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Uwagi zawarte w pismie Agencji Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji znak
0T.4350.15.2017.BK.2 z dnia 08.09.2017 r. i odpowiedzi Instytutu Arcana (INAR)

Uwaga 1.

1. Analiza kliniczna nie zawiera opisu problemu zdrowotnego (§ 4 ust. 1 pkt 1
Rozporzadzenia). Problem zdrowotny przedstawiony w analizie problemu
decyzyjnego (APD) nie zostal dostatecznie opisany:

- Nie odniesiono si¢ do populacji pediatrycznej (wg ChPL Lipancrea produkt moze
by¢ stosowany u dzieci), w tym nie przedstawiono wskaznikow zapadalnosci
i chorobowosci we wnioskowanych wskazaniach w populacji pediatrycznej (.

INAR:

W opisie problemu zdrowotnego nie odniesiono sie do populacji pediatrycznej z uwagi na fakt, iz stany
przewleklych stanéw zapalnych trzustki u dzieci s3 zjawiskiem stosunkowo rzadkim i dane epidemiologiczne z
tego zakresu s3 bardzo ograniczone.

Nawet w populacji oséb dorostych wspétczynniki chorobowosci i zapadalnosci nie zostaty dobrze opisane (o
trudnosciach w prawidtowym rozumieniu i opisaniu wspotczynnikéw epidemiologicznych wsréd pacjentéw z PZT
mowi m.in. publikacja Levy 2014 [1]). Tym bardziej trudno jest o wspolczynniki epidemiologiczne w populacji
pediatrycznej. Moze to wynikac z przyczyn opisanych ponizej:

Wigkszo$¢ przypadkow PZT zwigzana jest z diugotrwatym natogiem alkoholowym (ok. 85% przypadkow — wg
Interny Szczeklika 2016) i paleniem tytoniu, a wiec w tym przypadku populacja pediatryczna nie jest brana pod

uwage.

W przypadku stanéw PZT u dzieci, moZzna moéwié¢ o idiopatycznych stanach zapalnych trzustki wczesno
pojawiajacych sie, kiedy pierwsze objawy choroby mogg wystgpic¢ juz w wieku 10-20 lat (a wiec mowa tu juz
raczej o wieku miodzieficzym, a nie dzieciecym), przy czym do pelnego rozwoju objawdw choroby
manifestujgcego sie zewnatrzwydzielnicza niewydolnoscia trzustki wymagajaca suplementacji enzymami
trzustkowymi, dochodzi jeszcze péZniej (od wystapienia pierwszych objawéw do rozwoju EPI mija ok. 5-10 lat

().

Ponadto, wg odnalezionych danych, az 95% zaburzen funkcjonowania trzustki u dzieci zwigzane jest z
wystepowaniem mukowiscydozy [3], natomiast jesli chodzi o stany zapalne trzustki, zdecydowanie czesciej
wystepujacym schorzeniem w populacji pediatrycznej jest ostre zapalenie trzustki (ang. acute pancreatitis), nie
stanowigce wnioskowanego wskazania. Stad stany PZT oraz wskazniki epidemiologiczne u dzieci nie sg dobrze
opisane w literaturze. Przyjmuje sie, 7e czestos¢ wystepowania PZT w populacji pediatrycznej zawiera sie w
szerokim zakresie przyjetym rowniez dla populacji os6b dorostych, tj. 0,04 —5% [4] a zapadalnos¢ szacowana jest
na ok. 0,5/100 000 os6b na rok [2] — réwniez na podstawie danych z populacji oséb dorostych.

Nie odnaleziono danych dotyczacych czestosci wystepowania zewngtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki

spowodowanej przewleklym zapaleniem trzustki, resekcjg 7oladka badZ zweieniem drég iéliciowych
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spowodowanym chorobg nowotworowg w populacji pediatrycznej. W zwigzku z powyzszym nie jest mozliwe

takze przeprowadzenie odpowiednich (wiarygodnych) oszacowan w AE i BIA.

- Brak informacji o cz¢stosci przeprowadzania zabiegéw resekcji zoladka oraz
smiertelnosci w wyniku przeprowadzonych zabiegow.

INAR:

Nie odnaleziono wiarygodnych danych literaturowych dotyczgcych czestosci przeprowadzania zabiegéw resekgji

zotgdka jak i sSmiertelnosci w wyniku tych zabiegow.

- W rozdziale 2.6 dotyczacym jakosci zycia pacjentow z chorobami trzustki nie
odniesiono si¢ do wnioskowanego wskazania, tj. zewnatrzwydzielniczej
niewydolnosci trzustki (EPI).

INAR:

Nie odnaleziono danych literaturowych dotyczacych bezposrednio omawiane] jakosci zycia pacjentéw z
zewngtrzwydzielniczg niewydolnoscig trzustki. Uznano jednakze, 7e przedstawiony w rozdziale 2.6. Analizy
Problemu Decyzyjnego opis jakosci zycia pacjentdow ze schorzeniami trzustki, w sposdb wyczerpujgcy
scharakteryzowal najwainiejsze problemy z jakimi borykajg sie pacjenci dotknieci tym problemem oraz w
najlepszy mozliwy sposéb przyblizyt ograniczenia jakosci zycia z nimi zwigzane.

Uwaga 2.

2. AKL nie zawiera przegladu systematycznego badan pierwotnych (§ 4. ust. 1 pkt 3
Rozporzadzenia). W przegladzie systematycznym nie odniesiono si¢ do populacji
pediatrycznej — brak informacji o nieodnalezieniu badan dotyczacych populacji
pediatrycznej we wnioskowanych wskazaniach, w takim przypadku w dodatkowej
ocenie bezpieczenstwa powinny si¢ znalez¢ dane dotyczace bezpieczenstwa u dzieci w
pozostalych zarejestrowanych wskazaniach (tj. stanow zewnatrzydzielniczej
niewydolnosci trzustki spowodowanych resekcja trzustki badz jej czesci lub
mukowiscvdoza).

INAR:

Istotnie, w ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono danych dotyczacych populacji pediatrycznej.
Zar6éwno w badaniach dotyczgcych EPI spowodowanej PZT, jak i resekcjg zotadka i zwezeniem drég zélciowych

w przebiegu choroby nowotworowej, populacje badang stanowily osoby doroste.
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Jesli chodzi o wspomniang w tym punkcie dodatkows ocene bezpieczenstwa, ktdra wg Analitykéw Agencji
powinna w takim wypadku zosta¢ przeprowadzona w oparciu o dane dla populacji pediatrycznej z
mukowiscydozg oraz resekcjg trzustki - w Charakterystyce Produktu Leczniczego Kreon 25 000® odnaleziono

nastepujgcy informacje:

»U dzieci i mtodziezy nie odnotowano zadnych specyficznych dziatan niepozgdanych. Czestosé, rodzaj i ciezkos¢

dziatan niepozadanych u dzieci z mukowiscydozg byly podobne jak u dorostych”.

Zatem mozna uznac, 7e przedstawiona w ramach AKL dodatkowa ocena bezpieczenistwa w populacji osob

dorostych moze réwniez zostaé odniesiona do populacji pediatryczne;j.
Uwaga 3a.

