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Rekomendacja nr 71/2017
z dnia 7 listopada 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
Lipancrea 16 000, pancreatinum, kaps., 16 000 j. Ph. Eur. Lipazy, 60
kaps., we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: stany
zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowane
przewlektym zapaleniem trzustki, resekcja zotagdka, zwezeniem drég
z6tciowych spowodowanym choroba nowotworowg

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Lipancrea 16 000, pancreatinum, kaps., 16 000 j. Ph. Eur. Lipazy, 60 kaps., EAN
5909990723164

w ramach kategorii dostepnosci: w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym: stany zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowane przewlektym
zapaleniem trzustki, resekcja zotgdka, zwezeniem drég zétciowych spowodowanym chorobg
nowotworowg pod warunkiem zawezenia populacji do oséb dorostych.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.

W rezultacie oceny skutecznosci stosowania pankreatyny (PAN) w poréwnaniu do placebo
(PLC) w leczeniu zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki (EPI) spowodowanej
przewlektym zapaleniem trzustki (CP) stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzys¢
PAN vs PLC w zakresie badanych punktéw koncowych dotyczacych: wzrostu wspdtczynnika
wchtaniania ttuszczu, zmniejszenia zawartosci ttuszczu w stolcu, zmniejszenia masy stolca
i poprawy konsystencji stolca. Jakos$¢ zycia pacjentéw analizowano w dwdch badaniach
(Thorat 2012, Safdi 2006). W badaniu Thorat 2012 odnotowano statystycznie istotng réznice
w jakosci zycia na niekorzys¢ pankreatyny, tj. nizszy odsetek pacjentéw z wynikiem w skali CGI
oznaczajgcym brak objawdéw choroby. Natomiast w przypadku badania Safdi 2016 wyniki
dotyczgce jakosci zycia byty na granicy istotnosci statystycznej. Ponadto, na niekorzysé
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whnioskowanej technologii wskazuje statystycznie istotna rdznica, zaobserwowana w zakresie
nasilenia wzde¢ tj. nizszy odsetek pacjentéw z brakiem wzde¢ w grupie pankreatyny niz
w grupie placebo (Thorat 2012).

W przypadku wskazania: zewnatrzwydzielnicza niewydolnos¢ trzustki (EPI) spowodowana
resekcjq zotgdka, analiza skutecznosci stosowania PAN w poréwnaniu do PLC wykazata istotng
statystycznie réznice na korzys¢ wnioskowanej technologii w zakresie poprawy konsystencji
stolca. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla pozostatych
analizowanych punktow korncowych.

Odnoszac sie do wskazania dotyczgcego zewngtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki (EPI)
spowodowanej zwezeniem drég zétciowych w wyniku choroby nowotworowej raportowano
statystycznie istotng rdéznice na korzy$s¢ pankreatyny w zakresie punktéw korcowych
dotyczacych: procentowej zmiany masy ciata, zmiany masy ciafa, spozycia biatka i energii. Nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla pozostatych ocenianych
punktow koncowych.

Ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona jedynie w dwéch badaniach (Thorat 2012,
Safdi 2006) i dotyczy wskazania EPl spowodowanej CP. Dodatkowo, w analizie bezpieczeristwa
uwzgledniono badanie o nizszej jakosci — badanie obserwacyjne Ramesh 2013. Wyniki
dotyczgce bezpieczeristwa stosowania pankreatyny wskazujg, ze najczesciej wystepowaty
dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi w postaci bélu brzucha
i zaparc.

Nalezy wskazaé, ze wnioskowanie na podstawie przedstawionych badani jest ograniczone
z uwagi na fakt, ze wiekszos¢ wynikédw odnosi sie do surogatowych punktéw koncowych. Brak
jest wynikéw oceniajgcych catkowite przezycie pacjentéw, a zgony byty raportowane tylko
w czesci badan, w analizie bezpieczenistwa. Jakos¢ zycia oceniano tylko w EPI spowodowanej
CP. Ponadto w wiekszosci badan oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenistwo pankreatyny we
wnioskowanych wskazaniach liczebnos¢ populacji wtaczonej do badan byfa niska
i obejmowata kilkunastu badz kilkudziesieciu pacjentéw, a okres obserwacji/czasu trwania
leczenia byt krétki i wynosit 1-2 tygodnie. Rowniez liczba publikacji byta niewielka dla
poszczegblnych subpopulacji (4 odnoszgce sie do EPI spowodowanej CP, 1 dotyczgce EPI
spowodowanej resekcjg zotgdka oraz 1 dotyczgce EPI spowodowanej zwezeniem drog
z6tciowych w wyniku choroby nowotworowej).

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzonej z zastosowaniem techniki
kosztéw uzytecznosci (CUA) wskazujg w populacji pacjentéw z EPI spowodowanej CP
stosowanie produktu leczniczego Lipancrea 16 000 w miejsce braku leczenia jest drozsze
i skuteczniejsze, a stosowanie technologii optacalne w odniesieniu do progu optacalnosci,
o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Z kolei analiza minimalizacji kosztow (CMA) wykazata, ze stosowanie produktu leczniczego
Lipancrea 16 000 w miejsce pankreatyn nierefundowanych w populacji pacjentéw z EPI
spowodowang CP, resekcjg zotgdka lub zwezeniem drdog z6tciowych spowodowanym chorobg
nowotworowg jest tak samo skuteczne i tafisze z perspektywy wspolnej (NFZ i pacjenta) oraz
tak samo skuteczne i drozsze z perspektywy NFZ. W przypadku perspektywy pacjenta,
wykazano oszczednosci niezaleznie od analizowanego wskazania.

Oceniajac wptyw wnioskowanej technologii na budzet ptatnika oszacowano, ze w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej nastapi zwiekszenie wydatkow ptatnika publicznego. Wzrost
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wydatkéw NFZ wyniesie ok. 1,4 min zaréwno w | jak i w Il roku refundacji. Natomiast wyniki
obliczen dokonanych z perspektywy wspodlnej (NFZ oraz pacjenta) wskazujg na oszczednosci
w budzecie w wysokosci ok. 0,6 miIn zt w kazdym roku refundacji, co wynika ze znacznego
zmniejszenia wydatkow po stronie pacjenta.

Zasadnym wydaje sie zwroci¢ uwage, iz w badaniach wtaczonych przez wnioskodawce do
analizy klinicznej oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo na podstawie wyzszych dobowych
dawek pankreatyny, podczas gdy w analizie ekonomicznej i analizie wptywu na budzet ptatnika
publicznego przyjeto mniejszg dawke leku (tj. 75 000 j. Ph. Eur. lipazy dziennie). Obliczenia
Agencji wskazuja, ze w przypadku przyjecia scenariusza, w ktéorym pacjenci bedg stosowac
dawki leku zgodnie z wytycznymi klinicznymi, a zatem wyzsze niz przyjeto w analizach
whioskodawcy (tj. 176 000 j. Ph. Eur. lipazy dziennie), koszty leku i wydatki dla NFZ bedg ponad
dwukrotnie wyzsze niz to wynika z oszacowan wnioskodawcy.

Za finansowaniem leku przemawiajg wytyczne praktyki klinicznej dotyczace
zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki, ktére wskazuja na potrzebe stosowania
enzymatycznej terapii zastepczej i jako jedyng opcje terapeutyczng wymieniajg pankreatyne,
niezaleznie od przyczyny, ktéra spowodowata EPI. Odnalezione rekomendacje refundacyjne
(2 dokumenty) zalecaty finansowanie produktu leczniczego Kreon — leku oryginalnego dla
ocenianej technologii.

Aktualnie zaden produkt leczniczy nie jest finansowany ze S$rodkéw publicznych we
wskazaniach wnioskowanych dla leku Lipancrea. Od 1 wrzesnia 2017 r. lek Lipancrea 16 000
jest  refundowany wdwéch zpieciu zarejestrowanych  wskazan, tj. stany
zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowane: mukowiscydozg i resekcjg
trzustki. Wobec powyzszego zasadne wydaje sie rozszerzenie panelu refundowanych opgcji
terapeutycznych dla grupy chorych obejmujacych takie pacjentéw ze stanami
zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanymi pozostatymi trzema
zarejestrowanymi wskazaniami, ktore sg przedmiotem ocenianego wniosku.

Nalezy jednak wskazaé, ze w analizach wnioskodawcy nie przedstawiono dowoddéw na
skutecznosé i bezpieczenstwo terapii w populacji pediatrycznej zas w oszacowaniach kosztow
ptatnika pominieto tg subpopulacje chorych. Tym samym zasadne jest zawezenie
whnioskowanych wskazan do oséb dorostych.

