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Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnoéci ekonomicznej wprowadzenia refundacji produktu
Lipancrea® 16 000 zawierajacego pankreatyne z trzustki wieprzowej w leczeniu stanéw zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci
trzustki.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Polpharma Biuro Handlowe Sp. z 0.0.
' Metodyka i zatozenia

Populacje docelowg stanowig pacjenci ze stanami zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki (EPI) spowodowanej:

. przewlektym zapaleniem trzustki (PZT),
. resekcja zotadka,
. zwezeniem drég zétciowych spowodowanym choroba nowotworowsa.

Wybrana populacja jest zgodna z populacja okreslong w oparciu o zarejestrowane wskazanie do stosowania leku Lipancrea®
16 000 [5].

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono:
3 W populacji pacjentow z EPI spowodowang przewlektym zapaleniem trzustki

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

- Analize minimalizacji kosztéw (CMA, ang. Cost-Minimization Analysis), dla poréwnania Lipancrea® 16 000
refundowana vs pozostate nierefundowane pankreatyny

2. W populacji pacjentéw z EPl spowodowana resekcjg zotadka lub zwezeniem drég zétciowych spowodowanym chorobg
nowotworowg

. Analize minimalizacji kosztéw (CMA, ang. Cost-Minimization Analysis) dla poréwnania Lipancrea® 16 000
refundowana vs pozostate nierefundowane pankreatyny.

W celu oceny optacalnosci leczenia pankreatyna w pordwnaniu z no PERT, rozumianym jako brak aktywnego leczenia lub
pozostatymi nierefundowanymi pankreatynami wykorzystano prosty model skonstruowany w programie MS Excel 2013.
W analizie CUA przyjeto doiywotni horyzont czasowy, aby uwzgledni¢ wszystkie istotne rdinice w kosztach i efektach
zdrowotnych, ze szczegdlnym uwzglednieniem jako efektu zdrowotnego poréwnywanych interwencji wspétczynnika
wchtaniania ttuszczu (CFA). W CMA przyjeto jednostkowa dtugo$é haryzontu czasowego réwna 1 rok.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczerh ze srodkéw publicznych
(Narodowego Funduszu Zdrowia - NFZ), perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent). Dodatkowo w CMA przedstawiono wyniki
z perspektywy pacjenta.

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikéw analizy ekonomicznej przeprowadzono analize wrazliwosci, oceniajaca

niepewno$¢ oszacowarn parametréw modelu zwigzanych z kosztami, metodyka i zatozeniami oraz ich wplyw na wyniki
i wnioski analizy.
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Wyniki analizy

Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw wskazuja, Ze leczenie pankreatyng jest strategia efektywna kosztowo w poréwnaniu
z brakiem aktywnego leczenia (no PERT). Wyniki przedstawiono w poniiszej tabeli

e Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent
| Hrstanialocni .Intenueni]a_ : Komﬁzwr Iw Knmﬁator
Koszt leczenia [PLN]
Efekt [QALY] 12,24 11,72 12,24 11,72
Inkrementalny wspdtczynnik
koszty/uzytecznosé ICUR - -

Analiza minimalizacji kosztéw w populacji pacjentéw z EPI spowodowang PZT w rocznym horyzoncie czasowym
wykazata:

e  Oszczednosci w wysokosci _ z perspektywy wspélnej
e  Oszczednosci - z perspektywy pacjenta

o Wydatki _ z perspektywy NFZ

Analiza minimalizacji kosztéw w populacji pacjentéw z EPI spowodowana resekcja zotadka lub zwezeniem drég

zdtciowych spowodowanym chorobg nowotworowg w rocznym horyzoncie czasowym wykazata:

e  Oszczednosici w wysokosci - z perspektywy wspdlnej
®  Oszczednosci _ z perspektywy pacjenta

e Wydatki _ z perspektywy NFZ

. Whnioski koficowe

Na podstawie przeprowadzonej analizy ekonomicznej moina stwierdzi¢, iz stosowanie pankreatyny w leczeniu pacjentéw
z zewnatrzwydzielnicza niewydolnoscia trzustki (ang. exocrine pancreatic insufficiency, EPI) spowodowanej PZT jest strategia
efektywng kosztowo, w poréwnaniu z brakiem aktywnego leczenia. Wspotczynnik ICUR w dozywotnim horyzoncie czasowym

wyniost _ z perspektywy ptatnika publicznego oraz _ z perspektywy wspélnej i znalazt sig

ponizej progu optacalnosci.

Natomiast minimalizacja kosztéw wykazata, ze terapia pankreatyna refundowang wiaze sie z oszczednosciami z perspektywy
wspdlnej oraz perspektywy pacjenta.
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__IEVA‘:
1. ANALIZA EKONOMICZNA
1.1.Metodyka

1.1.1. Cel analizy

Celem niniejszej analizy byta ocena optacalnosci terapii produktem leczniczym Lipancrea® 16 000 (pankreatyna)
w leczeniu pacjentow z zewngtrzwydzielnicza niewydolnoscig trzustki (ang. exocrine pancreatic insufficiency,
EPI).

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Polpharma Biuro Handlowe Sp. z 0.0.

1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocene opftacalnosci stosowania produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 w leczeniu pacjentdw
z zewnatrzwydzielnicza niewydolnoscig trzustki spowodowang przewlektym zapaleniem trzustki, wykonano
w ramach analizy minimalizacji kosztéw (CMA, ang. Cost-Minimization Analysis). Podejécie takie jest zgodne
z obecng praktyka kliniczng, ktérg stanowi terapia pankreatyng w populacji pacjentéw z EPl spowodowang PZT.
Dla pokazania skutecznosci ocenianej interwencji zdecydowano sie takie przedstawi¢ analize uzytecznosci
kosztéw (CUA, ang. Cost-Utility Analysis). Natomiast dla populacji pacjentéw z EPl spowodowang resekcja
zotadka lub zwezeniem drég zétciowych spowodowanym chorobg nowotworowa przeprowadzono wylacznie
analize minimalizacji kosztow.

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostata analizg efektywnosci klinicznej [6]. Problem decyzyjny
zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajac cztery kluczowe zagadnienia determinujgce metodyke
przeprowadzenia niniejszej analizy: populacje (ang. population), interwencje (ang. intervention), technologie
opcjonalne (ang. comparators), efekty zdrowotne (ang. outcomes).

Populacja (P)

Populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig pacjenci z zewngatrzwydzielnicza niewydolnoscig trzustki
spowodowang:

e przewlektym zapaleniem trzustki,
e resekcja zotadka,
e zweieniem drég Zétciowych spowodowanym chorobg nowotworowa.

Wybor takiej populacji jest zgodny ze wskazaniami rejestracyjnymi zamieszczonymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Lipancrea® 16 000, cho¢ jest wobec tych wskazan zawezony [5].
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Interwencja (1)

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Lipancrea® 16 000 zawierajgca pankreatyne z trzustki
wieprzowej o aktywnosci:

e lipazy (16 000 j. Ph. Eur.)

e amylazy (11 500j. Ph. Eur.)

e proteaz (900 j. Ph. Eur.).
Szczegdtowy opis interwencji znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [7].
Komparator (C)

Zgodnie z wytycznymi HTA komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci powinna by¢ tzw.
istniejgca praktyka, czyli taki sposéb postepowania terapeutycznego lub diagnostycznego, ktdry w rzeczywistej
praktyce medycznej najprawdopodobniej moie zostac zastapiony przez oceniang technologie [1].

Majac na uwadze standardy i wytyczne postepowania klinicznego w analizowanym wskazaniu, jak réwniez
refundacje lekow ze srodkéw publicznych w Polsce oraz specyfike problemu zdrowotnego, ostatecznie do analizy
HTA dla ocenianej interwencji jako komparator wybrano brak aktywnego leczenia. Obecnie, poza pankreatyng,
nie istnieje zadna inna technologia medyczna, ktéra bytaby stosowana w leczeniu zewnatrzwydzielnicze]
niewydolnosci trzustki spowodowanej przewlektym zapaleniem trzustki, resekcja Zotadka badZ zwezeniem drog
26iciowych w przebiegu choroby nowotworowej. W ramach analiz minimalizacji kosztéw jako komparator
przyjeto obecnie stosowang, chociaz nierefundowang przez ptatnika publicznego, praktyke kliniczng obejmujaca
stosowanie produktéw zawierajgcych pankreatyne dostepnych OTC oraz na recepte.

Szczegbtowy opis procesu wyboru komparatora znajduje sie w APD (analizie problemu decyzyjnego) [7].
Efekty Zdrowotne (O)

Miare efektéw zdrowotnych w analizie koszty-uzytecznos¢ stanowig lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality
Adjusted Life Year, QALY), obliczone w oparciu o prawdopodobieristwo wystapienia uwzglednionych w modelu
decyzyjnym zdarzen klinicznych oraz o miare uzytecznosci poszczegdlnych stanéw zdrowotnych u pacjentdw
w stanach zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki.

Wynikiem analizy jest inkrementalny wspétczynnik kosztéw uiytecznosci (ICUR, ang. Incremental Cost-Utility
Ratio) wyrazajgcy koszt zyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jego jako$¢ (QALY) przy zastosowaniu
interwencji w poréwnaniu z komparatorem w horyzoncie analizy, w przeliczeniu na jednego pacjenta.

W analizie uzytecznosci kosztow uwzgledniono jako efekt zdrowotny poréwnywanych interwencji: wspdtczynnik
wchtaniania ttuszczu (CFA).