3. AKL nie zawiera kryteriow selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego
badan pierwotnych, w zakresie charaktervstyki populacji, w Kiorej prowadzone byly
badania (§ 4. ust. 1 pkt 4 lit a Rozporzadzenia).

a) Kryterium wylaczenia z przegladu dla parametru dotyczgcego populacii jest zbyt
uogolnione. Doprecyzowania wymaga m.in. metodyka wykluczania badan
z pacjentami po operacji trzustki, gdyz wyniki przegladu wskazuja. ze czes¢ badan
zostala z tego powodu wylaczona (np. Whitcomb 2010). podczas gdy niektore
badania zostaly wlaczone (np. Thorat 2012, Safdi 2006).

INAR:

Z przegladu systematycznego w ramach AKL wykluczano proby kliniczne analizujgce pacjentéw nie spetniajgcych
podstawowych zatozen analizy pod wzgledem wnioskowanej populacji, tj. nie bedgcych leczonymi z powodu
7adnego z ponizszych wskazan:

. EPI spowodowana przewleklym zapaleniem trzustki;
. EPI spowodowana resekcjg zotadka;
. EPI spowodowana zweieniem drég zétciowych spowodowanym chorobg nowotworows.

We wspomnianym przez Analitykéw Agencji badaniu Whitcomb 2010 populacje badang stanowili pacjenci z
potwierdzong EPI spowodowang przewleklym zapaleniem trzustki lub resekcjg trzustki (catkowitg badz
czesciowq). Zatem u czesci populacji analizowanej w badaniu Whitcomb 2010 PZT nie wystepowalo, a wiec
populacja nie byla zgodna z wnioskowanym wskazaniem.

Ponadto, EPI spowodowana resekcjg trzustki nie stanowita wnioskowanego wskazania w ramach raportu HTA.

Jesli natomiast chodzi o badania Thorat 2012 oraz Safdi 2006, wigczone do przegladu systematycznego, cata
analizowana populacja w tych prébach klinicznych obejmowata pacjentéw z potwierdzonym PZT, tak wiec bylta

zgodna z wnioskowanym wskazaniem.
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Co wiecej, w badaniu Safdi 2006 nie uczestniczyli pacjenci ktérzy mieli by za sobg zabieg resekcji trzustki
(catkowitej, badZ czesciowej), w opisie populacji nie pojawiajg sie rowniez 7adne informacje na temat

jakichkolwiek zabiegéw chirurgicznych u tych pacjentow.

W badaniu Thorat 2012 w charakterystyce populacji u kilku pacjentéw odnotowano wczeéniejsze zabiegi
chirurgiczne trzustki, jednak w zadnym miejscu nie potwierdzono, aby byly to zabiegi resekcji trzustki (catkowitej
badZ czesciowej). Zabiegi te nie byly rowniez bezposrednig przyczyng wystepowania EPI, a jedynie zostaly
okreslone jako stan wspdlistniejacy z chorobg, ktérg bylo PZT. Nie uznano ich zatem za istotne ograniczenie,
ktére predestynowato by wspomniane badanie do wykluczenia z przegladu systematycznego.

Ponadto, Analitycy INAR pragng ponownie podkresli¢ fakt, iz zaréwno w badaniu Thorat 2012, jak i Safdi 2006,
populacje analizowang w calosci stanowili pacjenci z potwierdzonym PZT, w przeciwienstwie do badania
Whitcomb 2010, w ktorym analizowano mieszang populacje pacjentéw z PZT oraz po resekgji trzustki.

Uwaga 3b.

b) Doprecyzowania wymaga wylaczanie badan z chorobami wspélistniejgcymi
wistotnie wplywajacymi na przebieg leczenia™ (APD Rozdz. 1.3.) — brak informacji
jakie to choroby, np. c¢zy zaliczano do nich cukrzycg lub alkoholizm (kryterium
wykluczenia pacjentéw w badaniu O'Keefe 2001 wlaczonym do przegladu
wnioskodawcy).

INAR:

Wspéttowarzyszaca cukrzyca nie stanowita kryterium wykluczenia badan z przegladu systematycznego — co
wynika wprost z faktu, iz do przegladu wigczono badanie O’Keefe 2001, w ktérym 62% pacjentéw miafo

wspottowarzyszaca cukrzyce (co zostato nadmienione w ograniczeniach analizy).

Wspottowarzyszacej cukrzycy nie uznano za kryterium wykluczenia, poniewaz choroba ta moze rozwija¢ sie u
pacjentéw z PZT, jako konsekwencja wieloletniego stanu zapalnego w narzadzie odpowiedzialnym za produkcje
insuliny (5).

Przyjeto wiec, Ze populacja w badaniu O’Keefe 2001 moze odzwierciedlac stan populacji rzeczywiste;.

Ponadto, w badaniu O’Keefe 2001 wykluczano pacjentow, ktérzy mieli biezgce uzaleznienie od alkoholu lub
narkotykow (a wiec aktywnie te substancje stosowali). Warto zaznaczy¢, ze spozywanie alkoholu zazwyczaj jest
kryterium wykluczajagcym z badan klinicznych, z uwagi na interakcje ktore mogg zachodzi¢ pomiedzy lekami a
alkoholem. Natomiast sam fakt alkoholizmu w wywiadzie (w przeszfosci) nie stanowit kryterium wykluczenia

pacjentéw w tym badaniu.

Jednoczesnie analitycy INAR pragng nadmienié, iz zadne z badan wykluczonych z przegladu systematycznego nie
zostalo wykluczone z powodu ,,choroby wspolistniejgcej, istotnie wplywajacej na przebieg leczenia”.

Uwaga 4a.
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4. AKL nie zawiera kryteriow selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego
badan pierwotnych, w zakresie parametrow charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach (§ 4. ust. 1 pkt 4 lit b Rozporzadzenia):

a) Brak informacji o tym, czy podanie dawkowania lekéw w ezesci badan w innych
jednostkach aktywnosci lipazy niz Ph Eur. U. (USP, NFU), moze wplyna¢ na
wnioskowanie. Jako kryvterium wykluczenia z przegladu badania Halgreen 1986
podano .dawkowanie niezgodne z ChPL”, nie odniesiono si¢ jednak do tego,
czy chodzi o ChPL Lipancrea czy leku stosowanego w badaniu, w badaniu
dawkowanie podane jest w innych jednostkach niz w ChPL Lipancrea (NFU), do
czego si¢ nie odniesiono przy powodach wykluczenia badania.

INAR:

Podanie dawkowania lekéw w czesci badan w innych jednostkach aktywnosci lipazy niz Ph. Eur. U. takich jak: FIP

lub USP, nie wptywato na wnioskowanie w analizie.

Dawka lipazy w ekstraktach trzustkowych réznych producentéw nie zmienia sie w zaleznosci od jednostki w jakiej
wyrazona jest jej ilos¢ (wartosé¢ dawki jest ujednolicona pomiedzy poszczegdlnymi preparatami, niezaleznie od
jednostki, tj. 1 Ph. Eur. Unit = 1 BP Unit = 1 FIP Unit = 1 USP Unit; Zrédto: 6).