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci objecia refundacjg produktu leczniczego:
e Lipancrea 16 000 (pankreatyna), kaps., 16 000 j. Ph. Eur. Lipazy, 60 kaps., EAN 5909990723164

z ceng zbytu netto w wysokosci zt.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w aptece na recepte. Przewidywany
poziom odptatnosci dla pacjenta — 30%. Wnioskowano o wtgczenie leku do grupy limitowej — 13.0
Enzymy trzustkowe. Nie przedstawiono instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Zewnatrzwydzielnicza niewydolnos¢ trzustki (ang. exocrine pancreatic insufficiency, EPI) pojawia sie,
gdy ilos¢ enzymdw nie jest wystarczajgca do prawidtowych proceséw trawiennych.
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Gtéwne przyczyny obejmujg niewystarczajacg zdolnos¢ trzustki do syntetyzowania enzymoéw
z powoduenzy utraty lub uszkodzenia migzszu trzustki, zmniejszong stymulacje do produkcji enzymoéw
oraz uposledzony doptyw enzymdw do dwunastnicy z powodu niedroznosci przewodu trzustkowego.

Najpowazniejszymi skutkami niewydolnosci trzustki sg zte trawienie i wchtanianie ttuszczéw, ktére
powoduje stolce ttuszczowe i utrate masy ciafa.

Jednostki chorobowe zwigzane z wystgpieniem zewngatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki
odpowiadajgce wnioskowanym wskazaniom to: przewlekte zapalenie trzustki, stan po usunieciu
zotadka (gastrektomii), rak trzustki.

Przewlekte zapalenie trzustki

Przewlekte zapalenie trzustki (PZT/ang. chronic pancreatitis, CP) jest przewlektym procesem zapalnym
powodujgcym postepujace, nieodwracalne zmiany migzszu (zanik, wtdknienie) oraz stopniowy rozwéj
niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej i wewnatrzwydzielniczej trzustki.

Wsrdd czynnikow ryzyka rozwoju choroby istotng role odgrywa alkohol. W obrazie klinicznym u 80—
90% chorych przewazajg dolegliwosci bdlowe brzucha, zwykle napadowe, nawracajgce w postaci
epizodéw trwajgcych krocej niz 10 dni, po ktérych nastepuje dtuzszy okres bezbdlowy (czesciej
w postaci pdzno pojawiajgcego sie idiopatycznego PZT).

Czestos¢ PZT nie jest doktadnie znana — ocenia sie, ze wystepuje ono u 0,04-5% populacji. W Polsce
zachorowalno$é roczng szacuje sie na 5-10/100000, a chorobowos¢ na 30-57/100000.
Wedtug danych NFZ w latach 2015 i 2016 oraz w pierwsze] potowie 2017 roku odnotowano (jako

rozpoznania gtéwne):

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

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

Stan po usunieciu zotadka (gastrektomii)

Zespot poresekcyjny to zespoét objawodw klinicznych rozwijajacy sie po pewnym czasie po leczeniu
operacyjnym zotadka.

Po resekcji zotadka, zewnatrzwydzielnicza niewydolnos¢ trzustki jest czestym problemem klinicznym,
ktory moze odzwierciedlaé¢ sie zmniejszong odpowiedzig enzymu na uwalnianie po endogennej
stymulacji lub zmniejszong aktywacjg enzymu spowodowang przez przerost bakterii.

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

Zgodnie z danymi NFZ, nie sprawozdano przypadkéw rozpoznania K87.0 (Zaburzenia pecherzyka
76tciowego, drég idfciowych i trzustki w przebiegu chordéb sklasyfikowanych gdzie indziej)
wystepujacych z jednoczesnym przeprowadzeniem procedury resekcji zotagdka. Nie oznacza to jednak
braku pacjentéw, u ktérych po resekcji zotgdka wystgpita zewnatrzwydzielnicza niewydolnos¢ trzustki.
EPI u tych pacjentéw mogto by¢ sprawozdane w formie innego kodu wg klasyfikacji ICD-10.

Rak trzustki
Najczesciej guz lokalizuje sie w gtowie, szyi lub wyrostku haczykowatym trzustki.

W obrazie klinicznym wczesne objawy sg niecharakterystyczne. PdzZniejsze objawy zalezg od
umiejscowienia nowotworu. Objawy niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki wystepujg
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u wiekszosci chorych z rakiem trzustki. Sg nastepstwem czesciowej lub catkowitej blokady przewodu
trzustkowego lub resekcji gruczotu. Przyczyniajg sie do spadku masy ciata, bdlow, wzdec i biegunki.

Znacznie wieksza czesé nowotwordw trzustki dotyczy czesci zewnatrzwydzielniczej. Jest to prawie 95%
przypadkéw. W tym 85% stanowi rak trzustki.

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

Rokowanie pacjentéw 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 przypadku wnioskowanego stanu chorobowego jakim jest zwezenie drég zétciowych spowodowane
chorobg nowotworowg, dane NFZ wskazuja, ze w latach 2015 i 2016 oraz w pierwszej potowie 2017:

e wsrdd pacjentdw <18. roku zycia nie odnotowano zadnych przypadkdéw dla rozpoznania K83.1
(Niedroznos$¢ przewodow zdétciowych) z rozpoznaniem wspdtistniejgcym C25 (nowotwor
ztosliwy trzustki). Z tym samym rozpoznaniem gtéwnym ze wspotistniejgcym nowotworem
ztosliwym innych i nieokreslonych czesci drég zétciowych (ICD-10 C24) réwniez nie
odnotowano przypadkéw w populacji ponizej 18.r.z.;

e w populacji 218 r.z. byto to odpowiednio 110, 72 i 43 przypadkdéw dla rozpoznania K83.1
(Niedroznos$¢ przewodow zdétciowych) z rozpoznaniem wspdtistniejgcym C25 (nowotwoér
ztosliwy trzustki). Z tym samym rozpoznaniem gtéwnym ze wspdtistniejgcym nowotworem
ztosliwym innych i nieokreslonych czesci drog zétciowych (ICD-10 C24) w populacji 218. r.z.
byto to odpowiednio 40, 27 i 17 przypadkdw.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki wskazujg na
potrzebe stosowania enzymatycznej terapii zastepczej i jako jedyng opcje terapeutyczng wymieniajg
pankreatyne, niezaleznie od przyczyn wystgpienia EPI.

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

Nalezy podkresli¢, ze w dniu sktadania 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: mukowiscydoza, stan po resekcji trzustki. W dniu 1.09.2017
produkt leczniczy Lipancrea 16 000 takze zostat objety refundacjg w ww. wskazaniach.

Natomiast we wskazaniach: zewngatrzwydzielnicza niewydolnos¢ trzustki, spowodowana: przewlektym
zapaleniem trzustki, resekcjg zotagdka oraz zwezeniem drég zétciowych z powodu nowotworu, nie sg
obecnie refundowane zadne produkty zawierajgce pankreatyne.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobodjczych (URPL) w latach 2010-2016 w obrocie znajdowaty sie takze inne preparaty
zawierajgce pankreatyne dostepne w aptece bez recepty (OTC). Na rynku polskim dostepne s3
preparaty: Kreon Travix 10 000 (BGP Products Poland), Kreon Travix 10 000 (Delfarma), Neo-Pancreatin
Forte 10 000, Pangrol 10 000. Ponadto w Polsce dostepny tylko na recepte jest lek Kreon 25 000. Czes¢
produktédw leczniczych zawierajgcych pankreatyne jest dostepna jedynie wramach importu
rownolegtego.
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Whioskodawca jako gtdwng technologie alternatywng dla produktu leczniczego Lipancrea 16 000
(pankreatyna) we wnioskowanych wskazaniach wskazat brak aktywnego leczenia. Komparatorem
dodatkowym, stosowanym w analizie ekonomicznej wnioskodawcy, sg pankreatyny nierefundowane.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Lipancrea 16 000 zawiera substancje czynng — pankreatyna. Lipancrea 16 000 jest
wyciagiem zawierajgcym zwierzece enzymy trzustkowe. Produkt zawiera lipaze, amylaze oraz proteazy
uzyskane z trzustek wieprzowych. Enzymy te dziatajg w srodowisku jelita cienkiego i uzupetniajg lub
zastepujg dziatanie endogennych enzymoéw trzustkowych.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkt Lipancrea 16 000 jest wskazany do
stosowania u pacjentdéw ze stanami zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanymi:

o przewlektym zapaleniem trzustki;

e resekcjg trzustki badz jej czesci;

e resekcjg zotadka;

e zwezeniem drég z6tciowych spowodowanym chorobg nowotworows;
e mukowiscydoza.