W przypadku przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw wynikiem opracowania jest wytacznie réznica
pomiedzy kosztami poréwnywanych technologii w horyzoncie analizy, w przeliczeniu na jednego pacjenta (gdyz
zaktada sie brak réinic w skutecznosdci pomiedzy interwencjg a komparatorem)

W niniejszej analizie oszacowano:

e koszty stosowania pordwnywanych technologii medycznych (interwencji i technologii opcjonalnych)
u jednego ,usrednionego” chorego w horyzoncie czasowym analizy ekonomicznej;

o wyniki zdrowotne, wyrazone jako zyskane lata Zycia skorygowane o jakosc (QALY, ang. Quality-Adjusted
Life Years), przy zastosowaniu pordwnywanych technologii medycznych (interwencji itechnologii
opcjonalnych) u jednego ,,usrednionego” chorego w horyzoncie czasowym analizy ekonomicznej.
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1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej

W oparciu o wytyczne HTA opracowane przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] przewiduje
sie dwie strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medyczne;j:

e Opracowanie analizy ekonomicznej de novo w oparciu o wnioski przygotowanej wczesniej analizy
problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej;

* Dostosowanie istniejacej — w przypadku gdy dostepna jest opracowana wczesniej analiza ekonomiczna
badajaca rozwazany problem zdrowotny, moiliwe jest wykorzystanie takiej analizy w formie
dostosowanej do aktualnych lokalnych uwarunkowar przygotowanego raportu HTA.

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata opracowana de novo w oparciu o wczesniej wykonang analize
efektywnosci klinicznej, przeprowadzong metodg przegladu systematycznego [6] oraz analize efektywnosci
kosztowej Morawski 2012 [8]

1.1.4. Perspektywa

Niniejsza analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlinej tj. podmiotu zobowiazanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ) i Swiadczeniobiorcy. Ponadto w analizie minimalizacji
kosztéw przedstawiono réwniez wyniki z perspektywy pacjenta. Przyjecie powyiszych perspektyw analizy jest
zgodne z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [3].

1.1.5. Horyzont czasowy

W analizie uzytecznosci kosztéw przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Uznano, iz taki horyzont umozliwia petna
ocena ewentualnych réinic miedzy efektami i kosztami ocenianej technologii medycznej i komparatorow.
W CMA przyjeto jednostkowa diugosé horyzontu czasowego réowng 1 rok. Powyisze zatoZenie jest zgodne
z wytycznymi HTA [1].

1.1.6. Dyskontowanie

W analizie podstawowe] przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych [1]. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztéw i 0% dla
wynikéw zdrowotnych.

Przyjete roczne stopy dyskontowe sg zgodne z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowe] ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie maja odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu [3] oraz z Wytycznymi HTA [1].

1.1.7. Technika analityczna
Wedtug Rozporzgdzenia w sprawie wymagan minimalnych [3] analize ekonomiczna nalezy w pierwszej kolejnosci
przeprowadzi¢ w formie analizy uzytecznosci kosztéw (ktérej wynikiem jest koszt uzyskania dodatkowego roku

#ycia skorygowanego o jakosd¢) lub, gdy nie jest moiliwe przeprowadzenie analizy uzytecznosci kosztéw, analizy
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efektywnosci kosztéw (koszt uzyskania dodatkowego roku zycia). W przypadku braku réinic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technologia opcjonalng dopuszcza sie przeprowadzenie
analizy minimalizacji kosztéw (wynik w postaci kosztu inkrementalnego).

W niniejszej analizie ekonomicznej, na podstawie wynikéw analizy efektywnosci klinicznej [6], przeprowadzono:

1. Analize uiytecznosci kosztéw (CUA, ang. Cost-Utility Analysis), ktorej wynikiem jest inkrementalny
wspétezynnik koszty-uiytecznosc ICUR, ktéry obliczono wg nastepujacej formuty:

Kosz tinterwencja il Kaszrkomparatm‘

ICUR =
QALYinterwenfja = QALYkomparator

Ze wzgledu na wykazane w analizie efektywnosci klinicznej [6] wystepowanie istotnych statystycznie réinic
wynikow klinicznych pomiedzy rozwazang technologia medyczna, a komparatorem w populacji pacjentéow
leczonych z powodu EPI spowodowanej PZT na korzys¢ pankreatyny (m.in. zmiany wspétczynnika wchtaniania
ttuszczu) ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 zostata wykonana w ramach
analizy uzytecznosci kosztow (CUA).

W analizie uiytecznosci kosztéw wykorzystano dane dotyczace zmiany wartosci wspoétczynnika wchtaniania
ttuszczu (CFA) na podstawie Thorat 2012 [14] (wyniki po 7 dniach terapii pankreatyng vs placebo) oraz jego 51
tygodniowej kontynuacji (OLE; ang. open-label extension), gdzie wszyscy pacjenci stosowali pankreatyne. Wyniki
opublikowane w osobnej pracy Ramesh 2013 [18].

W analizie CUA wyznaczono cene progowa, rozumiang jako cena zbytu netto ocenianej interwencji, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢, przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast
komparatora, bedzie rowny wysokosci progu optacalnosci.

2. Analize minimalizacji kosztéw, ktérej wynikiem jest koszt inkrementalny, wyrazajacy réinice w kosztach
technologii medycznych o pordwnywalnej efektywnosci klinicznej, obliczony wedtug wzoru:

Koszt inkrementalny = KosSztpterwencja = K0SZtyomparator

Dla oceny optacalnosci leczenia pankreatyng w populacjach pacjentdéw z EPl spowodowang resekcja zotadka lub
zweieniem drog zéiciowych przeprowadzono analize minimalizacji kosztow. Jako komparator do poréwnania
wybrano obecng praktyke kliniczng: stosowanie nierefundowanej pankreatyny. Ze wzgledu na to, Ze
pordéwnywana jest ta sama substancja (zaréwno w ramieniu interwencji jak i komparatora) nie wystepujg réznice
w skutecznosci terapii, dlatego uzasadnione jest przeprowadzenie CMA.

Poniewaz obecnag praktykg kliniczng w populacji pacjentéw z EPI spowodowang PZT jest stosowanie
nierefundowanej pankreatyny, zdecydowano sie przedstawi¢ réwniez drugi wariant analizy, dla tego poréwnania
(Lipancrea® 16 000 vs pozostate nierefundowane pankreatyny).

W analizach CMA zaprezentowano réwniez wyniki analizy progowej, wyznaczajacej cene zbytu netto produktu
Lipancrea® 16 000, dla ktérej koszt inkrementalny interwencja vs komparator jest réwny 0,00 PLN.

Wptyw kluczowych, ,niepewnych” parametréw analizy (zwigzanych z kosztami, efektami i zatozeniami) na wyniki
i wnioski oceniono w deterministycznej analizie wrazliwosci.

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

Zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji [2], jezeli analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych
badar klinicznych dowodzacych wyiszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi
w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu netto leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej dotychczas
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finansowanej ze srodkéw publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
do kosztéw ich uzyskania.

W analizie efektywnosci klinicznej [6] wykazano istotnie wyiszg skutecznosé pankreatyny w pordwnaniu
z placebo w leczeniu EPI spowodowanej PZT. Jednak, ze wzgledu na to, ze obecng praktyka kliniczng w leczeniu
pacjentéw z EPI spowodowanej PZT, resekcja zotadka badZ zwezeniem drég zétciowych spowodowanym choroba
nowotworowg jest stosowanie pankreatyny, ktéra nie jest finansowana przez ptatnika publicznego w powyiszych
wskazaniach, w analizie przyjeto, ze odpowiednim komparatorem jest pankreatyna dostepna OTC lub na recepte.
W zwigzku z tym, z powodu brak refundowanego komparatora, nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji [2].

1.2.Model decyzyjny

1.2.1. Opis modelu

W analizie uzytecznosci-kosztow wykorzystano model Markowa wykonany w programie MS Excel 2013. Model
ten zostat skonstruowany na podstawie analizy Morawski 2012 [8]. Przedstawiono dozywotni horyzont czasowy,
ktdry ze wzgledu na przewlekly charakter choroby zostat uznany za odpowiedni, aby uwzglednic wszystkie istotne
roznice w kosztach i efektach zdrowotnych.

Przyjeto dtugosé cyklu wynoszacy 1 rok (365 dni) z wyjatkiem pierwszego cyklu, ktéry zostat ustalony na 7 dni
zgodnie z diugoscia terapii pacjentéw w badaniu Thorat 2012 [14] po ktérym to okresie dokonano oceny
skutecznosci leczenia. W modelu uwzgledniono korekte potowy cyklu.

Pacjent moze znaleZ¢ sie w jednym z dwdéch standw zdrowia uzaleznionych od wysokosci CFA (wspdtczynnik
wchtaniania ttuszczu) zdefiniowanych w tabeli ponizej.

Tabela 1. Definicja stanéw w modelu w zaleznosci od wysokosci wspdétczynnika CFA

Stan modeli Wartosé wspélczynnika CFA
Kontrolowana EPI CFA > 80%
Niekontrolowana EPI CFA<80

W modelu zatozono analogicznie jak w analizie Morawski 2012 [8], ze pacjenci, ktérzy znajdujg sie w stanie
Kontrolowana EPI nie maja mozliwosci przejscia do stanu Niekontrolowana EPl. W modelu uwzgledniono
mozliwos$¢ zgonu, w kazdym ze standéw zdrowotnych. Stan zdrowotny Zgon jest stanem terminalnym
(absorbujacym). Mozliwe przejscia pomiedzy poszczegélnymi stanami zaprezentowano na kolejnym rysunku.
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Rysunek 1. Schemat modelu
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1.2.2. Gtéwne zatoienia modelu

Ponizej przedstawiono podstawowe zatozenia przyjete w modelu uiytecznosci-kosztow:

W modelu uwzgledniono populacje dorostych pacjentéw z EPl spowodowang PZT,

Analize uzytecznosci kosztow przeprowadzono ze wzgledu na wykazany w badaniu klinicznym Thorat
2012 [14] istotny statystycznie wyiszy wptyw leczenia pankreatyng na wysokos¢ wspoétczynnika CFA,
Charakterystyka kliniczna pacjentéw w punkcie poczatkowym horyzontu czasowego analizy jest taka sama
zaréwno w grupie leczonej pankreatyna jak i no PERT.