Natomiast w przypadku jednostek NFU uzytych w badaniu Halgreen 1986 nie odnaleziono wiarygodnego Zrodta
umozliwiajgcego przeliczenie tych jednostek na jednostki Ph. Eur. U (jednostki NFU sg jednostkami archaicznymi,
obecnie rzadko stosowanymi). W zwigzku z tym, niemoiliwe bylo poréwnanie dawkowania pankreatyny
stosowanego w tym badaniu z dawkowaniem opisanym w ChPL Lipancrea oraz w wytycznych praktyki klinicznej

w tym wskazaniu. Dlatego podjeto decyzje o wykluczeniu tego badania
Uwaga 4b.

b) Kwerendy nie odpowiadajg kryteriom selekeji — w bazie PubMed wyszukiwano
hasla ,pancreatin granulate™ (AKL s. 54), a zgodnie z kryteriami wykluczano
wszystkie postaci pankreatyny poza kapsutkami zawierajacymi peletki, minisfery

lub minimikrosfery powlekane otoczkg oporng na dzialanie soku zolgdkowego
(AKL s. 14); w bazie Pubmed i Chochrane wyszukiwano hasla ..Benign
neoplasms™ pomijajgc baze Embase; w Zadne) bazie nie wyszukiwano nazwy
handlowej ,,Creon™ aniterminu ,pancrelipase”, w strategii wyszukiwania w bazie
Embase pozycja 1 (‘pancreatis’/exp) oraz pozycja 2 (*pancreas resection’/exp) nie
zostaly uwzglednione na dalszych etapach wyszukiwania.

INAR:

Na etapie wyszukiwania badan do przegladu systematycznego w medycznych bazach danych przeprowadzono
mozliwie jak najszersze wyszukiwanie, tak, by nie utraci¢ zadnych wynikéw i miec¢ obszerny poglad na dostepne
dane literaturowe. Natomiast kryteria wilgczenia i wykluczenia badan przyjete w ramach przegladu

systematycznego zastosowano na etapie selekcji badan.
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Zastosowano wszystkie stowa kluczowe uzyskane w ramach wyszukiwania hasel w stownikach terminologii
medycznej MeSH (bazy Medline oraz Biblioteka Cochrane), oraz Emtree (baza Embase). Wsréd tych stow

kluczowych nie odnaleziono terminéw takich jak: ,,Creon” oraz ,pancrelipase”.

Analitycy INAR pragng jednoczesnie podkreslic, ze przyjeta strategia wyszukiwania byfa na tyle czufa i swoista, 7e
podczas tego etapu nie pominieto zadnego z istotnych badan klinicznych, ktore mogloby mie¢ wplyw na

wnioskowanie w analizie.

Uwaga 5a.

5. AKL nie zawiera wskazania opublikowanych przegladéw systematycznych
spetniajacych kryteria selekcji okreslone dla przegladu badan pierwotnych w zakresie
populacji i interwencji (§ 4. ust. 1 pkt 5 Rozporzadzenia)

a) Brak kryteriow selekcji przegladow systematycznych (kwerend wyszukiwania),

INAR:

Przedstawiona AKL zawiera kryteria selekcji przegladéw systematycznych. Kwerendy wyszukiwania dla
przeglagddw systematycznych zaprezentowano w rozdz. 9.1. AKL, str. 53-58 (pt. ,Strategia wyszukiwania badan
pierwotnych i wtérnych”). Kwerendy wyszukiwania dla wszystkich baz medycznych byly takie same dla badan
wtérnych jak i badan pierwotnych, natomiast wyboru odpowiednich typéw publikacji dokonano na etapie selekgji
badan.

Uwaga 5b.

b) Nie odnaleziono m. in. przegladow de la Iglesia-Garcia 2016, Shafig 2010
(lub jesli zostal wykluczony — brak informacji o powodach).

INAR:

Wspomniane przeglady systematyczne zostaly odnalezione w ramach wyszukiwania, jednak nie spelnialy one

kryteriow wigczenia do analizy:

de la Iglesia Garcia 2016: do przegladu wigczono wszystkie badania w ktdrych stosowano enzymatyczng terapie
zastepcza w przebiegu PZT, nie wprowadzajac ograniczenia dla postaci pankreatyny, ktore zastosowano w AKL,
tj. kapsutki zawierajace peletki, minisfery lub minimikrosfery powlekane otoczky oporng na dzialanie soku

zotadkowego.

Shafiq 2010: do przegladu wigczono wszystkie badania w ktérych stosowano enzymatyczng terapie zastepczg w
przebiegu P7ZT, nie wprowadzajgc ograniczenia dla postaci pankreatyny, ktére zastosowano w AKL, tj. kapsutki
zawierajgce peletki, minisfery lub minimikrosfery powlekane otoczkg oporng na dziatanie soku zofagdkowego.
Dodatkowo, analizowano rowniez badania w ktorych poréwnywano rozne dawki leku (zamiast poréwnania
pankreatyna vs placebo).
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Uwaga éa.

6. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wskazania wszystkich badan
spelniajacych kryteria wlaczenia (§ 4. ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia):

a) Watpliwosci budzi wykluczenie z przegladu m.in. badan: Whitcomb 2010, Woo 2016,
Paris 1993, Mossner 1992, Toskes 2011. Przyktadowo publikacja Toskes 2011
wykluczona ze wzglgdu na ,.typ badania” przedstawia wyniki badania NCT00788593.
ktoére wstepnie zostalo uznane jako badanie spelniajgce kryteria wilgczenia
do przegladu (AKL Rozdz. 9.4). jednak nie wlaczono go do analizy, jako uzasadnienie
podajac ,.wyniki badania niedost¢pne™ (poza wspomniang publikacja wyniki badania
sa dost¢pne na stronie clinicaltrials.gov od stycznia 2014),

INAR:
Wymienione w tym punkcie publikacje zostaty wykluczone z nastepujacych powodoéw:

Whitcomb 2010: jak opisano wczesniej, populacja pacjentéw biorgcych udzial w tej prébie klinicznej obejmowata
pacjentéw z PZT oraz pacjentow, u ktérych EPl spowodowana byta zabiegiem catkowitej bad? czesciowe] resekc;ji
trzustki. Dane dla pacjentéw z tych dwdch odmiennych populacji przedstawiono fgcznie. Pacjenci z EPI

spowodowang resekcjg trzustki nie stanowili populacji analizowanej w ramach raportu HTA.

Woo 2016: w badaniu tym populacje analizowang stanowili pacjenci, u ktérych EPI spowodowana byta
zwezeniem przewodu trzustkowego, wynikajgcego z choroby nowotworowej (ang. pancreatic duct obstruction).
Natomiast zgodnie ze wskazaniami zarejestrowanymi w ChPL Lipancrea, populacje analizowang w raporcie HTA
stanowili pacjenci z zewnatrzwydzielniczag niewydolnoscig trzustki spowodowang zwezeniem drog zétciowych
spowodowanym chorobg nowotworows. Uznano wiec, ze populacja w badaniu Woo 2016 nie odpowiada
populacji wnioskowane;j.

Paris 1993 oraz Mossner 1992: w badaniach tych zastosowano pankreatyne w formie mikrotabletek. W zwigzku
7z tym uznano, 7e postac interwencji stosowanej nie jest zgodna z postacig wnioskowang, tj. kapsutkami
zawierajacymi peletki, minisfery lub minimikrosfery powlekane otoczkg oporng na dziatanie soku zotgdkowego.

