecnos$¢ zwapnien trzustki
na zdjeciu RTG jamy brzuszne;j.

Kryteria wytgczenia:

Ciezkie niezwigzane lub pow kfane
choroby (serious unrelated or complicating
diseases), udowodniona klinicznie
gastropareza z mdtosciami i wymiotami po
duzych positkach, niedroznosé jelit lub
ostry brzuch, choroba nowotworowa,
torbiele rzekome trzustki wigksze niz 4 cm
$rednicy, naduzywanie alkoholu lub innych
substancji (obecnie), stan po resekcji
trzustki lub jelita, pacjenci przyjmujacy
antybiotykoterapie

Liczba pacjentéw: N= 40 (29 ukonczyto
faze grup réwnolegtych, 1 K/28 M);

e pankreatyna: N=15

e placebo: N=14

Wiek pacjentéw (Srednia + SD)
pankreatyna: 51,9 £ 2,7

placebo: 51 + 3

l-rzedowe punkty

koricowe:*

o wspotczynnik
wchifaniania ttuszczu
(CFA)?

e wspotczynnik absorpc;ji
azotuP

ll-rzedowe punkty
koncowe:

e masa stolca

e zawartosc¢ tluszczu w
stolcu

e zawarto$¢ azotu w
stolcu

Malesci 1995
Zrédio
finansowania: bd

- brak informac;ji o liczbie o$rodkéw

- randomizowane

- podwdjnie zaslepione

- typu cross-over

- typ hipotezy: brak informacji
Interwencje:

Grupa A: Pancrex-Duo (Samil-Sandoz) —

kapsutki zawierajgce mikrosfery 13 000
USP lipazy

Grupa B: placebo
Pacjenci przyjmowali 4 kapsuiki 4 razy

Kryteria wtgczenia:

nawracajgcy bol spowodowany
przewlektym zapaleniem trzustki,
zdiagnozowanym na podstawie obecnosci:
- zmian w przewodach zétciowych (przy
wykorzystaniu endoskopowej
cholangiopankreatografii wstecznej);

- zwapnien trzustki

- nieprawidtowosci w USG

- niewydolnosci trzustki wykazana w tescie
sekretynowo-ceruleinowym

Nawracajgce dolegliwosci
bélowe (ang. pattern of
reccurent pain)

Po positkowa odpowiedz
CCK
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

dziennie.
Czas leczenia:

4 miesigce, po ktorych nastepowata
zamiana przyjmowanych substancji w
grupach na kolejne 4 miesigce

Kryteria wytgczenia:

- pseudocysty trzustki

- zmiany w przewodach zétciowych,
charakterystyczne dla ,zaawansowanego
zapalenia trzustki”

- biegunka tluszczowa z wydalaniem > 20g
ttuszczu dziennie

- przebyte operacje trzustki

- wspotwystepujacy wrzod trawienny

- kamica zotciowa

Liczba pacjentow:

N=26 (K/M) 5/21

Badanie ukonczyto 22 (3/19) pacjentéw
Wiek pacjentéw (Srednia + SD)

50,2+ 11,5

Stan po u

sunigciu zotadka

Armbrecht 1988

- brak informac;ji liczbie osrodkow,

Pacjenci nie byli wyselekcjonowani

e objawy kliniczne

Zrodio - randomizowane, Kryteria wigczenia: (zaburzenia wypréznien,
finansowania: - badanie typu cross-over pacjenci po gastrektomii, zespoleniu bol brzucha, mdiosci,
MEDA AB - kontrolowane placebo, przetykowo-jelitowym i wytworzeniem 50 ;Vey? gty,ow(z)gi?&?& ¥
- podwdinie zaslepione, cm petli Roux-en-Y jelitowo-jelitowe] z pot pop v
. . .. powodu raka zotadka. o tygodniowe ruchy jelit i
I-ntt);?v:‘elrl:stzy: brak informacjl, Kryteria wytgczenia: nie przedstawiono konsystencja stolca,
: i ienté e zawartos¢ tluszczu w
Grupa A: Kreon_ (Kali-Chemie) — 3/6 g/dzien, ﬁﬁlﬂ_ov\\:ivek 64 lata stolcu?
1 kapsu’:}(a zawierata 390 mg pankreatyny ’ o czas pasazu pomiedzy
(10 000 jednostek FIP lipazy); jama ustna a jelitem”,
Grupa B: placebo — 3/6 g/dzien przerost bakterii
Czas leczenia: jelitowych (wodorowy
badanie sktadato sie z dwoch 7-dniowych test oddechowy).
okresow leczenia Kreon/placebo, miedzy
ktérymi nastepowat trwajgcy 1 tydzieh okres
wash-out.
Zwezenie kanatoéw zétciowych
Bruno 1998 - badanie jednoosrodkowe Kryteria wtgczenia: l-rzedowy punkt korcowy:
Zrédto - randomizowane Udokumentowany rak gtowy trzustki, % zmiana masy ciata

finansowania: bd

- podwojnie zaslepione

- typ hipotezy: brak informacji
Interwencje:

Grupa A: Panzytrat (Nordmark GbmH) —
kapsutki zawierajgce mikrosfery, 25 000 j.
Ph. Eur. lipazy

Grupa B: Placebo

Pacjenci przyjmowali 2 kapsutki w trakcie
gtéwnych positkdw oraz 1 kapsutke z
przekaska.

W czasie badania wszyscy pacjenci byli pod
opieka dietetyka.

Czas leczenia:

Podwajnie zaslepiona cze$¢ badania trwata
8 tygodni. Po tym czasie badanie wchodzito
w drugg faze, follow up, trwajaca 12
tygodni, w ktdrej pacjentom uprzednio
przyjmujgcym pankreatyne zmniejszono
dawke do 1 kapsutki w trakcie positku,
natomiast pacjenci uprzednio przyjmujacy
placebo przechodzili na pankreatyne w
dawce 2 kapsutki na positek oraz 1
kapsutka na przekaske.

najlepiej potwierdzony badaniem
cytologicznym lub histologicznym;
niedroznos$¢ wspdlnego przewodu
z6tciowego, potwierdzone endoskopowg
cholangiopankreatografig wsteczng;
niedroznos$¢ kanatu trzustkowego z
wypetnieniem dalszego kanatu ponizej 2
cm, lub bez wypetnienia pomimo prob;
brak kwalifikacji do resekcji trzustki ze
wzgledu na ogdlny zty stan zdrowia,
umiejscowienie raka w miejscu
nieresekcyjnym lub zaawansowang postac
choroby z przerzutami; patentowg
endoproteze zétciowg przy wejsciu do
badania, oceniong na podstawie historii
choroby ($wiad, kolor moczu i koloru katu),
badanie fizykalne (zéttaczka) i prébki krwi
(wartosci bilirubiny w osoczu, fosfatazy
alkalicznej w osoczu i y-
glutamylotransferazy w osoczu); wynik w
skali Karnofsky'ego powyzej 60.

Kryteria wytgczenia:

Przebyte powazne zabiegi uktadu
pokarmowego; choroby przewodu
pokarmowego w wywiadzie (np. celiakia,

choroba Les$niowskiego-Crohna);

ll-rzedowe punkt

koncowe:

o wspotczynnik
wchtaniania ttuszczu
(CFA)?

e dzienne spozycie kalorii,
ttuszczow,
weglowodanéw i biatka;

e zmiana czestosci
wystgpowania oraz
nasilenia objawow i
dolegliwos$ci zwigzanych
z biegunkg tluszczowg

o wystepowanie i rodzaj
dziatan niepozadanych.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

wspdtistniejgce inne pierwotne choroby
nowotworowe; radioterapia lub leczenie
cytostatyczne; stosowanie lekow
zobojetniajgcych sok zotgdkowy,
chronigcych bfony $luzowe, antagonistow
receptora H2 lub inh bitoréw pompy
protonowej, ktérych stosowania nie mozna
byto przerwaé

Liczba pacjentéw: N= 24 (21 ukonczyto
faze podwojnie zaslepiong — 13K/8M);

e pankreatyna: N=11 (7/4);

e placebo: N=10 (6/4);

Wiek pacjentéw (Srednia + SD)

e pankreatyna: 73 + 11;

e placebo: 79 £ 9.

Badania wigczone do analizy skutecznosci praktycznej

Przewlekte zapalenie trzustki

D’Haese 2014 - badanie wieloosrodkowe (Niemcy) Kryteria wigczenia: e objawy
Zrédio - obserwacyjne; - pacjenci > 18 r.z. z potwierdzonym zewnatrzwydzielnicze
finansowania: - 2 kohorty (w zaleznosci od historii rozpoznaniem przewlektego zapalenia niewydolnosci trzustki
Abbott przyjmowania pankreatyny): trzustki i zewnatrzwydzielniczej (zaburzenia trawienia,
Arzneimittel « | kohorta — pacjendi, ktorzy stosowali niewydolnosci trzustki; biegunka, biegunka
- ' [ ; ttuszczowa, utrata mas
GmbH pankreatyne przed badaniem i - pacjenci leczeni pankreatyna lub _ ciala, wzdecia y
kontynuowali leczenie w trakcie badania, pacjenci, ktérzy wyrazili zgode na leczenie dvspepsia. nawracaiac
L . . pankreatyna; y pep J,’ L ajacy
o || kohorta — pacjenci nowo zdiagnozowani, pacjenci, ktorzy wyrazili zgode na bél, mdtosci i wymioty),
ktorzy rozpoczeli przyjmowanie - 0 : ' iako$¢ zvcia oceniana
pankreatyny w momencie rozpoczecia wype’fr_llenle kwesponarlusza GlQLl. * Jza pomo{:a
badania; Kryte.rla vyy’fgczenla: . 2walidowanego
Interwencja: - pacjenci z nowotworem trzustki lub kwestionariusza GIQL!'
Kreon (brak informacii o zawartosci lipazy) — | Mukowiscydoza « bezpieczenstwo.
$rednia dawka pankreatyny przyjmowana Liczba pacjentéw (N = 294):
przez pacjentéw dziennie: Faza podwdjnie zaslepiona:
e | kohorta — $rednia + SD — 99,302 + - | kohorta N = 206 ($redni wiek: 62,7 +
45,779 j. lipazy 12,6)
e || kohorta — $rednia + SD — 83,693 + - Il kohorta N = 88 ($redni wiek: 61,5 +
48,931 |. lipazy 12,9)

Czas trwania badania — 1 rok.

EPI — zewnatrzwydzielnicza niewydolno$c¢ trzustki (ang. Exocrine Pancreatic Insufficiency); GIQLI — wskaznik odzwierciedlajgcy poziom
zycia i satysfakcji zyciowej (ang. Gastrointestinal quality of life index); CGl — ocena objawow klinicznych choroby (ang. Clinical Global
Impression of Disease Symptoms); CFA — wspoéiczynnika wchianiania ttuszczu (ang. coefficient of fat absorption); CNA — wspoéiczynnik
absorpcji azotu (ang. coefficient of nitrogen absorption); CGIDSS — skala ogolnego wrazenia klinicznych objawdéw choroby (ang. Clinical
Global Impression of Disease Symptoms Scale)

@ wspotczynn k wchtaniania ttuszczu — oznacza procent ttuszczu, ktéry jest wchtaniany z przewodu pokarmowego i bierze pod uwage
zaréwno ilo$¢ spozytego, jak i wydalanego z katem ttuszczu, liczony jako 100* [(Srednia ilo$¢ spozytych tluszczy — $rednia ilos¢ wydalonego
z katem ttuszczu)/ $rednia ilo$¢ spozytych tluszczy].

® wspotczynnik absorpciji azotu - liczony jako 100* [(Srednia ilo$¢ spozytego azotu — $rednia ilo$¢ wydalonego z katem azotu)/ $rednia ilosé
spozytego azotul].

¢ wynik z publ kacji dotyczg jedynie okresu randomizacji (1 tydzien). W pierwszym tygodniu run-in-period pacjenci byli hospitalizowani, w
trakcie trwania tego okresu oceniano podstawowe wartosci wspétczynnika wchtaniania ttuszczu (CFA) oraz absorpcji azotu (CNA). Pacjenci
nie przyjmowali terapii enzymami trzustkowymi w trakcie hospitalizacji. Pacjenci z wartoscig podstawowg wspétczynnika CFA < 80% zostali
poddani randomizaciji (kolejny pomiar ww. wspétczynnikéw miat miejsce miedzy 4 a 7 dniem od randomizacji).

4w celu oznaczenia zawarto$ci ttuszczu (dla oceny wspétczynnika wehtaniania tluszczu - CFA) i azotu (wspotczynn k wehtaniania azotu —
CNA) w kale przeprowadzano 72-godzinng zbidrke katu w okresie run-in (tydzien - 2 badania), w 2-5 dniu fazy zaslepionej i w ostatnim 52
tygodniu okresu open-label. W celu oceny spozycia tluszczu i azotu pacjenci notowali spozycie produktéw zywnosciowych przez 96 godzin,
rozpoczynajac 24 h przed rozpoczeciem zbiorki katu. Podczas zbidrki katu pacjenci spozywali 80-100g ttuszczéw dziennie.

¢ punktacja od 0 — brak do 3 — cigzkie objawy

f0 — brak ruchow jelit, 1 — twardy, 2 — miekki, 3 — wodnisty

9 analizowana w stolcu otrzymanym pomiedzy 4. a 6. dniem obu etapéw badania,

" zdefiniowany jako okres przejécia zywnosci przez przewod pokarmowy — od czasu zjedzenia do momentu zidentyf kowania go w kale,
mierzony 7. dnia okresu stosowania Kreonu i 7. dnia okresu stosowania placebo

' w celu oznaczenia zawarto$ci ttuszczu (dla oceny CFA) w kale przeprowadzono 72-godzinng zbiorke katu na koniec kazdego z dwéch 6-
dniowych okresow diety wysokotluszczowej (na poczatku fazy run-in i na koncu fazy podwdjnie zaslepionej), podczas ktérych pacjenci
spozywali co najmniej 100g ttuszczu dziennie

i skala CGIDS - skala ogdlnego wrazenia klinicznych objawéw choroby (ang. Clinical Global Impression of Disease Symtopms Scale):

w badaniu Safdi 2006 na koniec fazy podwdjnie zaslepionej pacjenci oraz lekarze oceniali poprawe ogodlnego stanu zdrowia przy
wykorzystaniu skali CGIDS, gdzie: 0 — nie oceniano, 1 — bardzo duza poprawa, 2 — duza poprawa, 3 — poprawa, 4 — brak zmian,
5 - pogorszenie, 6 — duze pogorszenie, 7 — bardzo duze pogorszenie;
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w badaniu Thorat 2012 uzywano skrotu CGl, a sposob oceny jakosci zycia roznit sie od oceny jakosci zycia w badaniu Safdi 2006;
w badaniu Thorat 2012 oceny odsetka pacjentéw z poszczegolnymi stopniami nasilenia objawdw choroby dokonywali badacze, ktorzy
prosili pacjentow o okreslenie odczuwanych symptomoéw choroby, jako: zadne (nie wystepujace), tagodne (wystepujace, ale niektopotliwe),
umiarkowane (ktopotliwe), ciezkie (kolidujgce z codzienng aktywnoscig), powodujgce niezdolno$¢ do pracy (uniemozliwiajace codzienng
aktywnosc).

k przez caly okres badania pacjenci spozywali positki zawierajace ok. 12,6 MJ/d energii w przyp. mezczyzn i 10,5 MJ/d w przyp. kobiet,
sktadajgce sie w 31% z ttuszczu (ok. 100g dziennie), w 54% z weglowodandw, w 15% z biatek; w celu oznaczenia w celu oznaczenia
zawartosci ttuszczu (dla oceny CFA) i azotu (dla oceny CNA) w kale przeprowadzono 72-godzinng zbidrke katu na koniec obu faz badania
(tj. fazy run-in i fazy podwdjnie zaslepionej); dodatkowo rzeczywiste spozycie ttuszczu i biatka przez poszczegdinych pacjentéow byto
oceniane przez dietetyka na podstawie resztek pozostawianych przez pacjentéw po kazdym positku.

' kwestionariusz GIQLI (wskaznik odzwierciedlajgcy poziomu zycia i satysfakcji zyciowej, ang. Gastrointestinal quality of life index) byt
wypetniany przez pacjentéw w momencie rozpoczecia badania, po 6 miesigcach i po 12 miesigcach. Kwestionariusz sktada sie z 36 pozycji,
zawartych w pieciu obszarach: skali objawdéw (poz. 1-19, ang. symptom scale), skali funkcjonowania fizycznego (poz. 20-26, ang. physical
function scale), skali funkcjonowania spotecznego (poz. 27-30, ang. social function scale), skali emocjonalnej (poz. 31-35, ang. emotional
scale) oraz pozycji dotyczacej obcigzenia leczeniem (poz. 36, ang. burden of medical treatment). Pytania zawierajg odpowiedzi w skali od 0
do 4, gdzie 0 oznacza najgorszy wynik a 4 — najlepszy. Wyn k kwestionariusza GIQLI| stanowi suma ocen ze wszystkich pytan, maksymalny
mozliwy do zdobycia wynik wynosi 144 punkty, przy czym osoba zdrowa zdobywa (Srednio) okoto 120 punktéw. W badaniu D’Haese
kwestionariusz zostat zmodyfikowany i wyn ki zawieraja si¢ w przedziale od 0 do 100, a przecigtnie zdrowa osoba powinna osiggna¢ wynik
wynoszacy okoto 83 punktéw.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Badania wtgczone do analizy nie byty oceniane w skali Jadad. W skali NOS oceniono badanie Armbrecht 1998
oraz D’Haese 2014 — pierwsze z badan otrzymato 9/9 pkt, drugie otrzymato 8/9 pkt (jeden punkt odjety w
pytaniu dot. czynnikdw zaktdcajgcych).

Whnioskodawca przeprowadzit takze ocene badan randomizowanych metodg Cochrane, stuzgcg do oceny
ryzyka btedu (bias), przedstawiong w tabeli ponize;.

Ocena badan przeprowadzona przez wnioskodawce, jest zgodna z oceng analitykdw Agencji.

Tabela 14. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane

Oceniany element Thorat 2012 Safdi 2006 O’Keefe 2001 Bruno 1998 Malesci 1995
Metoda randomizacji niskie nieznane nieznane nieznane nieznane
Ukrycie kodu randomizacji nieznane niskie nieznane niskie nieznane
Zaslepienie badaczy i pacjentéw nieznane niskie nieznane nieznane nieznane
Zaslepienie oceny efektow niskie niskie niskie niskie niskie
Niekompletne dane nt. efektow wysokie wysokie wysokie wysokie wysokie
Selektywne raportowanie nieznane nieznane nieznane nieznane nieznane

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy
Cytaty pochodzg z rozdz. 7 AKL wnioskodawcy:

1. ,Ze wzgledu na brak dostepnych badan dotyczgacych pankreatyny w dawce 16 000 jednostek lipazy, do
przeglgdu zostaty wigczone badania obejmujgce inne dawki pankreatyny,; postepowanie takie jest jednak
uzasadnione ze wzgledu na ogolnie przyjety tok postepowania w terapii pacjentéow z EPI — tj. indywidualny
dobor dawki, uzalezniony m.in. od spozycia ttuszczu w diecie i odpowiedzi pacjenta”;

Komentarz analityka Agencji:

W badaniach wigczonych do analizy stosowano pankreatyne w dawkach nie bedacych wielokrotnoscig 16 000,
a stosowane dziennie dawki byty znacznie wyzsze. W AE wnioskodawca powotuje sie na opinie ekspertéw,
ktérzy wskazali, ze pankreatyna powinna by¢ przyjmowana w dawce 25 000 — 75 000 j. lipazy na positek.
Zgodnie z ChPL Lipancrea 16 000 kapsutki mozna dzieli¢, dzieki czemu mozliwe bytoby stosowanie leku w
zalecanych dawkach, jednak zgodnie z opinig eksperta (rozdz. 3.5.2. niniejszej AWA) nie powinno sie tego
robic.

Dodatkowo, jak wskazano w rozdz. 4.1.1 , jednym z kryteriow wykluczenia badan z analizy byto dawkowanie
niezgodne z ChPL. Jesli przyja¢, ze chodzi o ChPL Lipancrea 16 000, to dzienna dawka pankreatyny wynosi od
48 000 do 160 000 jednostek lipazy. W zwigzku z tym z analizy powinny by¢ wytgczone badania Malesci 1995
(208 000 j. lipazy), Thorat 2012 (od 240 000 do 360 000 j. lipazy) oraz badanie Bruno 1998 (225 000 j. lipazy).
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2. ,Krotki okres leczenia i obserwacji w fazie za$lepionej w niektérych badaniach zidentyfikowanych w ramach
przeszukiwania systematycznego i wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej: 2 tygodnie (badanie
O’Keefe 2001 i Safdi 2006) lub 1 tydzienr (badanie Thorat 2012); jednakze, ze wzgledu na fakt, iz zmiana
objawdéw EPI dla pacjentéw przyjmujgcych pankreatyne w badaniach jest odczuwalna szybko (zmiana
czestosci wyproznien i konsystencji stolca), krotki okres zaslepienia nalezy uznac za uzasadniony”;

Komentarz analityka Agencji:

Powyzszy wniosek o szybkim odczuwaniu przez pacjentow zmian objawow EPI nie zostat potwierdzony — w
badaniu Safdi 2006 nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy pacjentami ankietowanymi CGIDS.
Dodatkowo zgodnie 2z literaturg medyczng ,najlepszym Kklinicznym sposobem oceny skutecznosci
enzymatycznej terapii substytucyjnej jest monitorowanie masy ciata chorego” (Szczeklik 2014), natomiast w
badaniu Thorat 2012, w ktérym oceniano zmiane masy ciata oraz BMI, nie wykazano statystycznie istotnej
réznicy w zakresie wspomnianych parametrow po 7 dniach. Zatem krotki okres leczenia w wymienionych przez
wnioskodawce badaniach jest duzym ograniczeniem.

3. ,Brak randomizacji w badaniu Toussaint 1981; nalezy jednak podkredlic, ze byto to jedyne badanie
odnalezione w analizowanym wskazaniu (stany zewnagtrzwydzielniczej niewydolno$ci trzustki spowodowane
resekcjg zotgdka), stad wigczenie go do analizy uznano za uzasadnione’;

4. ,Brak opisu metody losowego przydziatu do grup oraz opisu metody za$lepienia w poszczegdlnych
badaniach wigczonych do analizy”;

5. ,Ze wzgledu na heterogeniczno$¢ metodologiczng i/lub kliniczng badan zidentyfikowanych w ramach
przeszukiwania systematycznego nie przeprowadzono agregacji danych z tych badan’;

6. ,Przeprowadzona przy uzyciu narzedzia zgodnego ze standardami Cochrane Collaboration ocena jakoSci
prob klinicznych zakwalifikowanych do niniejszeqgo przegladu wykazata, iz badania randomizowane
wigczone do analizy gtéwnej cechowaty sie umiarkowanym lub wysokim ryzykiem btedu (badania o Sredniej
lub niskiej wiarygodnosci); nizsza jako$¢ badan wigczonych do przegladu wynika m.in. z braku opisu
metody zaSlepienia oraz braku opisu sposobu przeprowadzenia randomizacji. Wymienione parametry
oceny wiarygodnosci nie powinny miec¢ jednak wptywu na ocene gtownych, obiektywnych punktow
koncowych, ktére miaty najwieksze znaczenie dla przebiegu i wnioskowania w niniejszej analizie klinicznej”;

7. ,Niewielka liczebno$¢ analizowanych populacji w badaniach wigczonych do raportu (od kilkunastu do
kilkudziesieciu pacjentéw w ramieniu)’;

8. ,W badaniu O’Keefe 2001 duza czes¢ populacji miata wspoftowarzyszgcg cukrzyce (62%)”.
Komentarz analityka Agencji:

W badaniu Thorat 2012 wspottowarzyszgcg cukrzyce miato 48% pacjentéw. Autorzy badan nie wskazali jednak
czy i jaki wptyw na przebieg EPI lub leczenia moze mie¢ wspdtistniejgca cukrzyca. Wnioskodawca takze nie
przedstawit zadnych informacji dotyczacych choréb wspdtistniejacych w przebiegu i leczeniu EPI, cho¢ jest to
jedno z kryteriow wykluczenia badan z przeglagdu systematycznego. Z tego tez wzgledu wnioskodawca odstapit
od przeprowadzenia metaanalizy, argumentujgc, ze wspotistniejgca cukrzyca u pacjentéw w badaniu O’Keefe
2001 ,moze mie¢ wptyw na przebieg i wyniki badania” (AKL rozdz. 3.1.).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. Autorzy badania Thorat 2012 wskazujg, ze populacja wigczona do badania byta mtodsza niz w innych
badaniach (w populacji europejskiej lub amerykanskiej), co moze wynikac ze specyfiki populacji hinduskiej —
czesciej wystepuje idiopatyczne CP, ktére wystepuje u oséb mtodszych.

2. W badaniach wigczonych do analizy nieréwna byta takze proporcja kobiet do mezczyzn. Autorzy nie podajg
jednak informacji, czy moze miec¢ to wptyw na wyniki badan.

3. We wigczonych do AKL badaniach I-rzedowe punkty koricowe stanowity punkty kohcowe surogatowe:
wspotczynnik absorpcji ttuszczu (CFA (%)), wspotczynnik absorpcji azotu (CNA (%)), % zmiany masy ciata.

4. W znacznej czesci odnalezionych rekomendacji klinicznych (rozdz. 3.5.1. niniejszej AWA) stosowanie
pankreatyny jest wskazane u os6b, u ktérych wystepuje biegunka ttuszczowa. Tylko w jednym z wtgczonych
badan (O’Keefe 2001) wystepowanie biegunki ttuszczowej stanowito jedno z kryteriow wigczenia do
badania. W badaniu Thorat 2012 biegunka ttuszczowa wystepowata u 9,7% pacjentéw, natomiast w
pozostatych badaniach nie podano takiej informac;ji.

5. W badaniach wigczonych do AKL wnioskodawcy nie podawano informacji o testowanej hipotezie.

6. W badaniu D’Haese 2014 nie raportowano wielkosci dawek pankreatyny przyjmowanej przez pacjentéw.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

1. ,W badaniach O’Keefe 2001 oraz Thorat 2012 wyniki dla niektérych punktéw koricowych zaprezentowano w
formie wykresu; dlatego tez tam gdzie byto to mozliwe autorzy raportu odczytywali warto$ci podane na
wykresie/grafie etc. Taki sposob postepowania z jednej strony zapobiega pominieciu waznych danych
dotyczgcych efektywnos$ci ocenianej interwencji, jednakze wigze sie rowniez z ryzykiem uzyskania
nieprecyzyjnych wynikow”;

2. ,Brak wfasnych obliczen statystycznych autoréw raportu dla niektérych punktéw koricowych (z powodu
braku zaprezentowania danych liczbowych przez autoréw publikacji — w badaniach: Malesci 1995, Safdi
2006, Armbrecht 1988 i Bruno 1998)”;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

1. Whnioskodawca przyjat, ze posta¢ farmaceutyczna pankreatyny (peletki, minisfery, minimikrosfery) nie
wptywa na wyniki badan, nie przedstawiajgc przy tym zadnych dowodoéw naukowych potwierdzajgcych takie
zatozenie.

2. Istotnym ograniczeniem analizy jest takze wnioskowanie o skutecznosci pankreatyny na podstawie badan
witgczonych do analizy ze wzgledu na rézny sposoéb dawkowania, zwtaszcza tych badan gdzie dawkowanie
znacznie przekraczato wskazane w ChPL Lipancrea. Zgodnie z ChPL Lipancrea 16 000 powinno stosowac
sie 1-2 kapsutki do kazdego positku, czyli od 48 000 (3 positki) do 160 000 (5 positkow) j. Ph. Eur. lipazy
dziennie. Wytyczne kliniczne zalecajg wigksze dawki dzienne, tj. od 25 000 do 50 000 j. Ph. Eur. lipazy na
positek gtéwny i potowe tej dawki na przekgske. Natomiast we wigczonych do AKL wnioskodawcy
badaniach stosowano pankreatyne w dawkach: 120 000 FIP lipazy dziennie — Armbrecht 1988; 160 000
USP lipazy dziennie (Creon 10 000) — Safdi 2006; 160 000 USP lipazy dziennie — O’Keefe 2001; 200 000
USP lipazy dziennie (Panzytrat) — Bruno 1998; 208 000 USP lipazy dziennie (Pancrex-Duo) — Malesci 1995;
240 000 — 360 000 j. Ph. Eur. lipazy dziennie (Creon 40 000 ) — Thorat 2012. Nalezy takze zauwazyc¢, ze w
AE oraz BIA wnioskodawca przyjat dzienne dawkowanie produktu Lipancrea 16 000 na poziomie 75 000 j.
Ph. Eur. lipazy, a wiec duzo nizszym niz w badaniach dowodzgcych skutecznosci stosowania pankreatyny.

