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Rekomendacja

Rada KonsultacyjifaAgencji Oceny Technologii Medycznych rekomendujeniltrowi

Zdrowia niefinansowanie pankreatyny (Kreon 2500@ przewlektej niewydolngi trzustki

oraz nie rekomenduje Ministrowi Zdrowia finansowarreonu 25009 w zaburzeniach
wchtaniania po resekcji trzustki z uwagi na niegstawienie przez wnioskodaw@naliz
dotyczcych skutecznai leku w tym wskazaniu.

Uzasadnienie rekomendaciji

Wykazano skuteczié pankreatyny u pacjentdw z przewleklym zapaleniemustki

w odniesieniu do zedicowanych punktéw kecowych, przy czym nie ma danych
wskazugcych na ranice skutecznixi poszczegoélnych preparatow stosowanych w takich
samych dawkach. Nie przedstawiono analiz wskayeh na skuteczrié wnioskowanego
preparatu w wyrgnionych przez wnioskodawonskazaniach, wobec czego nie ma podstaw
do jego finansowania.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zogistaz AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
z dnia 03.01.2008r, wystosowane na podstawie wniosk umieszczenie w wykazach lekéw
refundowanych, zionego w Ministerstwie Zdrowia.

Problem zdrowotny

Przewlekle zapalenie trzustki jest pgmtjaca choroly zapalm trzustki charakteryzaga sie
nieodwracalnymi zmianami morfologicznymi powodgltymi bol i/lub trwah utrake funkcji tego
naradu [1]. Do przewleklego zapalenia trzustki dochodzi wyniku uszkodzenia trzustki
i przyleglych tkanek przez enzymy trawienne, ktéregrzyczym jest naduywanie alkoholu
(ok. 70%). Przewlekla postachoroby mae by rowniez spowodowana jednym ostrym atakiem
zapalenia trzustki, zwlaszcza,z@di doszio do uszkodzenia przewodow trzustkowychsrdty
giéwnych przyczyn choroby wymienia esirowniez zablokowanie lub zezenie przewoddw
trzustkowych z powodu urazu lub wytworzenia pseydbd przyczyny genetyczne, £av CzSCi
przypadkdéw przyczyny choroby nie snane (forma idiopatyczna choroby).

Wigkszai¢ pacjentow z przewlektym zapaleniem trzustki odcausl brzucha, ktéry esto nasila i
po positkach i promieniuje do dégostupa. Wrdd innych objawdw choroby wymieniagshudngci,
wymioty, utrat masy ciala i stolce ttuszczowe [2].

W Europie zapadaldé na przewlekte zapalenie trzustki szacuje sia 4-12% na 100000

mieszkacow na rok. W Polsce w latach 1983-1996 rozpoznatég choroby wzrosto
z3do 11/100000 mieszkadw na rok [3]. Liczk pacjentdw z eizka postack przewlektego

! Rada Konsultacyjna dziata na podstawie gdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 sprawie Agencji Oceny Technologii
Medycznych. Jej zadaniem jest przygotowywanie reduacji dla Ministra Zdrowia dotygeych finansowania technologii medycznych
zesrodkéw publicznych
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zapalenia trzustki, z niewydolfma egzokryni szacuje s na okoto 8000 — 10000 oséb.sd&zbe
0s6b po operacjach resekcyjnych trzustki (catkostitpankreatektomiach i resekcjactesciowych)
szacuje & ha 2000 -3000 os6b [4].

Obecna, standardowa terapia

W updasledzeniu czynnéci egzokrynnej trzustki, niezaleie od przyczyny (przewlekie zapalenie, stan
po catkowitej lub cgiciowej resekcji, mukowiscydoza) stosujee ssuplementagj enzymow
trzustkowych pankreatyn Dostpne a preparaty Kreon 25000 j, Panzytrat 25000 j i Lgyaa 16000

j refundowane w wysokich dawkach we wskazaniu mugoydoza.

Proponowana terapia

Substangy czynm preparatu Kreon® jest pankreatyna, otrzymywanarzustki wieprzowej,
zawierajca enzymy trawienne lipaz(hydrolizupca tluszcze), amylaz (hydrolizupca skrobk)

| proteazy (hydrolizyjce biatka). Zawarte w pankreatynie enzymy dziahaj srodowisku jelita
cienkiego. Kapsutka zawiera pankreatyw postaci peletek pokrytych otoegkktéra umdaliwia
doprowadzenie enzymdw do jelita cienkiego, gdzistpaje dziatanie endogennych enzymow
trzustkowych.