Toskes 2011: wykluczenie z powodu typu przeprowadzonego badania. Badanie to nie obejmowalo stricte
porédwnania pankreatyna vs placebo. W badaniu zastosowano schemat doswiadczalny, w ktorym
przeprowadzono wstepng faze placebo (run-in) dla wszystkich pacjentéw bez podzialu na grupy i bez
randomizacji, po ktérej nastgpita faza poréwnania dwéch dawek leku (z randomizacjg). Taki schemat nie byt
zgodny z zatozeniami analizy HTA, wg ktoérych poszukiwano badan opisujgcych poréwnanie pankreatyny vs
placebo.

Ponadto, w publikacji Toskes 2011 nie odnaleziono bezposredniej informacji aby opisywane badanie nosito
akronim NCT00788593. Réwniez na stronie clinicaltrials.gov nie odnaleziono informacji, aby badanie o akronimie
NCT00788593 zostalo opublikowane jako Toskes 2011.
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Uwaga 6b.

b) W rozdz. 7 AKL przywolano badanie Toussaint 1981 nieprzedstawione w zadnej
czesci AKL ani w bibliografii,

INAR:

Nazwa badania ,Toussaint 1981" pojawila sie w tekscie jeden raz, w wyniku bledu edycyjnego (AKL str. 48).

Poprawna wersja powinna brzmie¢ ,Armbrecht 1988".
Uwaga éc.

¢) W analizie bezpieczenstwa i analizie efektywnosci praktyczne] pominigto m. in.
badania Ramesh 2013 (kontynuacja badania Thorat 2012, w ktérym nie przedstawiono
wynikow dotyczacych bezpieczenstwa uwzglednionych w publikacji Ramesh 2013).
badania Gubergrits 2011 (kontynuacja Whitcomb 2012).

INAR:

Badania Ramesh 2013 i Gubergritis 2011 zostaly wykluczone z przegladu systematycznego, poniewaz nie
spetnialy kryteriow wigczenia. Badanie Ramesh 2013 zostalo przeprowadzone w ukfadzie bez randomizaciji i
zaslepienia, a wiec nie uznano je za wystarczajgco wiarygodne Zrédio danych. Badanie Gubergritis 2011
opisywalo wyniki w populacji ktéra nie odpowiadala populacji wnioskowanej (mieszana populacja pacjentéw z
PZT oraz pacjentéw z catkowitg bad? czesciows resekcjg trzustki).

Uwaga 7.

7. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera opisu procesu selekcji badan,
w szezegdlnosei liczby doniesien naukowych wykluczonych w poszezegoélnych
etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji pelnych tekstow
—~ w postaci diagramu (§ 4. ust. 3 pkt 4 Rozporzadzenia) - niedostateczne
uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badan z analizy, szczegdlnie biorge pod
uwage mato precyzyjne kryteria wykluczenia dotyczace populacji.

INAR:

W AKL przedstawiono szczegélowy opis procesu selekcji badain do przegladu systematycznego — diagram
PRISMA, AKL, str. 77. Watpliwosci dotyczgce przyczyn wykluczenia poszczegélnych badan zostaly szczegétowo

wyjasnione powyiej.
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Uwaga 8.

B. Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosztow i wynikow
edrowotnych  wynikajgeych 2z zastosowania  wnioskowane]  technologii
oraz porownywanych technologii opcjonalnych w populacii wskazanej we wniosku,
z wyszezegolnieniem oszacowania kosztow i wynikow zdrowotnych stosowania
kazde) z technologii (§ 5. ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia):

a) Uwzgledniono jedynie koszty lekdw (interwencji oraz komparatora). Nie oszacowano
pozostalych kosztow leczenia  pacjentow, w  tym  kosztow  hospitalizaci,

cho¢ wnioskodawea podkresla ich istotnodé: | Przewlekle zapalenie trzustki, bedace
jedng z najezestszych chorob zwigzanych z EPI, znaczaco obniza jakosé zycia
pacjentow poprzez uporczywe dolegliwosel bolowe, czgste hospitalizacje, a co za tym
idzie — uniemozliwia normalne funkcjonowanie chorego. Dodatkowo, dlugi czas
hospitalizacji, wysokie Koszty leczenia  wiazg  si¢  czesto  z  Konlecznoscia
wiciokrotnych interwenciji chirurgicznych i stosowania farmakoterapii™ (APD s, 23).

INAR:

Fragment APD, na ktory powoluje sie AOTMIT odnosi sie do przewlektego zapalenia trzustki, ktora to choroba
obniza jako$¢ zycia pacjentow oraz wigze sie z czestymi hospitalizacjami. Nie opisano jedank bezposredniego
wplywu stanu zewngtrzwydzielniczej niedydolnosci trzustki w przebiegu PZT na czestos¢ hospitalizacji. Brak jest

zatem ilosciowych informacji jak stosowanie pankreatyny wplywa na redukcje hospitalizacji.

b) Dodatkowo w analizie nie uwzgledniono kosztow suplementacji witaminami A, D, E,
K. kosztow wizyt ambulatoryjnych niezbednych do otrzymania recepty
na refundowany produkt leczniczy Lipancrea oraz kosztow leczenia dziatan
niepozadanych pankreatyny.

INAR:

W badaniach klinicznych wlgczonych do analizy klinicznej nie stosowano suplementacji witaminami A, D, E, K.
Wobec braku wiarygodnych dowodéw naukowych raportujgcych zuzycie zasobow (dla terapii pankreatyng oraz
w poréwnaniu z brakiem takiej terapii) wigczenie do kalkulacji kosztéw suplementacji tych witamin wymagatoby
ich uwzglednienia w tym samym stopniu dla ramion interwencji i komparatora, zatem bylyby one kosztami
nieréznigcymi.

Zgodnie z PICO analizy populacja obejmuje pacjentéw z zewngtrzwydzielnicza niewydolnoscig trzustki
spowodowang przewleklym zapaleniem trzustki (PZT), resekcjg Zofgdka, badZ zwezeniem drog zélciowych
spowodowanym chorobg nowotworows. Jednostki chorobowe, ktére powodujg zewnatrzwydzielnicza
niewydolnosé trzustki ze wzgledu na powazny stan kliniczny pacjentéw wymagajg stalej opieki i monitorowania
chorych. Wypisanie recepty na refundowany produkt leczniczy Lipancrea odbywa sie w ramach standardowej

opieki nad pacjentami z populacji docelowej.

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej: ,Réwniez w zadnym z analizowanych badan nie odnotowano wystapienia
ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE — ang. serious adverse events), jak i powaznych (ang. severe) zdarzen
niepozadanych. Wyniki badan wskazuja zatem, Zze pankreatyna jest lekiem dobrze tolerowanym i bezpiecznym
podczas stosowania zgodnie z zaleconym dawkowaniem.” Uwzglednienie kosztéw leczenia dzialan

niepozadanych nie byto konieczne.

o o o e B o A ot o b |
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¢) Nie podano zrodta danych wykorzystanych w szacowaniu $redniej ceny dawki
pankreatyny.

INAR:

Wszystkie dane niezbedne do kalkulacji kosztu $redniej dawki pankreatyny zamieszczono w tabeli 2 analizy

ekonomiczne;j.

Uwaga 9.

9. Analiza podstawowa nie zawiera oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych,
w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana technologia (§ S. ust.
2 pkt 2 Rozporzadzenia). Nie przedstawiono oszacowania QALY we wskazaniach:
stany zewnatrzwydzielnicze] niewydolnosci trzustki spowodowane resekcja zotadka,
zwezeniem drog zolciowych.