3. Nalezy zwréci¢ réwniez uwage na charakterystyke pacjentéw wigczanych do poszczegdlnych badan.
Populacje pacjentéw nie sg jednorodne przede wszystkim ze wzgledu na wiek oraz strukture wzgledem ptci.
Najmtodsi pacjenci brali udziat w badaniu Thorat 2012 — $rednia wieku pacjentéw wyniosta 42,6 (£11,1) lat
w grupie pankreatyny i 43,2 (+10,4) lat w grupie placebo. Autorzy badania takze zwrécili na to uwage,
wskazujgc ze przyczyng moze byc etiologia CP wywotujgcego EPI — pacjenci wigczeni do badania to
hindusi, u ktérych czesciej wystepuje idiopatyczne CP, natomiast w populacji europejskiej i amerykanskiej
CP czesciej spowodowane jest naduzywaniem alkoholu, przy czym podkreslaja, ze badanie dotyczy
skutecznosci leczenia EPI, a jej przyczyna nie powinna wplywa¢ na wnioskowanie. W zadnym z badan
odsetki kobiet i mezczyzn nie byty do siebie zblizone. W badanich Thorat 2012, O’Keefe 2001 i Malesci
1995 udziat wzieto wiecej mezczyzn niz kobiet, a w badaniach Safdi 2006 i Bruno 1998 wiekszy byt odsetek
kobiet. Najwieksza dysproporcja dotyczy badania O’Keefe 2011, w ktérym udziat wzieta 1 kobieta i 28
mezczyzn (3,5% vs. 96,5%). Autorzy badan witaczonych do AKL wnioskodawcy oraz autorzy AKL
wnioskodawcy nie wskazujg, czy réznice w badanych populacjach w zakresie wieku i pici mogg wptywac na
otrzymane wyniki.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
421. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci
Przedstawione w tabelach wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.

Stany zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowane przewleklym zapaleniem trzustki
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Kliniczne punkty koncowe zgodnie z wytycznymi EUnetHTA:

W badaniach wigczonych do AKL wnioskodawcy dotyczgcych stanéw zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci
trzustki spowodowanych przewlektym zapaleniem trzustki nie oceniano catkowitego przezycia pacjentow
w ramach analizy skutecznosci. Liczbe zgondw pacjentdw raportowano w ramach analizy bezpieczenstwa
jedynie w badaniu Thorat 2012, w ktérym nie odnotowano zadnych zgonow.

W badaniach oceniano jako$ zycia — wyniki dotyczace jakosci zycia przedstawiono w tabelach ponize;j.
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Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci badan poréwnujacych pankreatyne z placebo w leczeniu zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanej
przewlektym zapaleniem trzustki — jakos¢ zycia w badaniu Safdi 2006

Pankreatyna Placebo
4 . aa Zmiana & . aa Zmiana 56
Punkt koncowy Badanie Srednia warto$é e far B Srednia warto$¢ v T MD (95% CI)* Wa;t:)sc
. | baseline, . . baseline,
N Wyj:scwwa N Ko:!cowa érednia N Wyjfclowa N Koilcowa érednia
(xSD) (*SD) (+SD)* (xSD) (¥SD) (+SD)*
Zmiana w skali
CGIDS (w ocenie 13 1,8 (0,2) 13 1,5(0,3) -0,3 (0,3) 14 1,6 (0,3) 14 2,0(0,2) 0,4 (0,2) -0,7 (-1,4 - 0,0) bd
pacjenta)®
Safdi 20062
Zmiana w skali
CGIDS (w ocenie 13 1,8 (0,2) 13 1,5(0,3) -0,3 (0,3) 14 1,7 (0,3) 14 2,1(0,2) 0,4 (0,2) -0,7 (1,4 -0,0) bd
lekarza)P

CGIDS - skala ogolnego wrazenia klinicznych objawdw choroby

2 w badaniu podawano Creon 10 000 w dawce 160 000 USP lipazy dziennie; faza podwdjnie zaslepiona trwata 2 tygodnie, poprzedzat jg dwutygodniowy okres run-in (,washout”), w ktérym wszyscy
pacjenci przyjmowali placebo

® w badaniu Safdi 2006 na koniec fazy podwojnie zaslepionej pacjenci oraz lekarze oceniali poprawe ogolnego stanu zdrowia przy wykorzystaniu skali CGIDS, gdzie: 0 — nie oceniano, 1 — bardzo
duza poprawa, 2 — duza poprawa, 3 — poprawa, 4 — brak zmian, 5 - pogorszenie, 6 — duze pogorszenie, 7 — bardzo duze pogorszenie;

* obliczenia wnioskodawcy

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci badan poréwnujacych pankreatyne z placebo w leczeniu zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanej
przewlektym zapaleniem trzustki — jakos¢ zycia w badaniu Thorat 2012

Pankreatyna Placebo
Punkt koncowy Badanie OR (95% CI)* ?9':‘;/":3":)':" Wartos¢ p*
N n (%) N n (%) ?
Pacjent niezdolny do pracy z b b

% powodu objawdéw choroby 0(0,0) 0(0,0) nd nd nd
8% | Powazne objawy choroby 1(2,9)P 0 (0,0)° 2,88 (0,1; 84,21) - 0,540
<2 Thorat 2012° | 34 27

Q 8 Umiarkowane objawy choroby 11(32,3)° 8 (29,6)° 1,14 (0,38; 3,39) - 0,820

% tagodne objawy choroby 20 (58,8)° 11 (40,7)° 2,08 (0,74; 5,81) - 0,163

K Brak objawéw choroby 2 (5,9 8 (29,6)° 0,15 (0,03; 0,77) 5(22;3) 0,023

CGIDS - skala ogélnego wrazenia klinicznych objawéw choroby

@ w badaniu Thorat 2012 uzywano skrétu CGl; oceny odsetka pacjentéw z poszczegdlnymi stopniami nasilenia objawéw choroby dokonywali badacze, ktérzy prosili pacjentéw o okreslenie
odczuwanych symptomoéw choroby, jako: zadne (nie wystepujace), tagodne (wystepujace, ale nie kiopotliwe), umiarkowane (ktopotliwe), ciezkie (kolidujgce z codzienng aktywnoscig), powodujgce
niezdolno$¢ do pracy (uniemozliwiajgce codzienng aktywnos¢)

b warto$¢ sczytana z wykresu przez wnioskodawce

¢ w badaniu podawano Creon 40 000 w dawce 240 000 — 360 000 j. Ph. Eur. lipazy dziennie; mediana czasu leczenia w fazie podwdjnie zaslepionej wyniosta: 8 dni (zakres: 7-9 dni w grupie
pankreatyny i 5-10 dni w grupie placebo)
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W badaniach randomizowanych jedyna statystycznie istotna réznica w jakosci zycia byta na niekorzys¢ pankreatyny - nizszy odsetek pacjentéw z wynikiem w
skali CGl oznaczajgcym brak objawoéw choroby (Thorat 2012). Pozostate réznice w skali CGIDS nie osiggneta istotnosci statystycznej (Thorat 2012) lub byty

na granicy istotnosci statystycznej (Safdi 2006).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 37/88



Lipancrea 16 000 (pankreatyna)

0OT.4350.15.2017

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci badan poréwnujacych pankreatyne z placebo w leczeniu zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanej
przewleklym zapaleniem trzustki — parametry ciagle

Pankreatyna Placebo
& . A Zmiana & - aa Zmiana 56
Punkt koficowy Badanie Srednia wartos$é e Srednia wartos$é e MD (95% CI)* Wa:;t:)sc
. | baseline, . i baseline,
N Wyjsciowa N Koncowa érednia N Wyjsciowa N Koncowa érednia
(+SD) (+SD) (+SD)* (+SD) (+SD) (+SD)*
. 13,7 (7,01;
Thorat 2012 | 34 66,5 (14,1) 32 86,1 (7,5) 19,6 (2,17 | 27 | 67,0(14,0) | 24 | 72,9 (11,5) 5,9 (2,69 20,38) <0,001
CFA (%) Safdi 2006" 12 49,9 (8,8) 12 86,6 (2,7) 36,7 (7,81) | 14 55,9 (3,6) 14 68,0 (4,6) 12,1 (4,19) | 24,6 (7,23; 42,0) 0,005
’ i a a\b e a\b 2911 (7157,
O’Keefe 2001 | 15 54,0 (9,7%) 14 | 80,8 (3,89 26,8(3,8) | 15 | 60,3(8,09 14 | 58,0° (5,0 -2,3(7,0) 50,63) 0,008
Thorat 2012 | 32 78,8 (10,0) 32 83,8 (6,9) 45(1,6% | 23 79,7 (7,2) 24 | 81,7(7,3) 2,0 (1,5%) 2,5(0,25; -1,73) 0,246
CNA (%)
O’Keefe 2001 15 80,5 (3,4?) 15 86,8 (2,2?) 6,3(2,99%) | 14 86,8 (3,47 14 | 88,0 (2,4%° 1,8 (3,03%) | 4,5(-3,83;12,83) 0,290
Thorat 2012 34 37,3 (17,0) 32 16,2 (9,6) -21,1(2,6%) | 27 35,3 (14,9 24 | 30,0(13,8) -5,3(2,9%) | -15,8 (-23,5; -8,1) | <0,001
Zawartos$¢ tluszczu w . -56,5 -45,2 (-82,05; -
stolcu (g/dzien) Safdi 2006 12 75,1 (18,4) 12 18,6 (4,0) (16,76) 14 63,1 (7,2) 14 51,8 (9,4) -11,3 (8,52) 8,35) 0,016
O'Keefe 2001 | 15 | 48,0 (10,6) 14 | 203(4,3) bd 14 44,3 (9,9) 15 bd) bd bd bd
Zawartos¢ azotu w a a . ~ .
stolcu (g/dzien) Thorat 2012 | 32 2,0(0,5) 32 1,7 (0,3) -0,3(0,08%) | 23 2,0 (0,4) 24 1,9 (0,4) 0,1 (0,08 | -0,2(-0,42;0,02) | 0,075
-291,0 . 178
Thorat 2012 | 34 714 (284) 31 423 (208) » 27 678 (200) 24 | 565(212) | -113(39,79) : 0,003
- (45,7) (-296,7; -59,3)
Masa stolca (g/dzien)
O’Keefe 2001 15 360 (64) bd 267 (44) bd 14 379 (65) bd 360 (64) bd bd bd
. o Thorat 2012 34 2,9 (1,7) 34 2,6 (2,4) -0,3(0,37%) | 27 2,6 (0,9) 27 2,5(1,2) -0,1 (0,21%) | -0,2 (-1,03; 0,63) 0,635
Czestos¢ wyproznien
(dziennie) . Nie Nie
Safdi 2006 bd 10,8 bd 5,2 policzono bd 14,0 bd 14,6 policzono bd bd
(Zkrg;a”a masy ciata Thorat 2012 | bd - bd - 02(1,7) | bd - bd - 0,1 (1,0) 0,1(-0,58;0,78) | 0,775
Zmiana BMI (kg/m2) Thorat 2012 | bd - bd - 0,1 (0,6) bd - bd - 0,0 (0,4) 0,1 (-0,15; 0,35) 0,436
Skumulowany 4- ¢ (0. ¢ (0.
miesieczny wynik Malesci 1995 | 22 - 2 | ] 11805(3()’ . 22 . 22 97é§2§° ; ; 50,05
odczuwania bélu*
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Pankreatyna Placebo
& . A Zmiana & - oo Zmiana 56
Punkt koficowy Badanie Srednia wartos$é wzgledem Srednia wartos$é wzgledem MD (95% CI)* Wa;t:)sc
L. . baseline, . . baseline,
N Wyjfcmwa N Ko:lcowa érednia N Wyjfclowa N Korcowa érednia
(£SD) (£SD) (£SD)* (£SD) (£SD) (*SD)*
Liczba dni z bolem 22 - 22 11° (0-126) - 22 - 22 | 10°(0-132) - - >0,05
. . . . 71,5° (0-
Liczba godzin z bélem 22 - 22 69° (0-680) - 22 - 22 602) - - >0,05
Liczba dtugotrwatych
(>12h) napadow 22 - 22 3°(0-12) - 22 - 22 1¢(0-7) - - >0,05
bélowych
Popositkowa ) £ } } ¢ ) )
odpowiedz CCK® 22 22 564+121 22 22 590+120 >0,05

CFA — wspotczynnik absorpcji ttuszczu, CNA — wspétczynnik absorpcji azotu, CCK — Cholecystokinina, , BMI — wskaznik masy ciata

@ wnioskodawca wskazuje, ze jest to SE

b wartos¢ sczytana z wykresu przez wnioskodawce

¢ mediana

4 wskazn k mierzono ostatniego dnia kazdej z faz; probki pobierano po 150 minutach po positku, skladajgcym sie z gotowanego jajka, kromki chleba z mastem, 50g sera, 250 ml soku
pomaranczowego | 250 ml mleka (31g tluszczéw, 60g weglowodandw, 26g biatek, 623 kcal)

¢ w tekscie publikacji zrédtowej podano wartos$¢ nizszg (tj. 54,0), jednakze wg zamieszczonego w publikaciji wykresu warto$¢ réwna jest wartosci podanej w tabeli (przez wnioskodawce)

fpmol/1*150 min

9 w badaniu podawano Creon 40 000 w dawce 240 000 — 360 000 j. Ph. Eur. lipazy dziennie; mediana czasu leczenia w fazie podwdjnie zaslepionej wyniosta: 8 dni (zakres: 7-9 dni w grupie
pankreatyny i 5-10 dni w grupie placebo)

" w badaniu podawano Creon 10 000 w dawce 160 000 USP lipazy dziennie; faza podwdjnie zaslepiona trwata 2 tygodnie, poprzedzat jg dwutygodniowy okres run-in (,washout”), w ktorym wszyscy
pacjenci przyjmowali placebo

' w badaniu podawano pankreatyne w dawce 160 000 USP lipazy dziennie; faza grup réwnolegtych trwata 2 tygodnie, randomizacje poprzedzat tygodniowy okres run-in (,washout’), w ktérym
wszyscy pacjenci przyjmowali placebo — po nim nastepowata tygodniowa faza obserwacyjna, w ktdrej wszyscy pacjenci przyjmowali pankreatyne/ w badaniu podawano Pancrex-Duo w dawce
208 000 USP lipazy dziennie; leczenie trwato 4 miesigce, po ktorych nastepowata zamiana przyjmowanych substanciji w grupach na kolejne 4 miesigce

k pacjenci codziennie raportowali brak lub obecno$¢ bélu oraz czas jego trwania; oceniali takze intensywno$¢ odczuwanego bolu na dziesieciocentymetrowej wizualnej skali analogowej (gdzie 0 =
dyskomfort brzuszny, 10 = najciezszy kiedykolwiek odczuwany bdl); otrzymane wyniki intensywnosci bélu badacze oceniali w skali od 1 do 4 (wykorzystujgc 2,5 centymetrowe interwaty na tej samej
skali analogowej); wyn k skumulowany stanowi sume iloczynéw godzin z bélem oraz jego intensywnosci

* obliczenia wnioskodawcy

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci badan poréwnujacych pankreatyne z placebo w leczeniu zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanej
przewlektym zapaleniem trzustki — parametry dychotomiczne

Pankreatyna Placebo
Punkt koncowy Badanie OR (95% CI)* ?9';3"‘0":)':" Wartos¢ p*
N n (%) N n (%) ’

5‘3 8§ | Stolec twardy 1(2,9) 0 (0,0) 2,88 (0,1; 84,21) - 0,540

7 2

%% Stolec normalny Thorat 2012° | 34 21 (61,8)° 27 18 (66,7)° 0,81 (0,28; 2,33) - 0,692

[

N & | stolec miekki 12 (35,3)? 9 (33,3)? 1,09 (0,38; 3,17) - 0,873
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Punkt koncowy Badanie Penkreatyna Flacebe OR (95% CI)* NNT/NNH Wartos¢ p*
N n (%) N n (%) (ke ()
Stolec wodnisty 0 (0,0)® 0 (0,0)® nd nd nd
Poprawa (stolec bardziej zwarty) 7 (53,8)° 1(7,1) 15,17 (1,51; 152,47) 3(2;9) 0,021
Brak zmian Safdi 2006° | 13 4 (30,8)2 14 11 (78,6)° 0,12 (0,02; 0,69) 3(10;2) 0,017
Pogorszenie (stolec mniej zwarty) 2 (15,4)2 2 (14,3)2 1,09 (0,136; 9,12) - 0,936
o Ciezkie 0 (0,0 0 (0,0) nd nd nd
E "_qu Umiarkowane 7 (20,6) 1(3,7)2 6,74 (0,77; 58,65) - 0,084
§ S | tagodne 19 (55,9) 13 (48,1)° 1,36 (0,49; 3,76) - 0,548
Brak wzde¢ 8 (23,5) 13 (48,1)° 0,33 (0,11; 0,99) 5 (152;3) 0,048
2 Ciezkie Thorat 2012 - 34 12,97 2 0 (0,0) 2,88 (0,1; 84,21) - 0,540
O ®©
o5 | Umiarkowane 4 (11,8 13,772 3,47 (0,36; 33,0) - 0,280
g g tagodne 10 (29,4) 7 (25,9) 1,19 (0,38; 3,7) - 0,763
2 Brak bdlu brzucha 19 (55,9) 19 (70,4) 0,53 (0,18; 1,55) - 0,249
\é\gjﬁ‘fwa”ie dtugotrwatych napadow bélu 22 14 (63,6) 22 11 (50,0) 1,75 (0,52; 5,84) - 0,363
Ryzyko utraty pacjentéw z badania z powodu l\qzlggg:i 26 2(8.0) 26 0(0,0) 5,41 (0,25: 118,35) ) 0.284
nawrotow ciezkiego bdélu ’ ’ ’ e ’ ’
Zuzycie analgetykow 22 10 (45,4) 22 5(22,7) 2,83(0,77; 10,43) - 0,117

CGI - ogdlne wrazenie kliniczne
@ warto$¢ sczytana z wykresu przez wnioskodawce

® w badaniu podawano Creon 40 000 w dawce 240 000 — 360 000 j. Ph. Eur. lipazy dziennie; mediana czasu leczenia w fazie podwdjnie zaslepionej wyniosta: 8 dni (zakres: 7-9 dni w grupie
pankreatyny i 5-10 dni w grupie placebo)® w badaniu podawano Creon 10 000 w dawce 160 000 USP lipazy dziennie; faza podwojnie zaslepiona trwata 2 tygodnie, poprzedzat jg dwutygodniowy

okres run-in (,washout”), w ktérym wszyscy pacjenci przyjmowali placebo

4w badaniu podawano Pancrex-Duo w dawce 208 000 USP lipazy dziennie; leczenie trwato 4 miesiace, po ktorych nastepowata zamiana przyjmowanych substancji w grupach na kolejne 4 miesigce

* obliczenia wnioskodawcy

W badaniach poréwnujgcych pankreatyne z placebo w leczeniu zewnatrzwydzielniczej niewydolno$ci trzustki spowodowanej przewlektym zapaleniem trzustki,
wigczonych do AKL przez wnioskodawce, u pacjentéw przyjmujgcych pankreatyne w dawkach od 120 000 do 360 000 jedn. lipazy na dobe w poréwnaniu do
pacjentéw przyjmujgcych placebo zaobserwowano statystycznie istotng réznice na korzys¢ pankreatyny w zakresie nastepujgcych parametrow: wzrost CFA
(Thorat 2012, Safdi 2006, O’Keefe 2001), zmniejszenie zawartosci ttuszczu w stolcu (Thorat 2012, Safdi 2006), zmniejszenie masy stolca (Thorat 2012),
poprawa konsystencji stolca (Safdi 2006). Natomiast statystycznie istotng réznice na niekorzys¢ pankreatyny zaobserwowano w zakresie nasilenia wzdeé:
nizszy odsetek pacjentéw z brakiem wzde¢ w grupie pankreatyny niz w grupie placebo (Thorat 2012).

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla zmiany: wartosci CNA, zawartosci azotu w stolcu, czestosci wypréznien, masy ciata,
BMI, nasilenia bélu brzucha, wystepowania dtugotrwatych napaddéw bdélu brzucha, ryzyka utraty pacjentéw z badania z powodu nawrotéw ciezkiego bolu,

zuzycia analgetykow.
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Stany zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowane resekcja zotadka

Kliniczne punkty koncowe zgodnie z wytycznymi EUnetHTA:

W badaniach wtgczonych do AKL wnioskodawcy dotyczgcych standw zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanych resekcjg zotgdka nie
oceniano catkowitego przezycia pacjentdw w ramach analizy skutecznosci ani nie raportowano liczby zgonéw w ramach analizy bezpieczenstwa. Nie

oceniano tez jakosci zycia.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci badania Ambrecht 1988, poréwnujacego pankreatyne z placebo w leczeniu zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki

spowodowanej resekcja zotadka

Pankreatyna, N=15 Placebo, N=15
2 . Srednia wartosé Zmiana Srednia wartosé Zmiana Réznica pomigdzy | Wartosé
Punkt koncowy Badanie wzgledem wzgledem grupami p*
Wyjsciowa Korncowa baseline, Wyjsciowa Koncowa baseline,
(SE) (SE) srednia (SE) (SE) (SE) srednia (SE)

gfie);stosc wyproznien (w okresie 7 122 (1,3) ) 10,9 (1,5) ) NS
Konsystencja stolca® 7,6 (0,5) - 9,3(0,7) - z led <0,05

— e wzgledu na
Za\fvart?jsc thuszczu w stolcu 3388 } 3438 ) nie'dpstateczna NS
ogoétem ilos¢ danych w
Nasilenie bolu brzucha ArnggCht 3 - 3 - puz:'kaq' NS

© zrodtowej,
Nasilenie wymiotéw 0 - 0 - wnioskodavjvca NS
Nasilenie nudnosci 4 - 4 - odstgpitod | NS
. - wykonania obliczen

Nasilenie wzde¢ 8 - 7 - NS
Nasilenie zespotu popositkowego 4 ) 9 _ NS
(ang. dumping)

2 mediana

b ang. Stool consistency score per 7 days, w badaniu konsystencja stolca kazdego z pacjentdéw byta oceniana codziennie w trzystopniowej skali (O = brak, 1 = twardy, 2 = miekki, 3 = wodnisty), po

czym 7-dniowe wyn ki zsumowano

¢ w badaniu podawano Kreon w dawce 120 000 FIP lipazy dziennie (szacunki autoréw AKL wnioskodawcy); badanie sktadato sie z dwdch 7-dniowych okreséw leczenia Kreon/placebo, miedzy

ktorymi nastepowat trwajgcy 1 tydzien okres wash-out.

4 mmol kwaséw ttuszczowych/72 h

* warto$¢ p na podstawie Ambrecht 1988

W badaniu Ambrecht 1988, poréwnujgcym pankreatyne z placebo w leczeniu zewnagtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanej resekcjg zotgdka, u
pacjentéw przyjmujgcych pankreatyne w dawce 200 000 jedn. lipazy na dobe w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych placebo zaobserwowano
statystycznie istotng réznice na korzys¢ pankreatyny w zakresie poprawy konsystencji stolca. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami dla zmiany wartosci: czestosci wypréznien, zawarto$ci thuszczu w stolcu, nasilenia bélu brzucha, wymiotéw, nudnosci, wzdec¢, zespotu popositkowego
(ang. dumping).
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Stany zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowane zwezeniem drég zétciowych spowodowanym choroba nowotworowa

Kliniczne punkty koncowe zgodnie z wytycznymi EUnetHTA:

W badaniu wigczonym do AKL wnioskodawcy dotyczgcym standw zewnatrzwydzielniczej niewydolno$ci trzustki spowodowanych chorobg nowotworowg nie
oceniano catkowitego przezycia pacjentdw w ramach analizy skutecznosci, liczbe zgonéw raportowano w ramach analizy bezpieczenstwa (rozdz. 4.2.1.2
AWA). Nie oceniano jakosci zycia.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci badania Bruno 71998 poréwnujacego pankreatyne z placebo w leczeniu zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki
spowodowanej zwezeniem drog zétciowych z powodu choroby nowotworowej

Pankreatyna, N=11 Placebo, N=10
. . n " Wartos¢
Punkt koncowy Badanie Srednia wartosé Zmiana wzgledem Srednia wartosé Zmiana MD (95% Cl) p*
. ) - wzgledem
P A baseline, srednia . . . .
Wyjsciowa Koncowa (SD) Wyjsciowa Koncowa baseline,
(SD) (SD) (SD) (SD) srednia (SD)
Procentowa zmiana masy ciata [%] - - 1,2 (4,3) - - -3,7 (4,4) 4,9 (0,9; 8,9) 0,02
Zmiana masy ciata [kg] - - 0,7 (2,5) - - -2,2(2,7) 2,8 (0,4; 5,2) 0,02
Zmiana CFA [%)] - - 12,0 (25,0) - - -8,0 (25,0) 20 (-6; 45) 0,13
Zmiana czestosci wypréznien - - -1,0 (1,9) - - 0,2 (1,0) 1,2 (NA) 0,07
Spozycie energii [MJ] - - 8,42 (1,88) - - 6,66 (1,78) 1,76 (0,08; 3,44) 0,04
a
Spozycie biatka [MJ] Bruno 1998% | ; 1,27 (0.3) } } 0,92 (0,24) 0,36 (0,11; 0,61) | <0,01
Spozycie ttuszczu [MJ] - - 3,31 (1,07) - - 2,65 (0,94) 0,66 (-0,26; 1,58) | 0,15
Spozycie weglowodanéw [MJ] - - 3,81 (1,0) - - 3,1(0,95) 0,71 (0,18; 1,61) 0,11
Nasilenie i czesto$¢ wystepowania
objawoéw zwigzanych z biegunkg W publikacji zrodtowej brak danych liczbowych. Wg autoréw publikacji brak istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami.
tluszczowg
MJ - megadzul

*wart. z publikacji Bruno 1998. obliczenia wnioskodawcy — AKL, tab. 4, s. 33
2 w badaniu podawano Panzytrat w dawce 200 000 USP lipazy dziennie (mediana); faza podwdjnie zaslepiona trwata 8 tygodni

W badaniu Bruno 1998, poréwnujacym pankreatyne z placebo w leczeniu zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanej zwezeniem drég
z6tciowych z powodu choroby nowotworowej (pacjenci z nieresekcyjnym rakiem gtowy trzustki), u pacjentéw przyjmujgcych pankreatyne w dawce 200 000
jedn. lipazy na dobe w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych placebo zaobserwowano statystycznie istotng réznice na korzy$¢ pankreatyny w zakresie
procentowej zmiany masy ciata, zmiany masy ciata, spozycia energii i biatka. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla zmiany
wartosci: CFA, czestosci wyprdznien, spozycia ttuszczu i weglowodanow, nasilenia i czestosci wystepowania objawdw zwigzanych z biegunkg ttuszczowa.
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Skutecznos¢ praktyczna

W badaniu obserwacyjnym D’Haese 2014 ocenie podlegaty dwie kohorty pacjentéw. Kohorte 1 stanowili
pacjenci, ktérzy kontynuowali wczesniej rozpoczetg terapie pankreatyng, natomiast do kohorty 2 wigczono
pacjentow ze Swiezo rozpoznang zewngtrzwydzielniczg niewydolnoscig trzustki, ktérzy uprzednio nie stosowali
leczenia. Badanie trwato rok.