Skutecznd¢ proponowanej terapii

Na podstawie badaodnalezionych przez AOTM i materiatdw dostarczdnyrzez wnioskodavec
mozna ocend wyniki dla poniszych istotnych klinicznie punktow koowych:

1. poprawa kliniczna:

* metaanaliza 4 bada(rézne definicje punktéw kicowych): OR=2,15 (95% CI: 1,26 do 3,66),
NNT=6 (4 do 17);

» van Hoozen (wzrost masy ciata pawy 3,6 kg): ORe=12,18 (95% CI: 1,36 do 109,00); NNT=2
(95% ClI: 2 do 13);

2. zmniejszenie nasilenia bolu:
* Isaakson 1983 (1 tydz.pR=31,88 (95% CI: 4,17 do 348,22);
» Mdssner 1992 (4 tygOR=1,93 (95% CI: 0,75 do 4,96);
3. dhlugotrwate ataki bolu:
» Malesci 1995 (16 tyg): OR=1,75 (95% CI: 0,45 do39,9
4. przyjmowanie lekéw przeciwbolowych:
» Malesci 1995 (16 tyg): OR=2,83 (95% ClI: 0,65 dcl®3,
5. pogorszenie stanu klinicznego:
 Larvin 1991 (4 tyg.; brak definicji punktu koowego): OR=0,58 (95% ClI: 0,20 do 1,60);
6. dobry lub doskonaty wynik leczenia w ocenie pa@ent
 Paris 1993 (okres obserwacji 7 dni): OR=2,86 (99%0B1 do 10,47);
7. dobry lub doskonaty wynik leczenia w ocenie lekarza
 Paris 1993 (okres obserwacji 7 driR=5,52 (95% CI: 1,57 do 20,16), NNT=3 (95% CH®8);
Bezpieczdéstwo terapii

W analizie wnioskodawcy na temat bezpidsteva pankreatyny wnioskowano na podstawie jednego
badania RCT, o 2-tygodniowym okresie obserwacjieprowadzonego na grupie 27 pacjent&afd
2006). W oparciu o powssze badanie nie stwierdzono znamiennych statysg/eéanic pomidzy
ocenianymi grupami w stasci wyskpowania nagpujacych dziata niepazadanych: béle brzucha,
przypadkowy uraz, ostabienie, bole plecéw, bolekkarbol, zmiany w uktadzie pokarmowym,
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anoreksjazottaczka cholestatyczna (zastojowa), nddipzaburzenia wydalania, zmiany w uktadzie
migsniowo-szkieletowym, béle raéniowe, ztamania, zmiany w uktadzie nerwowynyeaitie, zmiany

w ukladzie oddechowym, zapalenie oskrzeli, zmianyskdrze i przydatkach skéry, choroby skoéry,
zmiany w uktadzie moczowo-ptciowym i marsko nerki. Szansa wygpienia jakiegokolwiek
dziatania niepmdanego w grupie z pankreatystanowita 54% szansy w grupie placebo; OR= 0,54
(95% CI: 0,07; 3,84), a wynik nie byt istotny ststycznie.

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

W analizie wnioskodawcy wyliczonage zastpujac placebo Kreonem 25000, zyskanie dodatkowego
przypadku poprawy klinicznej w 14-tygodniowym okeeseczenia kosztuje z perspektywy ptatnika
(NFZ oraz pacjent|kx zt. Jednak z uwagi na jest zbyt krétki horyzont czasowyakzé réne
definicje ,poprawy Klinicznej” w badaniach gdzonych do analizy skuteczwd klinicznej,
wyliczenia te g niepewne.

Pomimo, ¥ populacg badaa stanowa pacjenci z przewleklym zapaleniem trzustki, wnudkwca
wyréznit dwie populacje: pacjentdéw zegka postaci przewleklego zapalenia trzustki oraz pacjentow
po operacjach resekcyjnych trzustki (catkowite ésciowe wyckcie trzustki), ktérych liczby nie
0szacowano.

Ponadto, w analizie wnioskodawcy nie dokonano ocevglywu wnioskowanej technologii
medycznej na bust opieki zdrowotnej w czasie kilku lat ngstijacych po wprowadzeniu
technologii. Nie wskazano populacji, ktéra prawddgonie ledzie korzystata z omawianej
technologii, a take nie okrélono, jakie pozytywne i negatywne skutki #eato dla niej oznacza

W przypadku leczenia populacji 17597 dorostych ghlor na przewlekie zapalenie trzustki
pankreatyn refundowan za odptatnécia ryczattowa, z 30% i 50% odplatricia pacjenta roczny
koszt ptatnika publicznego wynidstby odpowiednio 53426, 18,6 min zt (w tym wydatki
na refundagj preparatu Kreon 25000 stanowityby odpowiedniojjij, k. Ik min 20).

Pismiennictwo

1. Etemad B, Whitcomb DC; ,Chronic Pancreatitis: Diagis, Classification, and New Genetic
Developments”; Gastroenterology 2001; 120:682-707;

2. National Digestive Diseases Information Clearinggeo(NDDIC);
http://digestive.niddk.nih.gov/ddiseases/pubs/paaiitis/index.htm [27.02.2008r]

3. Insytut Acrana; ,Poréwnawcza analiza efektyéeiklinicznej i kosztowej preparatow
suplementujcych enzymy trzustkowe w przewlektej niewyddoiatrzustki”; Krakow 2006;

4. Prof. dr hab. n. med. Grgna Rydzewska; “Stanowisko konsultanta krajowegdrigdzinie
gastroenterologii w sprawie refundacji preparat@ukveatyny”; Warszawa, dnia 11.04.2006r.

3/3