Wskazania zaproponowane we wniosku refundacyjnym: stany zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci
trzustki spowodowane: przewlektym zapaleniem trzustki; resekcjg zotadka; zwezeniem drég
26tciowych spowodowanym chorobg nowotworowg; zawierajg sie we wskazaniach zarejestrowanych.

Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze od dnia 1 wrzesnia 2017 preparat Lipancrea 16 000, kod EAN
5909990723164, jest refundowany w ramach grupy limitowej 13.0. Enzymy trzustkowe, we
wskazaniach: mukowiscydoza, stan po resekcji trzustki (poziom odptatnosci: bezptatny do limitu,
wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy: 0,00 zit).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenistwa ocenianej technologii medycznej przeprowadzono na
podstawie 6 pierwotnych badan z randomizacja:

4 badania dotyczyty EPl spowodowanej przewlektym zapaleniem trzustki (CP):

e Thorat 2012:

0 typ badania: wieloosrodkowe (Indie), prospektywne, randomizowane, réwnolegte,
podwajnie zaslepione,

0 hipoteza: brak informacji,

0 populacja: liczba pacjentdw n= 62 (61 ukonczyto faze podwdjnie zaslepiong), grupa
pankreatyna (PAN) n=34, grupa placebo (PLC) n=28,
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0 interwencje: PAN: Creon 40 000 MMS (40 000 j. Ph. Eur. lipazy), PLC,

O czas trwania leczenia: zakres — 7-9 dni w grupie PAN i 5-10 dni w grupie PLC, mediana
— 8 dni. Faza podwdjnie zaslepiona trwata 1 tydziend, po czym rozpoczeto 51-
tygodniowe badanie dtugoterminowe metodg otwartej préby (Ramesh 2013),

0 ocena ryzyka btedu wg Cochrane:
- ryzyko wysokie: niekompletne dane nt. efektow,
- ryzyko niskie: zaslepienie oceny efektéw, metoda randomizacji,

- ryzyko nieznane: ukrycie kodu randomizacji, selektywne raportowanie,
zaslepienie badaczy i pacjentéw;

Safdi 2006:

O typ badania: wieloosrodkowe, prospektywne, randomizowane, réwnolegte,
podwadijnie zaslepione,

0 hipoteza: brak informaciji,

0 populacja: liczba pacjentéw n= 64 (27 ukonczyto faze podwdjnie zaslepiong), grupa
pankreatyna (PAN) n=13, grupa placebo (PLC) n=14,

O interwencje: PAN: Creon 10 (10 000 USP lipazy), PLC,
O czas trwania leczenia: faza podwadjnie zaslepiona trwata 2 tygodnie,
0 ocena ryzyka btedu wg Cochrane:

- ryzyko wysokie: niekompletne dane nt. efektdw,

- ryzyko niskie: ukrycie kodu randomizacji, zaslepienie badaczy i pacjentéw,
zaslepienie oceny efektow,

- ryzyko nieznane: metoda randomizacji, selektywne raportowanie;
O’Keefe 2001:

0 typ badania: jednoosrodkowe, prospektywne, randomizowane, réwnolegte, brak
informacji o zaslepieniu,

0 hipoteza: brak informacji,

0 populacja: liczba pacjentéw n= 40 (29 ukonczyto faze grup réwnolegtych), grupa
pankreatyna (PAN) n=15, grupa placebo (PLC) n=14,

0 interwencje: PAN: pankreatyna w postaci kapsutek zawierajacych minimikrosfery
(10 000 USP lipazy), PLC,

O czas trwania leczenia: faza grup rownolegtych trwata 2 tygodnie,
O ocena ryzyka btedu wg Cochrane:

- ryzyko wysokie: niekompletne dane nt. efektow,

- ryzyko niskie: zaslepienie oceny efektow,

- ryzyko nieznane: zaslepienie badaczy i pacjentdw, ukrycie kodu randomizacji,
metoda randomizacji, selektywne raportowanie;

Malesci 1995:

0 typ badania: brak informacji o liczbie osrodkéw, prospektywne, randomizowane, typu
cross-over, podwadnie zaslepione,
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hipoteza: brak informacji,
populacja: liczba pacjentéw n= 26 (22 ukonczyto badanie),

interwencje: PAN: Pancrex-Duo (Samil-Sandoz) — kapsutki zawierajgce mikrosfery
13 000 USP lipazy, PLC,

czas trwania leczenia: 4 miesigce, po ktérych nastepowata zamiana przyjmowanych
substancji w grupach na kolejne 4 miesigce,

ocena ryzyka btedu wg Cochrane:
- ryzyko wysokie: niekompletne dane nt. efektéw,
- ryzyko niskie: zaslepienie oceny efektow,

— ryzyko nieznane: ukrycie kodu randomizacji, zaslepienie badaczy i pacjentéw,
metoda randomizacji, selektywne raportowanie;

1 badanie dotyczyto EPI spowodowanej resekcjg zotadka:

e Armbrecht 1988:

(0]

(0}

typ badania: brak informacji o liczbie osrodkéw, prospektywne, randomizowane, typu
cross-over, kontrolowane placebo, podwdnie zaslepione,

hipoteza: brak informacji,
populacja: liczba pacjentéw n= 15,

interwencje: PAN: Kreon (Kali-Chemie) — 3/6 g/dzien, 1 kapsutka zawierata 300 mg
pankreatyny (10 000 jednostek FIP lipazy), PLC,

czas trwania leczenia: badanie sktadato sie z dwdch 7-dniowych okreséw leczenia
Kreon/placebo, miedzy ktérymi nastepowat trwajgcy 1 tydzien okres wash-out,

ocena jakosci badania wedtug skali NOS (The Newcastle-Ottawa Scale) —9/9 pkt;

1 badanie dotyczyto EPI spowodowanej zwezeniem drdg z6tciowych przez nowotwor:

e Bruno 1998:

(0]

typ badania: jednooosrodkowe, prospektywne, randomizowane, podwodnie
zaslepione,

hipoteza: brak informacji,

populacja: liczba pacjentéw n= 24, (21 ukoniczyto badanie), grupa pankreatyna (PAN)
n=11, grupa placebo (PLC) n=10,

interwencje: PAN: Panzytrat (Nordmark GbmH) — kapsutki zawierajgce mikrosfery, 25
000 j. Ph. Eur. lipazy, PLC,

czas trwania leczenia: podwodjnie zaslepiona czes¢ badania trwata 8 tygodni. Po tym
czasie badanie wchodzito w drugg faze, follow up, trwajacg 12 tygodni, w ktérej
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,

ocena ryzyka btedu wg Cochrane:
- ryzyko wysokie: niekompletne dane nt. efektow,

- ryzyko niskie: ukrycie kodu randomizacji, zaslepienie oceny efektow,
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- ryzyko nieznane: zaslepienie badaczy i pacjentéw, metoda randomizacji,
selektywne raportowanie.

W ramach analizy skutecznosci praktycznej przedstawiono wyniki 1 badania obserwacyjnego, o nizszej
wiarygodnosci, oceniajgcego stosowanie pankreatyny u pacjentéw z EPI spowodowanej CP:

e D’Haese 2014:

0 wieloosrodkowe (Niemcy), prospektywne, obserwacyjne, 2 kohorty kohorty
(w zaleznosci od historii przyjmowania pankreatyny: | kohorta — pacjenci, ktorzy
stosowali pankreatyne przed badaniem i kontynuowali leczenie w trakcie badania, Il
kohorta — pacjenci nowo zdiagnozowani, ktdrzy rozpoczeli przyjmowanie pankreatyny
W momencie rozpoczecia badania);

0 liczba pacjentéw: n=294, w fazie podwdjnie zaslepionej: | kohorta n=206, Il kohorta
n=88,

0 interwencja: Kreon (brak informacji o zawartosci lipazy), Srednia dawka pankreatyny
przyjmowana przez pacjentéw dziennie: | kohorta — $rednia + SD — 99,302 + 45,779 j.
lipazy, Il kohorta — $rednia = SD — 83,693 + 48,931 j. lipazy

O czas trwania badania: 1 rok,

0 ocena jakosci badania wedtug skali NOS (The Newcastle-Ottawa Scale) — 8/9 pkt,

Skutecznosc kliniczna

Zewnatrzwydzielnicza niewydolno$¢ trzustki (EPI) spowodowana przewlektym zapaleniem trzustki (CP)

W badaniach dotyczacych stanéw zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanych
przewlektym zapaleniem trzustki, w ramach analizy skutecznosci poréwnujgcej pankreatyne z placebo,
nie oceniano punktu koncowego dotyczgcego catkowitego przezycia pacjentow. Natomiast oceniano
jakos¢ zycia pacjentéw (Thorat 2012, Safdi 2006). Zastosowano skale CGIDS - skala ogdlnego wrazenia
klinicznych objawdéw choroby (w badaniu Thorat 2012 przyjeto skrét CGl), 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. W badaniu Safdi 2006 oceny jakosci zycia dokonywat
zarowno pacjent, jak i lekarz, zas w badaniu Thorat 2012 tylko lekarz na podstawie wywiadu
z pacjentem.