W badaniu oceniano jako$¢ zycia pacjentow, z wykorzystaniem kwestionariusza GIQLI (ang. Gastrointestinal
Quality of Life Index - Wskaznik Jako$ci Zycia Oséb z Chorobami Przewodu Pokarmowego), ktéry byt
wypetniany przez pacjentdow w momencie rozpoczecia badania, po 6 miesigcach i po 12 miesigcach. Wyzszy
wynik oznacza lepszy poziom funkcjonowania pacjenta.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci prospektywnego badania D’Haese 20714 — ocena jakosci zycia u pacjentow z
EPI spowodowang CP — Skala GIQLI

Pankreatyna®
Punkt koncowy | OKres obserwacji | wszyscy badani Kohorta | (LP?) Kohorta Il (NLP?)
[mies.] Srednia (+SD) p Srednia (+SD) p Srednia (+SD) p
dla N=294 dla N=206 dla N=88

0 60,9 (16,4) nd 64,3 (15,3) nd 53,5 (16,5) nd
Wynik cafkowity 6 68,8 (15,6) <0,001 69,4 (15,1) <0,001 67,6 (16,8) | <0,001
12 71,7 (15,9) <0,001 71,1 (15,9) <0,001 731(159)  |<0,001

0 62,9 (15.6) nd 66,7 (14,5) nd 54,2 (14,7) nd
Ska;gf’gﬁ‘)”éw 6 72,2 (14,6) <0,001 72,8 (14,01) <0,001 71,0 (15,7) <0,001
12 74,7 (15,4) <0,001 74,2 (15,4) <0,001 759 (153) | <0,001

o 0 52,2 (21,3) nd 54,4 (21,3) nd 47,2 (20,6) nd
Funk(g?gﬁ’)czne 6 60,5 (20,9) <0,001 60,4 (20,6) <0,001 60,7 (21,8) <0,001
12 64,0 (20,0) <0,001 62,3 (20,2) <0,001 67,8(19,7)  |<0,001

0 68,4 (23,2) nd 70,5 (22,4) nd 63,6 (24,5) nd
F“”k?glg’ﬁ*fczne 6 711 (22,0) <0,05 71,5 (21,1) bd 70,1 (24,0) <0,001
12 74,6 (20,8) <0,001 74,7 (21,0) <0,01 74,2(20,7)  |<0,001

0 58,8 (21,3) nd 61,8 (19,9) nd 52,3 (23,1) nd
(Eé‘l“g‘l’_’f; 6 65,2 (19,9) <0,001 65,7 (19,3) <0,01 64,3(21,2)  |<0,001
12 68,1 (20,4) <0,001 67,2 (20,4) <0,001 70,1 (20,4)  |<0,001

0 71,9 (25,6) nd 76,7 (24,1) nd 61,2 (25,7) nd
'-(eeclgeﬂi)e 6 76,0 (24,7) <0,01 78,9 (23,0) bd 69,6 (27,2) <0,05
12 78,3 (23,8) <0,001 78,9 (23,9) bd 76,9 (234) | <0,001

GIQLI - Wskazn k Jakosci Zycia Os6b z Chorobami Przewodu Pokarmowego

@ pacjenci leczeni pankreatyng przed wtgczeniem do badania

® pacjenci nieleczeni pankreatyng przed wigczeniem do badania ($wiezo rozpoznana EPI)
¢ w badaniu nie raportowano dawek pankreatyny przyjmowanej przez pacjentéw

W prospektywnym badaniu obserwacyjnym D’Haese 2014 u pacjentdow przyjmujgcych pankreatyne,
zaobserwowano statystycznie istotng poprawe jakosci zycia wg kwestionariusza GIQLI we wszystkich
obszarach oceny (poza skalg funkcjonowania spotecznego w kohorcie ). Sredni wynik uzyskany przez
wszystkich badanych pacjentéw wzrést w ciggu 12 miesiecy obserwacji o 10,8 pkt (z 60,9+16,4 pkt do
71,7£15,9), przy czym wiekszy wzrost odnotowano w kohorcie Il (pacjenci uprzednio nieleczeni pankreatyng).

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci prospektywnego badania D’Haese 2014 — czesto$é wystepowania
symptomoéw u pacjentéw z EPl spowodowang CP

Pankreatyna®
Okres
Punkt koricowy °b[fneir£']°" Wszyscy badani Kohorta I (LP?) Kohorta Il (NLP®)
dla N=294, n (%) P dla N=206, n (%) P dla N=88, n (%) P
Malabsorpcja 0 286 (97,3) nd 199 (96,6) nd 87 (98,9) nd
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 43/88




Lipancrea 16 000 (pankreatyna)

0OT.4350.15.2017

Pankreatyna®
Okres
Punkt koncowy °b[fnei';_a]°ji Wszyscy badani o Kohorta | (LP?) o | Kohortall(NLP®) |
dla N=294, n (%) dla N=206, n (%) dla N=88, n (%)

6 255 (87,3) bd 178 (85.6) bd 77 91,7) bd

12 247 (85,5) bd 170 (82,9) bd 77 91,7) bd

0 225 (76,5) nd 155 (75,2) nd 70 (79,5) nd
Bie@’tﬁf‘unskz"’gfgf:”ka 6 125 (42,8) <0,001 80 (38,5) <0,001 45 (53,6) <0,001
12 116 (40,1) <0,001 78 (38,0) <0,001 38 (45,2) <0,001

0 116 (39,5) nd 83 (40,3) nd 33 (37.5) nd
Utrata wagi 6 55 (18,8) <0,001 40 (19,2) <0,001 15 (17,9) <0,001
12 50 (17,3) <0,001 35 (17,1) <0,001 15 (17,9) <0,001

0 217 (73,8) nd 152 (73,8) nd 65 (73,9) nd

Wzdecia 6 186 (63,7) bd 126 (60,6) bd 60 (71.4) bd

12 181 (62,6) bd 124 (60,5) bd 57 (67.9) bd

0 172 (58,5) nd 122 (59,2) nd 50 (56,8) nd

Dyspepsja 6 122 (41,8) bd 83 (39,9) bd 39 (46,4) bd

12 100 (37,7) bd 77 (37.6) bd 32 (38,1) bd

0 195 (66,3) nd 134 (65,0) nd 61 (69,3) nd
Nawracajacy bol 6 110 (37,7) <0,001 69 (33,2) <0,001 41 (48,8) <0,001
12 99 (34,3) <0,001 66 (32,2) <0,001 33 (39,3) <0,001

0 171 (58,2) nd 115 (55,8) nd 56 (63,6) nd
Mdiosci 6 114 (39,0) <0,001 78 (37,5) <0,001 36 (42,9) <0,001
12 96 (33,2) <0,001 64 (31,2) <0,001 32 (38,1) <0,001

0 59 (20,1) nd 37 (18,0) nd 22 (25,0) nd
Wymioty 6 17 (5,8) <0,001 13 (6,3) <0,001 4(4,8) <0,001
12 16 (5,5) <0,001 11 (5,4) <0,001 5 (6,0) <0,001

2 pacjenci leczeni pankreatyng przed wigczeniem do badania
® pacjenci nieleczeni pankreatyng przed wigczeniem do badania ($wiezo rozpoznana EPI)

¢ w badaniu nie raportowano dawek pankreatyny przyjmowanej przez pacjentéw

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci prospektywnego badania D’Haese 2014 — ocena masy ciala i BMI u

pacjentoéw z EPl spowodowang CP

Punkt koncowy

Okres obserwacji

Pankreatyna®

Kohorta | (LP?)

Kohorta Il (NLP)

[mies.] Srednia (£SD), dla N=206 Srednia (+SD), dla N=88
0 72,1 (17,5) kg 71,8 (13,0) kg
Masa ciata, kg 6 71,6 (17,5) kg 71,4 (13,4) kg
12 71,7 (17,4) kg 72,3 (13,8) kg
0 24,4 (5,0) kg/m?2 24,8 (4,2) kg/m?2
BMI, kg/m? 6 24,3 (5,0) kg/m? 27,7 (4,3) kg/m?
12 24,3 (5,0) kg/m? 25,0 (4,4) kg/m?

@ pacjenci leczeni pankreatyng przed wtgczeniem do badania
® pacjenci nieleczeni pankreatyng przed wigczeniem do badania ($wiezo rozpoznana EPI)
¢ w badaniu nie raportowano dawek pankreatyny przyjmowanej przez pacjentéw
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W prospektywnym badaniu obserwacyjnym D’Haese 2014 po 6 i 12 miesigcach zaobserwowano statystycznie
istotny spadek czestosci wystepowania biegunki/biegunki ttuszczowej, nawracajgcego bolu, mdtosci i wymiotéw
wzgledem wartosci wyjsciowe;j.

Istotnie spadt takze odsetek pacjentéw tracacych na wadze (z 39,5% w momencie wejscia do badania do
17,3% na koniec), co ma swoje odzwierciedlenie w $redniej masie ciata pacjentow oraz srednim BMI, ktére w
trakcie trwania badania byty na mniej wiecej statym poziomie.

W badaniu oceniono réwniez dostosowanie sie pacjentow do zalecen lekarza (compliance). Po 3 miesigcach
obserwacji compliance w catej populacji badanej wyniost 83,7% (85,9% w kohorcie | i 78,4% w kohorcie ).
Najczesciej pacjenci umiarkowanie i stabo dostosowujacy sie do zalecen lekarza nie stosowali prawidtowej diety
(62,2% pacjentow niestosujgcych zalecen), naduzywali alkoholu (46,7% pacjentdw niestosujgcych zalecen) i
przyjmowali leki sporadycznie (40% pacjentéw niestosujgcych sie do zalecen).

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zgony

W badaniach Safdi 2006, O’Keefe 2001, Malesci 1995, Armbrecht 1988 nie podano informacji na temat zgonéw
pacjentow. W badaniu Thorat 2012 nie odnotowano zadnych zgondéw. Natomiast w badaniu Bruno 1998
obejmujgcym pacjentdw z nieresekcyjnym nowotworem gtowy trzustki, w wyniku tego nowotworu przed
rozpoczeciem fazy podwdjnie zaslepionej badania zmarto dwoje pacjentéw, kolejnych dwoje - w czasie fazy
follow-up. Wedtug autoréw badania do czasu publikacji wynikéw zmarli wszyscy pacjenci.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. TEAEs) byty raportowane jedynie w badaniach Thorat
2012 oraz Safdi 2006 dotyczacych zewnagtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanej przewlektym
zapaleniem trzustki — wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli. W pozostatych badaniach wigczonych do
analizy wnioskodawcy nie oceniano bezpieczenstwa stosowania pankreatyny.

Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniach randomizowanych u pacjentéw z EPl spowodowang CP -
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TEAEs)

Liczba pacjentéw, n/N (%)
Punkt koncowy Badanie RR (95% CI)?
Pankreatyna Placebo
Thorat .

Co najmniej jedno zdarzenie 20122 12/34 (35,3) 7/28 (25,0) 1,41 (0,64; 3,1)
niepozadane (AE) -

Safdi 2006° 3/13 (23,1) 5/14 (35,7) 0,65 (0,19; 2,18)

Thorat 2012 3/34 (8,8) 0/28 (0,0) 5,8 (0,31; 107,76)
Bdl brzucha

Safdi 2006 0/13 (0,0) 114 (7,1) 0,36 (0,02; 8,06)
Nadkwas$nos¢ 2/34 (5,9) 0/28 (0,0) 4,14 (0,21; 82,9)
Dyskomfort brzuszny Thorat 2012 2/34 (5,9) 0/28 (0,0) 4,14 (0,21; 82,9)
Wymioty 2/34 (5,9) 0/28 (0,0) 4,14 (0,21; 82,9)
Mdtosci 113 (7,7) 0/14 (0,0) 3,21 (0,14; 72,55)
Zébttaczka cholestatyczna 113 (7,7) 0/14 (0,0) 3,21 (0,14; 72,55)

Safdi 2006
Jadtowstret 0/13 (0,0) 114 (7,1) 0,36 (0,02; 8,06)
Choroby odbytnicy 0/13 (0,0) 114 (7,1) 0,36 (0,02; 8,06)
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe I | i 5012 2/34 (5,9)° 2/28 (7,1) 0,82 (0,12; 5,48)
tkanki tacznej
B6l miesni 113 (7,7) 0/14 (0,0) 3,21 (0,14; 72,55)
Ztamania patologiczne 0/13 (0,0) 114 (7,1) 0,36 (0,02; 8,06)
Drzenia (tremor) 113 (7,7) 0/14 (0,0) 3,21 (0,14; 72,55)
B4l plecow 0/13 (0,0) 114 (7,1) 0,36 (0,02; 8,06)
B4l szyi Safdi 2006 0/13 (0,0) 114 (7,1) 0,36 (0,02; 8,06)
Bl 113 (7,7) 114 (7,1) 1,08 (0,07; 15,5)
Astenia 113 (7,7) 0/14 (0,0) 3,21 (0,14; 72,55)
Zapalenie oskrzeli 0/13 (0,0) 114 (7,1) 0,36 (0,02; 8,06)
Zaburzenia skory 0/13 (0,0) 114 (7,1) 0,36 (0,02; 8,06)
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Liczba pacjentéw, n/N (%)
Punkt koncowy Badanie RR (95% Cl)¢
Pankreatyna Placebo

Stwardnienie miazdzycopochodne
nerki (marskos$¢ nerki)

0/13 (0,0) 1114 (7,1) 0,36 (0,02; 8,06)

@ w badaniu podawano Creon 40 000 w dawce 240 000 — 360 000 j. Ph. Eur. lipazy dziennie; mediana czasu leczenia w fazie podwadjnie
za$lepionej wyniosta: 8 dni (zakres: 7-9 dni w grupie pankreatyny i 5-10 dni w grupie placebo)

® w badaniu podawano Creon 10 000 w dawce 160 000 USP lipazy dziennie; faza podwajnie zaslepiona trwata 2 tygodnie, poprzedzat jg
dwutygodniowy okres run-in (,washout”), w ktérym wszyscy pacjenci przyjmowali placebo

¢ w badaniu Thorat 2012 — bél stawow

4 obliczenia wtasne analitykéw Agencii

W badaniach randomizowanych dotyczacych zewnagtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanej
przewlektym zapaleniem trzustki co najmniej jedno zdarzenie niepozgadane wystgpito u 35,3% pacjentow
leczonych pankreatyng w badaniu Thorat 2012 w ciggu 7-9 dni obserwaciji (vs 25% w grupie placebo) i u 23,1%
pacjentow leczonych pankreatyng w badaniu Safdi 2006 w ciggu 2 tygodni obserwacji (vs 35,7% w grupie
placebo). W badaniu Thorat 2012 najczesciej wystepowat bol brzucha — u 8,8% pacjentéw przyjmujgcych
pankreatyne.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przeprowadzonego przez analitykow Agencji w dn. 4.09.2017 przegladu systematycznego,
zidentyfikowano badanie Ramesh 2013, bedace kontynuacjg w formie open-label randomizowanego badania
Thorat 2012, wtgczonego do AKL wnioskodawcy. Whnioskodawca zdecydowat o nie witgczaniu badania Ramesh
2013 do AKL ze wzgledu na brak randomizacji i zaslepienia, przez co zdaniem wnioskodawcy nie stanowi
wystarczajgco wiarygodnego zrddta danych. Pomimo niespetnienia przez badanie Ramesh 2013 kryteriow
wigczenia do analizy wnioskodawcy, analitycy Agencji zdecydowali o przedstawieniu jego wynikéw, jako
dodatkowej informacji dotyczgcej skutecznosci i bezpieczenstwa pankreatyny w dtuzszym okresie obserwaciji.

W badaniu wzieli udziat wszyscy pacjenci, ktérzy ukonczyli pierwszg faze badania (61 osob). Wszyscy pacjenci
przyjmowali Creon 40 000 MMS (40 000 j. lipazy) w postaci kapsutek podawanych doustnie (2 kapsutki z
kazdym gtéwnym positkiem (3 positki/dzien) oraz 1 kapsutka razem z przekgska (2-3 przekaski/dzien), tgcznie
od 6 do 9 kapsutek/dzien). Mediana czasu leczenia wyniosta 362 dni (zakres 8-416 dni). Badanie open-label
ukonczyto 48 osdb.

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci badania Ramesh 2013

Pankreatyna?®
Punkt koncowy Srednia warto$é Zmiana wzgledem
N baseline, srednia Wartos¢ p
N Wyjsciowa (+SD) N Koncowa (+SD) (£SD)
CFA (%) 61 66,7 (14,0) 47 88,9 (5,2) 47 22,7 (12,2) 0,001
CNA (%) 55 79,2 (8,9) 47 85,5 (3,8) 42 6,5 (7,9) 0,001
Zawartosé tluszczu w 47
stolcu (g/dzier) 61 36,4 (16,0) 47 12,2 (5,6) -25,1 (14,4) 0,001
Zawarto$¢ azotu w 42
stolcu (g/dzien) 55 20004 47 1,5(0,1) -0,5 (0,5) 0,001
Masa stolca (g/dzien) 61 698 (249) 47 351 (144) 47 -349 (213) 0,001
Czestos¢ wyproznien 61 2,8 (bd) 48 1,6 (bd) bd bd bd
(dziennie)
Zmiana masy ciata (kg) 61 50,4 (bd) 48 55,7 (bd) bd 4,9 (4,9) 0,001
Zmiana BMI (kg/m?) 61 18,9 (bd) 48 21,1 (bd) bd 1,9 (1,9) 0,001

CFA — wspotczynnik absorpcji ttuszczu, CNA — wspétczynnik absorpcji azotu, BMI — wskaznik masy ciata
@ w badaniu podawano Creon 40 000 w dawce 240 000 — 360 000 j. Ph. Eur. lipazy dziennie

W badaniu open-label Ramesh 2013, bedacym kontynuacjg randomizowanego badania Thorat 2012,
po 51 tygodniach obserwacji zaobserwowano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ pankreatyny w stosunku
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do wartosci wyjsciowej w zakresie nastepujgcych parametrow: CFA, CNA, zawarto$¢ tluszczu w stolcu,
zawartos¢ azotu w stolcu, masa stolca, zmiana masy ciata oraz zmiana BMI.

Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczenstwa badania Ramesh 2013 (zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
(TEAEs) w zestawieniu z wynikami analizy bezpieczenstwa badania Thorat 2012 dla grupy pacjentéw leczonych
pankreatyna

; Ramesh 2013, n (% Thorat 2012, n (%
Punkt koncowy N=61 (%) N=34 (%)
Co najmniej jedno TEAE 39 (63,9) 12 (35,3)
Co najmniej jedno TESAE 5(8,2) 0
TEAE prawdopodobnie zwigzane z leczeniem 8(13,1) 1(2,9)
TEAE prowadzace do wylgczenia z badania 1(1,6) bd
Ogotem 24 (39,3) 9 (26,5)
Dyskomfort brzuszny 3(4,9) 2(5,9)
Zaburzenia Bdl brzucha 10 (16,4) 3(8,8)
zotadkowo-jelitowe | zaparcia 10 (16,4) bd
Zapalenie zotagdka 3(4,9) bd
Nadkwasnosé 3(4,9) 2(5,9)
Ogoétem 9 (14,8) bd
Zaburzenia ogolne Bol 34,9 bd
Gorgczka 5(8,2) bd
Ogotem 12 (19,7) bd
Wzrost poziomu glukozy we krwi 6 (9,8) bd
Wyn ki badan
Spadek HDL 4 (6,6) bd
Nieprawidtowe wyniki badan funkcji watroby 3(4,9) bd
Zaburzenia Ogétem 9 (14,8) bd
glfgl‘;’c‘;vvf,’e ora Bol stawow 5(8,2) 2 (5,9)
tkanki tacznej Bole miesniowo-szkieletowe 34,9 bd
Zaburzenia uktadu | Ogotem 6(9.8) bd
nerwowego Bole gtowy 3(4,9) bd

TEAE — zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem; TESAE — powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

Wystepowanie zdarzen niepozgdanych w badaniu Ramesh 2013, zostato przedstawione dla wszystkich
pacjentdow biorgcych udziat w badaniu (tj. 61) — takze tych, ktérzy nie ukonczyli fazy open-label. Co najmniej
jedno TEAE zaobserwowano u 39 pacjentow (63,9%), natomiast co najmniej jedno TESAE u 5 pacjentow
(8,2%). Najczesciej obserwowano zaburzenia zotgdkowo jelitowe (24 pacjentow — 39,3%) w postaci bolu
brzucha i zapar¢ (10 pacjentow — 16,4%). W stosunku do badania Thorat 2012 zdarzenia niepozgdane
wystgpity u wiekszej czesci pacjentéw przyjmujagcych pankreatyne — co najmniej jedno TEAE wystgpito u 63,9%
pacjentow w badaniu Ramesh 2013 i u 35,3% pacjentéw w badaniu Thorat 2012.

Zestawiajgc wyniki analiz bezpieczenstwa badan Thorat 2012 (dla grupy pacjentéw przyjmujgcych pankreatyne)
i Ramesh 2013 nalezy pamietaé, ze do badania Ramesh 2013 wigczono wszystkich pacjentéw z badania
Thorat 2012 (takze tych przyjmujgcych placebo) i wszyscy pacjenci przez 51 tygodni przyjmowali pankreatyne.
Zatem wieksza czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych nie musi wynikaé z dluzszego czasu
stosowania pankreatyny.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

ChPL

Wg ChPL Lipancrea 16 000 do dziatan niepozadanych wystepujgcych: czesto (j. 21/100 do <1/10) nalezy bal
brzucha; niezbyt czesto (tj. 21/1000 do <1/100) nalezg zaparcia, nieprawidiowe stolce, biegunka oraz nudnosci i
wymioty a takze reakcje alergiczne i nadwrazliwos¢ skory; bardzo rzadko (tj. <1/10 000) nalezy Swigd skoéry (nie
wymagajgcy odstawienia leku).

Zwezenie odcinka kretniczo-kgtniczego oraz okreznicy wstepujacej (kolonopatia widkniejgca), a takze zapalenie
jelita grubego byto opisywane u pacjentéw ze zwidknieniem torbielowatym trzustki (mukowiscydozg)
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przyjmujgcych duze dawki produktéw pankreatyny. Badania kliniczno-kontrolne nie wykazaty dowoddéw
Swiadczgcych o zwigzku przyczynowym miedzy stosowaniem lipazy, a wystepowaniem kolonopatii widkniejace;.
W ramach s$rodkéw ostroznosci jakiekolwiek nietypowe objawy ze strony jamy brzusznej lub zmiany
dotychczasowych objawéw nalezy zbada¢ w celu wykluczenia ewentualnego uszkodzenia jelita grubego,
zwlaszcza jezeli pacjent przyjmuje ponad 10 000 j. Ph. Eur. lipazy/kg masy ciata/dobe.

W czasie stosowania produktu mogg réwniez wystgpi¢: odczyny alergiczne, podraznienie btony sluzowej jamy
ustnej lub okolicy odbytu.

W przypadku stosowania duzych dawek moze wystgpi¢ podwyzszenie stezenia kwasu moczowego w moczu
lub biegunka.

Na stronach FDA, EMA, oraz URPL nie odnaleziono komunikatow bezpieczehstwa dotyczgcych stosowania
produktu leczniczego Lipancrea 16 000 lub substancji czynnej pankreatyna (wyszukiwanie wykonano dnia
4.10.2017).

4.3. Komentarz Agencji

W przypadku badah randomizowanych dotyczgcych EPl spowodowanej przewlektym zapaleniem trzustki
statystycznie istotnemu wzrostowi warto$ci wspotczynnika wchtaniania ttuszczu (CFA) towarzyszyt spadek
zawartosci tluszczu w stolcu, co jednak nie przektfadato sie na zmiane masy ciata ani zmiane BMI. Moze to
wynika¢ z bardzo krétkiego okresu obserwacji pacjentow: Thorat 2012 — 8 dni (mediana), Safdi 2006 —
2 tygodnie, O’Keefe 2001 — 2 tygodnie. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze we wspomnianych wyzej badaniach jedynie
w badaniu Thorat 2012 oceniano wptyw leczenia na odczuwanie przez pacjentow bdlu, ktoéry poza biegunkag
thuszczowg jest jednym z gtédwnych objawdéw klinicznych EPI, wywotujgcych dyskomfort pacjentow.
Nie zaobserwowano tam istotnych statystycznie réznic. Takze w badaniu skupiajagcym sie na ocenie bélu
u pacjentow z EPI spowodowang CP — badaniu cross-over Malesci 1995, nie zaobserwowano statystycznie
istotnych réznic w zakresie parametrow zwigzanych z bdlem brzucha miedzy pacjentami przyjmujgcymi
pankreatyne a pacjentami przyjmujgcymi placebo w okresie obserwacji trwajgcym dwa razy po 4 miesigce
(miedzy ktérymi nastepowata zmiana leczenia). Pod watpliwo$¢ mozna zatem poddaé czy istotne statystycznie
zmiany na korzys¢ pankreatyny w zakresie surogatowych punktéw koncowych, jakimi jest CFA czy zawartos¢
tluszczu w stolcu, w rzeczywistosci bedg przektadac sie na lepsze samopoczucie pacjentéw. W badaniu Safdi
2006 odnotowano co prawda statystycznie istoty wyzszy odsetek pacjentdow z poprawg konsystencji stolca, a
srednia dzienna czesto$¢ wypréznien u pacjentow stosujgcych pankreatyne bytg dwukrotnie nizsza niz wartosé
wyjsciowa (10,8 vs 5,2 - brak danych co do istotnosci statystycznej zaobserwowanej réznicy), co moze mieé
pozytywny wptyw na samopoczucie pacjentéw, ale zaobserwowane zmiany w ocenie jakosci zycia w skali
CGIDS na korzys¢ pankreatyny byty na granicy istotnosci statystycznej: MD (95%Cl): -0,7 (-1,4; 0,0).

W badaniu Thorat 2012 nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie zmian konsystenc;ji stolca.
Co wiecej w grupie przyjmujgcej pankreatyne ponad dwukrotnie mniej pacjentéw byto wolnych od wystepowania
wzdec¢ niz w grupie przyjmujacej placebo (23,5% vs 48,1%, p=0,048), a w przypadku oceny jakosci zycia wg
skali CGl, jedyna istotna statystycznie rdznica, tj. odsetek pacjentow z brakiem objawoéw choroby, byla
na niekorzy$¢ pankreatyny (5,9% vs 29,6%, p=0,023). Pewne zastrzezenia mozna mie¢ co do doktadnosci tych
danych, gdyz zostaty one odczytane przez wnioskodawce z wykreséw przedstawionych w publikacjach
zrédlowych, jednakze odnotowane réznice sg tak znaczne, ze fakt ich zaistnienia nie budzi watpliwosci.

We wszystkich trzech badaniach randomizowanych oceniajgcych wptyw pankreatyny na zmiane parametru
CFA, na koniec fazy podwojnie zaslepionej wartos¢ CFA u pacjentéw przyjmujgcych pankreatyne wzrastata do
warto$ci przekraczajgcej 80%. W AE wnioskodawcy warto$¢ ta zostata przyjeta — za publikacjg Morawski 2012,
jako warto$¢ graniczna, wedtug ktérej okresla sie czy mamy do czynienia z kontrolowang zewngtrzwydzielniczg
niewydolnoscig trzustki (CFA>80%), czy niekontrolowang EPI (CFA<80%). W AKL wnioskodawcy nie
odniesiono sie do tego podziatu, nie wystepowat on réwniez w odnalezionych wytycznych klinicznych, zatem
trudno stwierdzi¢, czy ma znaczenie w praktyce klinicznej.

W przypadku zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki (EPl) spowodowanej resekcja zotadka w
badaniu randomizowanym Ambrecht 1988 poréwnujgcego pankreatyne z placebo, jedyna zaobserwowana
statystycznie istotnha réznica dotyczyta poprawy konsystenciji stolca, podczas gdy réznice w zmianach czestosci
wypréznieh w okresie 7 dni nie osiggnety istotnosci statystyczne. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic w zakresie takich parametrow jak nasilenie boléw brzucha czy nasileniu wzdeé, a jakos¢ zycia pacjentéw
nie byta oceniana. Poprawa jedynie w zakresie konsystencji stolca nie moze by¢ uznana za wynik wskazujacy
na przewage pankreatyny nad placebo w leczeniu objawéw EPI. Ponadto nalezy zwrdci¢ uwage na znaczne
ograniczenia badania zwigzane z niskg liczebnos¢ grup (po 15 oséb w grupie przyjmujgcej pankreatyne i grupie
przyjmujgcej placebo) oraz tym, ze bylo to badanie typu cross-over, w ktérym w ktérym po 7-dniowym okresie
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leczenia, nastepowata 7-dniowa faza wash-out, a nastepnie zamiana leczenia przyjmowanego przez kolejne
7 dni.

