Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Uchwata Rady Przejrzystosci nr 203
z dnia 16 lipca 2012 ws. uzasadnienia
stanowiska nr 2/2012 z dnia 13 lutego 2012 r.

w zakresie zakwalifikowania lekéw Kreon 25 000 i Kreon 40 000
(pancreatinum) we wskazaniu: zewnatrzwydzielnicza niewydolnos$é
trzustki w przebiegu przewlektego zapalenia trzustki (PZT), jako
Swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uzupetnia stanowisko nr 2/2012 z dnia 13 lutego 2012 r. w
sprawie zakwalifikowania lekéw Kreon 25 000 i Kreon 40 000 (pancreatinum)
we wskazaniu: zewngqtrzwydzielnicza niewydolnos¢ trzustki w przebiegu
przewlektego zapalenia trzustki (PZT), jako swiadczenia gwarantowanego
ponizszym uzasadnieniem.

Uzasadnienie

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 lekow
Kreon 25000 | Kreon 40000 w przebiegu PZT jako swiadczenia
gwarantowanego, ale tylko w przypadkach potwierdzonej przez specjaliste
gastroenterologa, zewngtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie wydania stanowiska Rady Przejrzystosci dotyczy wnioskéw o refundacje dwdch produktéw

leczniczych:

- Kreon 25 000 (pancreatinum), 300 mg pankreatyny o aktywnosci : 25 000 j.Ph.Eur. lipazy,
18 000 j.Ph.Eur. amylazy, 1 000 j.Ph.Eur. proteazy, kapsutki dojelitowe , 50 sztuk;

- Kreon 40 000 (pancreatinum), 400 mg pankreatyny o aktywnosci : 40 000 j.Ph.Eur. lipazy,
25000 j.Ph.Eur. amylazy, 1 600 j.Ph.Eur. proteazy, kapsutki dojelitowe, 50 sztuk.

Whioski dotyczg umieszczenia ww. produktéw leczniczych w Wykazie lekéw i wyrobéw medycznych
przepisywanych chorujgcym na choroby zakazne lub psychiczne oraz uposledzonym umystowo,
a takze chorujacym na niektdre choroby przewlekte, wrodzone lub nabyte. Proponowane wskazanie:
»Zewnatrzwydzielnicza niewydolnosé trzustki w przebiegu przewlektego zapalenia trzustki”. Poziom
odptatnosci — ryczatt.

Problem zdrowotny

Przewlekte zapalenie trzustki (PZT) jest przewlektym procesem zapalnym powodujgcym postepujace,
nieodwracalne zmiany w migzszu (zanik, witdknienie) oraz stopniowy rozwdj niewydolnosci
zewnatrzwydzielniczej i wewnatrzwydzielniczej trzustki. Rozpowszechnienie PZT szacuje sie na 0,04-
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5% populacji. Niewydolnos¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki prowadzi do uposledzenia wchtaniania,
niedozywienia, ubytku masy ciata, wyniszczenia i w konsekwencji - przedwczesnego zgonu. Ucigzliwe
objawy ze strony przewodu pokarmowego (w tym biegunka ttuszczowa) i zwigzana z chorobg
niezdolnos¢ do pracy powodujg obnizenie jakosci zycia chorego, istniejg rowniez dane wskazujgce na
zwigzek jakosci zycia ze stopniem odzywienia.

Podstawe leczenia zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki w przebiegu PZT stanowi terapia
substytucyjna — suplementacja enzymow trzustkowych, ktéra ze wzgledu na brak zdolnosci trzustki
do samoistnej regeneracji, musi by¢ prowadzona przez cate zycie.