Jedyng statystycznie istotng rdznice w jakosci zycia odnotowano na niekorzysé pankreatyny:

e Thorat 2012: nizszy odsetek pacjentéw z wynikiem w skali CGIl oznaczajgcym brak objawow
choroby tj. 5,9% w grupie PAN vs 29,6% w grupie PLC, szansa braku objawdéw choroby w grupie
PAN byta 0 85% mniejsza w poréwnaniu z grupg PLC, iloraz szans OR= 0,15 95%Cl (0,03; 0,77).

Pozostate rdznice w skali CGIDS nie osiggnety istotnosci statystycznej (Thorat 2012) lub byty na granicy
istotnosci statystycznej (Safdi 2006).

W przypadku surogatowych punktow koncowych, w badaniach poréwnujacych pankreatyne z placebo
w leczeniu zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowane] przewlektym zapaleniem
trzustki, u pacjentdw przyjmujgcych pankreatyne w dawkach od 120 000 do 360 000 jedn. lipazy na
dobe w poréwnaniu do pacjentdw przyjmujacych placebo zaobserwowano statystycznie istotng
roznice na korzys¢ pankreatyny w zakresie nastepujgcych parametrow:

e wzrost wspoétczynnika wchtaniania ttuszczu (ang. coefficient of fat absorption, CFA):
0 Thorat 2012: wzrost CFA byt wyzszy w grupie PAN w poréwnaniu z grupg PLC tj. 19,6%
vs 5,95%, rdznica Srednich wyniosta MD=13,7 95%Cl (7,01; 20,38),
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0 Safdi 2006: wzrost CFA byt wyzszy w grupie PAN w poréwnaniu z grupg PLC tj. 36,7% vs
12,1%, rdznica $rednich wyniosta MD=24,6 95%Cl (7,23; 42,0),

0 O’Keefe 2001: wzrost CFA byt wyzszy w grupie PAN w poréwnaniu z grupg PLC tj. 26,8%
vs- 2,3%, réznica srednich wyniosta MD=29,1 95%Cl (7,57; 50,63);

e zmniejszenie zawartosci ttuszczu w stolcu:

0 Thorat 2012: odnotowano wiekszy spadek zawartosci ttuszczu w stolcu w grupie PAN -
21,1g/dzien vs -5,3g/dzien w grupie PLC, rdznica $rednich wyniosta MD=-15,8 95%ClI (-
23,5;-8,1),

0 Safdi 2006: odnotowano wiekszy spadek zawartosci ttuszczu w stolcu w grupie PAN -
56,5g/dzien vs -11,3g/dzien w grupie PLC, rdznica srednich wyniosta MD=-45,2 95%Cl
(-82,05; -8,35);

e zmniejszenie masy stolca:

0 Thorat 2012: odnotowano wiekszy spadek masy stolca w grupie PAN -291,0g/dzien vs

-113g/dzierh w grupie PLC, rdznica $rednich wyniosta MD=-178 95%Cl ( 296,7; 59,3);
e poprawa konsystencji stolca:

0 Safdi 2006: stolec bardziej zwarty odnotowano u 7/13 (53,8%) pacjentow w grupie PAN
vs 1/14 (7,1%) w grupie PLC, szansa uzyskania bardziej zwartego stolca byta ok. 15 razy
wieksza w grupie PAN vs PLC, iloraz szans wyniést OR=15,17 95%Cl (1,51; 152,47).

Natomiast statystycznie istotng réznice na niekorzysé pankreatyny zaobserwowano w zakresie:

e nasilenia wzde¢:
0 Thorat 2012: nizszy odsetek pacjentéw z brakiem wzde¢ w grupie pankreatyny niz
w grupie placebo 8/34 (23,5%) vs 13/27 (48,1%), szansa braku wzde¢ u pacjentow
leczonych PAN byta o 67% mniejsza w porédwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych
placebo, iloraz szans wyniést OR=0,33 95%Cl (0,11; 0,99).

W przypadku punktu korncowego odnoszacego sie do poprawy konsystencji stolca (Safdi 2006)
odnotowano takze istotny statystycznie brak zmian w konsystencji stolca u 4/13 (30,8%) pacjentow
z grupy PAN vs 11/14 (78,6%) z grupy PLC, szansa braku zmian w konsystencji stolca byta o 78%
mniejsza w grupie PAN vs PLC, iloraz szans wynidést OR=0,12 95%Cl (0,02; 0,69).

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla zmiany: wartosci wspétczynnika
wchfaniania biatka/azotu (ang. coefficient of nitrogen absorption, CNA), zawartosci azotu w stolcu,
czestoSci wyprdznien, masy ciata, wskaznika masy ciata (ang. Body Mass Index, BMI), nasilenia bélu
brzucha, wystepowania dtugotrwatych napaddéw bélu brzucha, ryzyka utraty pacjentéw z badania
z powodu nawrotdw ciezkiego bdlu, zuzycia analgetykow.

Stany zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki (EPI) spowodowane resekcjg zotagdka

W badaniu Ambrecht 1988 dotyczagcym standw zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki
spowodowanych resekcjg zotagdka nie oceniano catkowitego przezycia pacjentéw w ramach analizy
skutecznosci ani jakosci zycia.

W wyniku poréwnania pankreatyny z placebo w leczeniu zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki
spowodowanej resekcjg zotadka, u pacjentow przyjmujgcych pankreatyne w dawce 200 000 jedn.
lipazy na dobe w porédwnaniu do pacjentdw przyjmujacych placebo zaobserwowano statystycznie
istotng rdznice na korzys¢ pankreatyny w zakresie:

0 poprawy konsystencji stolca: w badaniu konsystencja stolca kazdego z pacjentow byta
oceniana codziennie w trzystopniowej skali (O=brak, 1=twardy, 2=miekki, 3=wodnisty),
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po czym 7-dniowe wyniki zsumowano. Srednia warto$¢ konsystencji stolca byta nizsza
w grupie PAN i wyniosta 7,6 w grupie PAN vs 9,3 w grupie PLC.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla zmiany wartosci: czestosci
wypréznien, zawartosci ttuszczu w stolcu, nasilenia bélu brzucha, wymiotdw, nudnosci, wzdeé, zespotu
popositkowego (ang. dumping).

Stany zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki (EPI) spowodowane zwezeniem drég zétciowych
spowodowanym chorobg nowotworowg

W badaniu Bruno 1998 dotyczacym standw zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki
spowodowanych stanéw zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanych chorobg
nowotworowg nie oceniano w ramach analizy skutecznosci catkowitego przezycia pacjentéw ani
jakosci zycia.

W wyniku poréwnania pankreatyny z placebo w leczeniu zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki
spowodowanej zwezeniem drdg iétciowych 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 rdznice na korzys¢ pankreatyny w zakresie:

0 procentowej zmiany masy ciata (%): dodatnia procentowa zmiana masy ciata wzgledem
baseline w grupie PAN 0 1,2% vs ujemna w grupie PLC 0 -3,7%, réznica Srednich MD=4,9
95%Cl (0,9; 8,9),

0 zmiany masy ciata (kg): wzrost masy ciata wgledem baseline w grupie PAN o 0,7kg vs
spadek w grupie PLC o -2,2kg, réznica srednich MD=2,8 95%Cl (0,4; 5,2),

0 spozycia energii (MJ): wieksze spozycie energii w grupie PAN o 8,42MJ vs 6,66MJ
w grupie PLC, réznica Srednich MD=1,76 95%Cl (0,08; 3,44),

0 spozycie biatka (MJ): wieksze spozycie biatka w grupie PAN 0 1,27MJ vs 0,92MJ w grupie
PLC, réznica srednich MD=0,36 95%Cl (0,11; 0,61).

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla zmiany wartosci: CFA, czestosci
wypréznien, spozycia ttuszczu i weglowodandw, nasilenia i czestosci wystepowania objawdw
zwigzanych z biegunka ttuszczowa.