W badaniu Bruno 1998 dotyczagcym zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanej
zwezeniem drég zétciowych przez nowotwér roéznice zaobserwowane w trakcie 8-tygodniowego okresu
obserwacji dla poréwnania pankreatyny z placebo w zakresie zmiany CFA, czestosci wyprdznien czy nasilenia i
czestosci wystepowania objawow zwigzanych z biegunkg ttuszczowg nie osiggnety istotnosci statystycznej.
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na statystycznie istotny korzystny wptyw pankreatyny na zwiekszenie masy ciata
oraz spozycie energii przyjmowanej wraz z pokarmem i spozycie biatka, co u pacjentéw nowotworowych jest
jednym z gtéwnych celéw terapii wspomagajgcej, jako ze utrata wagi jest ztym czynnikiem prognostycznym
u pacjentéow onkologicznych. Niemniej jednak w publikacji brak informacji, czy korzystne zmiany w zakresie
masy ciata pacjentow przeniosty sie na poprawe jakosci zycia. Nie badano tez wptywu pankreatyny na
przezycie pacjentéw. W badaniu uczestniczyli pacjenci z nieresekcyjnym nowotworem trzustki, sposréd ktorych
jeszcze przed rozpoczeciem fazy podwdjnie zaslepionej badania zmarto dwoch pacjentéw, a w czasie
12-tygodniowej fazy follow-up, w ktérej pacjentom z grupy przyjmujgcej pankreatyne zmniejszono jej dawke,
a pacjenci z grupy placebo zaczeli przyjmowa¢ pankreatyne, z powodu nowotworu zmarto kolejnych dwdch
pacjentow.

Analiza bezpieczenstwa stosowania pankreatyny przedstawiona w AKL wnioskodawcy opiera si¢ na badaniach
Thorat 2012 oraz Safdi 2006 dotyczacych EPI spowodowanej CP. W badaniach dotyczgcych pozostatych
ocenianych wskazan brak informacji odnosne zdarzen niepozadanych. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze wyniki badan
dotyczacych CP wigczonych do AKL wnioskodawcy sg rozbiezne. Podczas gdy w badaniu Thorat 2012 co
najmniej jedno zdarzenie niepozadane wystgpito u 35,3% pacjentéw leczonych pankreatyng i u 25%
przyjmujgcych placebo, to w badaniu Safdi 2006 proporcje te sg odwrécone: 23,1% w grupie przyjmujace;j
pankreatyne vs 35,7% w grupie przyjmujgcej placebo. Podobnie jest z czestoscig wystepowania bolu brzucha:
w badaniu Thorat 2012 odpowiednio 8,8% vs 0,0%, w badaniu Safdi 2006: 0,0% vs 7,1%. Zaistniate réznice
mogg wynikac, m.in. z niskiej liczebnosci grup: w badaniu Thorat 2012 pankreatyne stosowato 34 pacjentow a
placebo 28 pacjentéw, w badaniu Safdi 2006 populacja byta jeszcze mniejsza — 13 pacjentéw przyjmowato
pankreatyne, a 14 — placebo, a takze krétkim okresem trwania badan liczonym w dniach. Mogg tez byc¢
zwigzane z réznicami w $redniej dziennej dawce pankreatyny stosowanej w badaniach, znacznie wyzszej w
badaniu Thorat 2012 (Thorat 2012 — 240 000 do 360 000 jednostek lipazy dziennie, Safdi 2006 — 160 000
jednostek lipazy dziennie). Niemniej jednak przedstawione wyzej wyniki nie pozwalajg na wyciggniecie
wiarygodnych wnioskéw odnosnie bezpieczenistwa pankreatyny ani ewentualnego wptywu na bezpieczenstwo
wielkosci dziennej dawki.

W dodatkowo wtgczonym do analizy przez analitykéw Agencji badaniu Ramesh 2013, bedgcym kontynuacjg w
formie off-label badania Thorat 2012, w ciggu 51 tygodni co najmniej jedno TEAE wystgpito u 63,9% pacjentow
stosujgcych pankreatyne, najczesciej byty to zaburzenia zotgdkowo jelitowe (u 39% pacjentéw) i w postaci bolu
brzucha (u 16,4% pacjentéw).

W oparciu o przedstawione wyzej dane dotyczgce bezpieczenstwa pankreatyny wydaje sie, Ze mozna przyjac,
ze u pacjentéw stosujgcych lek najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym jest bdl brzucha, co jest
zgodne z ChPL Lipancrea 16 000. Nalezy zwréci¢ uwage, ze bdl brzucha, poza biegunkg ttuszczows, jest
jednym z gtéwnych objawoéw klinicznych EPI wywotujgcych dyskomfort pacjentéw. Zatem wydawatoby sie, ze
skutecznos¢ leczenia EPI przy pomocy pankreatyny powinna objawiaé sie m.in. zmniejszeniem czestosci
wystepowania bolu brzucha lub przynajmniej nasilenia objawoéw, tymczasem zaréwno wyniki analizy
bezpieczenstwa jak i wyniki analizy skutecznosci nie tylko nie potwierdzajg tej tezy, a wrecz zdajg sie
wskazywac na sytuacje odwrotna.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w przeglad systematyczny wnioskodawcy oparto o wyniki badan obejmujgcych
pacjentow dorostych i nie odniesiono sie do populacji pediatrycznej. Tymczasem zgodnie z ChPL Lipancrea
16 000, pankreatyny sg stosowane takze u dzieci. Wedtug uzupetnien przestanych przez wnioskodawce
w odpowiedzi na pismo odnosnie niespetniania wymagan minimalnych, w ramach przegladu systematycznego
nie odnaleziono danych dotyczacych populacji pediatrycznej. W takim przypadku zasadne wydawatoby sie
chociazby podjecie proby oceny bezpieczenstwa stosowania pankreatyn u dzieci w oparciu o badania
dotyczace nieco innej populacji niz wnioskowana, tj. dzieci z EPl spowodowanym resekcjg trzustki badz
mukowiscydozg. Whnioskodawca ocene bezpieczenstwa w populacji pediatrycznej w przestanych
uzupetnieniach ograniczyt do zacytowania ChPL dla Kreonu 25 000 (leku oryginalnego dla Lipancrea 16 000),
w ktérej znajduje sie zapis ,U dzieci i miodziezy nie odnotowano zadnych specyficznych dziatah niepozgdanych.
Czestosé, rodzaj i ciezko$¢ dziatarh niepozgdanych u dzieci z mukowiscydozg byty podobne jak u dorostych”.
Wedtug wnioskodawcy na tej podstawie ,mozna uzna¢, ze przedstawiona w ramach AKL dodatkowa ocena
bezpieczenstwa w populacji oséb dorostych moze roéwniez zosta¢ odniesiona do populacji pediatrycznej.”
Podejscie takie wydaje sie jednak budzi¢ watpliwosci, tym bardziej ze przywotana przez wnioskodawce
dodatkowa ocena bezpieczenstwa przedstawiona w AKL, oparta o ChPL Lipancrea 16 000, zawiera
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nastepujgcy cytat z ChPL: ,W rzadkich przypadkach, u dzieci z mukowiscydozg otrzymujgcych duze dawki
enzymow odnotowano przypadki zwezenia jelita. Przyczyna tego powiktania nie jest znana, uwaza sie jednak,
ze moze ono by¢ zwigzane z podawaniem zbyt duzych dawek produktu. Dlatego tez nalezy bezwzglednie
przestrzega¢ zalecanego dawkowania”. Wspomniane zdarzenie niepozgdane moze by¢ co prawda zwigzane z
wystepowaniem u pacjentéw mukowiscydozy, innej przyczyny EPI niz w ocenianych wskazaniach, nie mniej
jednak przy ocenie bezpieczehstwa stosowania pankreatyny u dzieci istotne wydaje sie zwrdcenie uwagi na
nieprzekraczanie zalecanych dawek. Aspekt ten natomiast wydaje sie mie¢ mniejsze znaczenie u pacjentéw
dorostych, u ktérych wytyczne Kkliniczne w razie nieskutecznosci leczenia zalecajg podwojenie a nawet
potrojenie stosowanych dawek, a dawka, ktorej nie nalezy przekraczaé wg ChPL Lipancrea to 400 000 j. Ph.
Eur. lipazy na dobe w dawkach podzielonych. Daje to 25 kapsutek produktu Lipancrea 16 000 na dobe,
co wydaje sie byC liczbg na tyle duzg, Ze ogranicza prawdopodobienstwo przedawkowania leku u oséb
dorostych.

Podsumowujgc, w przypadku wskazania stany zewnagtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowane
przewlektym zapaleniem trzustki, badania randomizowane przedstawione w AKL wnioskodawcy nie
potwierdzajg, aby zaobserwowany korzystny wptyw pankreatyny na takie parametry jak CFA czy spadek
zawartosci tluszczu w stolcu przektadat sie na poprawe jakosci zycia pacjentdow i zmniejszenie nasilenia
objawow klinicznych EPI. Moze to jednak wynika¢ z bardzo krétkiego czasu obserwacji w badaniach, liczonego
w dniach, a takze niskiej liczebno$ci grup. W dodatkowo witgczonym do analizy przez analitykow Agencji
badaniu Ramesh 2013, trwajacej blisko rok kontynuacji open-label jednego z badan randomizowanych
przedstawionych przez wnioskodawce, statystycznie istotne zmiany wzgledem wartosci wyjsciowej na korzys¢
pankreatyny wzgledem takich parametréw jak CFA czy zawartos¢ ttuszczu w stolcu, przektadaty sie na wzrost
masy ciata pacjentéw i wzrost BMI. Na skutecznos¢ pankreatyny w leczeniu EPI u pacjentéw z CP wskazujg tez
wyniki prospektywnego badania obserwacyjnego D’Haese, obejmujacego 294 pacjentéw. W 6 miesiecznym
okresie obserwacji stosowanie pankreatyny statystycznie istotnie zmniejszato wzgledem wartosci wyjsciowej
odsetek pacjentdow z biegunkag ttuszczowg, utratg wagi, nawracajagcym bdélem i wymiotami, zaobserwowano
poprawe jakosci zycia pacjentéw, a zmiany te utrzymywaty sie w 12. miesigcu obserwaciji.

Wyniki badan randomizowanych przedstawionych w AKL wnioskodawcy nie pozwalajg na wyciggniecie
wiarygodnych wnioskdw odnosnie bezpieczehstwa pankreatyny, w tym ewentualnego wpltywu na
bezpieczenstwo wielkosci dziennej dawki. Wyniki badania open-label Ramesh 2013 wskazujg na duzy odsetek
pacjentéw, u ktérych wystapito przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane (blisko 2/3 pacjentéw), a
zaobserwowane objawy dotyczyly gtéwnie zaburzen Zotgdkowo-jelitowych.

Przedstawione w AKL dowody dotyczgce stosowania pankreatyny u pacjentow EPI spowodowanej resekcja
zotadka, sg duzo bardziej ograniczone niz w przypadku EPI spowodowanej CP, i nie potwierdzajg skutecznosci
pankreatyny w tym wskazaniu. Nie przedstawiono dowoddéw dotyczgcych bezpieczenstwa w tej populacji
pacjentow.

Réwniez dowody dotyczgce EPI spowodowanej zwezeniem drég zolciowych przez nowotwdr opisane w AKL
whnioskodawcy sg bardzo ograniczone, niemniej jednak wskazujg na korzystny wptyw pankreatyny na mase
ciata pacjentéw, co w przypadku pacjentéw onkologicznych jest jednym z gtéwnych celow leczenia
wspomagajgcego. Brak dowoddéw dotyczacych bezpieczenstwa.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 50/88



Lipancrea 16 000 (pankreatyna) 0T.4350.15.2017

5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena zasadnosci finansowania produktu leczniczego Lipancrea 16000 w leczeniu standéw
zewnagtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki wywotanych: przewlektym zapaleniem trzustki (PZT), resekcjg
zotadka, zwezeniem drég zoétciowych spowodowanym chorobg nowotworows.

Technika analityczna

Populacja pacjentéw z zewnagtrzwydzielniczg niewydolnoscig trzustki (EPI) spowodowang przewleklym
zapaleniem trzustki (CP):

- Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA)
- Analiza minimalizacji kosztow (CMA)

Populacja pacjentéw z zewnatrzwydzielniczg niewydolnoscig trzustki spowodowang resekcjg zotgdka lub
zwezeniem drog zotciowych spowodowanym chorobg nowotworows:

- Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)
Poréwnywane interwencje
Analiza uzytecznosci kosztow (CUA):

Whnioskowang technologie Lipancrea 16 000 finansowang w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych
na recepte poréwnano z brakiem aktywnego leczenia.

Analiza minimalizacji kosztow (CMA):

Whnioskowang technologie Lipancrea 16 000 finansowang w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych
na recepte poréwnano z obecng praktyka kliniczna tj. stosowaniem nierefundowanej pankreatyny.

Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ), perspektywe $wiadczeniobiorcy (pacjenta) oraz
perspektywe wspdlng ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcy (NFZ+pacjenta).

Horyzont czasowy

W analizie minimalizacji kosztéw (CMA) przyjeto roczny horyzont czasowy, natomiast w analizie uzytecznosci
kosztéw (CUA) dozywotni horyzont czasowy.

Dyskontowanie

Przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych. Ponadto w
ramach analizy wrazliwosci przetestowano wariant bez dyskontowania (tj. 0% dla kosztéw i 0% dla wynikéw
zdrowotnych).

Model

Dla wskazania zewnagtrzwydzielnicza niewydolnoscig trzustki spowodowana przewlektym zapaleniem trzustki
whioskodawca skonstruowat model Markowa w oparciu o publikacje Morawski 2012 oraz dane pochodzgce z
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badania Thorat 2012. W modelu uwzgledniono trzy stany zdrowia, w tym dwa uzaleznione od wysoko$ci
wspotczynnika wchianiania ttuszczu (CFA): kontrolowana EPI przy CFA > 80% oraz niekontrolowana EPI przy
CFA < 80. Przyjeto, ze pacjenci, znajdujagcy sie w stanie kontrolowana EPI nie majg mozliwosci przejscia do
stanu niekontrolowana EPI. Wystgpienie zgonu (stan terminalny/absorbujacy) jest mozliwe w kazdym z
powyzszych dwoéch standw zdrowotnych. Diugos¢ pierwszego cyklu w modelu ustalono na poziomie 7 dni,
zgodnie z czasem trwania badania wigczonego do analizy klinicznej (Thorat 2012), kolejne cykle w modelu
trwajg 1 rok (365 dni). Z uwagi na przewlekty charakter choroby przyjeto dozywotni horyzont czasowy. W
modelu uzyto korekty potowy cyklu.

Dostarczony przez wnioskodawce model zostat przygotowany w postaci skoroszytu programu MS Excel 2013.
Jego strukture przedstawiono na ponizszym rysunku.

Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W analizie uzytecznosci kosztéw uwzgledniono wyniki z AKL przeprowadzonej w populacji pacjentéw z EPI
spowodowanej CP. Na podstawie badania Thorat 2012 stwierdzono istotne réznice pomiedzy analizowanymi
interwencjami (pankreatyna vs placebo) w zakresie zmiany wspéiczynnika wchianiania ttuszczu (CFA) po
7 dniach leczenia: MD (95%Cl) = 13,7 (7,01; 20,38); p<0,001.

Wykorzystano ponadto dane pochodzgce z 51-tygodniowej kontynuaciji terapii, gdzie wszyscy pacjenci wigczeni
do badania stosowali pankreatyne (Ramesh 2013). Procentowy rozktad pacjentéw pomiedzy stanami
zdefiniowanymi w modelu okreslony przez wnioskodawce na podstawie publikacji Thorat 2012 i Ramesh 2013
(kontynuacja open-label badania randomizowanego Thorat 2012) przedstawiono w ponizszej tabeli. Analitycy
Agencji zwracajg jednak uwage, ze sposob przypisania wartosci do poszczegdlnych standw jest niepetny (brak
jednego obliczenia) i niejasny - nie pochodzi bezposrednio z przytoczonych zrodet.

Tabela 27. Rozktad pacjentéw w modelu — zatozenie wnioskodawcy

Ramie placebo (7 dni) /kontynuacja

R PR pankreatyny (365 dni)

Okres obserwaciji S | T |
Kontrolowana EPI LI L) Kontrolowana EPI LI G L
EPI EPI
7 dni 78,13% 21,88% 25% 75%
365 dni 95,74% 4,26% 5,96% -
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Uwzglednione koszty

Uwzgledniono wytacznie bezposrednie koszty medyczne w postaci kosztow lekéw: Lipancrea 16 000 (CUA,
CMA) oraz nierefundowanych pankreatyn (CMA).

Cene hurtowg produktu leczniczego Lipancrea 16 000 obliczono na podstawie zaproponowanej przez
producenta (Polpharma Sp. z 0.0.) ceny zbytu netto powiekszonej o 8% stawke podatku VAT i urzedowg marze
hurtowg w wysokosci 5% urzedowej ceny zbytu. Cene detaliczng preparatu obliczono uwzgledniajgc marze
detaliczng zgodng z ustawa o refundaciji (lek miatby by¢ wydawany pacjentom z 30% odptatnoscia, kwalifikuje
sie do istniejgcej grupy limitowej 13. Enzymy trzustkowe).

Tabela 28. Koszty preparatu Lipancrea 16 000 (pankreatyna)

Opakowanie CZN [z4] UCZ [z1] CH [1] CD [z1] WLF [z4] PO WDN [zf] | WDS [z]]

Lipancrea 16 000 j
60 kapsutek

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CH — cena hurtowa; CD — cena detaliczna, WLF — wysoko$c limitu finansowania; PO
— poziom odpftatnosci; WDN — wysoko$¢ doptaty NFZ; WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

W analizie wnioskodawcy oszacowano s$rednig cene za dzienng dawke (DD) produktéw leczniczych
zawierajgcych pankreatyne. W tym celu wykorzystano dane sprzedazowe IMS (kwiecien 2016 — marzec 2017)
oraz opinie ekspertéw klinicznych odnoszace sie do dawkowania leku (25 000 j. Ph. Eur. lipazy 3 razy dziennie).

Tabela 29. Koszty lekdw zawierajacych pankreatyne

Nazwa produktu® Cena za opakowanie llo$¢ dawek dzie'nnych / Cena detaliczna / DD
[PLN] opakowanie [PLN]
KREON TRAVIX 10 000 j. 50 kapsutek 30,65 6,67 4,60
KREON TRAVIX 10 000 j. 20 kapsutek 15,90 2,67 5,96
KO oL L ey el 039 1087 sso
NEO PANCREATIN FRT 10 000 j. 50 kapsutek 32,32 6,67 4,85
NEO PANCREATIN FRT 10 000 j. 20 kapsutek 18,24 2,67 6,84
PANGROL 10 000 j. 50 kapsutek 30,01 6,67 4,50
KREON TRAVIX DLF 10 000 j. 50 kapsutek 24,71 6,67 3,71
LIPANCREA 16 000 J. 60 kapsutek

W analizie minimalizacji kosztow (CMA) jako koszt komparatora uwzgledniono koszt produktu leczniczego
Kreon 25000. Koszt za DD tego preparatu jest najnizszy sposrod dostepnych na rynku produktow
zawierajgcych pankreatyne, jednoczesnie ma on najwiekszy udziat w ich sprzedazy (ok. 52%). Jest to podejscie
konserwatywne.

Ponizsza tabela zawiera zestawienie kosztéw lekéw, skalkulowanych na postawie dawki dobowej pankreatyny,
uwzglednionych w analizie wnioskodawcy.

3 Zarejestrowane wskazania dla wymienionych preparatow zamieszczone zostaty w rozdziale 3.6 Technologie alternatywne wskazane przez
wnioskodawce

4 Nierefundowane wskazania dla produktu leczniczego Kreon 25 000 sg szersze niz wnioskowane wskazania dla Lipancrea 16 000 i
obejmuja: Leczenie zewnatrzwydzielniczej niewydolno$ci trzustki u dzieci, mtodziezy i dorostych, ktérej wystgpienie jest zwigzane z ponizej
wymienionymi lub innymi jednostkami chorobowymi:

e stan po usunieciu trzustki (pankreatektomia)

e stan po usunieciu zotadka (gastrektomia)

e rak trzustki

e stan po zespoleniu zotgdkowo-jelitowym (np. gastroenterostomia typu Billroth 1) zwezenie przewodu trzustkowego lub przewodu
Zoiciowego wspolnego (np. z powodu nowotworu)
zesp6t Shwachmana-Diamonda
e stan po ataku ostrego zapalenia trzustki i rozpoczeciu zywienia dojelitowego lub doustnego.
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Tabela 30. Zestawienie kosztow lekéw uwzglednionych w analizie wnioskodawcy

Cena za DD [PLN]
Nazwa produktu
Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta Perspektywa wspolna
Lipancrea 16 000 j. 60 kapsutek
Kreon _25000 j- 50 kapsutek - w zgl;resne 0,00 3.66 3.66
nierefundowanych wskazan
Srednia cena pankreatyny_w?zona udziatami w 0,00 421 421
sprzedazy

Obecnie zaden produkt leczniczy zawierajgcy pankreatyne nie jest finansowany ze $rodkdw NFZ w
analizowanym wskazaniu, wobec tego catkowity koszt terapii ponosi pacjent.

Nalezy réwniez podkresli¢, iz w BIA wnioskodawcy koszt komparatora obliczono w oparciu o koszt wszystkich
pankreatyn 4,21 zt (natomiast w AE przyjeto koszt produktu leczniczego Kreon 25 000 tj. 3,66 zt). Wobec tego
oszacowanie kosztu komparatora nie jest spojne w przedtozonych analizach: AE i BIA.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie wnioskodawcy wartosci uzyteczno$ci przyjeto na podstawie publikacji Poulose 20077, bedacej
analizg kosztow-uzytecznosci badania Endoskopowej Cholangiopankreatografii Wstecznej (ERCP).

Tabela 31. Uzytecznosci stanéw zdrowia przyjete w analizie podstawowej

Stan zdrowotny lub zdarzenie Wartos¢
Kontrolowana EPI (CFA > 80%) 0,90
Niekontrolowana EPI (CFA < 80%) 0,71

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej
Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA) — populacja pacjentéw z EPl spowodowanag CP

Tabela 32. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Parametr
Brak aktywnego

leczenia

Brak aktywnego

Lipancrea 16 000 I .
eczenia

Lipancrea 16 000

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

5 Nierefundowane wskazania dla produktu leczniczego Kreon 25 000 sg szersze niz wnioskowane wskazania dla Lipancrea 16 000 i
obejmuja: Leczenie zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki u dzieci, mtodziezy i dorostych, ktérej wystapienie jest zwigzane z ponizej
wymienionymi lub innymi jednostkami chorobowymi:

e stan po usunieciu trzustki (pankreatektomia)

e stan po usunieciu zotadka (gastrektomia)

e rak trzustki

e stan po zespoleniu zotgdkowo-jelitowym (np. gastroenterostomia typu Billroth 1l) zwezenie przewodu trzustkowego lub przewodu

zobfciowego wspdinego (np. z powodu nowotworu)

e zesp6t Shwachmana-Diamonda

e stan po ataku ostrego zapalenia trzustki i rozpoczeciu zywienia dojelitowego lub doustnego.
8 W ramach analizy wrazliwo$ci testowano jako koszt komparatora $rednig cene pankreatyny wazong udziatami w sprzedazy
” Przyjete w analizie podstawowej wartosci uzytecznosci dotyczyly standw tagodnego oraz ostrego zapalenia trzustki
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr
Lipancrea 16 000 s aktyV\(nego Lipancrea 16 000 L aktym{nego
leczenia leczenia
ICUR [zt/QALY] 13 258 18 940

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Lipancrea 16 000 w miejsce braku
leczenia jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania Lipancrea 16 000 vs brak aktywnego
leczenia wyniost 13 258 z/QALY przyjmujac perspektywe NFZ oraz 18 940 z/QALY z perspektywy wspolnej.
Warto$¢ ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundac;i (tj. 130 002 zt).

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA) — populacja pacjentéw z EPlI spowodowang CP, resekcja zoladka
lub zwezeniem drég zétciowych spowodowanym chorobg nowotworowa

Tabela 33. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna Perspektywa pacjenta
Parametr
Lipancrea Pankreatyna Lipancrea Pankreatyna Lipancrea Pankreatyna
16 000 nierefundowana 16 000 nierefundowana 16 000 nierefundowana

Populacja pacjentow z EPl spowodowang PTZ

Catkowity koszt leczenia

[2]

Réznica kosztow [zf]

Populacja pacjentow z EPl spowodowana resekcja zotadka lub zwezeniem drog zétciowych w wyniku choroby nowotworowej

Catkowity koszt leczenia

[21]

Réznica kosztow [zf]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Lipancrea 16 000 w miejsce
pankreatyny nierefundowanej jest tak samo skuteczne i tansze z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta) oraz
tak samo skuteczne i drozsze z perspektywy NFZ. Ze wzgledu na wybrany komparator, ktéry nie jest
finansowany ze srodkdéw publicznych, refundacja Lipancrea 16 000 zawsze bedzie generowaé dodatkowe
koszty dla NFZ. Oszacowany roczny koszt inkrementalny z perspektywy wspdlnej dla poréwnania Lipancrea
16 000 vs pankreatyna nierefundowana wyniést zt w populacji pacjentow z EPI spowodowang CP oraz

zt w populacji pacjentéw z EP| spowodowang resekcjg zotgdka lub zwezeniem drog zotciowych w wyniku
choroby nowotworowej. Z kolei przyjmujgc perspektywe NFZ oszacowania te wynoszg odpowiednio: zt
oraz zt.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢é progowa
ceny zbytu netto leku, przy kitérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny
wysokosci progud, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 201,70 zt z perspektywy
NFZ i 198,76 zt z perspektywy wspdinej. Oszacowana warto$¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny
zbytu netto.

W zwigzku z brakiem technologii opcjonalnej refundowanej ze srodkéw publicznych w danym wskazaniu nie
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktorej
testowano zmiany nastepujgcych parametréw modelu:

8130 002 zt
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o W CUA: uzytecznosé, horyzont czasowy, compliance, warto$¢ stopy dyskontowej, Smiertelnos¢,
¢ W CMA: cena nierefundowanej pankreatyny, compliance.
Wartosci parametrow uwzglednionych w AW zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Wartosci parametrow testowanych w analizie wrazliwosci CUA i CMA

Parametr Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
CUA
. Minimum: 0,7
. N W stanie kontrolowana EPI 0,9 Maksimum: 0.95
Uzytecznosc¢ Minimum: 0.5
W stanie niekontrolowana EPI 0,71 Maksimum:d,8
Horyzont czasowy dozywotni 5lati 20 lat
Compliance 83,7% 100%
Koszty 5% Koszty 0%
Stopa dyskontowa Efekty 3,5% Efekty 0%
48 000
Dawkowanie dzienne (j. lipazy)® 75000 96 000
136 000
CMA
. . . . - . Minimum: 4,21
Srednia cena dziennej dawki nierefundowanej pankreatyny 3,66 Maksimum: 6,84
Compliance 83,7% 100%
48 000
Dawkowanie dzienne (j. lipazy)® 75000 96 000
136 000

Analiza wrazliwosci w CUA — populacja pacjentéw z EPl spowodowang CP

Najwiekszy wptyw na wzrost wskaznika ICUR z perspektywy NFZ miato przyjecie maksymalnej wartosci
uzytecznosci oraz skrocenie horyzontu czasowego. ICUR wzrést w tych scenariuszach o odpowiednio 26,7% i
24,4%, nie przekraczajgc przy tym progu optacalnoéci (tj. 130 002 z/QALY), o ktérym mowa w art. 12 i 19
ustawy o refundacji. Natomiast najwiekszy wptyw na spadek warto$ci ICUR ma przyjecie minimalnych wartosci
uzytecznosci w obu stanach (kontrolowana i niekontrolowana EPI), co powoduje spadek wspétczynnika o ok.
5%.

W podstawowej AW przedtozonej wraz z wnioskiem o objecie refundacjg nie uwzgledniono zmian wielkosci
dziennej dawki produktu leczniczego Lipancrea 16 000, na co zwrdocono uwage w pisSmie skierowanym do
wnioskodawcy w sprawie niespetniania przez analizy wymagan minimalnych. Zgodnie z wytycznymi praktyki
klinicznej (rozdz. 3.4.1 AWA), dawka miesci sie w zakresie: 25 000-50 000 j. Ph. Eur. lipazy na gtéwny positek,
natomiast potowe tej dawki stosuje sie na przekaske. Przecietna dzienna dawka, oszacowana na podstawie
wartosci zgodnych z zaleceniami, ktérg uwzgledniono w obliczeniach wtasnych Agencji wyniosta 176 000 j. Ph.
Eur. lipazy i jest znacznie wyzsza, niz wartosci przyjete w analizie podstawowej wnioskodawcy.