Skonstruowany model jest prostym modelem decyzyjnym. Charakterystyke wyjsciowa pacjenta
zaczerpnieto z badania Thorat 2012 [14] wiaczonego do analizy efektywnosci klinicznej. W celu oceny
stabilnosci uzyskanych wynikéw przeprowadzono deterministyczna analize wrailiwosci oraz nie
przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA).

W modelu zdefiniowano 3 rozigczne stany zdrowotne: Kontrolowana EPI, Niekontrolowana EPI oraz zgon
bedacy stanem terminalnym.

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

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy, zaréwno dla pomiaru kosztow, jak iwynikow
zdrowotnych.

W modelu przeprowadzono dyskontowanie kosztow (5% w skali roku) oraz efektdw (3,5% w skali roku)
W modelu uwzgledniono wytacznie koszty poréwnywanych interwencji (koszt produktu leczniczego
Lipancrea® 16 000).

Zgodnie z opinig ekspertdw klinicznych stosowang dawkg pankreatyny w populacji pacjentéw z EPI
spowodowane; I (2]

Na podstawie badania D’'Haese 2014 [13] w analizie przyjeto wspdtczynnik compliance na poziomie 83,7%
(gdzie 100% rozumiane jest jako petne przestrzeganie zalecanego dawkowania). Stosowanie sie do zaleceri
lekarskich byto oceniane przez personel medyczny w grupie pacjentéw z EPI spowodowang przewlektym
zapaleniem trzustki (PZT) w okresie 3 miesiecy od rozpoczecia leczenia pankreatyna.

W modelu nie uwzgledniono mozliwosci przerwania terapii innej niz zgon.

Ponizej przedstawiono podstawowe zatoZzenia przyjete w analizie minimalizacji kosztéw:

e W modelu uwzgledniono populacje dorostych pacjentdw z EPl spowodowang PZT, resekcja
zotadka lub zweieniem drég 26tciowych spowodowanym choroba nowotworows,
e W analizie przyjeto roczny horyzont czasowy,
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e W modelu uwzgledniono wylacznie koszty poréwnywanych interwenciji (w tym koszt produktu
leczniczego Lipancrea® 16 000, oraz koszt komparatora réwny kosztowi produktu Kreon 25000).

e Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych stosowang dawka pankreatyny w populacji pacjentdw z
EPI spowodowanej PZT, resekcja Zotadka lub zweieniem drég zdiciowych spowodowanym
choroba nowotworow: |, (>

* Na podstawie badania D'Haese 2014 [13] w analizie przyjeto wspdtczynnik compliance na
poziomie 83,7% (gdzie 100% rozumiane jest jako pefne przestrzeganie zalecanego dawkowania).

1.2.3. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci
wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalnosé leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. Wyniki wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 2.1.

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi, nie byta moziliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dtugoterminowych
badar klinicznych oceniajgcych skutecznosé komparatorédw w pordwnaniu z oceniang interwencja.

1.3.Parametry modelu

1.3.1. Dawkowanie

Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych stosowang dawka pankreatyny w populacji pacjentéw z EPI
spowodowanej PZT, resekcjg zotadka lub zwezeniem drég zétciowych spowodowanym chorobg nowotworowa

N (11].

1.3.2. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu

W modelu uwzgledniono mediane wieku pacjentéw z badania Thorat 2012 [14] wynoszacg 44 lata (baseline)
zardwno dla ramienia interwencji jak i komparatora.

1.3.3. Dane dotyczace skutecznosci klinicznej

Wyniki analizy efektywnosci klinicznej [6] w populacji pacjentéw leczonych z powodu EPI spowodowanej PZT,
wykazaty istotne réinice pomiedzy analizowanymi interwencjami na korzysé pankreatyny pod wzgledem m.in.
zmiany wspodtczynnika wchfaniania tluszczu (CFA). Szczegoty przedstawiono w rozdziale 1.3.3.

e zmiana wspotczynnika wchtaniania ttuszczu (CFA) - na podstawie badan:
=  Thorat 2012 [14] po 7 dniach leczenia (MD=13,7 (7,01; 20,38); p<0,001);
=  (Q’Keefe 2001 [15] po 14 dniach leczenia (MD=29,10 (7,57; 50,63); p=0,008);
= Safdi 2006 [16] po 14 dniach leczenia (MD=24,60 (7,23; 42,00); p=0,005).

Przeprowadzona analiza heterogenicznosci metodologicznej oraz klinicznej dla 4 badan zidentyfikowanych we
wskazaniu: stany zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowane przewlektym zapaleniem trzustki
(Thorat 2012 [14], O'Keefe 2001 [15], Safdi 2006 [16], Malesci 1995 [17]) wykazata istotne réznice w dawkowaniu
pankreatyny (sumaryczne dawki dobowe w przeliczeniu na jednostki lipazy) pomiedzy badaniami O’Keefe 2001
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[15] i Safdi 2006 [16] (okoto 160 000 jednostek lipazy/dobe), a badaniem Malesci 1995 [17] (okoto 208 000
jednostek lipazy/dobe) i badaniem Thorat 2012 [14] (240 000-360 000 jednostek lipazy/dobe).

Natomiast w przypadku badan O’Keefe 2001 [15] i Safdi 2006 [16] stwierdzono istotne réinice pod wzgledem
populacji pacjentéw wigczonych do obydwu badan: w badaniu O’Keefe 2001 [15] az 62% pacjentéw miato
wspotistniejgcy cukrzyce w wywiadzie, podczas gdy w badaniu Safdi 2006 [16] nie odnotowano informacji na ten
temat. Wspdfistniejgcy stan kliniczny moze mie¢ wpltyw na przebieg i wyniki badania, stad nie zdecydowano sie
na przeprowadzenie agregacji danych dla tych dwdch badan.

Podsumowujac, zidentyfikowano istotne réinice w zakresie metodologii oraz cech klinicznych pomiedzy
badaniami Malesci 1995 [17], O’Keefe 2001 [15], Safdi 2006 [16] oraz Thorat 2012 [14], a tym samym niemozliwe
byto przeprowadzenie procesu agregacji statystycznej wynikdw poszczegélnych badan.

W analizie uiytecznosci kosztéw wykorzystano dane dotyczace zmiany wartosci wspotczynnika wchianiania
ttuszczu (CFA) na podstawie Thorat 2012 [14] (wyniki po 7 dniach terapii pankreatyng vs placebo) oraz jego 51
tygodniowej kontynuacji (OLE; open-label extension), gdzie wszyscy pacjenci stosowali pankreatyne. Wyniki
opublikowane w osobnej pracy Ramesh 2013 [18].

Rozktad pacjentéw pomiedzy stanami, dla obu ramion modelu w zostat przedstawiony w ponizszej tabeli

Tabela 1. Rozktad pacjentéw pomiedzy stanami modelu.

_Ramig pankreatyny Ramig interwencji
Okres obserwacji Kontrolowana  Niekontrolowana ~ Kontrolowana .. = = =
EPI Epl EPI atiedeii il

7 dri . ] ] -
365 dn — | [

1.3.4. Dane dotyczace kosztow

W celu obliczenia kosztéw pordwnywanych w analizie terapii, przyjeto perspektywe ptatnika publicznego za
ustugi zdrowotne (NFZ), perspektywe swiadczeniobiorcy oraz perspektywe wspdlng (NFZ i swiadczeniobiorcy).
W modelu uwzgledniono wytacznie koszty pankreatyny (w tym kosztu produktu leczniczego Lipancrea® 16 000).

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono oszacowania kosztéw przyjete w analizie. Szczegétowe obliczenia
znajdujg sie w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel dotaczonym do niniejszej analizy.

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

Zgodnie z zatozeniami scenariusza nowego podmiot odpowiedzialny we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 wnioskuje o ustalenie ceny zbytu netto za
opakowanie jednostkowe produktu Lipancrea® 16 000 na poziomie_

Kalkulacja ceny hurtowej brutto produktéw leczniczych Lipancrea® 16 000 (wraz z kwota refundacji NFZ oraz
dopfatg swiadczeniobiorcy) zostata przedstawiona w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Cena detaliczna, limit finansowania, doptata pacjenta oraz kwota refundacji za opakowanie jednostkowe
produktu leczniczego Lipancrea® 16 000.
Element informacji o produkcie leczniczym
/skladowa wyznaczenia kosztu
Nazwa, postac i dawka produktu leczniczego Lipancrea® 16 000, 16 000 j. Ph. Eur. lipazy, kapsutki

Opis sktadowej

Zawartos¢ opakowania

jednostkowego 60 kapsutek
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Element informacji o produkcie leczniczym

/sktadowa wyznaczenia kosztu i i

Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych stosowana
Dawkowanie dawka
11]

Liczba LDD / opakowanie jednostkowe!

s

Cena zbytu netto

Urzedowa cena zbytu
(cena zbytu netto powiekszona o podatek od towardw i ustug
8%)
Cena hurtowa
(urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa 5%)?

Czy lek stanowi podstawe limitu?

Cena detaliczna (cena hurtowa powiekszona o marie
detaliczng)?