Dodatkowo przedmiotem oceny byto badanie Ramesh 2013, bedace kontynuacjg w formie open-label
randomizowanego badania Thorat 2012, ktére nie zostato wtaczone do analizy klinicznej
whnioskodawcy ze wzgledu na brak randomizacji i zaslepienia, przez co zdaniem wnioskodawcy nie
stanowito wystarczajgco wiarygodnego zrédta danych. Pomimo niespetnienia przez badanie Ramesh
2013 kryteriéw wtaczenia do analizy klinicznej wnioskodawcy, Agencja zdecydowata o przedstawieniu
wynikbw ww. badania, jako dodatkowej informacji dotyczacej skutecznosci i bezpieczenstwa
pankreatyny w dtuzszym okresie obserwacji.

W badaniu wzieli udziat wszyscy pacjenci, ktdrzy ukonczyli pierwszg faze badania (61 osdb). 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 przekaska (2-3
przekaski/dzien), tacznie od 6 do 9 kapsutek/dzien). Mediana czasu leczenia wyniosta 362 dni (zakres
8-416 dni). Badanie open-label ukonczyto 48 oséb.

W badaniu, po 51 tygodniach obserwacji, zaobserwowano istotng statystycznie réznice na korzysc
pankreatyny w stosunku do wartosci wyjSciowej w zakresie nastepujgcych parametréw: CFA, CNA,
zawartos$¢ ttuszczu w stolcu, zawartosé azotu w stolcu, masa stolca, zmiana masy ciata oraz zmiana
BMI.

Skutecznosc¢ praktyczna
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W badaniu obserwacyjnym D’Haese 2014 oceniano jako$¢ zycia pacjentéw, z wykorzystaniem
kwestionariusza GIQLI (ang. Gastrointestinal Quality of Life Index - Wskaznik Jakosci Zycia Oséb
z Chorobami Przewodu Pokarmowego), ktéry byt wypetniany przez pacjentdw w momencie
rozpoczecia badania, po 6 miesigcach i po 12 miesigcach. Wyzszy wynik oznaczat lepszy poziom
funkcjonowania pacjenta.

Zaobserwowano statystycznie istotng poprawe jakosci zycia wg kwestionariusza GIQLI we wszystkich
obszarach oceny, poza skalg funkcjonowania spotecznego w kohorcie | (pacjenci uprzednio leczeni
pankreatyna). 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).

Odnotowano takze statystycznie istotny spadek czestosci wystepowania wzgledem wartosci
wyjsciowej:
0 biegunki/biegunki ttuszczowej:

v' poczatkowe wartosci 225/294 (76,5)%) wszystkich pacjentéw leczonych
pankreatyna, w tym 155/206 (75,2%) z kohorty | i u 70/88 (79,5%) z kohorty
I,

v po 6 miesigcach obserwacji u 125/294 (42,8%) wszystkich pacjentow
leczonych pankreatyng, w tym u 80/206 (38,5%) z kohorty | i u 45/88 (53,6%)
z kohorty I,

v' po 12 miesigcach obserwacji u 116/294 (40,1%) wszystkich pacjentéw
leczonych pankreatyng, w tym u 78/206 (38%) z kohorty | i u 38/88 (45,2%)
z kohorty I,

O nawracajacego bélu:

v' poczatkowe wartosci 195/294 (66,3%) wszystkich pacjentéw leczonych
pankreatyng, w tym 134/206 (65%) z kohorty | i u 61/88 (69,3%) z kohorty I,

v po 6 miesigcach obserwacji u 110/294 (37,7%) wszystkich pacjentéw
leczonych pankreatyng, w tym u 69/206 (33,2%) z kohorty | i u 41/88 (48,8%)
z kohorty I,

v po 12 miesigcach obserwacji u 99/294 (34,3%) wszystkich pacjentéw
leczonych pankreatyng, w tym u 66/206 (32,2%) z kohorty | i u 33/88 (39,3%)
z kohorty I,

0 wymiotow:

v' poczatkowe wartosci 59/294 (20,1%) wszystkich pacjentéw leczonych
pankreatyng, w tym 37/206 (18%) z kohorty | i u 22/88 (25%) z kohorty Il,

v" po 6 miesigcach obserwacji u 17/294 (5,8%) wszystkich pacjentéw leczonych
pankreatyng, w tym u 13/206 (6,3%) z kohorty I i u 4/88 (4,8%) z kohorty I,

v" po 12 miesigcach obserwacji u 16/294 (5,5%) wszystkich pacjentéw leczonych
pankreatyng, w tym u 11/206 (5,4%) z kohorty | i u 5/88 (6%) z kohorty Il,

0 mdtosci:

v' poczatkowe wartosci 171/294 (58,2%) wszystkich pacjentéw leczonych
pankreatyng, w tym 115/206 (55,8%) z kohorty | i u 56/88 (63,6%) z kohorty
I,
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v" po 6 miesigcach obserwacji u 114/294 (39%) wszystkich pacjentéw leczonych
pankreatyng, w tym u 78/206 (37,5%) z kohorty | i u 36/88 (42,9%) z kohorty
I,

v po 12 miesigcach obserwacji u 96/294 (33,2%) wszystkich pacjentéw
leczonych pankreatyng, w tym u 64/206 (31,2%) z kohorty 1 i u 32/88 (38,1%)
z kohorty Il

Istotnie statystycznie spadt takze odsetek pacjentéw tracgcych na wadze: 116/294 (39,5%) wszytskich
pacjentdw w momencie wejscia do badania do 50/294 (17,3%) na koniec badania, co ma swoje
odzwierciedlenie w sredniej masie ciata pacjentéw oraz srednim BMI, ktére w trakcie trwania badania
byty na mniej wiecej statym poziomie.

W przypadku wzdec i dyspepsji takze odnotowano spadek czestosci wystepowania wzgledem wartosci
wyjsciowej, jednak rdznice nie osiggnety istotnosci statystycznej.

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

Bezpieczeristwo

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

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. Treatment-Emergent Adverse Events, TEAEs) byly
raportowane jedynie w badaniach Thorat 2012 oraz Safdi 2006, ktére dotyczyty zewnatrzwydzielniczej
niewydolnosci trzustki spowodowanej przewlektym zapaleniem trzustki. W pozostatych badaniach nie
oceniano bezpieczerstwa stosowania pankreatyny.

Co najmniej jedno zdarzenie niepozadane wystgpito u 35,3% pacjentéow leczonych pankreatyng
w badaniu Thorat 2012 w ciggu 7-9 dni obserwacji (vs 25% w grupie placebo) i u 23,1% pacjentéow
leczonych pankreatyng w badaniu Safdi 2006 w ciggu 2 tygodni obserwacji (vs 35,7% w grupie placebo).
W badaniu Thorat 2012 najczesciej wystepowat bdl brzucha — u 8,8% pacjentéw przyjmujacych
pankreatyne. Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa nie osiggnety istotnosci statystyczne;j.

Wystepowanie zdarzen niepozgdanych w badaniu Ramesh 2013, zostato przedstawione dla wszystkich
pacjentéw biorgcych udziat w badaniu (tj. 61) — takze tych, ktorzy nie ukonczyli fazy open-label. Co
najmniej jedno TEAE zaobserwowano u 39 pacjentéw (63,9%), natomiast co najmniej jedno powazne
zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. Treatment-Emergent Serious Adverse Event, TESAE)
u 5 pacjentow (8,2%). Najczesciej obserwowano zaburzenia zotagdkowo jelitowe (24 pacjentéw —
39,3%) w postaci bolu brzucha i zaparé¢ (10 pacjentéow — 16,4%). W stosunku do badania Thorat 2012
zdarzenia niepozadane wystgpity u wiekszej czesci pacjentow przyjmujacych pankreatyne — co
najmniej jedno TEAE wystapito u 63,9% pacjentéw w badaniu Ramesh 2013 i u 35,3% pacjentow
w badaniu Thorat 2012.

Zestawiajac wyniki analiz bezpieczernstwa badan Thorat 2012 (dla grupy pacjentéw przyjmujgcych
pankreatyne) i Ramesh 2013 nalezy pamietaé, ze do badania Ramesh 2013 witgczono wszystkich
pacjentéw z badania Thorat 2012 (takze tych przyjmujacych placebo) i wszyscy pacjenci przez 51
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tygodni przyjmowali pankreatyne. Zatem wieksza czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych nie
musi wynika¢ z dtuzszego czasu stosowania pankreatyny.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekéw ang.
European Medicines Agency - EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekédw ang. Food and Drug
Administration - FDA) nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczeristwa stosowania
produktu leczniczego Lipancrea 16 000 lub substancji czynnej pankreatyna.