INAR:

Zgodnie opinig ekspertow klinicznych dla substytucji enzymatycznej lipazg nie ma technologii medycznej, ktora
stanowitaby komparator. W analizie ekonomicznej leczenie produktem Lipancrea poréwnano zatem z obecnie
istniejaca praktyka kliniczng w Polsce — leczeniem nierefundowanymi produktami zawierajgcymi pankreatyne
oraz dodatkowo z sytuacjg braku leczenia. Poniewaz dla wskazann zewngtrzwydzielnicza niewydolnos¢ trzustki
spowodowana resekcjg zoltgdka, bad? zwezeniem drég z6lciowych spowodowanym chorobg nowotworowsg nie
zidentyfikowano dowodow naukowych poréwnujacych interwencje z brakiem leczenia, dlatego ograniczono sie
wylgcznie do poréwnania z nierefundowanymi produktami zawierajgcymi pankreatyne, w formie analizy
minimalizacji kosztéw, gdzie oszacowanie QALY nie bylo konieczne. (,Jako komparator do poréwnania wybrano
obecng praktyke kliniczna: stosowanie nierefundowanej pankreatyny. Ze wzgledu na to, Ze poréwnywana jest ta
sama substancja (zarébwno w ramieniu interwencji jak i komparatora) nie wystepujg réznice w skutecznosci

terapii, dlatego uzasadnione jest przeprowadzenie CMA.” — analiza ekonomiczna str. 11).

Uwaga 10.

10. Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegélnienia zaloZen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan o ktoérych mowa w § 5. ust. 2 pkt 1-4 (§ 5. ust. 2 pkt 6
Rozporzadzenia). Brak wystarczajacego uzasadnicnia dla przyjetego w modelu
zatozenia o wielkosci dzienne) dawki lipazy (75 000 j. Ph. Eur.):

Gl U *""m“'“w*m"'l"m* i) m*mmwm b b 1 g
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a) Przyjeto zbyt niska dawkg. Eksperci, na ktorych powoluje si¢ wnioskodawca
wskazuja, ze dawka na posilek wynosi od 25000 do 75000 j. Ph. Eur., zatem
przyjeto najnizsza wartos¢ zakladajac 3 positki dziennie, nie przedstawiajac przy
tym zadnych wytycznych dietetycznych. W badaniach wlaczonych do AKL dawki
byly duzo wyzsze (do 360000 Ph. Eur. U.), takze wytyczne postgpowania
klinicznego przywolane w APD zakladaja podawanie wigkszych dawek niz
zalozono przez wnioskodawcee (APD rozdz. 2.8.). Ponadto dawka zalecana przez
ChPL wynosi 1-2 kapsulki po 16 000 j. Ph. Eur. do kazdego posilku, czyli od
48 000 do 160 000 j. Ph. Eur. (przy zalozeniu 3 do 5 positkow dziennie).

INAR:

W analizach przyjeto podawang wediug ekspertow najczesciej przyjmowang dawke w warunkach polskich.
(»Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych stosowang dawka pankreatyny w populacji pacjentéw z EPI
spowodowanej PZT, resekcjg zofgdka lub zwezeniem drog zdtciowych spowodowanym choroba nowotworowg
jest 75000 j. Ph. Eur. lipazy (25 000 j. Ph. Eur. lipazy 3 razy dziennie).” — analiza ekonomiczna str. 13).

Jezeli w analizie ekonomicznej oraz innych materiatach dotgczonych do wniosku opinia ekspertéw nie zostata
przedstawiona w sposob wystarczajaco jasny, ponizej zaprezentowano bezposrednio fragmenty odpowiedzi

uzyskanych od ekspertéw odnoszacych sie do dawkowania:
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b) Oszacowania powinny uwzglednia¢ dzienne zuzycie calvch kapsulek, z ktorych
kazda zawiera 16 000 j. Ph. Eur., nie zas zalecane Srednie dawki dzienne.

INAR:

Usrednienie wynikéw jest zabiegiem podwyzszajgcym wiarygodnos¢ analizy. Nalezy mie¢ na uwadze nie tylko
interwencje (wielokrotnosci 16000 j.), lecz réwniez obecng praktyke kliniczng wskazang wprost przez ekspertow

klinicznych (wielokrotnosci 25000 j.).

W zalaczeniu na koncu dokumentu przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej dla dawki dziennej produktu
Lipancrea 96000 j. (dawkowanie 3 x 25000 j z obecnej praktyki zastgpione przez 3 x 32000 j), przy czym

dawkowanie pozostatych lekéw pozostawiono bez zmian.

Przyjeta dawka 32000 j. na posilek jest zgodna z rekomendacjami Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego
w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Klubu Trzustkowego (,Zalecana dawka wynosi od 25 000 do 40 000
jednostek lipazy na positek”, Zuk 2011 [7]).

Uwaga I 1.

I1. Analiza ekonomiczna nie zawiera przegladu systematycznego badan pierwotnych
I wtornych uzytecznosci stanow zdrowia wlasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomiczne) modelu przebiegu choroby (§ 5. ust. 8 Rozporzadzenia). Wartosci
uzytecznosci stanow w modelu nie ustalono w oparciu o przeglad systematyczny
pierwotnych 1 wiérnych badan uzytecznosci (publikacje Poulouse 2007 odnaleziono
w wyniku przegladu niesystematycznego). Nie wyszukiwano stanéw uzytecznosci
we wszystkich wnioskowanych wskazaniach (stany zewnatrzwydzielniczej

niewydolnosei trzustki spowodowane resekcja zoladka, zwgzeniem dréog z6lciowych).

INAR:

Dla wskazania zewnatrzwydzielnicza niewydolnos¢ trzustki spowodowana przewleklym zapaleniem trzustki
warunek wskazany w par. 5 ust. 8 Rozporzadzenia jest spelniony, gdyz analiza ekonomiczna zawiera przeglad
systematyczny badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia wlasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby, ktory zostal opisany w rozdziale 1.3.3. oraz zalacznikach dokumentu.

L] mmm»ﬂwmmm»wwnn o Wrntmmmﬁm»nhir*m*ﬂ"mb*ﬂ i i

13



@ hhhhhhmhmS———————eeeseeeeeees IS ——

T ARCANA

Poniewaz dla wskazan zewngtrzwydzielnicza niewydolno$é¢ trzustki spowodowana resekcjg zofgdka, badz
zwezeniem drog zélciowych spowodowanym chorobg nowotworowa w analizie ekonomicznej wartosci, o
ktorych mowa w ust. 2 pkt. 5 Rozporzadzenia nie obejmujg oszacowania uzytecznodci stanéw zdrowia, wiec

warunek z par. 5 ust. 8 Rozporzgdzenia nie zachodzi.
Uwaga 12.

12. Analiza wrazliwosel nie zawiera okreslenia zakresow  zmiennoscl  wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan oraz tych oszacowan (§ 5. ust. 9 pkt 1

Rozporzadzenia). Nie uwzgledniono zmian wielkosei dziennej dawki (np. min.
1 maks. wg ChPL,).

INAR:

Dawkowanie zgodne z Charakterystyka Produktu Leczniczego to: ,Zalecane dawki enzyméw: 1 do 2 kapsutek do

kazdego positku”.