Wysokos¢ limitu finansowania®

Czy lek stosowany jest diuzej niz 30 dni?

Odniesienie do ptacy minimalnej®
(5% minimalnego wynagrodzenia za prace)

Kategoria odptatnosci $wiadczeniobiorcy®

Wysokosé doptaty $wiadczeniobiorcy

Kwota refundacji NFZ

Koszt za DD — perspektywa $wiadczeniobiorcy (pacjenta)

Koszt za DD — perspektywa NFZ

Koszt za DD — perspektywa wspdlna

1 DD dla produktu leczniczego Lipancrea®16 000 wvnos[_ [5].

2 zgodnie z zapisami art. 7 ust. 1 Ustawy o refundacji [2];

3zgodnie z zapisami art. 7 ust. 4 Ustawy o refundacji [2];

#zgodnie z zapisami art. 15 ust. 9 Ustawy o refundacji [2];

Swysokos$¢ minimalnego wynagrodzenia za prace w 2017 r. wynosi 2 000 PLN [10];

Szgodnie z zapisami art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji [2]: miesieczny koszt stosowania leku Lipancrea®16 000 dla $wiadczeniobiorcy -

Koszty pozostatych lekéw zawierajgcych pankreatyne

Na podstawie danych sprzedazowych IMS (okres: kwiecier 2016 — marzec 2017) oszacowano $rednig cene za DD
produktow leczniczych zawierajgcych pankreatyne. Dane dotyczace wielkosci DD produktéw leczniczych
zawierajacych pankreatyne zostaly ustalone zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych, ktdrzy zaktadaja

prayimowanic I

Obecnie zaden produkt leczniczy zawierajacy pankreatyne nie jest finansowany ze srodkéw NFZ w leczeniu EPI,
dlatego catkowity koszt terapii jest pokrywany wyiacznie przez pacjenta.

Tabela 3. Koszty pozostatych lekéw zawierajgcych pankreatyne.

Cena za llo$é dawek dziennych / Cena detaliczna /
Netsoppas opakowanie [PLN] opakowanie DD [PLN]
KREON TRAVIX 10 000 j. 50 kapsutek [ [

KREON TRAVIX 10 000 j. 20 kapsutek

__ __
KREON 25000 j. 50 kapsutek -

I I

__ __

nierefundowana czesé

NEO PANCREATIN FRT 10 000 j. 50 kapsutek
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- Cenaza llosé dawek dziennych /  Cena detaliczna/
Nazwa produktu opakowanie [PLN] opakowanie DD [PLN].
NEO PANCREATIN FRT 10 000 j. 20 kapsutek [ [ [
PANGROL 10 000 j. 50 kapsutek [ [ [
KREON TRAVIX DLF 10 000 j. 50 kapsutek [ [ [

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami w analizie wptywu na budzet [13] dotyczgcymi przejecia udziatow przez produkt
leczniczy Lipancrea® 16 000 w wyniku wprowadzenia jego refundacji, w analizie CMA przyjeto koszt komparatora
réwny kosztowi produktu Kreon 25000. Przyjecie takiego zatozenia jest zasadne takie ze wzgledu na najwiekszy
udziat sprzedazy tego produktu w catym rynku pankreatyn -Srednia cene pankreatyny wazong udziatami
w sprzedazy, testowano w ramach analizy wrazliwosci. Przyjecie powyiszego stanowi podejicie konserwatywne
gdyz koszt za DD produktu leczniczego Kreon 25000 jest najnizszy sposrdd wszystkich produktéw zawierajgcych
pankreatyne, dostepnych obecnie na rynku.

Zestawienie kosztéw

W niniejszej analizie obliczenia przeprowadzono w oparciu o dobowa dawke pankreatyny. W ponizszej tabeli
przedstawiono zestawienie kosztéw wszystkich lekéw analizowanych w ramach niniejszej analizy.

Tabela 4. Zestawienie kosztow

Cena za DD [PLN]
Nazwa produktu — PorsBakih
' Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta mmmmm“
Lipancrea® 16 000 j 60kapsutek - - -
Kreon 25000 j. 50 kapsutek - nierefundowana
cret L L L
Srednia cena pankreatyny wazona udziatami - - -

w sprzedazy

1.3.5. Prawdopodobienstwa zdarzen

Poczatkowo (w momencie startowym modelu) wszyscy pacjenci znajduja sie w stanie "Niekontrolowana EPI".
Zgodnie z zatozeniami modelu pacjent albo otrzymuje pankreatyne w dawce 75 000 j. Ph. lipazy dziennie (ramie
interwencji), albo brak aktywnego leczenia (no PERT). Po uptywie 7 dni (pierwszy cykl) pacjent moie pozostac
w stanie "Niekontrolowana EPI" lub przejs¢ do stanu "Kontrolowana EPI". Zaktadamy, ze w okresie pierwszych 7
dni zaden pacjent nie umrze (zgodnie z zatozeniami w analizie Morawski 2012 [8]). Rozktad pacjentéw pomiedzy
stanami, dla obu ramion modelu w pierwszym cyklu (po 7 dniach terapii) zostat obliczony na podstawie wynikéw
badania Thorat 2012 [14]. W kolejnym cyklu rozktad ten zostat wyznaczony na podstawie badania Ramesh 2013
[18] bedacego kontynuacjg badania Thorat 2012 [14]. Badano w nim wartos¢ wspotczynnika CFA na baseline oraz
po okresie 51-tygodniowego leczenia pankreatyng. W wyniku braku diugoterminowych badan klinicznych
badajacych efektywnos¢ leczenia pankreatyng w populacji pacjentéw z EPI spowodowang PZT zdecydowano sie
na konserwatywne zatoienie, e taki rozkiad pacjentéw pomiedzy stanami utrzyma sie w kolejnych latach
horyzontu czasowego. Poniewai w badaniu Ramesh 2013 [18] wszyscy pacjenci otrzymywali pankreatyne,
w modelu zatozono, ze rozkiad pacjentéw pomiedzy stanami dla ramienia no PERT utrzyma sie na takim samym
poziomie jak po 7 dniach terapii (na podstawie badania Thorat 2012 [14]).
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1.3.1. Smiertelnosé

W modelu uwzgledniono $émiertelno$é na podstawie publikacji Lowenfels 1994 [19]. Przezycie catkowite (OS,ang.
overall survival) w populacji pacjentéw z PZT po 10 latach wynosito 70%, a po 20 latach zaledwie 45%. Na
podstawie tych danych korzystajac ze standardowej formuty:

1
Pzgon_cykl = 1=ift— ngont)t ; gdzie: t=1, ... lata

wyliczono roczne prawdopodobienstwo zgonu. Dla pierwszych 10 lat horyzontu modelu, przyjeto state roczne
prawdopodobieristwo zgonu, obliczone na podstawie OS 10-letniego, ktére wynosi 0,035. Dla kolejnych lat
horyzontu (lata 11-20) zatozono, Ze roczne prawdopodobienstwo zgonu wynosi 0,0432 (obliczone na podstawie
0OS 20-letniego). Ze wzgledu na nieodnalezienie publikacji, zawierajacych dane dotyczacych $miertelnosci
pacjentéw z powodu PZT po uptywie 20 lat od zdiagnozowania choroby, przyjeto wykfadniczy rozktad ryzyka
zgonu w czasie dla pozostatych lat horyzontu czasowego modelu.

1.3.2. Compliance

Zalecana minimalna dawka pankreatyny wynosi _ lipazy podczas lub bezposrednio po kazdym
positku, co powoduje konieczno$¢ przyjmowania co najmniej kilku kapsutek lekéw zawierajacych pankreatyne

w ciagu dnia. Wigze sie to z ryzykiem pominiecia dawki, dlatego wazne jest stosowanie sie do zaleceri lekarskich.
Na podstawie badania D’"Haese 2014 [12] w analizie przyjeto wspdtczynnik compliance na poziomie 83,7% (gdzie
100% rozumiane jest jako petne przestrzeganie zalecanego dawkowania). Stosowanie sie do zalecen lekarskich
byto oceniane przez personel medyczny w grupie pacjentéw z EPl spowodowang przewlektym zapaleniem
trzustki (PZT) w okresie 3 miesiecy od rozpoczecia leczenia pankreatyna.

1.3.3. Uzytecznosci

Jednostka wyniku analizy CUA jest uiyteczno$c¢ (ang. utility), rozumiana jako zdolnos¢ danego dobra do
zaspokojenia okreslonych potrzeb ludzkich. Miarg uzytecznosdci we wspomnianej analizie 53 zyskane lata Zycia
skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years - QALY) [1]. Zatozono, ze uiytecznos¢ moie przyjmowac
wartosci w zakresie od 0 do 1, gdzie 1 oznacza ,najlepszy mozliwy stan zdrowia”, zas 0-zgon

W celu identyfikacji opublikowanych analiz dotyczacych uzytecznosci poszczegdlnych stanéw, w jakich moze
znalei¢ sie pacjent w stanach zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki przeprowadzono systematyczne
wyszukiwanie w bazie informacji medycznej: Medline (przez PubMed), Cochrane i CRD. Do przegladu nie
wiaczono publikacji przedstawiajacych jedynie dane dotyczgce jakosci zycia niewyrazone jako uiytecznosci
(przyjeto, ze wartosci uzytecznosci zawierajg sie z przedziale od wartosci minimalnej 0 oznaczajacej zgon, do
wartosci maksymalnej 1 oznaczajacej najlepszy mozliwy stan zdrowia.