Opis ocenianego $wiadczenia

Produkt leczniczy Kreon 25 000 zostat dopuszczony do obrotu w Polsce w 2000 roku; produkt Kreon
40 000 — w 2009 r. Produkty lecznicze Kreon 25 000 i Kreon 40 000 zawierajg pankreatyne wieprzowg
w postaci minimikrosfer, umieszczonych w otoczce dojelitowej, odpornej na dziatanie kwasu
zotadkowego. W jelicie cienkim uwalniane sg enzymy o dziataniu lipolitycznym, amylolitycznym
i proteolitycznym, ktére umozliwiajg trawienie ttuszczéw, skrobi i biatek.

Dawkowanie zalezy od nasilenia zaburzei trawienia i zawartosci ttuszczu w pozywieniu. Dawka
miesci sie w przedziale od okoto 25 000 do 80 000 j. Ph.Eur. lipazy, w przypadku gtéwnego positku
oraz stanowi potowe indywidualnie wyznaczonej dawki w przypadku przekgsek miedzy positkami.

Wskazania zarejestrowane, oprécz wskazan wnioskowanych i juz objetych finansowaniem
(w przypadku produktu Kreon 25000), obejmujg leczenie zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci
trzustki zwigzanej z innymi schorzeniami: po usunieciu zotadka, z rakiem trzustki, po zespoleniu
zotgdkowo-jelitowym, zwezeniem przewodu trzustkowego lub przewodu zéfciowego wspdlnego,
zespotem Shwachmana-Diamonda, ostrym zapaleniem trzustki.

Alternatywne swiadczenia

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej i opiniami ekspertdw klinicznych nie ma obecnie
alternatywy dla leczenia substytucyjnego. Obecnie w Polsce zaden produkt zawierajacy enzymy
trzustkowe nie jest finansowany w leczeniu zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki
w przebiegu PZT. W wykazach lekéw refundowanych znajdujg sie produkty Kreon 25 000 i Lipancrea
16 000, jednak sg one finansowane we wskazaniach: mukowiscydoza i stan po resekcji trzustki.
Leczenie dla pacjentdw z PZT jest wiec petnoptatne. Innym dostepnym na rynku preparatem
(nieobjetym refundacjg), zawierajgcym co najmniej 25000 jednostek lipazy, jest Pangrol 25 000
(1 kaps. zawiera: 25 000 j. Ph. Eur. lipazy, 22 500 j. Ph. Eur. amylazy, 1250 j. Ph. Eur. proteazy);
dostepne sg rowniez inne preparaty zawierajgce mniejszg dawke lipazy.

Skutecznosé kliniczna

Whnioskodaweca przedstawit analize kliniczng — przeglad systematyczny, w ktorej jako komparatory dla
whnioskowanych produktéw leczniczych wskazano produkt leczniczy Lipancrea 16 000 oraz brak
leczenia/placebo, jednak odnaleziono wytgcznie badania poréwnujgce Kreon (Kreon 25 000, Kreon
40 000, Kreon w dawkach zblizonych lub stanowigcych wielokrotnos¢ dawek wnioskowanych)
z placebo. Do przegladu systematycznego wigczono siedem badan klinicznych, z ktérych trzy (SOLID
2011a, Whitcomb 2010 i Safdi 2006) stanowity préby kliniczne z randomizacjg, w dwdch kolejnych
publikacjach (SOLID 2011b oraz Gubergrits 2011) opisano przedtuzenia préb SOLID 2011a i Whitcomb
2010, w ktdrych wszyscy pacjenci przyjmowali Kreon. Do analizy wtgczono réwniez jedno badanie
obserwacyijne (Czako 2003).

We wszystkich badaniach poréwnujgcym Kreon z placebo (SOLID 2011a, Whitcomb 2010 i Safdi 2006)
odnotowano istotne statystycznie rdznice na korzys¢ Kreonu przy ocenie takich punktéw kornicowych
jak: CFA (wspdtczynnik absorpcji ttuszczu), CNA (wspodtczynnik absorpcji azotu), zawartosé
ttuszczu/azotu w stolcu, masa stolca, czesto$¢ wyprdznien. Jedyny punkt ktéry nie osiggnat
nominalnej istotnosci statystycznej to oceniana w badaniu Safdi 2006 jakos¢ zycia zwigzana
z objawami choroby wg. kwestionariusza CGIDS.