Przyjmujgc dawkowanie wskazane przez ekspertow klinicznych (podawanie leku 3 razy dziennie, warto zwrécié¢
uwage, 7e eksperci opisujgc postepowanie w przypadku pacjentéw wymagajacych zwiekszenia dawki, nie
wskazali zwiekszenia czestotliwosci dawkowania) oraz dolng wartos$¢ przyjmowanych kapsutek/positek wedtug
ChPL, minimalna dawka dzienna to 48000 j.

Przyjmujac 3 duze positki w ciggu dnia oraz 2-3 przekaski (zgodnie z wynikami analizy klinicznej metodyka badan
wlgczonych do analizy gléwnej zakladala, ze pacjent przyjmuje 3 gltéwne positki dziennie, wymagajgce
zastosowania wiekszej dawki pankreatyny, oraz 2-3 mniejsze przekaski, do ktérych stosowano dwukrotnie nizsze
dawki pankreatyny niz w przypadku dania gléwnego. Miedzy innymi takie zatoZenia przyjeto w badaniach Safdi
2006 i Thorat 2012) a takze gorng wartos¢ przyjmowanych kapsutek/positek wedtug ChPL, maksymalna srednia
dawka dzienna to 136000 j. (3 glowne positki dziennie x 2 kapsutki + srednio 2,5 mniejsze przekaski x 1 kapsutka).

W zalgczeniu na koricu dokumentu przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej dla dawki dziennej produktu

Lipancrea 48000 j. oraz 136000 j, przy czym dawkowanie pozostatych lekéw pozostawiono bez zmian.

Uwaga 13.

13. BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich
pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana. (§ 6. ust. 1
pkt 1 lit a Rozporzgdzenia). Odsetki pacjentow z EPI spowodowanym PZT
wymagajacych substytucyjnej terapii enzymami trzustkowymi oszacowano jedynie
na podstawie opinii dwoch ekspertow.

INAR:

Majgc na uwadze wiarygodnos¢ dostepnych dowodéw naukowych oraz praktyke kliniczng w Polsce, oparcie sie
na opinii ekspertéw klinicznych jest w petni zasadne. Analiza zawiera wariant, w ktérym populacje oszacowano
w oparciu o dane z literatury (Interna Szczeklika 2015), uzyskujac mniejszg liczebnoéé populacji niz w wariancie
podstawowym.

o *"“W"’“M"’M‘""ml i) m*mmwmMtimﬂﬂ*ﬂ"mm o

14



Y YA —

INSTYTUT ARCTANA

Uwaga 14.

14. BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit ¢ Rozporzadzenia). Wedlug
BIA ,,Zgodnie z informacja Wnioskodawcy produkt leczniczy Lipancrea® 16 000 nie
jest jeszcze dostgpny na rynku polskim, w zwiazku z tym aktualnie brak jest jego
udzialu w rynku lekow zawierajacych pankreatyne.” (BIA Rozdz. 1.6.1.).
Rownoczesnie w zalacznikach do wniosku refundacyjnego znajduje si¢ o$wiadczenie.
ze Lipancrea jest dostgpna w obrocie. Przy czym lek byl dostgpny na rynku oraz byl
refundowany do 2015 roku we wskazaniach stany zewnatrzwydzielnicze)
niewydolnosci trzustki spowodowane mukowiscydoza. resekcja trzustki badz jej
czescei.

INAR:

W analizie wplywu na budzet w sposob niewlasciwy przedstawiono stan faktyczny nie doprecyzowujgc uzytych
sformutowan. Ponizej przedstawiono skorygowany zapis odnoszacy sie do aktualnej sytuacji rynkowej:

Jest w analizie: ,Zgodnie z informacjg Wnioskodawcy produkt leczniczy Lipancrea® 16 000 nie jest jeszcze
dostepny na rynku polskim, w zwigzku z tym aktualnie brak jest jego udzialu w rynku lekéw zawierajacych

pankreatyne.”

Powinno byé w analizie: ,Zgodnie z informacjg Wnioskodawcy produkt leczniczy Lipancrea® 16 000 nie jest
obecnie sprzedawany na rynku polskim (brak sprzedazy w okresie maj 2016 — kwiecief 2017), w zwigzku z tym

aktualnie brak jest jego udziatu w rynku lekdw zawierajgcych pankreatyne.”

Powyzsza informacja jest zgodna z dostarczonymi przez Wnioskodawce danymi sprzedazowymi, znajdujgcymi sie

w modelu (kalkulatorze) MS Excel (arkusz ,,Udziaty w rynku”).

Uwaga 15.

15. BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji. w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zalozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzj¢ oobjeciu refundacja (§ 6. ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia). Brak
wystarczajacego uzasadnienia nastgpujacego zalozenia: ,Zgodnie 2z opiniami
ekspertow klinicznych w scenariuszu nowym™ przyjeto zalozenie, ze w wyniku
pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Lipancrea® 16 000
wszyscy pacjenci z populacji docelowej, ktorzy obecnie stosuja nierefundowany
produkt leczniczy Kreon® 25 000 (50 kapsulek) beda przyjmowaé produkt leczniczy
Lipancrea® 16 000. Tendencja ta utrzyma si¢ w kolejnych latach refundacji.” (BIA
Rozdz. 1.6.2.). W tekscie nie wskazano o jakich ekspertow chodzi, a ckspertom
wymienionym na poczatku analizy nie zadawano takiego pytania (brak go
w zalaczonych ankietach). Ponadto nie uzasadniono, dlaczego Lipnacrea przejmie
udzialy w rynku Kreonu, a nie przejmie udzialow pozostatych lekow zawierajacych
pankreatyng.
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NAR:

Zalozenia zwigzane z przejeciem rynku przez produkt Lipancrea® 16 000 sg zgodne z warunkami wystepujgcymi

w polskiej praktyce klinicznej.

Jako potwierdzenie, w ramach uzupefnien do analiz, poniZzej zaprezentowano pisemng opinie -

uzyskang w ramach konsultacji drogg elektroniczna:

Warto dodad, ze w analizie wplywu na budzet testowano rowniez scenariusz z przejeciem udziatléw pozostatych

lekow zawierajgcych pankreatyne — wariant analizy wrazliwosci: ,Maksymalne przejecie rynku nierefundowanej

20y

pankreatyny w populacji docelowej przez produkt leczniczy Lipancrea® 16 000 w ,scenariuszu nowym™.
Poniewaz, majgc na uwadze warunki polskie, jest to wariant mato prawdopodobny, dlatego uzasadnione bylo
przetestowanie go jedynie w ramach analizy wrazliwosci, a w analizie podstawowej przyjecie zatozen zgodnych
ze wskazaniami ekspertéw klinicznych.

Uwaga I6.

16. BIA nie =zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych, ponoszonych
na leczenie pacjentow w stanie Kklinicznym wskazanym we  wniosku,
z wyszczegolnieniem  skladowej  wydatkow  stanowiacej refundacje  ceny
wnioskowanej technologii. o ile wystepuje. (§ 6. ust. 1 pkt 3 Rozporzgdzenia).