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytutéw istreszczen,
a nastepnie na podstawie petnych tekstéw. Na poszczegdlnych etapach wyszukiwania wyltaczano duplikaty oraz
publikacje w innych jezykach niz polski, angielski, niemiecki i francuski. W procesie selekcji odnalezionych
publikacji analizowanych w postaci petnych tekstéw kierowano sie nastepujacymi kryteriami wigczenia:

=  populacja pacjentow w stanach zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki
= wartosci uzytecznosci dostosowanych do standw w modelu,
Nie wigczono publikacji w ktérych:

= nie podano wartosci uzytecznosci (dotyczy réwniez badar, w ktérych badano jakos¢ zycia pacjentdw, lecz
nie podano wartosci uzytecznosci),
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= wartosci uzytecznosci nie odpowiadajg stanom wykorzystanym w biezgcej analizie.

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania w bazach medycznych nie udato sie
zidentyfikowaé Zadnych publikacji, ktére zgodnie z powyizszymi kryteriami mogtyby zostaé wigczone do analizy.
Zdecydowano sie wiec przeprowadzi¢ dodatkowe wyszukiwanie, w ktérym kryterium populacyjnym byli pacjenci
z przewlektym zapaleniem trzustki. Pozostate kryteria wiaczenia/wykluczenia pozostaty niezmienione.

W rezultacie tego wyszukiwania réwniez nie udato sie réwniez zidentyfikowaé publikacji spetniajacych kryteria
wlaczenia.

Z tego powodu przeprowadzono niezaleine wyszukiwanie w przegladarce internetowej (m.in. przeszukano
strone internetowg ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research)) oraz
analizowano piémiennictwo wybranych publikacji. W rezultacie udato sie odnalei¢ publikacje Poulose 2007 [9],
w ktorej okreslono wartosci uzytecznosci dla standw tagodnego oraz cieikiego zapalenia trzustki. Wartosci te
zdecydowano sie przyjac w analizie.

Tabela 5. Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie na podstawie Poulose 2007 [9].

 Stan modelu Wartoéé uzytecznosci Przedziat ufnosci
tagodne zapalenie trzustki
(kontrolowany PEI)

Ciezkie zapalenie trzustki
(niekontrolowany PEI)

0,90 0,70-0,95

0,71 0,50-0,80

Przyjeto, Ze wartosci uzytecznosci pacjentéw w stanie:
e kontrolowany PEl odpowiadajg tagodnemu zapaleniu trzustki,
e niekontrolowany PEl odpowiadajg ostremu zapaleniu trzustki.

Wartosci z publikacji Poulose 2007 [9] zostaty rdwniei wykorzystane w analizie efektywnosci kosztéw Morawski
2012 [8], oceniajacej skuteczno$¢ leczenia pankreatyna w populacji pacjentdw z zewnatrzwydzielniczg
niewydolnoscia trzustki spowodowang przewlektym zapaleniem trzustki.

Wyniki wyszukiwania, szczegdly kwerend, opis selekcji badan oraz charakterystyke publikacji spetniajacych
kryteria przegladu przedstawiono w rozdziale 2.2.

1.4.Ustawowa wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢

Prég optacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego.

Zgodnie z obecnie obowiazujacymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobédw medycznych
[2] podstawa szacowania progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest Produkt
Krajowy Brutto (PKB) na jednego mieszkarica w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 paZdziernika 2000 r.
o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz.
U.z2009r. Nr 98, poz. 817), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
przyjmuje sie trzykrotnosé rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym przepisem,
Prezes GUS przedstawia szacunkowg $rednig warto$é PKB na jednego mieszkarica za okres ostatnich trzech lat
dla obszaréw okre$lonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci
rocznego produktu krajowego brutto i ogtasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urzedowym
Rzeczypospolitej Polskiej ,Monitor Polski” w terminie do dnia 31 pazdziernika drugiego roku po roku koriczacym
okres ostatnich trzech lat. W Obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 31 paZdziernika 2016 r. w sprawie szacunkéw
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wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica w latach 2012-2014 ogtoszono szacunek wartosci
PKB na jednego mieszkarica na poziomie catego kraju w wysokosci 43 334 PLN [4].

W zwigzku z powyiszym wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia (oraz roku Zycia
skorygowanego o jako$¢) obowigzujaca na dzien zakonczenia analizy wynosi 130 002 PLN/QALY (3 x 43 334 PLN).

1.5.Zestawienie parametréow wejsciowych modelu

W ponizszej tabeli zestawiono parametry wejsciowe modelu (w przypadku duzej ilosci danych wskazano
odwotanie do konkretnego miejsca w dokumencie)

Tabela 6. Zestawienie parametréow wejsciowych - analiza uzytecznosci kosztow
Wartosé Wartos¢ w analizie

Parametr modelu w analizie wrazliwosci
podstawowe] Minimum Maksimum

Komentarz/ uzasadnienie zakresu
zmiennosci w analizie wrazliwosci

Parametry kosztowe

Jako wartosci w analizie wrazliwosci

- - przyjeto minimalng oraz maksymalna
ceng za DD sposrdd nierefundowanych
pankreatyn

Srednia cena za DD nierefundowanej
pankreatyny: perspektywa wspolna i
perspektywa pacjenta

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

I
.
Lipancrea® 16 000: perspektywa -
I
0,90

Nie testowano Rozdziat 1.3.4
wspolna

Cena za DD produktu leczniczego
Lipancrea® 16 000: perspektywa

pacjenta

Uzytecznosci standw zdrowia

Uzytecznosci w stanie Kontrolowana

EPI ¥
Uzytecznosci w stanie Niekontrolowana
EPI

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow
Mediana wieku pacjentow 44 lata Nie testowano Na podstawie badania Thorat [14]
Prawdopodobienstwa zdarzen

Pierwszy cykl modelu

Ramie pankreatyny:

prawdopodobienistwo przejsicia ze -
stanu Niekontrolowana EPI do stanu
Kontrolowana EPI Thorat [14]
Ramie no PERT: prawdopodobieristwo

przejscia ze stanu Niekontrolowana EPI - Nie testowano

do stanu Kontrolowana EPI

Kolejne cykle

Ramie pankreatyny oraz no PERT:
prawdopodobieristwo przejscia ze -
stanu Kontrolowana EPI do stanu
Niekontrolowana EPI|

Ramie pankreatyny: odsetek pacjentdw
przebywajacy w stanie Kontrolowana - Nie testowano Ramseh [18]

EPI

Przetycie catkowite (pacjenci z PZT)

Po 10 latach 70% Testowano

wykorzystanie regresji  Lowenfels 1994 [19]
wyktadniczej

0,70 0,95 Na podstawie publikacji Poulose 2007
[9], testowano wartosci skrajne
0,71 0,50 0,80 przedziatow ufnosci.

Nie testowano

Nie testowano Zatozenie

Po 20 latach 45%

Pozostate parametry
Horyzont czasowy analizy dozywotni 5 20 Rozdziat 1.1.5
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Wartos¢ Wartodt w analizie Komentarz/ uzasadnienie zakresu

Parametr modelu w analizie wrailiwosci _ ;
. - - zmiennosci w analizie wrazliwosci
podstawowej Minimum Maksimum ' '
3 D'Haese 2014 [12]. Testowano
Eomplianca 87% } . konserwatywnie wartos¢ 100%
Przyjete roczne stopy dyskontowe s3
Koszty 5%, Koszty 0%, zgodnf: z Rozporz‘adzemem I\flmnstra
Stopa dyskontowa efekty3,5% efekty 0% - Zdrowia w sprawie wymagan
! minimalnych [3] oraz z Wytycznymi HTA
[1].
. e 130002 .
Prég optacalnosci PLN/QALY Nie dotyczy Wartos¢ ustalona urzedowo.

1.6.Wyniki analizy minimalizacji kosztéw

1.6.1. Populacja pacjentow z EPlI spowodowang PZT

Analiza podstawowa - wyniki

W poniiszej tabeli przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy CMA w populacji pacjentéw z EPI
spowodowang PZT z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), perspektywy pacjenta oraz perspektywy wspdlnej
(NFZ + pacjent). Zaprezentowano takie wyniki analizy progowej (z perspektywy wspdlnej oraz NFZ),
wyznaczajacej cene zbytu netto produktu Lipancrea®16 000, dla ktérej koszt inkrementalny interwencja vs
komparator jest réwny 0,00 PLN.

Tabela 7. Wyniki analizy podstawowej populacja pacjentdw z EPl spowodowang PZT

: Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspéina [PLN] Perspektywa pacjenta [PLN]

Earamett Pankreatyna Lipancrea® Pankreatyna Lipancrea® Pankreatyna Lipancrea®
(OTC, Rx) 16 000 {OTC, Rx). 16 000 {OTC, Rx) 16 000

Catkowity koszt
leczenia [PLN] | [ | [ | [ |
Roznica kosztdw
(PLN] | ] ]
Progowa cena zbytu
netto produktu 0,00 [ |

Lipancrea® [PLN]

Refundacja produktu Lipancrea® 16 000, ktéra nie wptynie na zmiane skutecznosci leczenia (brak réinic
w efektach zdrowotnych) wiaze sie z wydatkami dla ptatnika publicznego w wysokosci _ Z perspektywy
wspélnej refundacja produktu Lipancrea® 16 000 bedzie wigzata sie z oszczednosciami w wysokosci

natomiast rozwazajac perspektywe pacjenta oszczednosci siegng

Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci oceniono wptyw kluczowych zmiennych powodujgcych wzrost/spadek wynikow
analizy podstawowe;j.