W badaniu przedtuzonym (SOLID 2011b — okres obserwacji 323 dni) oceniano jako$¢ zycia wg.
kwestionariusza SF-36. Wynik istotny statystycznie, na korzysé leczenia Kreonem, uzyskano w 6 na 10
podgrup pacjentéow. Ponadto we wtaczonych przedtuzeniach badan eksperymentalnych, u okoto 50%
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pacjentéw leczonych produktem Kreon odnotowano redukcje nasilenia objawéw przewlektego
zapalenia trzustki: bélow brzucha, gazéw jelitowych, nieprawidtowe] konsystencji stolca. U osdb
przyjmujgcych Kreon, w stosunku do wartosci wyjsciowych, ulegta redukcji czestos¢ wyprdzniania,
wzrosta masa ciata i BMI.

Agencja zwrdcita uwage na nastepujace ograniczenia przedstawionych dowoddéw naukowych: mate
populacje pacjentéw w dostepnych badaniach eksperymentalnych (do kilkudziesieciu oséb), krotkie
okresy obserwacji, punkty korcowe w wiekszosci o niewielkim znaczeniu klinicznym (wyniki
posrednie — surogaty), brak publikacji wynikow jednego z badan (SOLID 2011), pominiecie niektdrych
badan na etapie wyszukiwania lub wigczania do przedstawionej analizy.

W ramach wyszukiwania wtasnego Agencja zidentyfikowata 1 opublikowany przeglad systematyczny
badan klinicznych z randomizacjg, oceniajgcy skutecznos¢ stosowania doustnych preparatéw
enzyméw trzustkowych u chorych z przewlektym zapaleniem trzustki (Shafig 2010 — Cochrane
Review; czas objety wyszukiwaniem — do lutego 2009) — przeglad ten nie zostat uwzgledniony
w analizie przedstawionej przez wnioskodawce (zostat uznany za nieaktualny); ze wzgledu na mniej
restrykcyjne kryteria wtgczenia dotyczace prezentacji wynikdw uwzgledniono w nim jednak wiecej
badan, niz w przegladzie wnioskodawcy. Zgodnie z wnioskami autoréw wspomnianego przegladu,
rola enzymow trzustkowych w leczeniu béléw brzucha, utraty masy ciata, biegunki ttuszczowej oraz
w ograniczaniu zuzycia Srodkow przeciwbdlowych i poprawie jakosci zycia pacjentéw z PZT pozostaje
niejednoznaczna; konieczne jest przeprowadzenie dobrych jakosciowo badan, o odpowiedniej mocy
statystycznej.

Jako dowody efektywnosci praktycznej stosowania wnioskowanych lekdw w analizie przedstawionej
przez wnioskodawce wskazano jedno badanie obserwacyjne (Czako 2003), w ktérym oceniano jakos$¢
zycia przy uzyciu zmodyfikowanego kwestionariusza EORTC QLQ-30, w okresie obserwacji
wynoszagcym 28 dni. W$réd pacjentéw leczonych produktem Kreon, w obydwu podgrupach,
stwierdzono statystycznie istotng poprawe jakosci zycia przy ocenie nastepujgcych parametrow:
zwiekszenie masy ciata, zmniejszenie czestosci wyprdzniania, zwiekszenie aktywnosci zawodowej,
zmniejszenie objawow ogdlnych i chorobowych oraz bélu oraz jakosci zycia ogétem. Odnotowano
rowniez istotne zwiekszenie obcigzen finansowych zwigzanych z chorobg lub leczeniem.

Bezpieczenstwo stosowania

W przedstawionej przez wnioskodawce analizie bezpieczeristwa opisano trzy badania poréwnujgce
stosowanie Kreonu z placebo w okresie 7-14 dni (SOLID 2011a, Whitcomb 2010, Safdi 2006) oraz trzy
badania opisujgce stosowanie Kreonu bez grupy poréwnawczej (Halm 1999 — 28 dni, Gubergrits 2011
— 182 dni, SOLID 2011b — 323 dni).