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Lipancrea 16 000 odnotowano nastepujgce dziatania
niepozadane:

e wystepujace czesto (> 1/100 do < 1/10): bdl brzucha,

e wystepujgce niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100): zaparcia, nieprawidtowe stolce, biegunka
oraz nudnosci i wymioty a takze reakcje alergiczne i nadwrazliwos¢ skory,

e wystepujgce bardzo rzadko (21/10 000 do <1/1 000): $wigd skoéry (nie wymagajacy
odstawienia leku).

Ponadto zwezenie odcinka kretniczo-katniczego oraz okreznicy wstepujacej (kolonopatia wtdkniejgca),
a takze zapalenie jelita grubego byto opisywane u pacjentow ze zwtéknieniem torbielowatym trzustki
(mukowiscydozg) przyjmujacych duze dawki produktéw pankreatyny. Badania kliniczno-kontrolne nie
wykazaty dowoddéw sSwiadczacych o zwigzku przyczynowym miedzy stosowaniem lipazy,
a wystepowaniem kolonopatii wtdkniejgcej.

W ramach srodkdéw ostroznosci jakiekolwiek nietypowe objawy ze strony jamy brzusznej lub zmiany
dotychczasowych objawéw nalezy zbadaé w celu wykluczenia ewentualnego uszkodzenia jelita
grubego, zwtaszcza jezeli pacjent przyjmuje ponad 10 000 j. Ph. Eur. lipazy/kg masy ciata/dobe.

W czasie stosowania produktu mogg rowniez wystgpié¢: odczyny alergiczne, podraznienie btony
$luzowej jamy ustnej lub okolicy odbytu.

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

W ChPL wnioskowanej technologii medycznej znajdujg sie takze specjalne ostrzezenia dotyczace:

e zmniejszenia sity dziatania produktu, ktére moze by¢ spowodowane jednoczesnym
przyjmowaniem lekdw z grupy antagonistéw receptora H2 (cymetydyna, ranitydyna,
famotydyna),

e odnotowanych przypadkdéw zwezenia jelita w rzadkich przypadkach, u dzieci z mukowiscydoza
otrzymujacych duze dawki enzymdw. Przyczyna tego powikfania nie jest znana, uwaza sie
jednak, ze moze ono by¢ zwigzane z podawaniem zbyt duzych dawek produktu.

e zmniejszenia skutecznosci leku poprzez podanie go z pozywieniem o pH wyzszym niz 5,5 (np.
jaja, kurczaki, cielecina, zielony groszek). W takich warunkach istnieje mozliwos¢
wczesniejszego uwolnienia substancji czynnych z peletek (zanim lek dotrze do dwunastnicy),
co moze powodowac unieczynnienie enzyméw w Swietle zotadka, a takie prowadzi¢ do
podraznienia btony $luzowej jamy ustne;j.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e we wtaczonych do analizy badaniach I-rzedowe punkty koricowe stanowity punkty koricowe
surogatowe: wspodtczynnik absorpcji ttuszczu (CFA (%)), wspdtczynnik absorpcji azotu (CNA
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(%)), % zmiany masy ciata. W badaniach nie oceniano catkowitego przezycia pacjentow,
a jako$¢ zycia byta przedmiotem analizy tylko w trzech badaniach;

e w badaniach wtgczonych do analizy stosowano pankreatyne w dawkach nie bedacych
wielokrotnoscig 16 000, a stosowane dziennie dawki byty znacznie wyzsze. Wnioskodawca
powotuje sie na opinie ekspertow, 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 nie powinno sie tego robic;

e w badaniu D’'Haese 2014 nie raportowano wielkosci dawek pankreatyny przyjmowanej przez
pacjentéw;

e nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczerstwa pankreatyny w populacji
pediatrycznej;

e wnioskodawca przyjat, ze posta¢ farmaceutyczna pankreatyny (peletki, minisfery,
minimikrosfery) nie wptywa na wyniki badan, nie przedstawiajac przy tym zadnych dowodéw
naukowych potwierdzajgcych takie zatozenie;

e whniosek o szybkim odczuwaniu przez pacjentéw zmian objawéw EPI nie zostat potwierdzony
— w badaniu Safdi 2006 nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy miedzy pacjentami
ankietowanymi CGIDS. Dodatkowo zgodnie z literaturg medyczng ,najlepszym klinicznym
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 rdznicy w zakresie wspomnianych
parametréw po 7 dniach. Zatem krotki okres leczenia w wymienionych przez wnioskodawce
badaniach jest duzym ograniczeniem w kontekscie oceny wynikow terapii;

e w badaniu Thorat 2012 wspoéttowarzyszgcy cukrzyce miato 48% pacjentdéw. Autorzy badan nie
wskazali jednak czy i jaki wptyw na przebieg EPI lub leczenia moze mie¢ wspofistniejgca
cukrzyca. Wnioskodawca takze nie przedstawit zadnych informacji dotyczacych chordb
wspatistniejgcych w przebiegu i leczeniu EPI, choc jest to jedno z kryteriow wykluczenia badan
z przegladu systematycznego. Z tego tez wzgledu wnioskodawca odstgpit od przeprowadzenia
metaanalizy, argumentujac, ze wspdtistniejgca cukrzyca u pacjentéw w badaniu O’Keefe 2001
,moze mie¢ wptyw na przebieg i wyniki badania”;

e w znacznej czesci odnalezionych rekomendacji klinicznych stosowanie pankreatyny jest
wskazane u osob, u ktérych wystepuje biegunka ttuszczowa. Tylko w jednym z wigczonych
badan (O’Keefe 2001) wystepowanie biegunki ttuszczowej stanowito jedno z kryteriow
wiaczenia do badania. W badaniu Thorat 2012 biegunka ttuszczowa wystepowata u 9,7%
pacjentéw, natomiast w pozostatych badaniach nie podano takiej informacji;

e w badaniach wtaczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy nie podawano informacji
o testowanej hipotezie co implikuje trudnosci w interpretacji wynikow;

e 7 analizy klinicznej wnioskodawcy wykluczono badanie Ramesh 2013. Natomiast badanie to
stanowito gtéwne Zrédto wejsciowych danych klinicznych do modelu testowanego w ramach
analizy ekonomiczne;j.

Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktore wymieniono ponizej:

e autorzy badania Thorat 2012 wskazujg, ze populacja wigczona do badania byta mtodsza niz
w innych badaniach (w populacji europejskiej lub amerykariskiej), co moze wynikac ze specyfiki
populacji hinduskiej — czesciej wystepuje idiopatyczne CP, ktore wystepuje u 0séb mtodszych,
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e w badaniach wigczonych do analizy nieréwna byta takze proporcja kobiet do mezczyzn.
Autorzy nie podajg jednak informacji, czy moze mieé to wptyw na wyniki badan.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci zt wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 z).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene ekonomiczng wnioskowanej technologii przeprowadzono:

e w populacji pacjentéw z zewnatrzwydzielniczg niewydolnoscig trzustki (EPI) spowodowang
przewlektym zapaleniem trzustki (CP) z zastosowaniem analizy uzytecznosci kosztow (ang. cost
utility analysis, CUA) i analizy minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis, CMA);

e w populacji pacjentéw z zewnatrzwydzielnicza niewydolnoscig trzustki spowodowang resekcja
zofadka lub zwezeniem drdég zdfciowych spowodowanym chorobg nowotworowg
z zastosowaniem analizy minimalizacji kosztéw (CMA).

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) oraz
perspektywe wspdlng (ptatnika publicznego i pacjenta), a dodatkowo w analizie CMA — perspektywe
pacjenta. W analizie CMA przyjeto roczny horyzont czasowy, natomiast w analizie CUA dozywotni
horyzont czasowy. Wnioskowany produkt leczniczy poréwnano z brakiem aktywnego leczenia (CUA)
iz obecng praktykg kliniczng tj. stosowaniem nierefundowanych pankreatyn (CMA). W analizie
whioskodawcy uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne obejmujgce koszty lekow:
Lipancrea 16 000 (CUA, CMA) oraz nierefundowanych pankreatyn (CMA).

Wyniki analizy ekonomicznej (CUA) w populacji pacjentéow z EPI spowodowang CP wskazujg, ze
stosowanie produktu leczniczego Lipancrea 16 000 w miejsce braku leczenia jest drozsze
i skuteczniejsze oraz wynosi 13 258 zt/QALY z perspektywy NFZ i 18 940 z#/QALY z perspektywy
wspadlnej. Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci o ktdrym mowa w ustawie o refundacji.