Tabela 8. Zatoienia analizy wrazliwosci

Wartosé
W lizi
Numer Scenariusz w analizie artos w analizie
wrailiwosci
podstawowej
1 Srednia cena za DD nierefundowanej pankreatyny: - -
: perspektywa wspdlna i perspektywa pacjenta
Maksymalna cena za DD nierefundowanej pankreatyny:
2 L L

perspektywa wspdlna i perspektywa pacjenta
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. B AYAEE —

INSTYTUT ARCANA

3; Compliance=100% 83,7% 100%

Wplyw na wyniki analizy wrazliwosci w populacja pacjentéw z EPI spowodowang PZT przedstawiono w ponizszej
tabeli.
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1.6.2. Populacja pacjentéw z EPI spowodowang resekcjg zotagdka lub
zwezeniem drog z6tciowych w wyniku choroby nowotworowej

Analiza podstawowa - wyniki

W poniiszej tabeli przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy CMA w populacji pacjentéw z EPI
spowodowang resekcja zotadka lub zwezeniem drég zétciowych w wyniku choroby nowotworowej z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ), perspektywy pacjenta oraz perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent). Zaprezentowano
takze wyniki analizy progowej (z perspektywy wspdlnej oraz NFZ), wyznaczajacej cene zbytu netto produktu
Lipancrea®, dla ktérej koszt inkrementalny interwencja vs komparator jest réwny 0,00 PLN.

Tabela 10. Wyniki analizy podstawowej — CMA populacja pacjentéw z EPl spowodowang resekcjg zotgdka lub zweieniem
drog zétciowych w wyniku choroby nowotworowej

- Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspéina [PLN] Perspektywa pacjenta [PLN]
FALAmEL: Pankreatyna  Lipancrea®  Pankreatyna  Llipancrea®  Pankreatyna  Lipancrea®
(OTC, Rx) 16 000 (OTC, Rx) 16 000 (OTC, Rx) 16 000

Catkowity koszt

leczenia [PLN] 0,00 I ] Il B .
Rdznica kosztow
(PLN] N N I

Progowa cena zbytu

netto produktu 0,00 - -
Lipancrea® [PLN]

Refundacja produktu Lipancrea® 16 000, ktéra nie wplynie na zmiane skutecznosci leczenia (brak réinic
w efektach zdrowotnych) wiaze sie z wydatkami dla pfatnika publicznego w wysokosci _ Z perspektywy
wspélnej refundacja produktu Lipancrea® 16 000 bedzie wigzata sie z oszczednosciami w wysokosci

natomiast rozwazajac perspektywe pacjenta oszczednosci siegng

Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci oceniono wptyw kluczowych zmiennych powodujacych wzrost/spadek wynikdw
analizy podstawowe;j.

Tabela 11 Zatoienia analizy wrailiwosci

Wartosé
Numer Scenariusz w analizie wa_:ﬁ;: :;;Ikle
1 Srednia cena za DD nierefundowanej pankreatyny: - -
’ perspektywa wspdlna i perspektywa pacjenta
2 Maksymalna cena za DD nierefundowanej pankreatyny: - -
4 perspektywa wspélna i perspektywa pacjenta
3 Compliance=100% 83,7% 100%

Whptyw na wyniki analizy wrazliwo$ci w populacja pacjentéw z EPI spowodowang resekcjg zotadka lub zwezeniem
droég 26tciowych w wyniku choroby nowotworowej przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Produkt leczniczy Lipancrea® 16 000 (Pancreatinum) w leczeniu stanéw zewngtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki — analiza ekonomiczna

1.7.Wyniki analizy uzytecznosci kosztow

1.7.1. Analiza podstawowa

 INAR

W poniiszych tabelach przedstawiono wyniki analizy uizytecznosci kosztéw, gdzie jednostka efektywnosci byty

zyskane lata zycia skorygowane o jakosé (QALY).

Tabela 13. Wyniki analizy uzytecznosci kosztow

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent
Strategia leczenia No PERT (brak No PERT (brak
Pankreatyna aktywnego Pankreatyna aktywnego
leczenia) leczenia)

I 0,00

Koszt leczenia [PLN]

. 0,00

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY] 12,24 11,72

12,24 11,72

Efekt inkrementalny [QALY]

0,52

koszty/uiytecznosé ICUR

0,52
Inkrementalny wspdétczynnik -

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

*Cena zbytu netto $rodka spozywczego Lipancrea®16 000, przy ktdrej ICUR = 130 002 PLN/QALY

1.7.1.1.

Tabela 14. Wyniki deterministycznej analizy wrailiwosci — model CUA

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent
Strategia leczenia No PERT {hrak No metbrak
Pankreatyna aktywnego Pankreatyna aktywnego
leczenia) leczenia)

Analiza podstawowa

N 0,00

Koszt leczenia [PLN]

I 0,00

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY] 12,24 11,72

12,24 11,72

Efekt inkrementalny [QALY] 0,52

0,52

Inkrementalny wspdiczynnik

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

koszty/uzytecznosc ICUR -

Minimalna wartos¢ uzytecznosci

| 0,00

Koszt leczenia [PLN]

____ 0,00

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY] 9,49 8,94 9,49 8,94
Efekt inkrementalny [QALY] 0,55 0,55
Inkrementalny wspdétczynnik

koszty/uiytecznosé ICUR - -
Progowa cena zbytu netto leku - -

Lipancrea® 16 000 [PLN]
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L [NAK
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent
Strategia leczenia No PERT (brak No PERT (brak
Pankreatyna aktywnego Pankreatyna aktywnego
leczenia) leczenia)

Maksymalna wartos¢ uzytecznosci

Koszt leczenia [PLN]

| 000

] 000

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

12,96 12,55

12,96 12,55

Efekt inkrementalny [QALY]

0,41

0,41

Inkrementalny wspoétczynnik
koszty/uzytecznosé ICUR

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

5-letni horyzont czasowy analizy

Koszt leczenia [PLN]

| 000

T 000

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

3,81 3,66

3,81 3,66

Efekt inkrementalny [QALY]

Inkrementalny wspoétczynnik
koszty/uiytecznosé ICUR

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

o
[y
w

o
[y
w

20-letni horyzont czasowy analizy

Koszt leczenia [PLN]

] 0,00

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

9,62 9,22

9,62 9,22

Efekt inkrementalny [QALY]

Inkrementalny wspdtczynnik
koszty/uiytecznosé ICUR

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

o
r=
[y

o
'Y
=

Compliance=100%

Koszt leczenia [PLN]

| 0,00

I 0,00

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

12,24 11,72

12,24 11,72

Efekt inkrementalny [QALY]

0,52

0,52

Inkrementalny wspdétczynnik
koszty/uiytecznosé ICUR

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

Brak dyskontowanie kosztow i efektéw

Koszt leczenia [PLN]

____ 0,00

I 0,00

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

20,40 19,52

20,40 19,52

Efekt inkrementalny [QALY]

0,88

0,88

Inkrementalny wspdétczynnik
koszty/uiytecznosé ICUR

27



Produkt leczniczy Lipancrea® 16 000 (Pancreatinum) w leczeniu standw zewngtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki — analiza ekonomiczna

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent
Strategia leczenia No PERT (brak No PERT (brak
Pankreatyna aktywnego Pankreatyna aktywnego
leczenia) leczenia)
Progowa cena zbytu netto leku 172 82 17007

Lipancrea® 16 000 [PLN]*

Smiertelnoéé wyznaczana za pomoca regresji wykladniczej
Koszt leczenia [PLN] [ 0,00 I 0,00
Koszt inkrementalny [PLN] - -

Efekt [QALY] 12,18 11,66 12,18 11,66

Efekt inkrementalny [QALY] 0,52 0,52

Inkrementalny wspdétczynnik

koszty/uzytecznosé ICUR - -
Progowa cena zbytu netto leku

Lipancrea® 16 000 [PLN] - -

1.7.1.1. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) polega na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich rozkiadéw
prawdopodobienstwa, a nastepnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla zestawdw parametréw
kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobieristwa.

Z uwagi na prostote modelu i brak dostepnosci danych odpowiednich do zdefiniowania rozkiadéw dla kluczowych
parametréw modelu odstagpiono od przeprowadzania PSA. Wplyw zmiany parametréow na wyniki analizy
testowano w ramach szeroko wykonanej prostej, deterministycznej analizy wrazliwosci, ktéra .potwierdzita
stabilnosé wynikéw.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [3] wykonanie
probabilistycznej analizy wrazliwosci nie jest wymagane.

1.8. Przeglad analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajacych
optacalnosé stosowania pankreatyny w leczeniu pacjentéw z zewnatrzwydzielniczg niewydolnoscia trzustki
spowodowang przewlektym zapaleniem trzustki, resekcja zotadka badZ zweieniem drég #6tciowych
spowodowanym chorobg nowotworowa.

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnos¢ kosztowsg
pankreatyny, w pierwszym etapie skorzystano z bazy termindw medycznych MeSH (ang. Medical Subject
Headings). W bazie tej znajduja sie hasta tematyczne wraz z przyporzadkowanymi synonimami oraz terminami
bliskoznacznymi. Potaczenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na
unikniecie pominiecia publikacji ze wzgledu na niestandardowa terminologie. Tak utworzong kwerende odrebnie
dostosowywano do specyfiki kaidej z przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni, deskryptoréw oraz
adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréw.

Przeszukano nastepujace bazy medyczne:
e  Medline przez PubMed,
e The Cochrane Library,

28



Produkt leczniczy Lipancrea® 16 000 (Pancreatinum) w leczeniu standw zewngtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki — analiza ekonomiczna

Ab

oraz medyczne serwisy internetowe:

e CRD (Centre for Reviews and Dissemination).
Wyszukiwanie zakoriczono dnia 16.06.2017 r.