W badaniach poréwnujgcych Kreon z placebo (SOLID 2011a, Whitcomb 2010, Safdi 2006 — okres
obserwacji 7-14 dni) nie odnotowano réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych. Tylko
w jednym z trzech badan stwierdzono rdznice na niekorzy$é Kreonu w poréwnaniu z placebo
odnosnie czestosci wystepowania zaburzen przewodu pokarmowego.

W opisanych badaniach jednoramiennych (SOLID 2011b, Gubergrits 2011, Halm 1999) zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem wystepowaty u 7,8% (Gubertgris 2011) i 13,1% (SOLID 2011b)
leczonych. Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych nalezaty zdarzenia zwigzane
z uktadem pokarmowym - zaburzenia przewodu pokarmowego ogdétem (Gubertgris 2011), atoniczne
zaburzenia przewodu pokarmowego i trawienia (SOLID 2011b) czy bél brzucha i bol w obrebie
przewodu pokarmowego (SOLID 2011b).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W przedstawionej przez wnioskodawce analizie ekonomicznej inkrementalny koszt uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig (QALY), przy uzyciu produktu leczniczego Kreon

(Kreon 25000 lub Kreon 40 000) zamiast nieleczenia, oszacowano na - — z perspektywy

Narodowego Funduszu Zdrowia, w dozywotnim horyzoncie czasowym. Przytoczona warto$¢ ICUR
progu optacalnosci w wysokosci 3xPKB per capita.

W ramach przeprowadzonej oceny raportu Agencja wskazata na liczne ograniczenia przedstawione;j
analizy ekonomicznej, miedzy innymi brak petnego opisu zatozen przyjetych w modelu oraz brak
uzasadnienia przyjetych zakresow zmiennosci parametréw, jak rdwniez brak oceny wiarygodnosci
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danych wejsciowych. Wskazano rdéwniez na btedy w obliczeniach, uzycie w obliczeniach
nieprawidtowych wzoréw i wprowadzenie do modelu nieprawidtowych rozktadéw. Ograniczeniem
potencjalnie zanizajgcym wartos¢ ICUR jest przyjecie zatozenia o rzadkim stosowaniu (matym udziale
w rynku) preparatu drozszego (z dwdch wnioskowanych), w przeliczeniu na dawke, tj. produktu
Kreon 40 000. Nie przedstawiono odrebnych oszacowan wartosci ICUR dla produktéw Kreon 25 000
i Kreon 40 000.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W przedstawionej przez wnioskodawce analizie wptywu na system ochrony zdrowia inkrementalny
koszt refundacji wnioskowanych produktéw leczniczych oszacowano

finansowania ze $rodkéw publicznych. Wyniki analizy
przeprowadzonej z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenci) wskazujg na mozliwos¢é wystgpienia

. Liczebnos¢ populacji z zewnatrzwydzielniczg niewydolnoscig trzustki w ZTP oszacowano
, na podstawie badania ankietowego. W przedstawionych szacunkach nie
uwzgledniono kosztéw stosowania wnioskowanych produktéw we wskazaniach innych niz
whnioskowane.

Ograniczeniem analizy wnioskodawcy, potencjalnie zanizajgcym koszty refundacji wnioskowanych
produktéw, jest zatozenie o rzadkim stosowaniu (matym udziale w rynku) preparatu drozszego
(z dwdch wnioskowanych), w przeliczeniu na dawke, tj. produktu Kreon 40 000.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