Ponadto, uwzgledniona w analizie podstawowej dawka dzienna na poziomie 75 000 j. lipazy jest wartoscig
niepodzielng przez 16 000 jednostek — rownowartos¢ jednej kapsuiki leku Lipancrea 16 000. W odpowiedzi na
pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca uzupetnit analize wrazliwosci, przyjmujac
wartos¢ dziennej dawki Lipancrea 16 000 na poziomie 48 000 j. lipazy, 96 000 j. lipazy, 136 000 j. lipazy, co
spowodowato zmiany ICUR z perspektywy NFZ o kolejno: -36%, 28%, 81%.

Analiza wrazliwosci w CMA - populacja pacjentéw z EPl spowodowang CP, resekcja zotadka lub
zwezeniem drég zétciowych spowodowanym chorobg nowotworowa

9 Uzupetnienie analitykow Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Lipancrea 16 000 oraz odpowiedzi na uwagi Prezesa
AOTMIT zawarte w piSmie Ministra Zdrowia znak OT.4350.15.2017.BK.2 z dnia 08.09.2017 r.

0 Cena w wariancie minimalnym jest wyzsza niz w wariancie podstawowym (gdzie jako koszt komparatora uwzgledniono koszt produktu
leczniczego Kreon 25000), poniewaz oszacowano ja na podstawie $rednich cen pankreatyn (Srednia wazona udziatami w rynku)
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Najwiekszy wplyw na zmiane kosztu inkrementalnego z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta) ma
wykorzystanie w analizie maksymalnej Sredniej ceny dziennej dawki nierefundowanej pankreatyny. W tym
wariancie koszt inkrementalny spada o 112,5% w catej populacji pacjentow (tj. pacjentéw z EPI spowodowang
CP, resekcjg zotadka lub zwezeniem drdg zoétciowych w wyniku choroby nowotworowe;j).

Podobnie jak AW CUA, podstawowa AW CMA przediozona wraz z wnioskiem o objecie refundacjg nie
uwzgledniono zmian wielkosci dziennej dawki produktu leczniczego Lipancrea 16 000.

Ponadto, uwzgledniona w analizie podstawowej dawka dzienna na poziomie 75 000 j. lipazy jest wartoscig
niepodzielng przez 16 000 jednostek — rownowartos¢ jednej kapsuiki leku Lipancrea 16 000. W odpowiedzi na
pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca uzupetnit analize wrazliwosci, przyjmujgc
wartos¢ dziennej dawki Lipancrea 16 000 na poziomie 48 000 j. lipazy, 96 000 j. lipazy, 136 000 j. lipazy, co
spowodowato zmiany ICUR z perspektywy NFZ o kolejno: -112,5%, 87,5%, 254%.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
W formularzu wniosku refundacyjnego uwzgledniono
zarejestrowane wskazania dla Lipancrea 16 000, w tym
niepodlegajgce  ocenie  Agencji, . stany EPI
spowodowane resekcjg trzustki bgdz jej czesci lub
mukowiscydozg. Wnioskowana technologia zostata

Czy populacja zostata okreslona zgodnie » wpisana na liste lekéw refundowanych w drodze

z wnioskiem? ' postgpowania administracyjnego (Lipancrea 16 000 jako
lek generyczny Kreonu 25 000). W zwigzku z tym
okreslona i analizowana w AE populacja obejmuje
pacjentéw: z EPI spowodowang: przewlektym zapaleniem
trzustki, resekcjg zotgdka lub zwezeniem drog zotciowych
spowodowanym chorobg nowotworows.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )

Czy wnioskowang technologie poréwnano

z witasciwym komparatorem? TAK )
Techn kg analityczng w AE przyjetg dla catej analizowanej
populacji jest minimalizacja kosztéw (CMA).
Analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) przeprowadzono
wylgcznie dla oceny optacalnosci stosowania produktu
leczniczego Lipancrea 16000 u pacjentow z EPI
spowodowang CP (wykazano w tej populacji
wystepowanie istotnych statystycznie réznic na korzy$¢

Czy jako technike analityczng wybrano analize > pankreatyny ~ wzgledem  placebo).  Wnioskodawca

kosztow uzytecznosci? : niekonsekwentnie wskazuje, ze w dwoch pozostatych
wskazaniach tj. zewnatrzwydzielnicza niewydolno$c¢
trzustki spowodowana resekcjg zotagdka, badz zwezeniem
drég zotciowych spowodowanym chorobg nowotworows,
nie zidentyfikowano dowodéw naukowych poréwnujacych
interwencje z brakiem leczenia, podczas gdy w analizie
klinicznej takie publikacje przedstawiono (Ambrecht, 1988,
Bruno 1998). Byty to jednak badania o niskiej jakosci.

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK )
Skutecznos$¢ technologii wnioskowanej w poréwnaniu z
wybranym komparatorem zostata wykazana w oparciu o
przeglad systematyczny tylko przy ocenie optacalnosci

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w stosowania produktu leczniczego Lipancrea 16000 u

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ? pacjentéw z EPI spowodowang CP - analiza CUA.

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? Niespdjnie z przediozong AKL, a AE nie uwzgledniono
badan o niskiej jakosci (Ambrecht, 1988, Bruno 1998),
dotyczacych skutecznosci pankreatyny w pozostatych,
analizowanych wskazaniach.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK -

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Zgodnie z wytycznymi  AOTMIT  przeprowadzono
TAK dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych.

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony
prawidtowo, jednakze ostatecznie do analizy witgczono
uzytecznosci dotyczace standéw fagodnego oraz cigzkiego
zapalenia trzustki, co nie jest tozsame z analizowanym

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK wskazaniem tj. stany zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci
trzustki wywotane: przewlektym zapaleniem trzustki (PZT),
resekcja ~ zotadka, zwezeniem  drég  Zoiciowych
spowodowanym chorobg nowotworows.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK )

stanow zdrowia?

Przeprowadzono deterministyczng analizg wrazliwosci.

W analizie wrazliwosci przedtozonej wraz z wnioskiem o
objecie refundacjg nie uwzgledniono zmiennosci innych
dawek pankreatyny, na co zwrocono uwage w pismie
dotyczacym niespetniania przez analizy wymagan
TAK minimalnych. W uzupetnieniach przyjeto wartosci dziennej
dawki Lipancrea 16 000 na poziomie 48 000 j. lipazy, 96
000 j. lipazy, oraz 136 000 j. lipazy. Przetestowane dawki
nadal sg znacznie nizsze w poréwnaniu do dawkowania
zalecanego w wytycznych praktyki klinicznej. Wobec tego
analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne w
rozdz. 5.3.4 niniejszej AWA.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci?

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W ramach analizy minimalizacji kosztéow (CMA) przeprowadzono poréwnanie wnioskowanej technologii:
Lipancrea 16 000 z obecng praktykg kliniczng tj. stosowaniem nierefundowanej pankreatyny. CMA wykonano
dla catego ocenianego wskazania tj. populacji pacjentéw z zewnatrzwydzielniczg niewydolnoscig trzustki (EPI)
spowodowang przewlektym zapaleniem trzustki (CP), resekcjg zotgdka lub zwezeniem drég zétciowych w
wyniku choroby nowotworowe;.

W ramach analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) przeprowadzono poréwnanie wnioskowanej technologii:
Lipancrea 16 000 z brakiem aktywnego leczenia. CUA wykonano dla czeéci analizowanego wskazania tj.
populacji pacjentow z zewnagtrzwydzielniczg niewydolnoécig trzustki (EPI) spowodowang przewlektym
zapaleniem trzustki (CP).

Przyjecie takiej strategii analitycznej uznano za najwtasciwsze w przedmiotowym wskazaniu. Poréwnanie z
brakiem aktywnego leczenia w CUA oraz stosowaniem nierefundowanej pankreatyny w CMA odzwierciedla
aktualng sytuacje. Brak jest innej technologii medycznej, ktéra bytaby stosowana w analizowanym wskazaniu, a
jednoczesnie nie wykazano réznic w skuteczno$ci klinicznej oraz bezpieczenstwie stosowania poszczegdlnych
pankreatyn, ktére stosowane sg przez pacjentéw we witasnym zakresie (OTC, Rx - nierefundowane).

W opinii analitykéw Agencji model wnioskodawcy charakteryzuje sie szeregiem ograniczen w zakresie
przyjetych zatozen i danych wejsciowych, co szerzej opisano w rozdz. 5.3.2 oraz rozdz. 5.4.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego skoroszytu programu MS Excel analitycy Agenciji nie
zidentyfikowali bledow w formutach uzytych w modelu.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia AE wskazane przez wnioskodawce:

1. ,Gfownym ograniczeniem analizy uzyteczno$ci kosztow jest brak dfugoterminowych badan klinicznych,
ktére umozliwiatyby wykorzystanie wiarygodnych danych dotyczgcych efektywnosci leczenia pankreatyng w
dtugim horyzoncie czasowym. Badanie, o najdtuzszym okresie obserwacji Ramesh 2013 obejmowafo 51
tygodniowy horyzont czasowy. Badanie to, ze wzgledu na fakt, ze populacja zawierata zarébwno pacjentow
leczonych wczesniej pankreatyng jak i grupe no PERT oraz ze wszyscy pacjenci (ze wzgledow etycznych)
przyjmowali pankreatyne przez caty okres obserwacji nie moze by¢ wykorzystane w celu poréwnania
leczenia pankreatyna vs placebo. W wyniku braku dfugoterminowych badan za ograniczenie niniejszej
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analizy nalezy uwazac takze przyjecie statego rozktadu pacjentéw pomiedzy stanami w modelu od trzeciego
cyklu modelu (po 1 roku terapii). ZatoZzenie to ma charakter konserwatywny, gdyz oznacza, ze brak jest
mozliwo$ci dalszego polepszenia lub pogorszenia stanu zdrowia pacjentéw.”

Komentarz analityka Agencji:

Z AKL wnioskodawcy wykluczono badanie Ramesh 2013, podczas gdy w AE jest ono gtéwnym Zzrodiem
wejsciowych danych Kklinicznych do modelu. W AKL wnioskodawca argumentuje, Zze badanie zostato
przeprowadzone w uktadzie bez randomizacji i zaslepienia, wobec czego nie uznano go za wystarczajgco
wiarygodne zrédio danych. Swiadczy to o niekonsekwencji w doborze danych zamieszczanych w
poszczegdlnych analizach, jednoczesnie zmniejszajgc ich wiarygodnosé. Zasadne bytoby uwzglednienie
danych z publikacji Ramesh 2013 nie tylko w AE, ale réwniez w analizie klinicznej, z uwagi na fakt, ze jest to
kontynuacja (faza otwarta) wtgczonego do przeglgdu badania Thorat 2012.

2. ,Jako ograniczenie nalezy traktowac takze wielkosci dawek pankreatyny wykorzystywanych w badaniach
klinicznych bedgcych zZrédtem danych w modelu. W badaniu Thorat 2012 $rednia dobowa dawka w
przeliczeniu na jednostki lipazy wynosi 240 000-360 000 jednostek lipazy/dobe, a w modelu przyjeto
dawkowanie zgodnie z polskg praktyka kliniczng 75 000 j. Ph. Eur. lipazy dziennie. Skuteczno$c¢ terapii
pankreatyng moze réznic sie w zalezno$ci od wielko$ci dawki dziennej lipazy.”

Komentarz analityka Agencji:

Zatozenie dotyczace wielkosci dawki pankreatyny, stosowanej wsréd pacjentéw w analizowanym wskazaniu, na
poziomie 75 000 j. Ph. Eur. lipazy (25 000 j. Ph. Eur. lipazy 3 razy dziennie) zostato przyjete w oparciu o opinie
dwoch ekspertéw klinicznych. W stanowisku jednego z nich podkreslono jednak, ze zaleca sie stosowanie od
25 000 do 75 000 j. Ph. Eur. lipazy/positek oraz 10 000 j. Ph. Eur. lipazy/przekgska. Podkreslono réwniez
problem przestrzegania zalecen terapeutycznych (niski compliance), co wynika z decyzji samego pacjenta o
nieprzyjmowaniu wysokich dawek leku. Pankreatyna nie jest refundowana w analizowanym wskazaniu, totez
koszty leczenia ponosi sam pacjent. Mozna zatem podejrzewaé, ze w momencie decyzji refundacyjnej, pacjenci
zaczng stosowac lek zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej — opisane w rozdz. 3.4.1 AWA, ktére wskazujg na
dawkowanie w zakresie 25 000-50 000 j. Ph. Eur. lipazy na gtéwny positek oraz potowe tej dawki na przekaske.
Przecietna dzienna dawka, oszacowana na podstawie tych wartosci bedzie znacznie wyzsza, niz dzienna
dawka przyjeta w analizie podstawowej wnioskodawcy, a nawet, niz maksymalna dawka testowana przez
wnioskodawce w uzupetnionej analizie wrazliwosci (najwyzsza testowana w AW dawka dzienna pankreatyny to
136 000 j. Ph. Eur. lipazy).

Dodatkowe ograniczenia AE w opinii analitykdw Agencii:

e Uzasadnienie wyboru komparatora w CMA jest niewystarczajgce. W przywotanej APD, gdzie szeroko
omoéwiono wybor komparatora dla catego raportu HTA, uzasadniano jedynie wybdr braku aktywnego
leczenia. Natomiast w CMA produkt leczniczy Lipancrea 16 000 jest porownywany z nierefundowanymi
pankreatynami. Dodatkowo wskazano, ze poréwnanie ma dotyczy¢ catej grupy nierefundowanych
pankreatyn, natomiast w CMA wykorzystano cene produktu leczniczego Kreon 25 000, a usredniong
cene (wazong udziatami w rynku) wykorzystano jedynie w AW. Niemniej jednak biorgc pod uwage
wytyczne kliniczne wydaje sie, ze w praktyce klinicznej rzeczywiscie wiekszo$¢ pacjentéw z EPI bedzie
stosowac nierefundowane pankreatyny. W BIA wnioskodawcy koszt komparatora obliczono w oparciu o
koszt wszystkich pankreatyn 4,21 zt, natomiast w AE przyjeto koszt produktu leczniczego Kreon 25 000
tj. 3,66 zt, co jest podejsciem konserwatywnym

e Zalozenia dotyczace CUA nie sg wystarczajgco uzasadnione. Wnioskodawca przyjgt rozktad populaciji
pacjentéw w dwdch stanach, w zaleznosci od warto$ci wspétczynnika wchtaniania ttuszczu (CFA):
kontrolowanej EPI (CFA > 80%) i niekontrolowanej EPI (CFA < 80%). Jest to zalozenie przyjete w
publikacji Morawski 2012, na podstawie ktérej zostata przygotowana omawiana CUA, a opiera sie ono
na opinii ekspertow klinicznych. Nie przedstawiono innych opracowan, ktére wskazywatby na
funkcjonowanie podziatu na kontrolowang i niekontrolowang EPI w rzeczywistej praktyce klinicznej.
Dodatkowo w badaniach Thorat 2012 i Ramesh 2013, ktérych wyniki wykorzystano do oszacowania
proporcji pomiedzy stanami kontrolowanej i niekontrolowanej EPI, nie podano informacji na temat
liczebnos$ci grup pacjentéw w zaleznosci od przyjetej przez wnioskodawce za progowg wartosci CFA.
Zastrzezenia budzi przypisanie stanom kontrolowanej EPI i niekontrolowanej EPI u pacjentéw z
przewlektym zapaleniem trzustki uzytecznosci odpowiednio dla fagodnego zapalenia trzustki i ostrego
zapalenia trzustki (Poulose 2007).

e W modelu wnioskodawcy (CUA — pacjenci z EPI spowodowang CP) uwzgledniono jedynie koszty lekow
(Lipancrea 16 000, pankreatyny nierefundowane) uznajac, ze pozostate koszty sg nieréznigce. Jednak
w APD (s. 23) wnioskodawca wskazuje, ze ,Przewlekte zapalenie trzustki, bedgce jedng z
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najczestszych choréb zwigzanych z EPI, znaczgco obniza jakoSC zycia pacjentéw poprzez uporczywe
dolegliwo$ci bélowe, czeste hospitalizacje, a co za tym idzie — uniemozliwia normalne funkcjonowanie
chorego. Dodatkowo, dtugi czas hospitalizacji, wysokie koszty leczenia wigzg sie czesto z
koniecznoscig wielokrotnych interwencji chirurgicznych i stosowania farmakoterapii”. W pismie
skierowanym do wnioskodawcy w sprawie niespetniania przez analizy wymagah minimalnych zwrécono
uwage, ze w analizie uwzgledniono jedynie koszty lekéw (interwencji i komparatora). Nie oszacowano
pozostatych kosztow leczenia pacjentéw oraz kosztéw hospitalizacji, pomimo podkreslenia ich
istotnosci. W odpowiedzi wnioskodawca wskazat, ze przytoczony fragment odnosi sie do przewlekiego
zapalenia trzustki, a nie do EPI spowodowanej CP. Z drugiej jednak strony przyjete w modelu wartosci
Smiertelnosci odnoszg sie wiasnie do CP, a nie EPI u pacjentow z CP (Lowenfels 1994). Brak jest
zatem konsekwencji w przypisywaniu wartosci poszczegoélnych parametrow modelu wytgcznie stanom
klinicznym wskazanym we wniosku.

e W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono populacji pediatrycznej, bytby to istotne zwlaszcza w
kontekscie dawkowania pankreatyny w ocenianych wskazaniach. Mozna jednak uzna¢, ze populacja
pediatryczna stanowi niewielki odsetek, co potwierdzajg dane uzyskane od NFZ, opinia eksperta oraz
informacje wnioskodawcy zawarte w uzupetnieniach wymagan minimalnych.

e W przedtozonej analizie wrazliwosci nie przetestowano wszystkich kluczowych parametréw, tj.
dawkowania leku. Zaréwno w badaniu uwzglednionym w AE (dot. efektéw klinicznych) - Thorat 2012,
jak i w wytycznych klinicznych (rozdz.3.4.1 AWA), dawkowanie pankreatyny w analizowanej populacji
jest znacznie wyzsze niz zakresy przyjete w analizie (w tym maksymalne wartosci w AW).

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci analizy przeprowadzono walidacje
wewnetrzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci wejsciowych, a takze testowanie
powtarzalno$ci wynikéw przy wielokrotnym wprowadzaniu do modelu tych samych danych. Jako dodatkowy
element walidacji modelu mozna uznaé przeprowadzong w AE analize wrazliwosci. Walidacja wewnetrzna nie
wykazata btedow.

Walidacja konwergencji

W celu dokonania walidacji konwergencji autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie
systematyczne analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosé stosowania produktu leczniczego Lipancrea
16 000 w leczeniu standw zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki. W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania odnaleziono 1 analize ekonomiczng (Morawski 2012) dotyczaca leczenia przewlektego zapalenia
trzustki. Wnioski ptyngce ze zidentyfikowanych publikacji opisano w rozdziale 4.3 Komentarz Agencji.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca nie zidentyfikowat wiasciwych informacji, ktére mogtyby postuzyé do przeprowadzenia walidac;ji
zewnetrznej modelu.

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uzna¢ za wystarczajgcy. W procesie weryfikaciji
nie zidentyfikowano innych analiz ekonomicznych dla przedmiotowej interwencji we wnioskowanym wskazaniu,
z ktérymi mozna bytoby poréwnac¢ wyniki ocenianej AE.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu wykazata, ze uwzgledniona do obliczen dawka produktu leczniczego jest nizsza
niz dawka wskazywana w wytycznych praktyki klinicznej - rozdz. 3.4 niniejszej AWA. W zwigzku z tym,
analitycy Agenciji przeprowadzili dodatkowe obliczenia wtasne, przyjmujgc dawke leku na poziomie 176 000 j.
Ph. Eur. Lipazy. Dawke dzienng oszacowano przyjmujgc: 48 000 j. Ph. Eur. lipazy/positek oraz 16 000 j. Ph.
Eur. lipazy/przekgska, w zatozeniu ze pacjent spozywa 5 positkéw dziennie (w tym 3 positki gldwne i dwie
przekaski).

Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA) — populacja pacjentéw z EPl spowodowanag CP
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Tabela 36. Wyniki analizy podstawowej CUA (populacja pacjentéw z EPl spowodowang CP)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr
Lipancrea 16 000 hEL aktyV\(nego Lipancrea 16 000 L aktmnego
leczenia leczenia
Koszt leczenia [zi]
Koszt inkrementalny [z1]
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zH/QALY] 31113 44 446

Zgodnie z obliczeniami wtasnymi analitykow Agencji stosowanie produktu leczniczego Lipancrea 16 000 w
miejsce braku leczenia, wsréd pacjentéw z EPI spowodowang CP, jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany
ICUR dla poréwnania Lipancrea 16 000 vs brak aktywnego leczenia wyniost 31 113 zZ/QALY przyjmujgc
perspektywe NFZ oraz 44 446 z/QALY z perspektywy wspolnej. Warto$¢ ta znajduje sie ponizej progu
opfacalnosci, o ktdrym mowa w ustawie o refundacji (j. 130 002 zt).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réowny
wysokosci progu', o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 82,89 zt z perspektywy
NFZ i 80,02 zt z perspektywy wspdlnej. Oszacowana warto$¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu
netto.

Analiza minimalizacji kosztow (CMA) — populacja pacjentéw z EPlI spowodowang CP, resekcjg zotadka
lub zwezeniem drég zétciowych spowodowanym choroba nowotworowa

Tabela 37. Wyniki analizy podstawowej CMA (populacja pacjentéow z EPlI spowodowang CP, resekcja zotadka lub
zwezeniem drog zétciowych spowodowanym chorobg nowotworowa)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna Perspektywa pacjenta
Parametr
Lipancrea Pankreatyna Lipancrea Pankreatyna Lipancrea Pankreatyna
16 000 nierefundowana 16 000 nierefundowana 16 000 nierefundowana

Populacja pacjentéw z EPl spowodowang CP

Catkowity koszt leczenia

[2]

Réznica kosztow [zf]

Populacja pacjentéw z EPl spowodowang resekcja zotadka lub zwezeniem drég zétciowych w wyniku choroby nowotworowej

Catkowity koszt leczenia

[2]

Réznica kosztow [zf]

Zgodnie z obliczeniami wlasnymi analitykdw Agencji stosowanie produktu leczniczego Lipancrea 16 000 w
miejsce pankreatyny nierefundowanej jest tak samo skuteczne i tansze z perspektywy wspdélnej (NFZ i
pacjenta) oraz tak samo skuteczne i drozsze z perspektywy NFZ. Oszacowany roczny koszt inkrementalny z
perspektywy wspdlnej dla poréwnania Lipancrea 16 000 vs pankreatyna nierefundowana wyniost zt/ w
populacji pacjentow z EPI spowodowang CP oraz zt z w populacji pacjentow z EPI spowodowang
resekcjg zotgdka lub zwezeniem drég zotciowych w wyniku choroby nowotworowej. Z kolei przyjmujac
perspektywe NFZ oszacowania te wynosza odpowiednio: zt z oraz zt.

5.4. Komentarz Agenciji

W ramach analizy minimalizacji kosztéw (CMA) dokonano poréwnania wnioskowanej technologii: Lipancrea
16 000 z obecng praktykg kliniczng tj. stosowaniem nierefundowanej pankreatyny. Ponadto dla czesci

130 002 zt
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analizowanego wskazania tj. populacji pacjentow z zewnatrzwydzielniczg niewydolno$cig trzustki (EPI)
spowodowang przewlektym zapaleniem trzustki (CP) przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA)
poréwnujgc wnioskowang technologie z brakiem aktywnego leczenia.

Oszacowania w analizie wnioskodawcy (CUA) wskazujg, ze zastosowanie u chorych w stanach
zewnagtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki wywotanych: przewlektym zapaleniem trzustki (PZT), resekcja
zofgdka, zwezeniem drog zotciowych spowodowanym chorobg nowotworowg nieznacznie wptywa na poprawe
jakosci zycia - pozwala na uzyskanie niewielkiej réznicy w zakresie inkrementalnego wyniku w jednostkach
QALY ( ). Koszt zastosowania wnioskowanej technologii ro$nie (poréwnanie z brakiem leczenia) zaréwno z
perspektywy ptatnika publicznego jak i wspdlnej (ptatnika i pacjenta). Obliczony w AE wnioskodawcy
wspotczynnik ICUR wskazuje, ze koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w peinym zdrowiu przy refundac;ji
technologii wnioskowanej, wynosi odpowiednio ok. 13,3 tys. zt oraz 18,9 tys. zt.

Wyniki analizy progowej przeprowadzonej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej wykazaty, ze
wnioskowana cena zbytu netto jest nizsza niz wartosci progowe tj. 201,70 zt z perspektywy NFZ i 198,76 zt z
perspektywy wspolnej.

Oszacowania w analizie wnioskodawcy (CMA) wskazuja, ze stosowanie produktu leczniczego Lipancrea 16 000
w miejsce pankreatyny nierefundowanej jest tak samo skuteczne i tansze z perspektywy wspolnej (NFZ i
pacjenta) oraz tak samo skuteczne i drozsze z perspektywy NFZ. Oszacowany koszt inkrementalny z
perspektywy wspélnej dla poréwnania Lipancrea 16 000 vs pankreatyna nierefundowana wyniost ztw
populacji pacjentéw z EPl spowodowang CP oraz zt w populacji pacjentéw z EPI spowodowang resekcjg
zofgdka lub zwezeniem drég zétciowych w wyniku choroby nowotworowej. Z kolei przyjmujac perspektywe NFZ
oszacowania te wynoszg odpowiednio: zt oraz zt. Poniewaz przeprowadzono poréwnanie z
komparatorem nierefundowanym, finansowanie leczenia z wykorzystaniem preparatu Lipancrea 16 000 bedzie
generowac¢ dodatkowe koszty po stronie ptatnika publicznego.

W zakresie danych wejsciowych do modelu najwieksze watpliwosci moze budzi¢ przyjete zatozenie dotyczace
dziennego dawkowania pankreatyny. Autorzy analizy na podstawie opinii dwdch ekspertow klinicznych przyjeli
srednig dawke na poziomie 75 000 j. Ph. Eur. lipazy. Zgodnie z ChPL Lipancrea 16 000 wymagana stosowana
dawka to od 1 do 2 kapsutek do kazdego positku, ktérg mozna stopniowo zwigkszac¢, kontrolujgc objawy
kliniczne (maksymalnie do 400 000 j. Ph. Eur. lipazy/dzien). Znacznie wyzsze, niz przejete w AE dawkowanie
zaleca sie rowniez w wytycznych postepowania klinicznego, gdzie dawka na gtéwny positek miesci sie w
zakresie 25 000-50 000 j. Ph. Eur. lipazy, a potowe tej dawki stosuje sie na przekaske. (Rozdz. 3.4 niniejszej
AWA). Wobec tego rozwazany parametr mozna uzna¢ za znacznie zanizony, a oszacowanie jego wartosci
wigze sie z duzg niepewnoscia.

Analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe obliczenia wtasne (Rozdz. 5.3.4 niniejszej AWA). Jako bardziej
wiarygodne i jednoczesnie zgodne z zaleceniami wydaje sie przyjecie zatozenia o spozywaniu przez pacjenta 5
positkéw dziennie (w tym 3 positki gtdwne i dwie przekaski), dawka 48 000 j. Ph. Eur. lipazy/positek oraz 16 000
j- Ph. Eur. lipazy/przekaska, co daje dzienng dawke leku na poziomie 176 000 j. Ph. Eur. lipazy. Obliczony w ten
sposob wspétczynnik ICUR wskazuje, ze koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu przy
refundacji technologii wnioskowanej, wynosi odpowiednio ok. 31,1 tys. zt oraz 44,4 tys. zt. Z kolei wyniki analizy
progowej przeprowadzonej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej wykazaty, ze wnioskowana cena
zbytu netto jest nizsza niz wartosci progowe i wynosi 82,89 zt z perspektywy NFZ i 80,02 zt z perspektywy
wspolnej.