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytutéw i streszczen,
a nastepnie na podstawie petnych tekstéw. Na poszczegdlnych etapach wyszukiwania wytaczano duplikaty oraz
publikacje ze wzgledu na kryteria wykluczenia. Wigczanie/wykluczanie analiz ekonomicznych przeprowadzono
w oparciu o nastepujace kryteria: zgodnos$¢ populacji wskazanej we wniosku, zgodnos¢ ocenianej interwencji,
obecnos¢ oceny kosztéw i efektéw zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii.

Dodatkowo analizowano niezaleinie wyszukane opracowania wtérne (artykuty pogladowe iprzeglady
systematyczne medycznych serwiséw internetowych).

Zastosowane w strategii wyszukiwania terminy MeSH wraz z odnalezionymi synonimami dotyczacymi ocenianej
interwencji zastosowane w bazach zamieszczono w zatgczniku (Rozdziat 2.1). Opis procesu selekcji badarn oraz
przyczyn wykluczenia na etapie selekgji petnych tekstéw w postaci diagramu przedstawiono w rozdziale 2.1.1.
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 publikacje spetniajacg kryteria wigczenia do analizy.

1.9.0graniczenia i dyskusja

1.9.1.0graniczenia analizy

Gléwnym ograniczeniem analizy uzytecznosci kosztédw jest brak diugoterminowych badan klinicznych, ktére
umotliwiatyby wykorzystanie wiarygodnych danych dotyczacych efektywnosci leczenia pankreatyng w diugim
horyzoncie czasowym. Badanie, o najdtuzszym okresie obserwacji Ramesh 2013 [18] obejmowato 51 tygodniowy
horyzont czasowy. Badanie to, ze wzgledu na fakt, ze populacja zawierata zaréwno pacjentéw leczonych
wczesniej pankreatyna jak i grupe no PERT oraz ie wszyscy pacjenci (ze wzgleddw etycznych) przyjmowali
pankreatyne przez caly okres obserwacji nie moze by¢ wykorzystane w celu poréwnania leczenia pankreatyna vs
placebo. W wyniku braku diugoterminowych badar za ograniczenie niniejszej analizy nalezy uwazac takie
przyjecie statego rozktadu pacjentéw pomiedzy stanami w modelu od trzeciego cyklu modelu (po 1 roku terapii).
Zatoienie to ma charakter konserwatywny, gdyZ oznacza, ze brak jest mozliwosci dalszego polepszenia lub
pogorszenia stanu zdrowia pacjentow.

Jako ograniczenie nalezy traktowal takie wielkosci dawek pankreatyny wykorzystywanych w badaniach
klinicznych bedacych irédtem danych w modelu. W badaniu Thorat 2012 [14] srednia dobowa dawka
w przeliczeniu na jednostki lipazy wynosi 240 000-360 000 jednostek lipazy/dobe, a w modelu przyjeto

dawkowanie zgodnie z polska praktyka kliniczng _ [11]. Skutecznosc terapii

pankreatyna moze roinic sie w zaleznosci od wielkosci dawki dziennej lipazy.

1.9.1. Dyskusja oraz podsumowanie

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji
produktu Lipancrea® 16 000 zawierajacego pankreatyne z trzustki wieprzowej w leczeniu standw
zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci  trzustki. Populacje docelowa stanowia pacjenci ze stanami
zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki (EPI) spowodowanej:

. przewleklym zapaleniem trzustki,
. resekcja zotadka,
. zweieniem drog zétciowych spowodowanym choroba nowotworowa.
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Wybrana populacja jest zgodna z populacjg okredlong w oparciu o zarejestrowane wskazanie do stosowania leku
Lipancrea® 16 000 [5].

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono:
1. W populacji pacjentow z EPI spowodowang przewlektym zapaleniem trzustki

e Analize koszty-uiytecznosé (CUA, ang. Cost-Utility Analysis), dla poréwnania pankreatyna
vs no PERT (brak aktywnego leczenia)

* Analize minimalizacji kosztéw (CMA, ang. Cost-Minimization Analysis), dla poréwnania
Lipancrea® refundowana vs pozostate nierefundowane pankreatyny

2. W populacji pacjentéw z EPl spowodowang resekcjg Zofadka lub zweieniem drég zdiciowych
spowodowanym chorobg nowotwaorowa

o Analize minimalizacji kosztéw (CMA, ang. Cost-Minimization Analysis) dla poréwnania
Lipancrea® refundowana vs pozostate nierefundowane pankreatyny.

W celu oceny opfacalnosci leczenia pankreatyng w pordwnaniu z brakiem aktywnego leczenia (no PERT) lub
pozostatymi nierefundowanymi pankreatynami, wykorzystano prosty model skonstruowany w programie MS
Excel 2013. W analizie CUA przyjeto dozywotni horyzont czasowy, aby uwzgledni¢ wszystkie istotne réznice
w kosztach i efektach zdrowotnych, ze szczegdlnym uwzglednieniem jako efektu zdrowotnego wspétczynnika
wchtaniania ttuszczu (CFA). W CMA przyjeto jednostkows diugoé¢ horyzontu czasowego réwna 1 rok.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeri ze $rodkéw
publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia - NFZ), perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent). Dodatkowo w CMA
przedstawiono wyniki z perspektywy pacjenta.

Odniesienie do odnalezionych analiz ekonomicznych

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajagcych optacalnosé stosowania
produktu leczniczego Lipancrea® w leczeniu pacjentéw z zewngtrzwydzielniczg niewydolnoscig trzustki nie
odnaleziono zadnych innych analiz zgodnych z rozpatrywanym problemem decyzyjnym oprécz analizy
efektywnosci kosztowej Morawski 2012 [8], na ktdrej opieraly sie zatoienia niniejszej analizy uiytecznosci
kosztéw. Wyniki analizy efektywnosci kosztowej Morawski 2012 [9] ukazuja podobne wartosci do uzyskanych w
obecnej analizie (wspdtczynnik ICUR w horyzoncie 20 lat dla poréwnania pankreatyna vs no PERT wynidst €6312
i tym samym stosowanie pankreatyny oceniono na efektywne kosztowo). Nie ma moiliwosci omdwienie
potencjalnych réznic w zakresie wynikéw i zatozeri modelowania w tym wskazaniu w odniesieniu do innych
analiz.

1.9.2. Whnioski

Na podstawie przeprowadzonej analizy ekonomicznej mozna stwierdzi, iz stosowanie pankreatyny w leczeniu
pacjentéw z zewnatrzwydzielniczg niewydolnoscia trzustki spowodowang PZT jest strategig efektywna kosztowo,
w pordwnaniu z brakiem aktywnego leczenia. Wspdtczynnik ICUR w dozywotnim horyzoncie czasowym wyniost

_ z perspektywy ptatnika publicznego oraz _ z perspektywy wspdlnej i znalazt sie

ponizej progu opfacalnosci.

Natomiast minimalizacja kosztéw wykazata, Ze roczna terapia pankreatyng refundowana wigie sie
z oszczednosciami z perspektywy wspdlnej oraz perspektywy pacjenta.
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2.ZAtACZNIKI

2.1.Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosé
stosowania pankreatyny u pacjentéw w stanach zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki.

Tabela 15. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakorniczone
16.06.2017 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

"Pancreatin"[Mesh] or pancreatin OR "diastase vera" OR entozyme
OR lipazym OR neopancreatin OR "pancreatin granulate" OR
pancreatine OR pancrex OR "pancrex v" OR "pancrex y forte" OR
pankreatan OR pankreatin OR pankreon OR "pankreon fuerte" OR
pankreozym OR panteric OR panzytrat OR lipancrea OR kreon OR
creon

economic OR economics OR economic OR pharmacoeconomic OR
pharmacoeconomic* OR “cost effectiveness” OR “cost utility” OR
“cost minimization” OR “cost consequences” OR “cost benefit” OR
“cost analysis” OR “costs analysis” OR “decision tree” OR “Markov
model” OR microsimulation OR “Monte Carlo simulation” OR
“discrete event simulation”

3 #1 AND #2 13

2142

837 842

Tabela 16. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakoriczone 16.06.2017 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1. MeSH descriptor: [Pancreatin] explode all trees 82

"Pancreatin" or pancreatin or "diastase vera" or entozyme or lipazym
or neopancreatin or "pancreatin granulate" or pancreatine or pancrex
2. or "pancrex v" or "pancrex y forte" or pankreatan or pankreatin or 209
pankreon or "pankreon fuerte" or pankreozym or panteric or
panzytrat or lipancrea or kreon or creon

- #1 OR #2 209

economic or economics or economic or pharmacoeconomic or
pharmacoeconomic* or "cost effectiveness” or "cost utility" or "cost
minimization" or "cost consequences” or "cost benefit" or "cost

4. - i - " 5105
analysis" or "costs analysis" or "decision tree" or "Markov model" or 0
microsimulation or "Monte Carlo simulation"” or "discrete event
simulation”

55 #3 AND #4 2

Tabela 17. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CRD (wyszukiwanie zakoriczone 16.06.2017 r.)
Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1 % MeSH DESCRIPTOR Pancreatin EXPLODE ALL TREES 0

Pancreatin or pancreatin OR "diastase vera" OR entozyme OR lipazym

OR neopancreatin OR "pancreatin granulate" OR pancreatine OR
2. pancrex OR "pancrex v" OR "pancrex y forte" OR pankreatan OR 3
pankreatin OR pankreon OR "pankreon fuerte" OR pankreozym OR
panteric OR panzytrat OR lipancrea OR kreon OR creon
economic OR economics OR economic OR pharmacoeconomic OR
pharmacoeconomic* OR "cost effectiveness" OR "cost utility” OR
"cost minimization" OR "cost consequences" OR "cost benefit" OR
"cost analysis" OR "costs analysis" OR "decision tree" OR "Markov