INAR:

Jak opisano to wczesniej, obecnie istniejgca praktyka kliniczna w Polsce obejmuje leczenie nierefundowanymi
produktami zawierajgcymi pankreatyne. Réwniez produkt Lipancrea® 16 000 nie jest refundowany. Brak jest
zatem aktualnych rocznych wydatkow platnika publicznego ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanach
klinicznych wskazanych we wniosku.

Uwaga I7.

17. BIA nie zawiera maksymalnego wariantu oszacowania (§ 6. ust. 1 pkt 7
Rozporzgdzenia). W scenariuszu maksymalnym nie uwzgledniono maksymalnej
dziennej dawki produktu lecznego Lipancrea wg ChPL. Uwzgledniona dawka 80 000
J. Ph. Eur. lipazy czyli 5 kapsulek dziennie, jest dawka mniejsza niz przecietna
mozliwa dawka zalecana przez ChPL (1 do 2 kapsulek do kazdego positku).
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INAR:
Patrz odpowiedZ na uwagi 12 oraz 18 (ponizej).

Uwaga 18.

18.BIA nie zawiera wyszczegolnienia zalozen, na podstawie kitorych dokonano
oszacowan, o ktorych mowa w § 6. ust. 1 pkt 7 pkt 1-3, 6 1 7 (§ 6. ust. 1 pkt 9
Rozporzadzenia). Brak wystarczajacego uzasadnienia, dlaczego w analizie
podstawowe] wielkos¢ dawki produktu leczniczego Lipancrea ustalono na poziomie
75000 j. Ph. Eur. lipazy, podczas gdy jedna kapsulka Lipnacrea zawiera 16 000
j. Ph. Eur. lipazy.

INAR:

Odpowied? jest analogiczna jak dla uwag 10 i 12 dla analizy ekonomicznej (jeszcze raz nalezy podkresli¢, ze
w analizach nalezy mie¢ na uwadze nie tylko interwencje (wielokrotnosci 16000 j.), lecz réwniez obecng praktyke

kliniczng wskazang wprost przez ekspertéw klinicznych (wielokrotnosci 25000 j.)).

W ramach uzupetnien do raportu HTA, w zalgczeniu na koricu dokumentu przedstawiono wyniki analizy wptywu
na budzet dla dawki dziennej produktu Lipancrea 96000 j. (dawkowanie 3 x 25000 j z obecnej praktyki zastgpione
przez 3 x 32000 j), przy czym dawkowanie pozostalych lekéw pozostawiono bez zmian. Podobnie testowano
wyniki dla minimalnych i maksymalnych dawek 48000 j oraz 136000 j (zgodnie z odpowiedzig na uwage 12).

Uwaga 19.

19. BIA nie zawiera oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy.
o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5. dokonuje si¢ w szczegdlnosci na podstawie
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt | 1 2. Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie
wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2. analiza wplywu
na budzet moze zawicra¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano
w oparciu o inne dane (§ 6. ust. 3 Rozporzgdzenia). Brak wariantu, w Kktorym
wydatki ponoszone przez platnika oszacowano na podstawie danych dotyczacych
liczby pacjentow. Wydatki NFZ oszacowano na podstawie zakladanej wielkosci
sprzedazy, aoszacowanie udzialow w rynku nie zostalo dostatecznie uzasadnione
(powolanie si¢ na opinie ekspertow, tymczasem w zalaczonych ankietach brak
odniesienia si¢ do udziatlu w rynku).

INAR:

Wydatki NFZ oszacowano na podstawie danych dotyczgcych liczby pacjentow zaréwno w wariancie
podstawowym jak i opcjonalnym (opinia ekspertow klinicznych, statystyki JIGP NFZ, dane epidemiologiczne na
podstawie Interna Szczeklika 2015). Twierdzenie ,Brak wariantu, w ktérym wydatki ponoszone przez platnika
oszacowano na podstawie danych dotyczacych liczby pacjentéw” jest nieprawdziwe (a na podstawie wielkoéci

sprzedazy oszacowano udziaty w rynku a nie wielkosc¢ rynku).

Uzasadnienie przyjetego w analizie podstawowe] oszacowania udzialéw w rynku zostalo przedstawione

w odpowiedzi na komentarz 15.
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Uwaga 20.

Analiza racjonalizacyjna nie zawiera wyszczegolnienia wszystkich zalozen,
na podstawie ktorych dokonano oszacowan (§ 7 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia). W AR
nie uwzgledniono kosztow proponowanego rozwigzania, powotujac si¢ na art. 25 pkt
14 lit. ¢ tiret czwarte Ustawy o refundacji, ktory stanowi iz AR ma ,.przedstawiac
rozwigzania dotyczace refundacji lekow, ktérych wprowadzenie spowoduje
uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajacej, co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajagcemu z analizy wplywu na budzet”, przy czym moze si¢ okazac.
ze koszty realizacji proponowanego rozwigzania bedg wyzsze od uzyskiwanych
oszczednosci. Nie wzigto takze pod uwagg, ze lek najtanszy moze nie zosta¢ podstawg
limitu ze wzgledu na jego dawke oraz Zze proponowana przez wnioskodawce zmiana
postaw Swiadczeniobiorcow to proces dlugotrwaly, ktéry nie doprowadzi
do uwolnienia srodkow finansowych w zaktadanym horyzoncie czasowym.

INAR:

Zgodnie 7 zapisem ustawowym (art. 25 pkt 14 lit. c tiret czwarte oraz art. 26 pkt 2 lit. j) analiza racjonalizacyjna
»--powinna przedstawiaé rozwigzania dotyczgce refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobéw medycznych, ktérych objecie refundacjq spowoduje uwelnienie srodkéw
publicznych w wielkosci odpowiadajgcej, co najmniej wzrostowi kosztow wynikajgcemu z analizy wplywu na
budzet.”.

Przediozona analiza racjonalizacyjna dla produktu Lipancrea® 16 000 (pancreatinum) realizuje wymieniony
powyzej zapis w artykule 25, ktéry wyraznie wskazuje, ze w analizie racjonalizacyjnej nalezy przedstawié
rozwigzania, dotyczace refundacji produktéw leczniczych, ktorych objecie refundacjg doprowadzi do uwolnienia
srodkéw publicznych. Nie wynika z tego zapisu jednoznacznie, ze jedynym stusznym rozwigzaniem za pomoca,

ktérego zostang wygenerowane oszczednosci jest objecie refundacjg produktow leczniczych.

Ustawa odnosi w tym przepisie okreslenie ,,obejmowanie refundacjg” do rozwigzan przedstawianych w analizie
racjonalizacyjnej, a nie do lekéw, srodkow spoiywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw

medycznych.

Zakres znaczeniowy zawarty w przepisach obejmuje rowniez rozwigzania prowadzgce do zwiekszenia ilosciowo
refundacji produktow o okreslonych cechach (w tym przypadku tanszych od limitu). Wynika to jednoznacznie z
tresci art. 26 pkt 2 lit. j, gdzie wyraZnie zaznaczono, iz uwolnienie $rodkéw odpowiadajgcych, co najmnigj
wzrostowi kosztow przy wprowadzeniu do refundacji danej interwencji dotyczy wprowadzonych rozwigzan

(zwigzanych z refundacjg produktéw leczniczych), ktére powinna przedstawiac analiza racjonalizacyjna.