Oprécz ww. watpliwosci, analitycy Agencji zidentyfikowali szereg ograniczeh zmniejszajgcych wiarygodnosé
oszacowan przeprowadzonych w AE wnioskodawcy. Analiza w duzym stopniu opiera sie na danych z
opracowania Ramesh 2013 (kontynuacja badania Thorat 2012), ktére nie zostato wigczone do AKL, z uwagi na
niskg jakos¢ badania (brak randomizacji i za$lepienia). Ponadto wnioskodawca nie zachowat wiasciwe;j
konsekwencji w zakresie przyjmowanych kosztéw. Jako koszt komparatora w analizie podstawowej przyjeto
cene produktu leczniczego, ktéry ma najwiekszy udziat w rynku - Kreon 25 000, nie za$ (jak wskazywatby na to
wybér komparatora) usredniong cene nierefundowanych pankreatyn (obliczenia te przedstawiono w analizie
wrazliwosci). Watpliwosci moze wzbudzaé takze fakt przyjecia w modelu rozktadu populacji pacjentéw w dwoéch
stanach, w zaleznosci od wartosci wspotczynnika wchianiania ttuszczu (CFA): kontrolowanej EPI (CFA > 80%) i
niekontrolowanej EPI (CFA < 80%). Zastosowany w AE podziat na kontrolowang i niekontrolowang EPI opiera
sie na opiniach ekspertéw klinicznych z opracowania Morawski 2012. Dodatkowo wybrane przez wnioskodawce
zestawy uzytecznosci przypisane stanom w modelu (CUA — pacjenci z EPI spowodowang CP) dotyczg innych,
niz analizowane schorzen, czyli fagodnego oraz ostrego zapalenia trzustki.

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono przeglad systematyczny opracowan wtérnych, w ramach ktérego
odnaleziono 1 analize ekonomiczng dotyczgcg oszacowania optacalnosci stosowania produktu leczniczego
Lipancrea 16 000 wsrod pacjentéw z zewnatrzwydzielniczg niewydolnoscig trzustki Morawski 2012. Dane z
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publikacji wykorzystano do sprecyzowania zatozeh przedtozonej CUA. W analizie ekonomicznej Morawski 2012
wykazano efektywnos¢ kosztowg stosowania pankreatyny w poréwnaniu do placebo.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy bylo okreslenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Lipancrea 16 000
zawierajgcego pankreatyne stosowanej w leczeniu standéw zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki, tj.
spowodowanych przewlektym zapaleniem trzustki, resekcjg Zzotadka, zwezeniem drég zotciowych
spowodowanym chorobg nowotworowg 2.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent).
Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Populacja
Populacje stanowig dorosli oraz dzieci z zewnagtrzwydzielniczg niewydolnoscig trzustki spowodowana:
e przewlekltym zapaleniem trzustki,
e resekcjg zotgdka,
e zwezeniem drog zotciowych spowodowanym chorobg nowotworowa.
Kluczowe zalozenia
W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji pankreatyny w trzech ocenianych wskazaniach. Zgodnie z
zatozeniami tego scenariusza pacjenci nie otrzymujg zadnego leczenia.

Scenariusz nowy zakfada refundacje leku Lipancrea 16 000 w leczeniu pacjentow z zewnatrzwydzielniczg
niewydolnoscig trzustki spowodowang: przewlektym zapaleniem trzustki, resekcjg zotgdka, zwezeniem drog
z6tciowych spowodowanym chorobg nowotworowa. Przyjeto, ze lek bedzie finansowany w ramach lecznictwa
otwartego z 30% odpfatnoscig pacjenta, w ramach istniejgcej grupy limitowej: ,13.0 Enzymy trzustkowe”.
Whnioskowang kategorig dostepnosci refundacyjnej jest: lek dostepny w aptece na recepte caltym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen's.

2 W formularzu wniosku odniesiono sie do wszystkich zarejestrowanych wskazarn wnioskowanego leku, aczkolwiek w momencie sktadania
wniosku przez wnioskodawce trwato postepowanie administracyjne dotyczace refundacji leku Lipancrea 16 000 jako odpowiedn ka
refundowanego leku Kreon 25 000 we wskazaniach: mukowiscydoza; resekcja trzustki. W trakcie przeprowadzania oceny weryf kacyjnej,
lek Lipancrea zostat witgczony na liste refundacyjng obowigzujgcg od 1 wrzesnia 2017 r., w zwigzku z czym analizie poddano wylgcznie
pozostate trzy wskazania.

3 We wskazaniach, w ktérych lek jest obecnie refundowany kategorie refundacyjng okreslono jako ,bezptatny do limitu”, poniewaz z takg
tez odpfatnoscig finansowany jest Kreon 25 000, dla ktérego pozytywna decyzja refundacyjna zapadta jeszcze przed wejSciem w zycie
ustawy refundacyjne;j.
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Analiza wrazliwosci

Oprécz analizy podstawowej przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych (minimalny i maksymalny). W
jednokierunkowych analizach wrazliwosci testowano rézne wartosci poszczegdinych oszacowan. Zmiany
dotyczyty m.in: wielkosci populacji chorych, udziatéw w rynku, dawkowania leku.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Prognozowang liczebno$¢ populacji docelowej w kolejnych latach oszacowano na podstawie danych GUS,
danych epidemiologicznych, statystyk JGP oraz otrzymanych przez wnioskodawce opinii ekspertéw klinicznych.
Wyjsciem dla ustalenia catkowitej liczebnosci populacji byly oszacowania przeprowadzone dla poszczegdlnych
subpopulaciji:

e pacjenci z przewlektym zapaleniem trzustki (CP),
e pacjenci po resekcji zotgdka,
e pacjenci ze zwezeniem drog zotciowych spowodowanym chorobg nowotworowa,

Na podstawie opinii ekspertéw, wnioskodawca oszacowatl, ze u 40% pacjentéw z CP bedzie wystepowac
zewnatrzwydzielnicza niewydolnos¢ trzustki (EPI), natomiast u 5-20% pacjentéw po resekcji zotgdka bedzie
stosowana substytucyjna terapia enzymami trzustkowymi (PERT). W przypadku pacjentow ze zwezeniem drég
z0iciowych spowodowanych chorobg nowotworowg zatozono, ze beda oni zawiera¢ sie gtébwnie w subpopulacji
z CP oraz czesciowo w oszacowanej na podstawie statystyk JGP, populacji po resekcji trzustki. W uzasadnieniu
powofano sie na opinie eksperta, wedtug ktérej wiekszos¢ zabiegow resekcji trzustki jest spowodowana rakiem
trzustki, ktéry z kolei powoduje zwezenie drég zoétciowych.

Dodatkowo, w ramach uzupetnien analiz wzgledem wymagan minimalnych, wnioskodawca przedstawit
informacje dotyczace populacji pediatrycznej (wniosek refundacyjny nie zaweza populacji docelowej jedynie do
dorostych pacjentéw, a ChPL Lipancrea 16 000 przewiduje stosowanie leku zaréwno u dorostych jak i u dzieci).
Zgodnie z przedstawionymi danymi nie jest mozliwe doktadne oszacowanie liczebnosci populacji pediatrycznej,
gdyz brak jest wskaznikow epidemiologicznych czy tez innych doniesien o czestosci wystepowania EPI
spowodowanej CP, resekcjg zotagdka lub zwezeniem drég zoétciowych u dzieci. W opinii Konsultanta Krajowego
w dziedzinie gastroenterologii dziecigcej prof. Czerwionki-Szaflarskiej ok. 40 pacjentéw pediatrycznych z EPI
spowodowanym CP bedzie stosowaé wnioskowang technologie medyczng po objeciu refundacji, a wiec jest to
niewielki odsetek populacji docelowe;.

Tabela 38. Zestawienie parametrow uwzglednionych do oceny liczebnosci populacji docelowej

2017 2018 2019
Liczba pacjentéw z CP 25000 25000 25 000
Liczba pacjentow z EPI 10 000 10 000 10 000
spowodowang CP

2009 | 2010 | 2011 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016

Liczba hospitalizacji z
powodu resekcji w 1112 | 1072 | 1095 | 1197 | 1218 | 1304 | 1492 | 1499

Liczba hosbitalizacii i iento grupie G31
iczba hospitalizacji i pacjentow Oszacowana liczba

po resekcji trzustki badz jej S . | 1087 | 1052 | 1075 | 1175 | 1194 | 1278 | 1464 | 1473
czesci pacjentéw po resekcji

Liczba pacjentéw po
resekcji trzustki 988 1175 | 1367 | 1605 | 1802 | 2025 | 2326 | 2538
wymagajgca PERT

Prognozowana liczba pacjentow, u ktérych przeprowadzona zostanie resekcja trzustki

Liczba pacjentéw z EPI po 1474 | 1530 | 1586
resekcji trzustki badz jej czesci Oszacowana liczba pacjentéw wymagajaca PERT
2720 \ 2 831 \ 2940
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2017 2018 2019
Liczba pacjentéw z CP 25000 25000 25 000

2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016

. L L Liczba hospitalizacji z
Liczba hospitalizacji i pacjentow powodu resekcji w 1574 | 1546 | 1917 | 1760 | 1809 | 1932 | 3032 | 1623

po resekcji zotadka grupie F11

Oszacowana liczba | 5 55 | 1551 | 1932 | 1795 | 1820 | 1924 | 3018 | 1548

pacjentéw po resekcji

Prognozowana liczba pacjentow, u ktérych przeprowadzona zostanie resekcja zotadka

Liczba pacjentéw z EPI po 1786 | 1797 | 1807
resekcji zotadka Oszacowana liczba pacjentéw wymagajaca PERT
201 \ 202 \ 203

Koszty

W AWB uwzgledniono jedynie koszty produktéw
whioskowanego produktu leczniczego Lipancrea 16 000.

leczniczych zawierajgcych pankreatyne, w tym

Koszt wnioskowanego leku

Whnioskodawca zatozyt finansowanie leku Lipancrea 16 000 w ramach istniejgcej grupy limitowej ,13.0 Enzymy
trzustkowe” z 30% odptatnoscig. W ponizszej tabeli przedstawiono koszty wnioskowanej technologii
medyczne;.

Tabela 39. Koszt produktu leczniczego Lipancrea 16 000 (PLN)

Nazwa,
substancja
czynna

CZN ucz CHB CcD WLF

Wysokosé
refundacji
NFZ

Wysokos¢
doptaty
chorego

Koszt za DD z

perspektywy
pacjenta

Koszt za DD z

perspektywy
NFZ

Lipancrea
16 0007,
16 000 j.
Ph. Eur.

lipazy

Koszty pozostatych lekow zawierajgcych pankreatyne

Koszty lekéw oszacowano na podstawie danych sprzedazowych IMS za okres od kwietnia 2016 r. do marca
2017 r. Wnioskodawca okreslit wielkosci DD produktow leczniczych na podstawie opinii ekspertow klinicznych
przy zatozeniu dawkowania na poziomie 25 000 j. Ph. Eur. lipazy 3 razy dziennie. Obecnie pankreatyna nie jest
finansowana ze srodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu, w zwigzku z czym w ponizszej tabeli
przedstawiono koszty wytgcznie z perspektywy swiadczeniobiorcy.

Tabela 40. Koszty lekéw zawierajacych pankreatyne (PLN) (na podstawie tab. 14 AWB wnioskodawcy)

Nazwa produktu Cena za opakowanie Cena detaliczna/ DD
Kreon Travix DLF 10 000 j. 50 kapsutek 24,71 3,71
Kreon Travix 10 000 j. 50 kapsutek 30,65 4,60
Kreon Travix 10 000 j. 20 kapsutek 15,90 5,96
Kreon 25 000 j. 50 kapsutek* 60,99 3,66
Neo Pancreatin FRT 10 000 j. 50 kapsutek 32,32 4,85
Neo Pancreatin FRT 10 000 j. 20 kapsutek 18,24 6,84
Pangrol 10 000 j. 50 kapsutek 30,01 4,50

Lipancrea 16 000 J. 60 kapsutek

4 Od 1 wrzesnia 2017 r. Lipancrea 16 000 jest refundowana we wskazaniach: mukowiscydoza; resekcja trzustki z odptatnoscig ,bezptatny
do limitu” jako odpowiednik leku Kreon 25 000.
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*Lek jest refundowany we wskazaniach niezgodnych z wnioskowanymi, tj. mukowiscydoza; stan po resekcji trzustki. Zgodnie z
Obwieszczeniem MZ z 28 sierpnia 2017 r. cena detaliczna leku wynosi 57,89 zt, a wiec jest nizsza niz przyjeta w AWB wnioskodawcy.
Dodatkowo, w momencie ztozenia wniosku refundacyjnego dla leku Lipancrea, w Obwieszczeniu MZ z 27 czerwca 2017 r., cena detaliczna
leku Kreon 25 000 byta minimalnie wyzsza: 59,27 zt. Powyzsza zmiana wyn ka z wprowadzenia na liste refundacyjng leku Lipancrea 16 000
jako odpowiedn ka (we wskazaniach mukowiscydoza; stan po resekcji trzustki), w zwigzku z czym obnizono podstawe limitu finansowania.
Od 1 wrzesnia 2017 r. lek Kreon 25000 jest wydawany sSwiadczeniobiorcom za doptatg 11,69 zt (wczesniej bezptatnie), natomiast
Lipancrea 16 000 bezptatnie.

Udziaty w rynku

Przedstawione ponizej udziaty poszczegdinych technologii medycznych w rynku lekéw w scenariuszu
istniejacym zostaty oszacowane, tak jak w przypadku kosztéw lekdéw, na podstawie danych sprzedazowych
IMS. Udziaty w scenariuszu nowym oszacowano na podstawie opinii ekspertow, zgodnie z ktérymi zatozono
przejecie udziatéw przez lek Lipancrea 16 000 jedynie wzgledem udziatéw w rynku Kreonu 25 000, gdyz wedtug
ekspertdw nizsze dawki pankreatyny nie majg zastosowania w leczeniu analizowanego wskazania. W analizie
podstawowej przyjeto 100% przejecia udziatéw leku Lipancrea 16 000 wzgledem udziatéw leku Kreon 25 000
pozostawiajgc udziaty pozostatych pankreatyn na tym samym poziomie. Wnioskodawca uwzglednit preparaty
zawierajgce pankreatyne, ktérych udziaty w sprzedazy catkowitej przekroczyty 1%. Nalezy zwréci¢ uwage na
fakt, iz poszczegolne leki zawierajgce pankreatyne majg nieznacznie szersze wskazania rejestracyjne niz
analizowana Lipancrea 16 000, a wiec mogg by¢ stosowane w szerszej populacji niz wnioskowana. W zwigzku
Zz powyzszym przedstawione w tabeli udziaty w rynku lekéw nie odnoszg sie jedynie do wskazan z ocenianego
wniosku refundacyjnego, lecz do wszystkich, w ktérych leki te sg zarejestrowane (szczegoty przedstawiono w
3.6 AWA).

Tabela 41. Udziaty w rynku oszacowane na podstawie liczby sprzedanych j. Ph. Eur. lipazy (%)

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

Nazwa produktu
| rok Il rok | rok Il rok

Lipancrea 16 000 j. 60 kapsutek

Kreon Travix 10 000 j. 50 kapsutek

Kreon Travix 10 000 j. 20 kapsutek

Kreon 25 000 j. 50 kapsutek*

Neo Pancreatin FRT 10 000 j. 50 kapsutek

Neo Pancreatin FRT 10 000 j. 20 kapsutek

Pangrol 10 000 j. 50 kapsutek

Kreon Travix DLF 10 000 j. 50 kapsutek

*W zwigzku z refundacjg Kreonu 25 000 w innych niz wnioskowane wskazaniach, dane sprzedazowe IMS zostaty skorygowane o liczbe
zrefundowanych opakowan raportowanych w komun katach DGL w analogicznym okresie czasu

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan AWB wnioskodawcy dotyczace liczebnosci populacji.

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 15 303 15413

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym 4702 4703

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 1402 295 1402 419 -641 174 -641 230

Z perspektywy NFZ podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Lipancrea 16 000 (pancreatinum) spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 1,4 min zt zarbwno w
pierwszym, jak i w drugim roku przyjetego horyzontu czasowego.

Z perspektywy wspolnej podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Lipancrea 16 000 (pancreatinum) spowoduje spadek wydatkéw o ok. 0,6 min zt zaréwno w
pierwszym, jak i w drugim roku przyjetego horyzontu czasowego, co wynika ze znacznego zmniejszenia
wydatkéw po stronie pacjenta.

Nalezy jednak podkresli¢, ze przedstawione w analizie podstawowej oszacowania mogg nie odzwierciedlac
rzeczywistych wydatkéw, co zostato szerzej omowione w rozdz. 6.3.1 oraz 6.3.3 niniejszej AWA.

6.3. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 44. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Zatozenia i oszacowania wnioskodawcy dotyczgce
populacji zostaty wystarczajgco opisane i uzasadnione,
aczkolwiek w przypadku pacjentéw z EPI spowodowanym
CP wymagajgcych PERT odsetek oszacowano jedynie na
podstawie opinii dwoch ekspertow, a takze nie
uwzgledniono populacji pediatrycznej, gdyz
nieodnaleziono danych epidemiologicznych, na podstawie
ktérych mozna bytoby przeprowadzi¢ stosowne
oszacowania (szczegétowe informacje przedstawiono w
rozdz. 3.3 AWA).

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Whnioskodawca wskazat wybrany horyzont czasowy wraz z
TAK uzasadnieniem. 2-letni horyzont jest zgodny z Wytycznymi
AOTMIT.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

W AWB uwzgledniono jedynie koszty nierefundowanych
lekéw zawierajgcych pankreatyne, w zwigzku z czym nie
wykorzystywano danych z Obwieszczen MZ. W dniu
ztozenia wniosku refundacyjnego do chwili obecnej leki
zawierajgce pankreatyne nie sg finansowane we
whnioskowanym wskazaniu.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych
Swiadczen (wycena punktowa i warto$¢ punktow) TAK
stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze
stanem na dzien ztozenia wniosku?

Za niewystarczajacy nalezy uznac opis zatozen
dotyczacych przejecia udziatéw w rynku przez produkt
leczniczy Lipancrea 16 000. Zatozono, ze przejmie on
100% udziatéw w rynku produktu leczniczego Kreon

25 000, natomiast udziat pozostatych lekéw zawierajgcych
pankreatyne pozostanie bez zmian. Szczegotly
powyzszego ograniczenia przedstawione zostaty w rozdz.
6.3.1 AWA.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? NIE

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 68/88




Lipancrea 16 000 (pankreatyna) 0T.4350.15.2017

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

W AKL wnioskodawcy poréwnywano leki zawierajgce
pankreatyne (w tym lek oryginalny Kreon 25 000) do
placebo, natomiast w AE przeprowadzono poréwnanie
leku Lipancrea 16 000 wzgledem leku Kreon 25 000. AWB
w ramieniu komparatora uwzglednia wszystkie leki
zawierajgce pankreatyne majgcych udziat w rynku
przekraczajacy 1%, nalezy wiec zwrdci¢ uwage, ze
przyjete przez wnioskodawce zatozenia sg niespdjne w
poszczegdlnych analizach. Jednoczes$nie nie wptywa to na
wzrost/spadek wydatkow z perspektywy NFZ, gdyz
przyjete komparatory sg nierefundowane.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami 5
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach :
klinicznej i ekonomicznej?

Na podstawie danych udostepnionych przez NFZ nie jest
mozliwe odniesienie sie do zatozen dotyczacych
sprzedazy. Jednak zgodnie z danymi URPL mozna
stwierdzi¢, ze zatozenia te mogg by¢ przeszacowane,
gtéwnie z powodu uwzglednienia w obliczeniach
wnioskodawcy 100% przejgcia udziatéw w rynku leku
Kreon 25 000 przez wnioskowang technologie medyczna,
co nie jest zasadne (szczegoty w rozdz. 6.3.1 AWA).

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne ?
z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne z danymi TAK -
z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 3.1.2.3
o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.3
dobrze uzasadnione?

W ramach AWB wnioskodawcy przeprowadzono analize
TAK scenariuszy skrajnych oraz jednokierunkowe analizy
wrazliwosci.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca nie przedstawit zadnych ograniczeh przedtozonej AWB. Jedyng informacjg jakg mozna uznaé
za ograniczenie jest stwierdzenie dotyczgce liczebnosci populacji ze zwezeniem drég zotciowych w wyniku
choroby nowotworowej, zgodnie z ktdrym ,mozliwo$¢ oszacowania tej grupy pacjentéw jest ciezka z powodu
braku danych epidemiologicznych”. W opinii analitykow Agencji istotnym parametrem wptywajacym na
wiarygodnosc¢ przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego jest prawidtowe okreslenie dziennej dawki leku,
dzieki ktérej mozliwe jest oszacowanie zuzycia zasobow. W analizie podstawowej wnioskodawca zatozyt
Srednig dzienng dawke na poziomie 75 000 j. lipazy, jednak biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne
(rozdz. 3.4.1 AWA), jest to warto$¢ znacznie zanizona. W pismie skierowanym do wnioskodawcy w sprawie
niespetniania przez analizy wymagan minimalnych zwrécono uwage, iz przyjeto najnizszg dawke wskazang
przez ekspertow (25 000 j.) oraz zatozono spozywanie trzech positkdw dziennie nie przedstawiajgc przy tym
wytycznych dietetycznych. Zgodnie z zaleceniami zywieniowymi powinno sie spozywaé pie¢ positkéw dziennie i
takg tez warto$¢ nalezatoby uwzgledni¢c w podstawowej analizie. W zaleceniach diagnostycznych i
terapeutycznych w przewlektym zapaleniu trzustki z 2011 roku opracowanych przez Grupe Roboczg
Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polski Klub Trzustkowy wskazuje sie, iz zalecang
dawkg minimalng jest 25 000 jednostek lipazy, stosowanych podczas lub bezposrednio po kazdym positku.
Roéwniez Uchwata Rady Przejrzystosci nr 203 z dnia 16 lipca 2012 roku odnosi sie do dawkowania pankreatyny
i zgodnie z nig ,dawkowanie zalezy od nasilenia zaburzen trawienia i zawartosci tluszczu w pozywieniu. Dawka
miesci sie w przedziale od okoto 25 000 do 80 000 j. Ph. Eur. lipazy, w przypadku gtdéwnego positku oraz
stanowi potowe indywidualnie wyznaczonej dawki w przypadku przekasek miedzy positkami”. Dodatkowo
wartos¢ 75 000 j. lipazy jest wartoscig niepodzielng przez 16 000 jednostek, ktére zawarte sg w jednej kapsutce
leku Lipancrea. Wnioskodawca uwzglednit w wariancie maksymalnym analizy dzienne spozycie lipazy na
poziomie 80 000 jednostek, czyli 5 kapsutek. W opinii analitykéw Agencji powyzsza warto$¢ w dalszym stopniu
jest znacznie zanizona, dlatego tez postanowiono o przeprowadzeniu obliczeh wiasnych, ktérych zatozenia i
wyniki zostaty przedstawione w rozdz. 6.3.3 niniejszej AWA. Wartym zaznaczenia jest fakt, iz wielko$¢ dziennej
dawki przektada sie na sposéb finansowania leku Lipancrea, gdyz w przypadku zastosowania maksymalinej
dopuszczalnej dawki z ChPL wynoszgcej 400 000 j. lipazy na dobe, wnioskowana technologia medyczna
kwalifikowataby sie do odptatnosci ryczattowej, aczkolwiek jest to scenariusz mato prawdopodobny.
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Kolejnym ograniczeniem sg zatozenia dotyczace przejecia 100% udziatdw w rynku przez produkt leczniczy
Lipancrea 16 000 wzgledem leku Kreon 25 000. Wskazujg na to przede wszystkim otrzymane przez Agencje
dane URPL dotyczgce obrotu hurtowego lekami zawierajgcymi pankreatyne. Biorgc po uwage lata, w ktérych
Lipancrea 16 000 byta refundowana jako odpowiednik Kreonu 25 000 we wskazaniach mukowiscydoza i
resekcja trzustki, tj. 2012-2015 (sytuacje refundacyjng wnioskowanej technologii medycznej przedstawiano we
wczesniejszych rozdziatach AWA), lek Kreon 25000 (50 kapsutek) miat udziaty w rynku na ponad 40%,
natomiast Lipancrea 16 000 (60 kapsutek) niecate 4%, a wiec zdecydowanie mniej. Dodatkowo Kreon 25 000
ma wiecej zarejestrowanych wskazan, wiec nie jest mozliwe catkowite przejecie rynku przez lek Lipancrea
16 000 w jego nierefundowanej czesci. W zwigzku z powyzszym istnieje prawdopodobienstwo, ze mimo
pozytywnej decyzji refundacyjnej Lipancrea nie przejmie catego udzialu w rynku wzgledem leku Kreon.
Whnioskodawca zatozyt takze pozostawienie udziatdw pozostatych lekdédw zawierajgcych pankreatyne na tym
samym poziomie. Do uzupetnienia analiz wzgledem wymagan minimalnych wnioskodawca zatgczyt opinie
eksperta, zgodnie z ktérg leki zawierajgce mniejsze dawki lipazy (tj. 10 000 j.) nie majg zastosowania w leczeniu
zewnagtrzwydzielniczej niewydolno$ci trzustki, co wynika najprawdopodobniej z koniecznoéci stosowania duzo
wyzszych dawek. Wigzatoby sie to ze stosowaniem wiekszej ilosci kapsutek, a przez to dyskomfortem pacjenta.
Leki zawierajgce 10000 j. lipazy sprzedawane sg bez recepty (tzw. OTC). Tak wiec zatozenie o
nieprzejmowaniu rynku lekow dla pozostatych pankreatyn jest poprawne.

Zwraca uwage sposOb oszacowania odsetka pacjentow z zewnatrzwydzielniczg niewydolnoscig trzustki
wymagajgcych substytucyjnej terapii enzymami trzustkowymi, gdyz oparto je jedynie na opinii dwéch ekspertow,
co przektada sie na niepewnos¢ tych oszacowahn. W przypadku pacjentdw ze zwezeniem drog zofciowych
spowodowanych chorobg nowotworowg zatozono, ze bedg oni zawieraé sie gtéwnie w subpopulacji z CP oraz
czesciowo w oszacowanej na podstawie statystyk JGP, populacji po resekcji trzustki. Przyjecie takiego
zatozenia nie jest do konca zasadne, gdyz w populacji pacjentéw po resekcji trzustki pankreatyna jest juz
refundowana i nie stanowi populacji docelowej. Dodatkowo z wytycznych klinicznych (m.in. APC 2015, patrz
rozdz. 3.4.1 AWA) wynika, ze u pacjentéw z nieresekcyjnym rakiem trzustki (w wiekszosci przypadkéw jest to
gruczolakorak przewodowy trzustki) takze wystepuje zwezenie drog zétciowych. Biorgc powyzsze pod uwage
populacja dla tego wskazania moze by¢ niedoszacowana, na co wskazujg otrzymane przez Agencje dane NFZ,
wedtug ktérych w 2015 r. byto to ok. 100 oséb (rozdz. 3.3 AWA).

Dodatkowo wnioskodawca nie uwzglednit w AWB liczebno$ci populacji pediatrycznej, gdyz w analizowanym
problemie zdrowotnym brak jest danych dotyczgcych zachorowalno$ci/chorobowosci u dzieci. Jednakze w opinii
Konsultanta Krajowego w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej prof. dr hab. Czerwionki-Szaflarskiej liczba
pacjentéw pediatrycznych, u ktérych wnioskowana technologia medyczna bytaby stosowana po objeciu
refundacjg wynosi ok. 40 osdb, co stanowi niewielki odsetek catkowitej populacji docelowe;.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci testowano parametry, ktérych wedtug wnioskodawcy nie udato sie oszacowac z
wystarczajgcg pewnoscia, 1j.: liczebnos¢ populacji docelowej, przejecie udziatdw w rynku oraz dawkowanie
pankreatyny.