Agencja dokonata przeglagdu wytycznych praktyki klinicznej, dotyczgcych stosowania suplementacji
enzymoéw trzustki u pacjentéw z zewnatrzwydzielniczg niewydolnoscig trzustki w przebiegu PZT.
Odnaleziono jeden dokument polski i 5 rekomendacji zagranicznych. W Rekomendacjach Grupy
Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Klubu Trzustkowego
(2011) zaleca sie stosowanie preparatéw enzymoéw trzustkowych w formie kapsutek dojelitowych,
zawierajgcych wrazliwe na pH otoczenia mikrosfery, o wysokim stezeniu lipazy. Zalecana dawka
minimalna wynosi 25 000 jednostek lipazy, podczas lub bezposrednio po kazdym positku. Hepato-
Pancreatico-Biliary Association of South Africa i the South African Gastroenterology Society (2010)
zaleca substytucje enzymoéw trzustkowych w postaci powlekanych kapsutek dojelitowych, w dawce
25 000 jednostek lipazy do positkdw i 10 000 — 25 000 jednostek lipazy do przekasek. W Australasian
treatment guidelines for the management of pancreatic exocrine insufficiency (2010) zaleca sie
suplementacje w dawce 25 000 — 50 000 jednostek lipazy na positek - jako leczenie pierwszej linii.
W wytycznych European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (2006), dotyczacych zywienia
dojelitowego, wskazano, ze ponad 80% pacjentéw z PZT moze by¢ odpowiednio leczonych za pomocga
pozywienia zwyktego, wspomaganego enzymami trzustkowymi.

Wytyczne NICE (2010) i Italian Association for the Study of the Pancreas (2010) dotyczyly stosowania
suplementéw enzymatycznych u oséb z PZT o podtozu alkoholowym. W tej populacji NICE zaleca
stosowanie suplementdw enzymatycznych osobom, u ktéorych wystepujg biegunka (stolce
ttuszczowe) lub niedozywienie zwigzane z zewnatrzwydzielniczg niewydolnoscig trzustki, natomiast
negatywnie rekomendowano stosowanie tych Srodkéow u oséb, u ktérych jedynym objawem
schorzenia jest bol. IASP zaleca suplementacje enzymami trzustkowymi przy uzyciu preparatéw
o wysokiej dawce lipazy, w postaci powlekanych kapsutek z minimikrosferami 25 000 — 40 000 lipazy,
najlepiej w trakcie lub tuz po kazdym positku.

Odnaleziono 2 rekomendacje dotyczgce finansowania produktéw Kreon ze $rodkéw publicznych —
obie zostaty wydane przez francuskg agencje HAS (2006 i 2010). W 2006 roku rekomendowano
finansowanie opiniowanych produktéw (Kreon 12 000 i Kreon 25000) na poziomie 65%, tylko
w okreslonych wskazaniach, w tym u dorostych i dzieci z zewnatrzwydzielnicza niewydolnoscia
trzustki spowodowang udokumentowanym przewlekltym zapaleniem trzustki (w tym zwapnienia
w obrebie trzustki) i zawartoscig ttuszczu w stolcu przekraczajgcg 6g/24h. W uzasadnieniu zwrécono
uwage, ze zewnatrzwydzielnicza niewydolnos$¢ trzustki jest powaznym schorzeniem i moze stanowic
zagrozenie dla zycia; opiniowane leki stosowane sg w pierwszej linii leczenia, jednak istniejg dla nich
alternatywy (wymieniono produkty Eurobiol 12 500, Eurobiol 25000, Licrease); stosunek
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skutecznosci do dziatan niepozgdanych okreslono jako korzystny. W 2010 roku HAS pozytywnie
rekomendowat utrzymanie refundacji preparatdw Kreon (w tych samych wskazaniach, ktérych
dotyczyta rekomendacja z 2006 roku). W uzasadnieniu podtrzymano argumenty z 2006 roku,
zwrdcono réwniez uwage na 2 nowe badania dotyczace skutecznosci stosowania opiniowanych
produktéw w populacji z mukowiscydozg.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania opinii

Uzasadnienie dodano na prosbe Ministra Zdrowia z dnia 23.05.2012 r., w trybie uzgodnionym z Ministerstwem
Zdrowia.
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