23 655
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model" OR microsimulation OR "Monte Carlo simulation” OR
"discrete event simulation"

4. #2 AND #3 i

2.1.1. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono diagram opisujacy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych
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Diagram 1. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — analizy ekonomiczne

Liczba publikacji:
Pubmed: 13
Cochrane: 2

CRD: 1
tacznie: 16

Publikacje wylgczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytulow i streszczen:
13

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
3

Publikacje wylgczone na podstawie analizy
petnych tekstow:

tacznie:
2

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
1
Morawski 2012 [8]

2.1.2. Charakterystyka analiz ekonomicznych wtaczonych do przegladu

Tabela 18. Analizy ekonomiczne wigczone do przegladu

Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych

Publikacja Morawski 2012 [8]

Pankreatyna w postaci minimikrosfer (produkt leczniczy Kreon) vs brak stosowania

Interwencje substytucyjnej terapii enzymami trzustkowymi (no PERT)
Populacja Pacjenci z przewlektym zapaleniem trzustki
Technika analityczna Analiza uzytecznosci kosztow

Horyzont Horyzont 20-letni

Dyskontowanie 5% dla koszow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych
Kraj Polska

Waluta Euro (€)
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Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych

Perspektywa Perspektywa polskiego ptatnika publicznego (NFZ)
Sktadowe kosztow W analizie uwzgledniono jedynie koszty produktu Kreon

Wspétczynnik wchtaniania ttuszczu (CFA), ktory byt pierwszorzedowym punktem koficowym
Punkty korficowe badarn klinicznych. Na jego podstawie okreslono stany modelu, ktérych moze znajdowac sie
(kliniczne) pacjent: kontrolowana zewnatrzwydzielnicza niewydolnos¢ trzustki (EPI) gdy CFA > 80%

i niekontrolowana EPI gdy CFA < 80%
Wyniki analizy po 20 latach

Interwencja Pankreatyna no PERT

Kontrolowana EPI 41% 12%
Niekontrolowana EPI 4% 33%
Odsetek zgondw 55% 55%
Koszty (€) 8233 € 0€
Whyniki i wnioski QALY 9,45 8,14

Roinica kosztow (€) 8223 €

Réinica efektow 1.31
ICER (€/QALY) 6312 €/QALY

Leczenie zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowanej przewlektym
zapaleniem trzustki jest kosztowo-efektywne z perspektywy NFZ — ICER znajduje sie ponizej
progu optacalnosci.

2.2.Strategie wyszukiwania uzytecznos$ci: populacja pacjentow w stanach
zewngatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych
w modelu wraz z datami zakoriczenia wyszukiwania w poszczegdlnych bazach.

Tabela 19. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakoriczone 02.06.2017 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

"Exocrine Pancreatic Insufficiency"[Mesh] or "exocrine pancreatic
insufficiency" OR "exocrine pancreas insufficiency" OR "exocrine
pancreatic insufficiencies" OR "pancreatic insufficiency" OR
"pancreatic insufficiencies"

(,EQ 5D” OR EuroQol OR Euro-Qol OR “short form 36” OR SF36 OR
“SF 36” OR HUI OR “health utility index” OR “standard gamble” OR 5G
OR “time trade off” OR TTO) AND (QoL OR “Quality of Life” OR QALY
OR “Quality Adjusted Life Years” OR HRQOL OR “health related
quality of life” OR Utility OR utilities OR Utilit* OR disutility OR
disutilities OR “cost utility”)

3L #1 and #2 4

3312

22681

Tabela 20. Strategia wyszukiwania uiytecznosci w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakoriczone 02.06.2017 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. MeSH descriptor: [Exocrine Pancreatic Insufficiency] explode all trees 77
"exocrine pancreatic insufficiency" or "exocrine pancreas
2. insufficiency"” or "exocrine pancreatic insufficiencies" or "pancreatic 287
insufficiency" or "pancreatic insufficiencies"
3. #1 or #2 287

("EQ.5D" or EuroQol or Euro-Qol or "short form 36" or SF36 or "SF 36"
or HUI or "health utility index" or "standard gamble" or 5G or "time
4, trade off" or TTO) and (QolL or "Quality of Life" or QALY or "Quality 10481
Adjusted Life Years" or HRQOL or "health related quality of life" or
Utility or utilities or Utilit* or disutility or disutilities or "cost utility")

5. #3 and #4 7
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Tabela 21. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie CRD (wyszukiwanie zakoficzone 02.06.2017r.)

lp.  Stowa kiuczowe
1 MeSH DESCRIPTOR Exocrine Pancreatic Insufficiency 3
' EXPLODE ALL TREES
"exocrine pancreatic insufficiency" or "exocrine pancreas
2 insufficiency" or "exocrine pancreatic insufficiencies" or "pancreatic 7
’ insufficiency” or
"pancreatic insufficiencies"
3. #1 OR #2 7
("EQ 5D" or EuroQol or EuroQol
or "short form 36" or SF36 or "SF 36" or
a HUI or "health utility index" or "standard gamble" or 5G or "time 1595
- trade off" or TTO) and (Qol or "Quality of Life" or QALY or "Quality
Adjusted Life Years" or HRQOL or "health related quality of life" or
Utility or utilities or Utilit* or disutility or disutilities or "cost utility")
5. #3 AND #4 0

2.2.1. Diagram wyszukiwania uzytecznosci

Ponizej przedstawiono diagram opisujacy wyniki wyszukiwania uzytecznosci.
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Diagram 2. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — uzytecznosci

Liczba publikacji:
Pubmed: 4
Cochrane: 7

CRD: 0

tacznie: 11

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytutéw i streszczeri:
6

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
5

Publikacje wylaczone na podstawie analizy
petnych tekstow:

tacznie:
5
Powody wylaczenia:

—  brak wartosci uzytecznosci
odpowiadajacych stanom modelu
—  brak wartosci uzytecznosci w skali 0-1

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
0

1.1.Strategie wyszukiwania uzytecznosci: populacja pacjentéw z przewlektym
zapaleniem trzustki

W poniiszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych
w modelu wraz z datami zakoriczenia wyszukiwania w poszczegélnych bazach.

Tabela 22. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakoriczone 21.06.2017 r.)
Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. "Pancreatitis, Chronic" or "Chronic Pancreatitis" 13972

(,EQ 5D” OR EuroQol OR Euro-Qol OR “short form 36" OR SF36 OR
“SF 36” OR HUI OR “health utility index” OR “standard gamble” OR SG
OR “time trade off” OR TTO) AND (QoL OR “Quality of Life” OR QALY
OR “Quality Adjusted Life Years” OR HRQOL OR “health related
quality of life” OR Utility OR utilities OR Utilit* OR disutility OR
disutilities OR “cost utility”)

22786
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Lp.  Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
3. #1 and #2 39
Tabela 23. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakonczone 21.06.2017 r.)
Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. MeSH descriptor: [Pancreatitis, Chronic] explode all trees 99
2. "Pancreatitis, Chronic" or "Chronic Pancreatitis" 577
< #1 or #2 Y
("EQ 5D" or EuroQol or Euro-Qol or "short form 36" or SF36 or "SF 36"
or HUI or "health utility index" or "standard gamble" or SG or "time
4. trade off" or TTO) and (QolL or "Quality of Life" or QALY or "Quality 10 396
Adjusted Life Years" or HRQOL or "health related quality of life" or
Utility or utilities or Utilit* or disutility or disutilities or "cost utility")
5. #3 and #4 29

Tabela 24. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie CRD (wyszukiwanie zakoriczone 21.06.2017r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. "Pancreatitis, Chronic" or "Chronic Pancreatitis" 57
("EQ 5D" or EuroQol or Euro-Qol or "short form 36" or SF36 or "SF 36"
or HUI or "health utility index" or "standard gamble" or SG or "time
2. trade off" or TTO) and (Qol or "Quality of Life" or QALY or "Quality 1585
Adjusted Life Years" or HRQOL or "health related quality of life" or
Utility or utilities or Utilit* or disutility or disutilities or "cost utility")
3. #1 AND #2 1

2.2.2. Diagram wyszukiwania uzytecznosci

Ponizej przedstawiono diagram opisujacy wyniki wyszukiwania uzytecznosci.
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Diagram 3. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — uzytecznosci

Liczba publikacji:
Pubmed: 39
Cochrane: 29
CRD: 0

tacznie: 68

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytutéw i streszczeri:
54

Publikacje analizowane w postaci

petnych tekstow:
14
Publikacje wylaczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Dodatkowe E3cznie:
wyszukiwanie 14
{prz.eszukiwanie stron Powody wylaczenia:
internetowych) —  brak wartosci uzytecznosci odpowiadajgcych
1 — stanom modelu (np. wskazane sg wartosci
uzytecznosci u pacjentéw po wykonaniu
zabiegow endoskopowych, operacjach)
—  brak wartosci uzytecznosci w skali 0-1

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
1
Poulose 2007 [9]

2.2.3. Charakterystyka publikacji dotyczacych uzytecznosci wigczonych do
przegladu
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Tabela 25. Publikacje dotyczace uzytecznosci wigczone do przegladu

Stan modelu Wartosé Przedziat
Wartoéci uiytecznosci ufnosci
o Analiza uzytecznodci dla tagodne
200?0?;] uzytecznosci pacjentéw z Brak informacji zapalenie 0,90 0,70-0,95
kosztéw tagodnym i ostrym trzustki
zapaleniem trzustki Ostre zapalenie
trzustki o 0,71 0,50-0,80
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