Tabela 45. Parametry analizy wrazliwosci (na podstawie tab. 19 AWB wnioskodawcy)

Wartos¢ w analizie

Wariant Parametry testowane .
podstawowej

Minimalna wie ko$¢ populacji chorych na EPI spowodowang CP (dane epidemiologiczne na
1 podstawie ,Interna Szczekl ka 2015”): 6 657 oraz 6 647 pacjentéw odpowiednio w | oraz Il roku 10 000
przyjetego horyzontu czasowego)

Minimalny odsetek pacjentéw z EPI spowodowang CP wymagajacg PERT (minimalny odsetek

0,

2 wskazany przez ekspertéw klinicznych): 40% 45%
Minimalny odsetek pacjentow stosujgcych PERT w populacji pacjentéw z EPI po resekcji zotgdka

3 - P 11,25 %
(minimalny odsetek wskazany przez ekspertéw klinicznych): 5%
Maksymalny odsetek pacjentow z EPI sposrdd pacjentéw z CP (maksymalna wartos¢ wskazana

4 s 40%
przez ekspertéw klinicznych): 50%

5 Maksymalne przejecie rynku nierefundowanej pankreatyny w populacji docelowej przez produkt 51 78%

y (]

leczniczy Lipancrea 16 000 w scenariuszu nowym: 100%
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Wartos¢ w analizie

Wariant Parametry testowane .
podstawowej

Wielkos¢ dawki produktu leczniczego Lipancrea 16 000 na poziomie 5 kapsutek: 80 000 j. Ph.

Eur. lipazy 75000 j. Ph. Eur. lipazy

Uwzglednienie hipotetycznych pacjentéw w populacji pacjentéw z EPI spowodowang zwezeniem

’ drog zotciowych spowodowanym chorobg nowotworowa: 5 0
8 Scenariusz minimalny: kombinacja scenariuszy 1, 2, 3 -
9 Scenariusz maksymalny: kombinacja scenariuszy 4, 5, 6, 7 -

W analizie wrazliwosci przeprowadzonej przez wnioskodawce przy uwzglednieniu wariantéw, w ktérych
zmieniano tylko jeden parametr, najwiekszy wplyw na wyniki ma przyjecie scenariusza, w ktérym Lipancrea
16 000 przejmie 100% udziatdéw wszystkich lekéw zawierajgcych pankreatyne. W scenariuszu tym wydatki
inkrementalne wzrastajg 0 93% po stronie pfatnika publicznego natomiast wzrost oszczednosci o 212% przy
uwzglednieniu perspektywy wspadlne;j.

Przyjecie scenariusza maksymalnego (uwzgledniajgcego maksymalne wartosci dla: odsetka pacjentow z EPI
spowodowanej CP, przejecia udziatéw w rynku, dawkowania oraz uwzglednienie dodatkowych pacjentéw ze
zwezeniem drog zotciowych) powoduje wzrost wydatkéw inkrementalnych o 157% (wzrost o ok. 2,2 min z})
wzgledem scenariusza podstawowego z perspektywy NFZ, natomiast z perspektywy wspdlnej oszczednosci
wzrastajg 0 240% (wzrost o ok. 1,6 min z}).

Przyjecie scenariusza minimalnego (uwzgledniajgcego minimalne wartosci dla odsetka pacjentéw z EPI
spowodowang: CP, CP wymagajgcych PERT, resekcjg zofgdka wymagajgcych PERT), powoduje spadek
wydatkow inkrementalnych o 41% wzgledem scenariusza podstawowego z perspektywy NFZ, natomiast o
podobng wartos¢ zmniejszajg sie oszczednosci w perspektywie wspdinej.

W przypadku pozostatych analizowanych wariantdow odnotowano zmiany kosztéw inkrementalnych
o maksymalnie +33% wzgledem analizy podstawowej. Szczegdtowe zestawienie dla analizy wrazliwosci
znajduje sie w tabeli 20. oraz tabeli 21. AWB wnioskodawcy.

Nalezy zwrdci¢ szczegblng uwage na scenariusz 6., w ktérym zatozono stosowanie dawki 80 000 j. lipazy
dziennie, co w opinii analitykdw Agenciji jest wartoscig, ktorg nalezatoby przyja¢ jako wariant minimalny, nie zas
maksymalny. Przyjecie powyzszego dawkowania wigze sie z kosztami inkrementalnymi w wysokosci ok. 1,5
min zt (ok. 7% wiecej niz przy zatozeniu dziennego dawkowania na poziomie 75 000 j. lipazy przyjetego w
analizie podstawowej).

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu wykazata, ze przyjeta w obliczeniach dzienna dawka leku jest zanizona,
zaréowno pod wzgledem oszacowania $redniej dawki na positek jak i pod wzgledem zatozen dotyczgcych liczby
positkbw w ciggu dnia. Wedtug ChPL Lipancrea 16 000 zaleca sie przyjmowanie 1-2 kapsutek na positek (co
daje 16 000 lub 32 000 j. lipazy), aczkolwiek wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych (rozdz. 3.4.1) jest to
dawka zblizona do minimalnej zalecanej dawki, tj. 25 000. Wytyczne zalecajg zazwyczaj dawke od 25 000 do
40 000 lub od 25 000 do 50 000 na gtéwny positek i potowe tej dawki na przekgske. Wedtug czesci wytycznych
dawka nie powinna byé mniejsza niz 40 000 — 50 000. Zgodnie z zasadami prawidtowego Zzywienia
opracowanymi przez Polski Instytut Zywnosci i Zywienia nalezy spozywaé 5 positkéw dziennie, mozna wiec
zatozy¢, ze bedg to trzy positki gtdwne ($niadanie, obiad, kolacja) oraz dwie przekgski (drugie $niadanie i
podwieczorek). W zwigzku z powyzszym do przeprowadzenia obliczen wlasnych zatozono, ze pacjent bedzie
spozywat 48 000 j. lipazy do gtdéwnego positku (warto$¢ zblizona do wskazywanej w wytycznych dawki 40 000 —
50 000 podzielna przez 16 000) oraz 16 000 j. do przekaski — tgcznie 176 000 j. lipazy dziennie.

Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet: obliczenia wtasne przy zatozeniu dziennej dawki na poziomie 176 000 j.

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Kategoria kosztow
I rok Il rok | rok Il rok

Analiza podstawowa wnioskodawcy
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Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Koszty inkrementalne 1402 295 1402 419 -641 174 -641 230
Wariant najbardziej prawdopodobny
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne 3290720 3291009 -1 504 621 -1 504 753

Z perspektywy NFZ podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Lipancrea 16 000 (pancreatinum) spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 3,3 min zt zaréwno w
pierwszym, jak i w drugim roku przyjetego horyzontu czasowego. Z kolei z perspektywy wspodlnej spowoduje
spadek wydatkéw o ok. 1,5 min zt w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Wzgledem analizy
podstawowej wnioskodawcy przyjecie powyzszego wariantu powoduje wzrost kosztéw inkrementalnych z

perspektywy NFZ o ok. 135%.

Analitycy Agencji postanowili dodatkowo przedstawi¢ maksymalny wariant, w ktérym zatozono maksymalne
dopuszczalne dawkowanie z ChPL Lipancrea 16 000 wynoszace 400 000 j. lipazy dziennie (25 kapsutek). Jest
to wartos¢ zblizona do maksymalnej dawki stosowanej u pacjentéw w badaniu Thorat 2012, na podstawie
ktérego wnioskodawca przeprowadzit analize kliniczng. Szczegoétowe oszacowania przedstawia tabela ponize;.

Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet: obliczenia wlasne przy zalozeniu scenariusza skrajnie maksymalnego

(400 000 j. lipazy dziennie)

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Analiza podstawowa wnioskodawcy
Koszty inkrementalne 1402 295 1402 419 -641 174 -641 230
Wariant skrajnie maksymainy
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne
Koszty inkrementalne
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne 9 656 312 9 657 161 -3 419 593 -3 419 893

W wariancie maksymalnym z perspektywy NFZ podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Lipancrea 16 000 (pancreatinum) spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego o ok. 9,6 min zt zarébwno w pierwszym, jak i w drugim roku przyjetego horyzontu czasowego,
natomiast z perspektywy wspdlnej spowoduje spadek o ok. 3,4 min zt. Wzgledem analizy podstawowej
whioskodawcy przyjecie powyzszego wariantu powoduje wzrost kosztow inkrementalnych z perspektywy NFZ o
ok. 588%. Nalezy jednak podkreslic, ze jest to scenariusz hipotetyczny majacy na celu wykazanie
potencjalnego wzrostu kosztéw pfatnika publicznego przy zatozeniu, ze wszyscy pacjenci bedg stosowac
maksymalne dawki leku, co w rzeczywistej praktyce klinicznej jest mato prawdopodobne, szczegdlnie ze
wigzatoby sie z koniecznoscig przyjecia 25 tabletek Lipancrea 16 000 dziennie.

6.4. Komentarz Agenciji

AWB przedtozona przez wnioskodawce wykazata, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
leku Lipancrea 16 000 dojdzie do wzrostu wydatkow ptatnika publicznego oraz spadku wydatkow
Swiadczeniobiorcy. Koszty ptatnika wzrosng o ok. 1,4 min w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego,
podczas gdy koszty z perspektywy wspdlnej spadng o ok. 0,6 min zi. Nalezy jednak podkresli¢, ze
przedstawione w analizie podstawowej wnioskodawcy wydatki sg znacznie niedoszacowane ze wzgledu na
uwzglednienie minimalnego zalecanego dziennego dawkowania pankreatyny wynoszgcego 75 000 j. lipazy.
Wytyczne kliniczne wskazujg, ze srednio powinno sie stosowaé od 25 000 do 50 000 j. lipazy na gtéwny positek
i potowe tej wartodci na przekaske. Zgodnie z zasadami prawidtowego zywienia opracowanymi przez Polski
Instytut Zywnosci i Zywienia nalezy spozywaé 5 positkow dziennie, w zwigzku z czym do przeprowadzenia
obliczen wiasnych Agencji zatozono, ze pacjent bedzie spozywat tgcznie 176 000 j. lipazy dziennie. Powyzsze
oszacowania wykazaty wzrost kosztéw inkrementalnych ptatnika publicznego o 3,3 min zt, a wiec o znacznie
wiecej niz w oszacowaniach wnioskodawcy (wzrost o ok. 135% wzgledem wariantu podstawowego w analizie
whnioskodawcy). Wobec przedstawionych argumentéw, za bardziej wiarygodne i prawdopodobne nalezatoby
przyjaé¢ obliczenia wtasne analitykéw Agenciji.

Analiza wrazliwosci wykazata, iz najwiekszy wptyw na wyniki (przy uwzglednieniu wariantow, w ktorych
zmieniano tylko jeden parametr) ma przyjecie scenariusza, w ktérym Lipancrea 16 000 przejmie 100% udziatow
wszystkich lekéw zawierajgcych pankreatyne. W scenariuszu tym wydatki inkrementalne wzrastajg o 93% po
stronie ptatnika publicznego natomiast wzrost oszczednosci o 212% przy uwzglednieniu perspektywy wspdlne;j.
W wariancie maksymalnym analizy wrazliwosci koszty inkrementalne z perspektywy pfatnika publicznego
wzrastajg o ok. 2,2 min zt (157%). Nalezy zwrdci¢ uwage, iz jest to warto$¢ nizsza od tej oszacowanej przez
analitykéw Agencji uznanej jako najbardziej prawdopodobna.

Wsrod ograniczen analizy, kluczowy wptyw na wyniki ma precyzja oszacowan dziennej dawki leku Lipancrea
16 000, co juz zostato wczesniej przedstawione. Réwniez catkowite przejecie rynku leku Kreon 25 000 przez
wnioskowang technologie medyczng jest mato prawdopodobne, gdyz lek Lipancrea ma znacznie mniejszg
dawke lipazy niz Kreon (odpowiednio 16 000 j. vs 25 000 j.). W chwili gdy pacjent bedzie wymagat stosowania
wiekszych dawek pankreatyny, moze by¢ dla niego bardziej komfortowe zazywanie mniejszej liczby kapsutek
leku mimo znacznie wyzszych kosztéw leczenia ponoszonych przez pacjenta. Potwierdzajg to dane otrzymane
od URPL, zgodnie z ktérymi w latach 2012-2015 (lata, w ktdérych Lipancrea 16 000 byta refundowana jako
odpowiednik Kreonu 25 000) znacznie wigksze udziaty w rynku miat Kreon 25 000 niz Lipancrea 16 000 (40%
vs 4%). Ograniczona jest takze mozliwo$¢ wiarygodnego oszacowania liczebnosci populacji docelowej ze
wzgledu na szerokie wskazanie z wniosku refundacyjnego, czy tez brak danych epidemiologicznych.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajgce na upowszechnieniu
wsrod pacjentéw informacji o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu, co miatoby wigzac¢ sie z czestszym
zakupem lekow po cenie detalicznej nizszej od limitu. W konsekwencji nastgpitby wzrost udziatu w rynku lekow
tanszych, a nastepnie dosztoby do obnizenia podstaw limitu. Wedlug wnioskodawcy popularyzacja wiedzy o
tanszych odpowiednikach bytaby realizowana poprzez ,udostepnienie internetowej bazy informujgcej o
odpowiednikach tanszych od podstawy limitu; rozpowszechnienie broszur, wydanie biuletynu; ogtoszenia
spoteczne w mediach” (rozdz. 2.1. AR wnioskodawcy). Nalezy jednak zwré6cié uwage, ze koszty realizaciji
powyzszego rozwigzania mogtyby okazac¢ sie wyzsze od uzyskiwanych oszczednosci.

Zdaniem analitykéw Agencji zaproponowana analiza racjonalizacyjna nie jest rozwigzaniem dotyczgcym
refundacji lekow w mys| ustawy o refundacji. Niespetniony jest warunek zapisany w art. 25 pkt 14 lit. c tiret
czwarte ustawy o refundaciji, ktéry mowi, ze AR ,powinna przedstawiac¢ rozwigzania dotyczgce refundacji lekéw,
(...) ktérych objecie refundacjg spowoduje uwolnienie Srodkow publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co
najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet’. Uwaga o niespetnieniu wymagan
formalnych zostata przekazana wnioskodawcy w pismie nr OT.4350.15.2017.BK.2 o niespetnieniu minimalnych
wymagan jakie muszg spetnia¢ analizy. W odpowiedzi na ww. pismo wnioskodawca stwierdzit, ze analiza w
peini realizuje zapisy ustawowe. Mimo to analitycy Agencji podtrzymujg opinie, ze zaproponowana przez
wnioskodawce analiza racjonalizacyjna nie zostata prawidlowo przeprowadzona. Informowanie o istnieniu
tanszych zamiennikow refundowanych lekow jest ustawowym obowigzkiem osoby wydajacej lek (Art. 44 Ustawy
o refundac;ji), co tym bardziej podwaza zasadnos$¢ zaproponowanego rozwigzania. W zwigzku z powyzszym w
analizie weryfikacyjnej zdecydowano sie od odstgpienia przedstawienia zatozen i wynikéw analizy
racjonalizacyjnej wnioskodawcy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania leku Lipancrea 16 000 (pankreatyna)
oraz leku oryginalnego, tj. leku Kreon/Creon, we wskazaniu zewnatrzwydzielnicza niewydolnos¢ trzustki
spowodowana przewlektym zapaleniem trzustki, resekcjg zotgdka, zwezeniem drég zétciowych spowodowanym
chorobg nowotworowg, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytuciji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10.10.2017 r. przy zastosowaniu stow kluczowych ,Lipancrea”, ,Kreon”
oraz ,Creon”.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych preparatu Lipancrea 16 000.

Odnaleziono rekomendacje refundacyjne dwéch instytucji dotyczgce leku oryginalnego dla preparatu Lipancrea,
tj. leku Creon. Francuskie rekomendacje HAS 2016, HAS 2012, HAS 2010 i HAS 2006 odnoszgce si¢ Creonu
12 000 — 25 000 stosowanego w leczeniu zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki u dorostych i dzieci
spowodowanej: mukowiscydozg, udokumentowanym przewlektym zapaleniem trzustki, resekcjg gtowy trzustki
lub catej trzustki, sg pozytywne. W pozytywnej australijskiej rekomendacji PBS 2008 dotyczgcej stosowania
Creonu 40 000 w ramach substytucyjnej terapii enzymami trzustkowymi nie podano szczegétow dotyczgcych
wskazania ani uzasadnienia.

W rekomendacji HAS wskazano rekomendowane warunki objecia refundacjg (65%). Szczegdty przedstawia
tabela ponizej.

Tabela 48. Rekomendacje refundacyjne dla leku Creon (pankreatyna)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Creon 12 000-25 000

. e o Refundacja 65%
Leczenie zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci

HAS 2016 trzustki u dorostych i dzieci spowodowanej: z t dzielni iewvdolnosé t tki (a taks

HAS 2012 - mukowiscydoza; Zewnatrzwydzielnicza niewydolnosc trzustki (a. akze
HAS 2010 - udokumentowanym przewlektym zapaleniem JeanSt.kl chorobqwe bedac_e 1€] przyczyna, tak_le Ja‘.(

HAS 2006 trzustki (zwtaszcza zwapnienia) w obecnosci stolcow Q:ﬁ%?ﬁ;ﬁ;ﬁﬁg5?;3?;?;%2?28&:::{3 kli 2;f:rapiq
(Francja) tluszczowych > 6 g/ 24 h; .

zastepcza oraz pierwszg linig leczenia, mimo ze nalezy
pamietac o istnieniu odpowiednikéw. Stosunek korzysci do
skutkéw ubocznych jest pozytywny.

- resekcji glowy trzustki lub catej trzustki

Rekomendacja pozytywna dotyczaca refundacji produktu
leczniczego Creon 40 000 w ramach terapii substytucyjnej
enzymami trzustkowymi. Nie podano doktadnego wskazania
oraz uzasadnienia.

PBS 2008

(Australia) bd
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 49. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria brak nie dotyczy nie dotyczy
Belgia brak nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria brak nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja brak nie dotyczy nie dotyczy
Cypr brak nie dotyczy nie dotyczy
Czechy brak nie dotyczy nie dotyczy
Dania brak nie dotyczy nie dotyczy
Estonia brak nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia brak nie dotyczy nie dotyczy
Francja brak nie dotyczy nie dotyczy
Grecja brak nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania brak nie dotyczy nie dotyczy
Holandia brak nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia brak nie dotyczy nie dotyczy
Islandia brak nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein brak nie dotyczy nie dotyczy
Litwa brak nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg brak nie dotyczy nie dotyczy
totwa brak nie dotyczy nie dotyczy
Malta brak nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy brak nie dotyczy nie dotyczy
Norwegia brak nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia brak nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia brak nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja brak nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia brak nie dotyczy nie dotyczy
Szwaijcaria brak nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja brak nie dotyczy nie dotyczy
Wegry brak nie dotyczy nie dotyczy
Wie ka Brytania brak nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy brak nie dotyczy nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Lipancrea 16 000 nie jest dostepny ani
finansowany w zadnym z krajow UE i EFTA.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Pismem z dnia 18.08.2017, znak PLR.4600.852.2017.4.MR Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art.
35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

e Lipancrea 16 000 (pankreatyna), kaps., 16 000 j. Ph. Eur. Lipazy, 60 kaps., EAN 5909990723164

W formularzu wniosku refundacyjnego zawarto wszystkie zarejestrowane wskazania produktu leczniczego
Lipancrea 16 000, tj. stany zewngtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowane: przewlekiym
zapaleniem trzustki, resekcjg trzustki badz jej czesci, resekcjg zotadka, zwezeniem drég zoiciowych
spowodowanym chorobg nowotworowa, mukowiscydozg. Ocenie Agencji podlegajg trzy z pieciu
zarejestrowanych wskazan, tj. stany zewnatrzwydzielniczej niewydolnoséci trzustki spowodowane: przewlektym
zapaleniem trzustki, resekcjg zotadka, zwezeniem drég zoétciowych spowodowanym chorobg nowotworowa.

Whnioskowany poziom odptatnosci 30%. Lek miatby by¢ refundowany w ramach istniejacej grupy limitowej 13.0.
Enzymy trzustkowe, w ramach ktérej jest refundowany od 1.09.2017 r. jako odpowiednik Kreonu 25 000 we
wskazaniach odpowiadajgcym pozostatym wskazaniom rejestracyjnym, tj. mukowiscydoza, stan po resekc;ji
trzustki.

Problem zdrowotny

Najpowazniejszymi skutkami zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki sg zle trawienie i wchianianie
tluszczow, ktére powoduje stolce ttuszczowe i utrate masy ciata. Inne objawy mogg réwniez obejmowaé bdl
brzucha, wzdecia i utrate masy ciata u dorostych lub brak przyrostu masy ciata u dzieci.

Alternatywne technologie medyczne

Alternatywnymi technologiami medycznymi dla leku Lipancrea 16 000 sg inne preparaty zawierajgce
pankreatyne, z ktérych Zaden nie jest refundowany we wnioskowanych wskazaniach. Na liscie lekéw
refundowanych znajduje sie jedynie Kreon 25 000, jednakze w innych wskazaniach (mukowiscydoza, stan po
resekcji trzustki).

W analizach wnioskodawcy gtébwnym komparatorem jest brak aktywnego leczenia. Komparatorem dodatkowym
w AE (CMA) sg pankreatyny nierefundowane.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W AKL wnioskodawcy dla wskazania stany zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki (EPI) spowodowane
przewleklym zapaleniem trzustki (CP) przedstawiono wyniki czterech badaniach randomizowanych
poréwnujgcych pankreatyne z placebo: Thorat 2012, Safdi 2006, O’Keefe 2001, Malesci 1995 oraz wyniki
badania obserwacyjnego D’Haese 2014, w ktérym wszyscy pacjenci przyjmowali pankreatyne, jednakze
podzieleni byli na dwie kohorty, w zaleznosci od tego czy kontynuowali wczes$niej rozpoczetg terapie
pankreatyng (kohorta I) czy terapie pankreatyng rozpoczeli w ramach badania (kohorta 11). Dodatkowo analitycy
Agencji przedstawili wyniki opisane w publikacji Ramesh 2013 - kontynuacji w formie open-label badania Thorat
2012, w ktéry wszyscy pacjenci zrandomizowani do badania Thorat 2012 (zaréwno z grupy pankreatyny jak i
grupy placebo) przyjmowali pankreatyne.

W AKL wnioskodawcy dla wskazania stany zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki (EPI) spowodowane
resekcjg zotgdka przedstawiono wyniki jednego badania randomizowanego poréwnujgcego pankreatyne
z placebo — Ambrecht 1988.

Analize kliniczng dla wskazania stany zewnatrzwydzielniczej niewydolnoéci trzustki spowodowane zwezeniem
drég zofciowych przez nowotwoér przeprowadzono w oparciu o badanie randomizowane poréwnujgcego
pankreatyne z placebo - Bruno 1998.

W przypadku wskazania stany zewnagtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowane przewlektym
zapaleniem trzustki, badania randomizowane przedstawione w AKL wnioskodawcy nie potwierdzajg, aby
zaobserwowany korzystny wptyw pankreatyny na takie parametry jak CFA czy spadek zawartosci ttuszczu w
stolcu przektadat sie na poprawe jakosci zycia pacjentdw i zmniejszenie nasilenia objawdw klinicznych EPI.
Moze to jednak wynika¢ z bardzo krotkiego czasu obserwacji w badaniach, liczonego w dniach, a takze niskiej
liczebno$ci grup. W dodatkowo witgczonym do analizy przez analitykéw Agencji badaniu Ramesh 2013,
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trwajacej blisko rok kontynuacji open-label jednego z badan randomizowanych przedstawionych przez
wnioskodawce, statystycznie istotne zmiany wzgledem wartosci wyjsciowej na korzys¢ pankreatyny wzgledem
takich parametrow jak CFA czy zawarto$¢ tluszczu w stolcu, przektadaty sie na wzrost masy ciata pacjentéw i
wzrost BMI. Na skuteczno$¢ pankreatyny w leczeniu EPI u pacjentow z CP wskazujg tez wyniki
prospektywnego badania obserwacyjnego D’Haese, obejmujgcego 294 pacjentéw. W 6 miesiecznym okresie
obserwacji stosowanie pankreatyny statystycznie istotnie zmniejszato wzgledem wartosci wyjsciowej odsetek
pacjentow z biegunkg ttuszczowsg, utratg wagi, nawracajgcym bdélem i wymiotami, zaobserwowano poprawe
jakosci zycia pacjentow, a zmiany te utrzymywaty sie w 12. miesigcu obserwaciji.

Przedstawione w AKL dowody dotyczgce stosowania pankreatyny u pacjentow EPI spowodowanej resekcja
zotgdka, sg duzo bardziej ograniczone niz w przypadku EP| spowodowanej CP, i nie potwierdzajg skutecznosci
pankreatyny w tym wskazaniu. W badaniu randomizowanym Ambrecht 1988 poréwnujgcego pankreatyne z
placebo, jedyna zaobserwowana statystycznie istotna réznica dotyczyta poprawy konsystencji stolca, réznice w
zmianach czestosci wypréznien w okresie 7 dni nie osiggnety istotnosci statystycznej. Nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic w zakresie takich parametréw jak nasilenie bélow brzucha czy nasileniu wzdeé, a
jakos¢ zycia pacjentéw nie byta oceniana.

Réwniez dowody dotyczgce EPI spowodowanej zwezeniem drég zofciowych przez nowotwdr opisane w AKL
whnioskodawcy sg bardzo ograniczone. Niemniej jednak wyniki badania randomizowanego Bruno 1998
wskazujg na korzystny wptyw pankreatyny w poréwnaniu do placebo pod wzgledem masy ciata pacjentow -
Srednia zmiana masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowej (SD): 0,7 (2,5) kg vs -2,2 (2,7) kg, MD (95% CI) = 2,8
(0,4; 5,2), p=0,02, co w przypadku pacjentdw onkologicznych jest jednym z gtéwnych celéw leczenia
wspomagajgcego. W publikacji brak informacji, czy korzystne zmiany w zakresie masy ciata pacjentéw
przeniosty sie na poprawe jakosci zycia.

Analiza skutecznosci klinicznej i praktycznej przedstawiona w AKL wnioskodawcy dotyczy pacjentéw dorostych,
nie odniesiono sie do populacji pediatryczne;j.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki badan randomizowanych Thorat 2012 i Safdi 2006 nie pozwalajg na wyciggniecie wiarygodnych
whnioskéw odnosnie bezpieczenstwa pankreatyny ze wzgledu na rozbiezne wyniki, co prawdopodobnie wynika z
niskiej liczebnosci grup i bardzo krétkiego okresu obserwacji liczonego w dniach. Wyniki badania open-label
Ramesh 2013 wskazujg na duzy odsetek pacjentéw, u ktérych w blisko rocznym okresie obserwacji wystagpito
przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane (69,3% pacjentow), a zaobserwowane objawy dotyczyty gtdwnie
zaburzen zoftgdkowo-jelitowych (ogétem zaobserwowanych u 39,3% pacjentéw).

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono dowodoéw dotyczacych bezpieczehstwa u pacjentéw z EPI
spowodowang resekcjg zotgdka ani u pacjentéw z EPI spowodowang zwezeniem drog zoiciowych przez
nowotwdér. W badaniach dotyczacych tych wskazan wtgczonych do AKL wnioskodawcy brak informacji odnosnie
zdarzen niepozgdanych.

Ocena bezpieczenstwa w populacji pediatrycznej w analizie wnioskodawcy ogranicza sie jedynie do
zacytowania fragmentéw ChPL Lipancrea 16 000, a w przystanych uzupetnieniach — dodatkowo ChPL Kreon
25 000.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Dla wszystkich trzech ocenianych wskazan wnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw (CMA),
w ktorej wnioskowang technologie Lipancrea 16 000 finansowang w ramach wykazu lekéw refundowanych
dostepnych na recepte poréwnano z obecng praktyka kliniczng tj. stosowaniem nierefundowanej pankreatyny.
Przyjeto roczny horyzont czasowy.

Dodatkowo dla wskazania stany zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowane: przewlektym
zapaleniem trzustki wnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci (CUA).

W opinii analitykdbw nie zachodzg okolicznosci wskazane w art. 13 ustawy refundacyjnej ze wzgledu na brak
refundowanego komparatora.