Natomiast analiza minimalizacji kosztow (CMA) w populacji pacjentdw z EPI spowodowang CP, resekcjg
zofadka lub zwezeniem drdg zdfciowych spowodowanym chorobg nowotworowa wykazata, ze
stosowanie produktu leczniczego Lipancrea 16 000 w miejsce pankreatyn nierefundowanych jest tak
samo skuteczne i tanisze z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta) oraz tak samo skuteczne i drozsze
z perspektywy NFZ. Oszacowany roczny koszt inkrementalny z perspektywy wspdlnej dla poréwnania

16



Rekomendacja nr 71/2017 Prezesa AOTMIT z dnia 7 listopada 2017 r.

Lipancrea 16 000 vs pankreatyny nierefundowane wynidst zt w populacji pacjentéw z EPI
spowodowang CP oraz zt w populacji pacjentéw z EPl spowodowang resekcjg zotadka lub
zwezeniem drég zétciowych w wyniku choroby nowotworowej. Z kolei przyjmujac perspektywe NFZ
oszacowania te wynoszg odpowiednio: zt oraz zt. Ze wzgledu na wybrany komparator,
ktéry nie jest finansowany ze srodkdéw publicznych, refundacja Lipancrea 16 000 zawsze bedzie
generowac dodatkowe koszty dla NFZ. W przypadku perspektywy pacjenta finansowanie ze srodkéw
publicznych leku Lipancrea 16 000 przetozy sie na oszczednosci wynoszace zt w populacji
pacjentéw z EPI spowodowang CP oraz zt w dwdch pozostatych wskazaniach.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos$¢
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakosé¢, jest réowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
wynosi 208,97 zt z perspektywy NFZ i 206,03zt z perspektywy wspdlnej. Oszacowane wartosci progowe
sg wyzsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

Konkluzje z jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze w przypadku analizy wrazliwosci w CUA
(populacja pacjentéw z EPlI spowodowang CP) najwiekszy wptyw na wzrost wskaznika ICUR
z perspektywy NFZ miato przyjecie maksymalnej wartosci uzytecznosci oraz skrécenie horyzontu
czasowego. ICUR wzrdst w tych scenariuszach o odpowiednio 26,7% i 24,4%, nie przekraczajac przy
tym progu optacalnosci, o ktérym mowa w art. 12 i 19 ustawy o refundacji. Natomiast najwiekszy
wplyw na spadek wartosci ICUR ma przyjecie minimalnych wartosci uzytecznosci w obu stanach
(kontrolowana i niekontrolowana EPI), co powoduje spadek wspdtczynnika o ok. 5%.

Natomiast wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze w przypadku CMA (populacja
pacjentéw z EPI spowodowang CP, resekcjg zotadka lub zwezeniem drég zétciowych spowodowanym
chorobg nowotworowg) najwiekszy wptyw na zmiane kosztu inkrementalnego z perspektywy wspélnej
(NFZ i pacjenta) ma wykorzystanie w analizie maksymalnej S$redniej ceny dziennej dawki
nierefundowanej pankreatyny. W tym wariancie koszt inkrementalny spada 0 112,5% w catej populacji
pacjentow (tj. pacjentéw z EPI spowodowang CP, resekcjg zotgdka lub zwezeniem drég zétciowych w
wyniku choroby nowotworowej).

Ograniczenia analizy

Wszystkie ograniczenia wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii, znajdujg zastosowanie réwniez w odniesieniu do oceny
ekonomicznej wnioskowanej technologii medycznej.

Ponadtona niepewnos¢ powyzszych oszacowan wptywajg nastepujgce czynniki:

e zatozenie dotyczace wielkosci dawki pankreatyny, stosowanej ws$rdéd pacjentow
w analizowanym wskazaniu, na poziomie 75 000 j. Ph. Eur. lipazy (25 000 j. Ph. Eur. lipazy 3
razy dziennie) zostato przyjete w oparciu o opinie dwdch ekspertéw klinicznych. W stanowisku
jednego z nich podkres$lono jednak, ze zaleca sie stosowanie od 25 000 do 75 000 j. Ph. Eur.
lipazy/positek oraz 10 000 j. Ph. Eur. lipazy/przekaska. 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, 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 dawka
dzienna pankreatyny to 136 000 j. Ph. Eur. lipazy);

17



Rekomendacja nr 71/2017 Prezesa AOTMIT z dnia 7 listopada 2017 r.

e zatozenia dotyczgce CUA nie sg wystarczajgco uzasadnione. Rozktad populacji pacjentéw
w dwéch stanach, w zaleznosci od wartosci wspétczynnika wchtaniania ttuszczu (CFA):
kontrolowanej EPI (CFA > 80%) i niekontrolowanej EPI (CFA < 80%) przyjeto na podstawie
publikacji Morawski 2012, opartej na opinii ekspertéw klinicznych. Nie przedstawiono innych
opracowan, ktére wskazywatby na funkcjonowanie podzialu na kontrolowang
i niekontrolowang EPI w rzeczywiste] praktyce klinicznej;

e w modelu wnioskodawcy (CUA — pacjenci z EPl spowodowang CP) uwzgledniono jedynie
koszty lekéw (Lipancrea 16 000, pankreatyny nierefundowane) uznajac, ze pozostate koszty
sg nierdznigce. Nie oszacowano pozostatych kosztéw leczenia pacjentéw oraz kosztow
hospitalizacji, pomimo podkreslenia ich istotnosci w analizie problemu decyzyjnego
whnioskodawcy. Wnioskodawca wskazat, ze zapisy w analizie problemu decyzyjnego odnoszg
sie do przewlektego zapalenia trzustki, a nie do EPI spowodowanej CP. Z drugiej jednak strony
przyjete w modelu wartosci $miertelnosci odnoszg sie wtasnie do CP, a nie EPI u pacjentow
zCP (Lowenfels 1994). Brak jest zatem konsekwencji w przypisywaniu wartosci
poszczegdlnych parametréw modelu wytgcznie stanom klinicznym wskazanym we wniosku;

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

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.
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Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego
Lipancrea 16 000 zawierajgcego pankreatyne stosowanej w leczeniu standw zewnatrzwydzielniczej
niewydolnosci trzustki, tj. spowodowanych przewlektym zapaleniem trzustki, resekcja zotadka,
zwezeniem drég zéfciowych spowodowanym chorobg nowotworowg przeprowadzono z perspektywy
ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego
i pacjenta) oraz perspektywy pacjenta. Oszacowania przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie
czasowym. Uwzgledniono wytgcznie koszty medyczne bezposrednie, tj. koszty produktéw leczniczych
zawierajgcych pankreatyne, w tym wnioskowanego produktu leczniczego Lipancrea 16 000.

Prognozowang liczebnosé populacji docelowej w kolejnych latach oszacowano na podstawie danych
GUS, danych epidemiologicznych, statystyk JGP oraz otrzymanych przez wnioskodawce opinii
ekspertdéw klinicznych.

Liczbe pacjentéw, stosujacych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym okreslono na 4 702
0s6b w | roku refuncacji i 4 703 oséb w Il roku refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych produktu leczniczego Lipancrea 16 000 (pancreatinum) spowoduje z perspektywy NFZ
wzrost wydatkdw ptatnika publicznego o ok. 1,4 min zt zaréwno w pierwszym, jak i w drugim roku
przyjetego horyzontu czasowego.

Z perspektywy wspdlnej podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Lipancrea 16 000 (pancreatinum) spowoduje spadek wydatkéow 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 oszacowania mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych
wydatkéw z uwagi na przyjete do obliczert dawkowanie oraz brak uwzglednienia liczebnosci populacji
pediatryczne;j.

W analizie wrazliwosci testowano parametry tj.: liczebnos$¢ populacji docelowej, przejecie udziatéw
w rynku oraz dawkowanie pankreatyny.

Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy, przy uwzglednieniu wariantéw, w ktérych zmieniano tylko
jeden parametr wskazuja, ze najwiekszy wptyw na wyniki majg zatozenia dotyczace 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 0 212% przy uwzglednieniu perspektywy wspdlnej.

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

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

W przypadku pozostatych analizowanych wariantéw odnotowano zmiany kosztéw inkrementalnych
o maksymalnie £33% wzgledem analizy podstawowe;j.

Ponadto nalezy zwrécic szczegdlng uwage na scenariusz, w ktédrym zatozono stosowanie dawki 80 000
j. lipazy dziennie, co w opinii Agencji jest wartoscia, ktérg nalezatoby przyjac jako wariant minimalny,
nie zas maksymalny. Przyjecie powyzszego dawkowania wigze sie z kosztami inkrementalnymi
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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).