Zgodnie z CMA wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Lipancrea 16 000 w miejsce pankreatyny
nierefundowanej jest tak samo skuteczne i tansze z perspektywy wspolnej (NFZ i pacjenta) oraz tak samo
skuteczne i drozsze z perspektywy NFZ. Ze wzgledu na wybrany komparator, ktéry nie jest finansowany ze
srodkéw publicznych, refundacja Lipancrea 16 000 zawsze bedzie generowaé dodatkowe koszty dla NFZ.
Oszacowany roczny koszt inkrementalny z perspektywy wspodlnej dla poréwnania Lipancrea 16 000 vs

pankreatyna nierefundowana wynidst zt w populacji pacjentéw z EPl spowodowang CP oraz ztw

populacji pacjentéw z EPIl spowodowang resekcjg zotgdka lub zwezeniem drég zoétciowych w wyniku choroby

nowotworowej. Z kolei przyjmujgc perspektywe NFZ oszacowania te wynoszg odpowiednio: zt oraz
zt.
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Zgodnie z CUA wnioskodawcy u pacjentéw z EPl spowodowanym przewlektym zapaleniem trzustki stosowanie
produktu leczniczego Lipancrea 16 000 w miejsce braku leczenia jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany
ICUR dla poréwnania Lipancrea 16 000 vs brak aktywnego leczenia wynidst 13 258 z{/QALY przyjmujgc
perspektywe NFZ oraz 18 940 zt/QALY z perspektywy wspdinej.

Warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Gléwnym ograniczeniem AE wnioskodawcy jest to, ze uwzgledniona w obliczeniach dawka produktu
leczniczego (75 000 j. Ph. Eur. Lipazy) jest znacznie nizsza niz dawka wskazywana w wytycznych praktyki
klinicznej W zwigzku z tym, analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe obliczenia wtasne, przyjmujgc dawke
leku na poziomie 176 000 j. Ph. Eur. Lipazy. Dawke dzienng oszacowano przyjmujgc: 48 000 j. Ph. Eur.
lipazy/positek oraz 16 000 j. Ph. Eur. lipazy/przekgska, przy zatozeniu ze pacjent spozywa 5 positkow dziennie
(w tym 3 positki gtdwne i dwie przekaski).

Wedtug obliczen analitykéw Agencji roczny koszt inkrementalny (CMA) z perspektywy wspdlnej dla poréwnania
Lipancrea 16 000 vs pankreatyna nierefundowana wyniost zt w populacji pacjentéw z EPI
spowodowang CP oraz zt w populacji pacjentéw z EPI spowodowang resekcjg zotagdka lub zwezeniem
drog zotciowych w wyniku choroby nowotworowej. Z kolei przyjmujgc perspektywe NFZ oszacowania te
wynoszg odpowiednio: zt oraz zt.

Wedtug obliczen analitykow Agencji ICUR dla poréwnania Lipancrea 16 000 vs brak aktywnego leczenia
wyniost 31 113 z/QALY przyjmujac perspektywe NFZ oraz 44 446 zt/QALY z perspektywy wspolnej.

Wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.
Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wedtug analizy wnioskodawcy z perspektywy NFZ podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Lipancrea 16 000 (pancreatinum) spowoduje wzrost wydatkow platnika
publicznego o ok. 1,4 min zt zarébwno w pierwszym, jak i w drugim roku przyjetego horyzontu czasowego.

Z perspektywy wspolnej podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Lipancrea 16 000 (pancreatinum) spowoduje spadek wydatkéw o ok. 0,6 min zt zaréwno w
pierwszym, jak i w drugim roku przyjetego horyzontu czasowego, co wynika ze znacznego zmniejszenia
wydatkéw po stronie pacjenta.

Gtéwnym ograniczeniem AWB wnioskodawcy, podobnie jak w przypadku AE, jest to, ze uwzgledniona w
obliczeniach dawka produktu leczniczego (75000 j. Ph. Eur. lipazy) jest znacznie nizsza niz dawka
wskazywana w wytycznych praktyki klinicznej. W zwigzku z tym, analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe
obliczenia wtasne, przyjmujgc dawke leku na poziomie 176 000 j. Ph. Eur. Lipazy.

Wedtug obliczeh analitykéw Agenciji z perspektywy NFZ podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Lipancrea 16 000 (pancreatinum) spowoduje wzrost wydatkdéw ptatnika
publicznego o ok. 3,3 min zt zaréwno w pierwszym, jak i w drugim roku przyjetego horyzontu czasowego. Z
kolei z perspektywy wspodlnej spowoduje spadek wydatkéw o ok. 1,5 min zt w kolejnych latach przyjetego
horyzontu czasowego. Wzgledem analizy podstawowej wnioskodawcy przyjecie powyzszego wariantu
powoduje wzrost kosztéw inkrementalnych z perspektywy NFZ o ok. 135%.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych preparatu Lipancrea 16 000.

Odnaleziono rekomendacje refundacyjne dwéch instytucji dotyczgce leku oryginalnego dla preparatu Lipancrea,
tj. leku Creon. Francuskie rekomendacje HAS 2016, HAS 2012, HAS 2010 i HAS 2006 odnoszace sie Creonu
12 000 — 25 000 stosowanego w leczeniu zewnatrzwydzielniczej niewydolnos$ci trzustki u dorostych i dzieci
spowodowanej: mukowiscydozg, udokumentowanym przewlektym zapaleniem trzustki, resekcjg gtowy trzustki
lub catej trzustki, sg pozytywne. W pozytywnej australijskiej rekomendacji PBS 2008 dotyczacej stosowania
Creonu 40 000 w ramach substytucyjnej terapii enzymami trzustkowymi nie podano szczegétow dotyczgcych
wskazania ani uzasadnienia.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie

analitykow Agencji

nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z
komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 50. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

a) Nie odniesiono sie do populacji pediatrycznej
(wg ChPL Lipancrea produkt moze by¢ stosowany

Whnioskodawca nie odnalazt zadnych

. . . u dzieci), w tym nie przedstawiono wskaznikéw NIE danveh dot. wskazanei niezaodnosci
1. Analiza kliniczna nie zapadalno$ci i chorobowos$ci we wnioskowanych Y : ] 9
zawiera opisu problemu wskazaniach w populacji pediatrycznej
zdrowotnego (§ 4 ust. 1
pkt 1 Rozporzadzenia). b) Brak informacji o czgstosci przeprowadzania
Problem zdrowotny zabiegow resekcji zotgdka oraz Smiertelnosci w NIE jow.
przedstawiony w analizie wyniku przeprowadzonych zabiegow,
problemu decyzyjnego - - .
(APD) nie zostat c) W roz’d2|ale 2.6 doty_czacym_ Ja_kosu zycia
dostatecznie opisany: pacjentow z chorobami trzustki nie odniesiono sie
do wnioskowanego wskazania, tj. NIE jow.
zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki
(EPI).
2. AKL nie zawiera przegladu systematycznego badan pierwotnych (§ 4. ust. 1
pkt 3 Rozporzadzenia). W przegladzie systematycznym nie odniesiono sie do . . .
populacji pediatrycznej — brak informacji o nieodnalezieniu badan dotyczacych gﬂ?gﬁ%ﬁwx:kr:gaonde?iﬁ Zzigzozdnr;éi?
populacji pediatrycznej we wnioskowanych wskazaniach, w takim przypadku w NIE W ramach dodatkowe' :
) . . . . ) g j oceny
dodatkowej ocenie bezpieczenstwa powinny sie znalez¢ dane dotyczace bezpieczeristwa wnioskodawca
bezpieczenstwa u dzieci w pozostatych zarejestrowanych wskazaniach (4. owolal sie na ChPL Kreon 25 000
stanéw zewnatrzydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanych resekcjg P ¢ '
trzustki badz jej czesci lub mukowiscydozg).
a) Kryterium wytaczenia z przegladu dla
parametru dotyczgcego populacji jest zbyt
uogolnione. Doprecyzowania wymaga m.in.
metodyka wykluczania badan
3. AKL nie zawiera z pacjentami po operacji trzustki, gdyz wyn Ki TAK -
kryteriéw selekciji badan przegladu wskazujg, ze cze$¢ badan zostata z
pierwotnych do przegladu tego powodu V\_/y}agzona (np._ Whitcomb 2010),
systematycznego badan podczas gdy niektore b_adanla zostaty wigczone
pierwotnych, w zakresie (np. Thorat 2012, Safdi 2006).
charakterystyki populacii, | b poprecyzowania wymaga wytaczanie badan z
w ktorej prowadzone byly | chorobami wspétistniejacymi ,istotnie
badania (§ 4. ust. 1pkt4 | i wajgcymi na przebieg leczenia” (APD Rozdz.
lit a Rozporzadzenia). 1.3.) — brak informaciji jakie to choroby, np. czy TAK/?
zaliczano do nich cukrzyce lub alkoholizm ’
(kryterium wykluczenia pacjentéw w badaniu
O’Keefe 2001 wigczonym do przegladu
wnioskodawcy).
a) Brak informacji o tym, czy podanie dawkowania
lekéw w czesci badan w innych jednostkach
4. AKL nie zawiera aktywnosci lipazy niz Ph Eur. U. (USP, NFU),
kryteriow selekcji badan moze wptyng¢ na wnioskowanie. Jako kryterium
pierwotnych do przegladu wykluczenia z przeglgdu badania Halgreen 1986
systematycznego badar podano ,dawkowanie niezgodne z ChPL”, nie TAK/? Wskazano, ze 1j. Ph. Eur=1 USP, a
pierwotnych, w zakresie odniesiono sie jednak do tego, czy chodzi o ChPL ’ ma to zastosowanie jedynie do lipazy.
parametréw Lipancrea czy leku stosowanego w badaniu, w
charakterystyki badaniu dawkowanie podane jest w innych
technologii jednostkach niz w ChPL Lipancrea (NFU), do
zastosowanych w czego sie pie odnigsiono przy powodach
badaniach (§ 4. ust. 1 pkt wykluczenia badania.
4 lit b Rozporzadzenia): b) Kwerendy nie odpowiadajg kryteriom selekgji — Whioskodawca nie przeprowadzit
w bazie PubMed wyszukiwano hasta ,pancreatin NIE ponownego wyszukiwania w bazach

granulate” (AKL s. 54), a zgodnie z kryteriami

danych
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

wykluczano wszystkie postaci pankreatyny poza
kapsutkami zawierajgcymi peletki, minisfery lub
minim krosfery powlekane otoczkg oporng na
dziatanie soku zotgdkowego (AKL s. 14); w bazie
Pubmed i Chochrane wyszukiwano hasta ,Benign
neoplasms” pomijajgc baze Embase; w zadnej
bazie nie wyszukiwano nazwy handlowej ,Creon”
ani terminu ,pancrelipase”, w strategii
wyszukiwania w bazie Embase pozycja 1
(‘pancreatis’/exp) oraz pozycja 2 (‘pancreas
resection’/exp) nie zostaty uwzglednione na
dalszych etapach wyszukiwania.

5. AKL nie zawiera

a) Brak kryteriow selekcji przegladow

wskazania P TAK
opublikowanych systematycznych (kwerend wyszukiwania),
przegladow
systematycznych
spetniajgcych kryteria
selekcji okreslone dla b) Nie odnaleziono m. in. przegladow de la Iglesia-
przegladu badan Garcia 2016, Shafiq 2010 (lub jesli zostat TAK
pierwotnych w zakresie wykluczony — brak informacji o powodach).
populaciji i interwenc;ji (§
4. ust. 1 pkt 5
Rozporzadzenia)
a) Watpliwosci budzi wykluczenie z przegladu
m.in. badan: Whitcomb 2010, Woo 2016, Paris
1993, Mossner 1992, Toskes 2011. Przykladowo
publikacja Toskes 2011 wykluczona ze wzgledu
na ,typ badania” przedstawia wyniki badania
NCT00788593, ktére wstepnie zostato uznane
jako badanie spetniajgce kryteria wigczenia TAK
do przegladu (AKL Rozdz. 9.4), jednak nie
6. Przeglad witgczono go do analizy, jako uzasadnienie
systematyczny badan podajgc ,wyniki badania niedostepne” (poza
pierwotnych nie zawiera wspomniang publ kacjg wyniki badania sg
wskazania wszystkich dostepne na stronie clinicaltrials.gov od stycznia
badan spetniajgcych 2014),
kryteria wiaczenia (§ 4. b) W rozdz. 7 AKL przywotano badanie Toussaint
ust. 3 pkt 2 1981 nieprzedstawione w zadnej czesci AKL ani TAK
Rozporzadzenia): 1 nieprzedstawione w Zadnej cze$ci ani w
b bliografii,
c) W analizie bezpieczenstwa i analizie
efektywnosci praktycznej pominieto m. in. badania
Ramesh 2013 (kontynuacja badania Thorat 2012,
w ktorym nie przedstawiono wynikéw dotyczgcych TAK? Nie wtaczono tych badan
bezpieczenstwa uwzglednionych w publ kacji
Ramesh 2013), badania Gubergrits 2011
(kontynuacja Whitcomb 2012).
7. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera opisu procesu
selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych wykluczonych w
poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekg;ji
petnych tekstéw — w postaci diagramu (§ 4. ust. 3 pkt 4 Rozporzadzenia) - TAK
niedostateczne uzasadnienie wykluczenia poszczegéinych badan z analizy,
szczegolnie biorgc pod uwage mato precyzyjne kryteria wykluczenia dotyczace
populaciji.
8. Analiza podstawowa a) Uwzgledniono jedynie koszty lekéw (interwencji
nie zawiera zestawienia oraz komparatora). Nie oszacowano pozostatych Whioskodawca wskazat, ze
oszacowan kosztow i kosztow leczenia pacjentéw, w tym kosztow przytoczony przez Agencje fragment
wynikéw zdrowotnych hospitalizacji, cho¢ wnioskodawca podkresla ich dotyczy CP a nie EPI, cho¢ w swoich
wynikajgcych z istotnos¢: ,Przewlekle zapalenie trzustki, bedace analizach czesto przedstawia dane
zastosowania jedng z najczestszych chordb zwigzanych z EPI, NIE dot. CP w sytuaciji, gdy brak jest

wnioskowanej technologii
oraz porownywanych
technologii opcjonalnych
w populacji wskazanej we
wniosku,

z wyszczegolnieniem

znaczgco obniza jakos¢ zycia pacjentow poprzez
uporczywe dolegliwosci bolowe, czeste
hospitalizacje, a co za tym idzie — uniemozliwia
normalne funkcjonowanie chorego. Dodatkowo,
diugi czas hospitalizacji, wysokie koszty leczenia
wigzg sie czesto z koniecznoscig wielokrotnych

danych dla EPI.

Wskazano, ze brak danych
potwierdzajgcych wptyw EPI na
czestosc¢ i rodzaj hospitalizacji
pacjentéw z CP.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

oszacowania kosztow i
wynikéw zdrowotnych
stosowania kazdej z
technologii (§ 5. ust. 2 pkt
1 Rozporzadzenia):

interwencji chirurgicznych i stosowania
farmakoterapii” (APD s. 23).

b) Dodatkowo w analizie nie uwzgledniono
kosztow suplementacji witaminami A, D, E, K,
kosztéw wizyt ambulatoryjnych niezbednych do

Uwzglednienie kosztow zdarzen
niepozadanych nie byto konieczne

. NIE poniewaz wnioskodawca postanowit
otrzymania recepty na refundowany produkt . g M .
. . . ) I nie przedstawia¢ wynikow badania
leczniczy Lipancrea oraz kosztéw leczenia dziatan
f . Ramesh 2013.
niepozadanych pankreatyny.
c) Nie podano zrédta danych wykorzystanych w
o S ; TAK
szacowaniu $redniej ceny dawki pankreatyny.
Whioskodawca niekonsekwentnie
wskazuje, ze w dwoch wskazaniach tj.
zewnatrzwydzielnicza  niewydolnosc¢
9. Analiza podstawowa nie zawiera oszacowania kosztu uzyskania trzustki spowodowana resekcjg
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, wynikajgcego z zastgpienia zotgdka, bagdz zwezeniem drog
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, zbtciowych spowodowanym chorobg
wnioskowang technologig (§ 5. Ust. 2 pkt 2 Rozporzadzenia). Nie NIE nowotworowg, nie zidentyf kowano
przedstawiono oszacowania QALY we wskazaniach: stany dowoddw naukowych poréwnujgcych
zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowane resekcjg zotgdka, interwencje z brakiem leczenia,
zwezeniem drog zotciowych. podczas gdy w analizie klinicznej takie
publ kacje przedstawiono (Ambrecht,
1988, Bruno 1998). Byly to jednak
badania o niskiej jakosci.
a) Przyjeto zbyt niskg dawke. Eksperci, na ktérych
powotuje sie wnioskodawca wskazujg, ze dawka
10. Analiza podstawowa na positek wynosi od 25000 do 75000 j. Ph. Eur.,
AE nie zawiera zatem przyjeto najnizszg warto$¢ zaktadajgc 3
wyszczegdlnienia positki dziennie, nie przedstawiajgc przy tym
zalozen, na podstawie zadnych wytycznych dietetycznych. W badaniach
ktérych aokonano wigczonych do AKL dawki byty duzo wyzsze (do
oszacowan o ktérych 360 000 Ph. Eur. U.), takze wytyczne TAK
mowa w § 5. ust. 2 pkt 1— postepowania klinicznego przywotane w APD
4 (§ 5. ust. 2 pkt 6 zaktadajg podawanie wiekszych dawek niz
Rozporzadzenia). Brak zatozono przez wnioskodawce (APD rozdz. 2.8.).
wystarczajacego Ponadto dawka zalecana przez ChPL wynosi 1-2
uzasadnienia dla kapsutki po 16 000 j. Ph. Eur. do kazdego positku,
przyjetego w modelu czyli od 48 000 do 160 000 j. Ph. Eur. (przy
zatozenia o wielkosci zatozeniu 3 do 5 positkéw dziennie),
dziennej dawki .Iipazy (75 | b) Oszacowania powinny uwzglednia¢ dzienne
000j. Ph. Eur.): zuzycie catych kapsutek, z ktérych kazda zawiera TAK
16 000 j. Ph. Eur., nie za$ zalecane $rednie dawki
dzienne.
11. Analiza ekonomiczna nie zawiera przegladu systematycznego badan
pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia wiasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby (§ 5. ust. 8 P - -
A P o . . Brak stanéw uzytecznosci dla czesci
Rozporzadzenia). Wartosci uzytecznosci stanéw w modelu nie ustalono w X o
- . L PR - wskazan, ale uzasadnienie
oparciu o przeglad systematyczny pierwotnych i wtérnych badan uzytecznosci ) .
o - . NIE wnioskodawcy przedstawione w
(publikacje Poulouse 2007 odnaleziono w wyniku przegladu o P
: ) . P . uzupetnieniu wymagan minimalnych
niesystematycznego). Nie wyszukiwano stanéw uzytecznosci UZNAano za wystarczaiace
we wszystkich wnioskowanych wskazaniach (stany zewnatrzwydzielniczej Y Jace.
niewydolnosci trzustki spowodowane resekcjg zotgdka, zwezeniem drég
Z6iciowych).
12. Analiza wrazliwo$ci nie zawiera okre$lenia zakreséw zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan oraz tych oszacowan (§ 5. ust. 9 pkt TAK
1 Rozporzadzenia). Nie uwzgledniono zmian wielkosci dziennej dawki (np. min.
i maks. wg ChPL,).
13. BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej
wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana. (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit a Rozporzadzenia). Odsetki pacjentow z EPI TAK

spowodowanym PZT wymagajgcych substytucyjnej terapii enzymami
trzustkowymi oszacowano jedynie na podstawie opinii dwoch ekspertow.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

14. BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktérej
wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (§ 6. ust. 1 pkt 1 litc
Rozporzadzenia). Wedtug BIA ,Zgodnie z informacjg Wnioskodawcy produkt
leczniczy Lipancrea® 16 000 nie jest jeszcze dostepny na rynku polskim, w
zwigzku z tym aktualnie brak jest jego udziatu w rynku lekéw zawierajgcych
pankreatyne.” (BIA Rozdz. 1.6.1.). Réwnoczesnie w zatgcznikach do wniosku
refundacyjnego znajduje sie oswiadczenie, ze Lipancrea jest dostepna w
obrocie. Przy czym lek byt dostepny na rynku oraz byt refundowany do 2015
roku we wskazaniach stany zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki
spowodowane mukowiscydozg, resekcjg trzustki bgdz jej czesci.

TAK

15. BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktérej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg (§ 6. ust. 1 pkt 2
Rozporzadzenia). Brak wystarczajacego uzasadnienia nastepujacego
zatozenia: ,Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych w ,scenariuszu nowym”
przyjeto zatozenie, ze w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu
leczniczego Lipancrea® 16 000 wszyscy pacjenci z populacji docelowej, ktérzy
obecnie stosujg nierefundowany produkt leczniczy Kreon® 25 000 (50
kapsutek) bedg przyjmowac produkt leczniczy Lipancrea® 16 000. Tendencja ta
utrzyma sie w kolejnych latach refundacji.” (BIA Rozdz. 1.6.2.). W tekscie nie
wskazano o jakich ekspertéw chodzi, a ekspertom wymienionym na poczatku
analizy nie zadawano takiego pytania (brak go w zatgczonych ankietach).
Ponadto nie uzasadniono, dlaczego Lipancrea przejmie udziaty w rynku Kreonu,
a nie przejmie udziatow pozostatych lekdw zawierajgcych pankreatyne.

NIE

Whioskodawca nie uzasadnit
przyjecia zatozenia, w ktérym lek
Lipancrea 16 000 przejmuje 100%
udziatéw leku Kreon 25 000. Majgc na
wzgledzie sposob dawkowania leku
(pacjenci musza stosowac¢ duzo
wyzsze dawki) jest to zatozenie mato
wiarygodne.

16. BIA nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych,
ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje
ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje. (§ 6. ust. 1 pkt 3
Rozporzadzenia).

TAK

17. BIA nie zawiera maksymalnego wariantu oszacowania (§ 6. ust. 1 pkt 7
Rozporzadzenia). W scenariuszu maksymalnym nie uwzgledniono maksymalnej
dziennej dawki produktu leczniczego Lipancrea wg ChPL. Uwzgledniona dawka
80 000 j. Ph. Eur. lipazy czyli 5 kapsutek dziennie, jest dawka mniejszg niz
przecietna mozliwa dawka zalecana przez ChPL (1 do 2 kapsutek do kazdego
positku).

TAK

18. BIA nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w § 6. ust. 1 pkt 7 pkt 1-3, 6 7 (§ 6. ust. 1 pkt 9
Rozporzadzenia). Brak wystarczajacego uzasadnienia, dlaczego w analizie
podstawowej wielko$¢ dawki produktu leczniczego Lipancrea ustalono na
poziomie 75 000 j. Ph. Eur. lipazy, podczas gdy jedna kapsutka Lipancrea
zawiera 16 000 j. Ph. Eur. lipazy.

TAK

19. BIA nie zawiera oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 7 oraz
prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegdInosci na
podstawie oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1i 2. Jezeli nie jest mozliwe
przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 2,
analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane (§ 6. ust. 3 Rozporzadzenia).
Brak wariantu, w ktérym wydatki ponoszone przez ptatn ka oszacowano na
podstawie danych dotyczacych liczby pacjentow. Wydatki NFZ oszacowano na
podstawie zaktadanej wielkosci sprzedazy, a oszacowanie udziatdéw w rynku nie
zostato dostatecznie uzasadnione (powotanie sie na opinie ekspertéw,
tymczasem w zatgczonych ankietach brak odniesienia sig¢ do udziatu w rynku).

TAK

20. Analiza racjonalizacyjna nie zawiera wyszczegolnienia wszystkich zatozen,
na podstawie ktérych dokonano oszacowan (§ 7 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia).
W AR nie uwzgledniono kosztéw proponowanego rozwigzania, powotujac sie na
art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret czwarte Ustawy o refundaciji, ktéry stanowi iz AR ma
sprzedstawia¢ rozwigzania dotyczace refundacji lekéw, ktérych wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajacej, co
najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet”, przy
czym moze sie okazaé, ze koszty realizacji proponowanego rozwigzania beda
wyzsze od uzyskiwanych oszczednosci. Nie wzieto takze pod uwage, ze lek
najtanszy moze nie zosta¢ podstawg limitu ze wzgledu na jego dawke oraz ze
proponowana przez wnioskodawce zmiana postaw swiadczeniobiorcéw to
proces dtugotrwaty, ktory nie doprowadzi do uwolnienia srodkéw finansowych w
zaktadanym horyzoncie czasowym.

NIE

Whioskodawca nie przedstawit analizy
racjonalizacyjnej zgodnej z zapisami
ustawy refundacyjne;j.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej
Analiza
Analiza

Analiza

[ ]
Analiza
[ ]

przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
problemu decyzyjnego: -
kliniczna:

Nie podano szczegdtowych przyczyn wykluczenia badarn ocenianych na podstawie petnych tekstéw
Nie zawarto informacji dotyczgcych odnalezienia opracowan wtérnych i przyczyn ich ewentualnego
wykluczenia z analizy

ekonomiczna:

wyniki zdrowotne uwzglednione w AE nie pochodzg z AKL (analiza ekonomiczna wnioskodawcy w
duzym zakresie opiera sie na danych z opracowania, ktérego nie wigczono do analizy klinicznej
(Ramesh 2013 - kontynuacja badania Thorat 2012),

zatozenia modelu nie sg dobrze uzasadnione oraz przetestowane w analizie wrazliwosci (najwieksze
watpliwosci wzbudzal poziom dawkowania pankreatyny przyjety w analizie, wartosci testowane w
analizie wrazliwosci réwniez nie byly adekwatne w poréwnaniu do wytycznych praktyki klinicznej oraz
informacji przekazanych przez ekspertow).

nie przeprowadzono analizy wrazliwosci dla wszystkich kluczowych parametréow (jw.)
wptywu na budzet:
nie uwzgledniono charakterystyki populacji pediatrycznej;

populacje okreslono nieprawidiowo, tzn. wnioskodawca w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej
nie odniodst sie do pacjentéow pediatrycznych;

w ocenie catkowitej inkrementalnej zmiany naktadéw nie wyodrebniono kosztéw dodatkowych naktadow
w systemie ochrony zdrowia zwigzanych z wdrozeniem ocenianej technologii oraz zmniejszenia
kosztéw zwigzanych z oszczednos$ciami w zakresie innych $wiadczen, tzn. wnioskodawca uwzglednit
jedynie koszty wnioskowanego leku przy zatozeniu braku kosztéw dodatkowych;

nie przedstawiono wynikéw analizy dla r6znych cen wnioskowanego leku;

nie opisano dyskusiji i ograniczen analizy.
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15. Zalaczniki

Zat. 1 Analiza problemu decyzyjnego dla leku pankreatyna (Lipancrea 16 000) stosowanego w stanach
zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanych: przewlektym zapaleniem trzustki;

resekcjg trzustki badz jej czesci; resekcjg zotadka; zwezeniem drog zotciowych spowodowanym
choroba nowotworowa; mukowscydoza, [N S S 6w
2017;

Zat. 2 Analiza efektywnosci klinicznej dla leku pankreatyna (Lipancrea 16 000) stosowanego w stanach
zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanych: przewlektym zapaleniem trzustki;

resekcjg trzustki badz jej czesci; resekcjg zotgdka; zwezeniem drog zétciowych spowodowanym
chorobg nowotworowg; mukowiscydozg. w Krakéw
2017;

Zat. 3 Analiza ekonomiczna dla leku pankreatyna (Lipancrea 16 000) stosowanego w stanach
zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanych: przewlektym zapaleniem trzustki;
resekcjg trzustki badz jej czesci; resekcjg zotgdka; zwezeniem drég zoétciowych spowodowanym
chorobg nowotworowg; mukowiscydozg.

i, Krakow 2017;

Zat. 4 Analiza wptywu na system ochrony dla leku pankreatyna (Lipancrea 16 000) stosowanego w stanach
zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanych: przewlektym zapaleniem trzustki;
resekcjg trzustki badz jej czesci; resekcjg zotadka; zwezeniem drog zétciowych spowodowanym
chorobg nowotworowg; mukowiscydoza.

i, Krakow 2017;

Zat. 5 Analiza racjonalizacyjna dla leku pankreatyna (Lipancrea 16 000) stosowanego w stanach
zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanych: przewlektym zapaleniem trzustki;
resekcjg trzustki badz jej czesci; resekcjg zotadka; zwezeniem drog zétciowych spowodowanym
chorobg nowotworowa; mukowiscydoza. E Krakéw 2017;

Zat. 6 Uzupetnienie analitykow Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Lipancrea 16 000
oraz odpowiedzi na uwagi Prezesa AOTMIT zawarte w piSmie Ministra Zdrowia znak
0T.4350.15.2017.BK.2 z dnia 08.09.2017 r.
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