Ograniczenia analizy

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikdow analizy wptywu na budzet jest uzalezniona od
nastepujacych aspektéw:

istotnym parametrem wptywajgcym na wiarygodnosé przewidywanych wydatkéw ptatnika
publicznego jest prawidtowe okreslenie dziennej dawki leku, dzieki ktérej mozliwe jest
oszacowanie zuzycia zasobow. W analizie podstawowej wnioskodawca zatozono $rednig
dawke na poziomie 75 000, jednak jest to dawkowanie zblizone do minimalnej zalecanej dawki
25 000. W przypadku podjecia pozytywne]j decyzji refundacyjnej dla leku Lipancrea 16 000
dojdzie do wzrostu wydatkow ptatnika publicznego oraz spadku wydatkéw 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 zt. Nalezy jednak podkreslié,
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 gtdwny positek i potowe tej wartosci na przekaske. Zgodnie
z zasadami prawidtowego zywienia opracowanymi przez Polski Instytut Zywnosci i Zywienia
nalezy spozywaé 5 positkdw dziennie, w zwigzku z czym do przeprowadzenia obliczen wtasnych
Agencji zatozono, ze pacjent bedzie spozywat tgcznie 176 000 j. lipazy dziennie. Powyzsze
oszacowania wykazaty wzrost kosztow inkrementalnych ptatnika publicznego o 3,3 min zf,
a wiec o znacznie wiecej niz w oszacowaniach wnioskodawcy (wzrost o ok. 135% wzgledem
wariantu podstawowego w analizie wnioskodawcy). Wobec przedstawionych argumentow, za
bardziej wiarygodne i prawdopodobne nalezatoby przyjgé¢ obliczenia wtasne analitykéw
Agencji;

zatozenie dotyczace przejecia 100% udziatéw w rynku przez produkt leczniczy Lipancrea 16 000
wzgledem leku Kreon 25 000 jest mato prawdopodobne. 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, lek Kreon 25 000 (50 kapsutek) miat udziaty
w rynku na poziomie ok. 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;

odsetek pacjentéw z zewnatrzwydzielnicza niewydolnoscig trzustki wymagajacych
substytucyjnej terapii enzymami trzustkowymi okreslono jedynie na podstawie opinii dwdch
ekspertdw, co przektada sie na niepewnos¢ oszacowan wnioskodawcy. W przypadku
pacjentow ze zwezeniem drég zétciowych 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 pacjentow po resekcji trzustki pankreatyna jest juz
refundowana i nie stanowi populacji docelowej. Dodatkowo z wytycznych klinicznych wynika,
Ze u pacjentéw z nieresekcyjnym rakiem trzustki takze wystepuje zwezenie dréog zétciowych.
Biorac powyzsze pod uwage populacja dla tego wskazania moze byé niedoszacowana;

nie uwzgledniono populacji pediatrycznej, co argumentowano brakiem danych dotyczacych
zachorowalnosci/chorobowosci u dzieci. W opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie
gastroenterologii dzieciecej, liczba pacjentéw pediatrycznych, u ktérych wnioskowana
technologia mogtaby by¢ stosowana po objeciu refundacjg wynosi ok. 40 osdb, co stanowi
niewielki odsetek catkowitej populacji docelowej. Jednak zgodnie z wnioskiem refundacyjnym
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populacja pacjentow nie zostata ograniczona do oséb dorostych, zatem pacjenci pediatryczni
powinni zosta¢ uwzglednieni w analizie wnioskodawcy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce
na upowszechnieniu wsérdd pacjentéw informacji o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu, co
miatoby wigzad sie z czestszym zakupem lekéw po cenie detalicznej nizszej od limitu. W konsekwencji
nastgpitby wzrost udziatu w rynku lekéw tanszych, a nastepnie dosztoby do obnizenia podstaw limitu.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze koszty realizacji powyzszego rozwigzania mogtyby okazad sie wyzsze
od uzyskiwanych oszczednosci.

W opinii Agencji zaproponowana przez wnioskodawce analiza racjonalizacyjna nie zostata prawidtowo
przeprowadzona i nie spetnia warunku zapisanego w art. 25 pkt 14 lit. c tiret czwarte ustawy
o refundacji. Ponadto informowanie o istnieniu tainszych zamiennikéw refundowanych lekéw jest
ustawowym obowigzkiem osoby wydajacej lek (art. 44 ustawy o refundacji), co podwaza zasadnos$¢
zaproponowanego rozwigzania.

W zwigzku z powyzszym odstgpiono od przedstawienia zatozen i wynikdw analizy racjonalizacyjnej
whnioskodawecy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono odnaleziono 9 rekomendac;ji postepowania klinicznego:

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2017 — USA,;

e European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) 2016 — Europa;

e Australasian Pancreatic Club (APC) 2015 — Australia;

e German Society of Gastroengerology, Digestive and Metabolic Diseases (GSGDMD) 2015 -
Niemcy;

e Romanian Association for Pancreatic Pathology (APPR) 2015 — Rumunia;

e |talian Association for the Study of the Pancreas (AISP) 2013 — Wtochy;

e Spanish Pancreatic Club (SPC) 2013 — Hiszpania;

e Polski Klub Trzustkowy (PKT) 2011 — Polska;

e European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) 2006 — Europa.

Wiekszos¢ odnalezionych rekomendacji dotyczyta zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki
spowodowanej przewlektg niewydolnoscia trzustki, jedynie w czesci rekomendacji odniesiono sie do
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stanu po resekcji zotgdka oraz do zwezenia drdg 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 czynnos¢ trzustki.

Wytyczne sg zgodne co do sposobu dawkowania enzymoéw. 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 oséb dorostych) oraz w razie potrzeby zwieksza¢ dawke do momentu, gdy osiggnie sie
stan normalnego wchtaniania sktadnikdéw pokarmowych przy najnizszej skutecznej dawce. Tylko dwie
rekomendacje (wtoska AISP 2013 i hiszpanska SPC 2013) zalecajg wyzszg dawke poczatkowsq: 40 000 —
50 000 jednostek lipazy na positek oraz 25 000 jednostek lipazy na przekaske.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych preparatu Lipancrea 16 000 we
whnioskowanych wskazaniach.

Natomiast odnaleziono rekomendacje refundacyjne dwdch instytucji dotyczace leku oryginalnego dla
preparatu Lipancrea, tj. leku Creon:

e Francuskie Haute Autorité de Santé (HAS) 2016, 2012, 2010 i 2006 —pozytywne, odnoszgce sie
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. Wskazano rekomendowane
warunki objecia refundacja (poziom refundacji 65%). W uzasadnieniu stwierdzono, ze
opiniowane leki sg terapig zastepczg oraz pierwszg linig leczenia, mimo ze nalezy pamietac
o istnieniu odpowiednikéw. Zgodnie ztrescig rekmendacji stosunek korzysci do skutkéw
ubocznych jest pozytywny;

e Australijskie Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) 2008 — pozytywna, dotyczgca stosowania
Creonu 40 000 w ramach substytucyjnej terapii enzymami trzustkowymi. Nie podano
szczegodtdw dotyczgcych wskazania ani uzasadnienia.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Lipancrea 16 000 nie jest
dostepny ani finansowany w zadnym z krajow UE i EFTA.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 18.08.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.852.2017.4.MR), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego Lipancrea 16 000, pancreatinum, kaps., 16 000 j. Ph. Eur. Lipazy, 60 kaps., EAN
5909990723164 w ramach kategorii dostepnosci: w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: stany
zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowane przewlektym zapaleniem trzustki, resekcjg zotagdka, zwezeniem
drég zo6tciowych spowodowanym choroba nowotworowg, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z 2017
r., poz. 1844), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci 129/2017 z dnia 6 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku
Lipancrea 16 000 (pankreatyna) kod EAN: 5909990723164, we wskazaniu: stany zewngtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki
spowodowane: przewlektym zapaleniem trzustki; resekcjg zotadka; zwezeniem drég zétciowych spowodowanym choroba
nowotworows.

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci 129/2017 z dnia 6 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku Lipancrea 16 000
(pankreatyna) kod EAN: 5909990723164, we wskazaniu: stany zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki

22



Rekomendacja nr 71/2017 Prezesa AOTMIT z dnia 7 listopada 2017 r.

spowodowane: przewlektym zapaleniem trzustki; resekcjg zotadka; zwezeniem drég zétciowych spowodowanym
chorobg nowotworowa.

Whiosek o objecie refundacjg leku Lipancrea 16 000 (pancreatinum) we wskazaniu: stany zewnatrzwydzielniczej
niewydolnosci trzustki spowodowane: przewlektym zapaleniem trzustki, resekcja zotadka, zwezeniem drog
26tciowych spowodowanym choroba nowotworowa. Analiza weryfikacyjnaNr: OT.4250.15.2017; data ukonczenia:
26.10.2017r.
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