W analizie racjonalizacyjnej dla produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 przedstawiono rozwigzanie polegajgce
na upowszechnieniu wsérod pacjentéow informacji o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu oraz
korzysciach wynikajacych ze stosowania produktow tanszych niz limit. Efekty jego wdrozenia przedstawione
zostaly na przykladzie grupy limitowej (nr 83.0), uzyskujac oszczednosci wyzsze niz szacowany wzrost kosztéw
refundacji przedstawiony w analizie wplywu na budzet dla produktu leczniczego Lipancrea® 16 000 . W zwigzku z
tym przedioZzona analiza w pelni realizuje zapisy ustawowe oraz w pelni odpowiada na potrzebe, dla ktorej
koncepcja analizy racjonalizacyjnej zostala wprowadzona do legislacji, czyli wykazanie, w jaki sposéb uwolnié
srodki w refundacji w wysokosci, co najmniej rownej konsekwencjom finansowym refundacji wnioskowanego

produktu.
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Dodatkowo, praktyka decyzyjna AOTMIT oraz Ministerstwa Zdrowia potwierdza, ze takie rozwigzanie
oszczednosciowe spefnia wszelkie wymogi formalne i jest akceptowane przez decydentéw biorgcych udziat w
procesie obejmowania leku refundacja. Takie rozwigzanie zostalo wykorzystane w co najmniej 41 procesach
decyzyjnych od poczatku 2012 roku. Tylko w 9 przypadkach analitycy AOTMIT stwierdzili jego niezgodnos¢ z
przepisami Ustawy o refundacji. Sytuacja taka dotyczyta nastepujgcych lekéw: Ultibro Breezhaler, Sprycel, Spiriva
Respimat, Metformax 500, Ozurdex, Oralair, Opdivo, Mitoxantron-Ebewe oraz Erivedge.

Nalezy zaznaczyé, ze dla zZadnego z analizowanych 41 proceséw nie wskazano braku zgodnosci
przedstawianego w Analizie Racjonalizacyjnej rozwigzania oszczednosciowego, jako przestanki powodujgcej
przyjecie negatywnego stanowiska wzgledem ocenianej technologii medycznej.

Uwaga koricowa.
Zwracam si¢ rowniez z prosbg o przedstawienie uzasadnienia zawarcia w formularzu

wniosku refundacyjnego wszystkich wskazan rejestracyjnych leku, tj. rowniez tych, ktore nie
podlegaja ocenie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
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Uzupetnienie wynikéw analiz o warianty obejmujqce dawki dzienne produktu Lipancrea
bedqce wielokrotnosciq 16000 j.

Analiza ekonomiczna:

Tabela 1. Wyniki analizy minimalizacji kosztow: populacja pacjentéw z EPI spowodowanga PZT

Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspéina [PLN] Perspektywa pacjenta [PLN]
FmmEs Pankreatyna Lipancrea® Pankreatyna Lipancrea® Pankreatyna Lipancrea®
(OTC, Rx) 16 000 {OTC, Rx) 16 000 (OTC, Rx) 16 000

Dawka dzienna produktu Lipancrea® 75 000 j. (analiza podstawowa, raport przestany AOTMIT)

F L . . . . .
Réznica kosztéw [PLN] - - -
Progowa cena zbytu

netto produktu - - I

Lipancrea® [PLN]

Dawka dzienna produktu Lipancrea® 96 000 j.

Catkowity koszt leczenia
[PLN] | L I I I I
Réinica kosztéw [PLN] - - -

Progowa cena zbytu

netto produktu - - I

Lipancrea® [PLN]

Dawka dzienna produktu Lipancrea® 48 000 j.
Catkowity koszt leczenia
PLN] i | . N . .
Réénica kosztéw [PLN] - - -

Progowa cena zbytu

netto produktu - - I

Lipancrea® [PLN]

Dawka dzienna produktu Lipancrea® 136 000 j.

(oo osetfeczenia L I I . I I

Roznica kosztéw [PLN] - - -
Progowa cena zbytu
netto produktu - - I

Lipancrea® [PLN]
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Tabela 2. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: populacja populacja pacjentéw z EPl spowodowang resekcja zotgdka lub

zwezeniem drég 2étciowych w wyniku choroby nowotworowej

Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspdlna [PLN] Perspektywa pacjenta [PLN]
Sl Pankreatyna Lipancrea® Pankreatyna Lipancrea® Pankreatyna Lipancrea®
(OTC, Rx) 16 000 {oTc, Rx) 16 000 {OTC, Rx) 16 000

Dawka dzienna produktu Lipancrea® 75 000 j. (analiza podstawowa, raport przestany AOTMIT)

Catkowity k I i

S I I I l I

Réznica kosztéw [PLN] - - -
I

Progowa cena zbytu

netto produktu -
Lipancrea® [PLN]

Dawka dzienna produktu Lipancrea® 96 000 j.

Catkowity k I i
T L I I I I L
Réznica kosztéw [PLN] - - -

Progowa cena zbytu

netto produktu - - I

Lipancrea® [PLN]

Dawka dzienna produktu Lipancrea® 48 000 j.

Catkowity koszt leczenia
PN L I I I I I
Rdinica kosztdw [PLN] - - -

Progowa cena zbytu

netto produktu - - I

Lipancrea® [PLN]

Dawka dzienna produktu Lipancrea® 136 000 j.

Catkowity koszt leczenia

Catc = - - . . -

Rdinica kosztdw [PLN] - - -
I

Progowa cena zbytu

netto produktu -
Lipancrea® [PLN]

Tabela 3. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent
Strategia leczenia oankreatyns No PERT (brak o ankreatuns No PERT (brak
t aktywnego leczenia) tyn aktywnego leczenia)

Dawka dzienna produktu Lipancrea® 75 000 j. (analiza podstawowa, raport przestany AOTMIT)

Koszt leczenia [PLN] - - - -

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY] [

Efekt inkrementalny [QALY]

koszty/uiytecznos¢ ICUR
Progowa cena zbytu netto leku
Lipancrea®16 000 [PLN]*

] I

| |

Inkrementalny wspotczynnik - -
I I

Dawka dzienna produktu Lipancrea® 96 000 j.

Koszt leczenia [PLN] - - - -
Koszt inkrementalny [PLN] - -
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Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent
Strategia leczenia A No PERT (brak o ankreatun No PERT (brak
t aktywnego leczenia) tyn aktywnego leczenia)

Efekt [QALY] [ | [ [ | [ |

Efekt inkrementalny [QALY]

| |
Inkrementalny wspdtczynnik
koszty/uiytecznos¢ ICUR - -
I I

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

Dawka dzienna produktu Lipancrea® 48 000 j.

Koszt leczenia [PLN] - - - -

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY] [ ]

Efekt inkrementalny [QALY]

koszty/uiytecznos¢ ICUR
Progowa cena zbytu netto leku
Lipancrea®16 000 [PLN]*

L

i

Inkrementalny wspdétczynnik -
I

Koszt leczenia [PLN] I | . L

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY] [ ]

Efekt inkrementalny [QALY]

koszty/uzytecznosé ICUR
Progowa cena zbytu netto leku
Lipancrea®16 000 [PLN]*

.
|
Inkrementalny wspdtczynnik -
I

Analiza wplywu na budzet:

Tabela 4. Wyniki analizy wptywu na budzet NFZ

Perspektywa wspélna )
Perspektywa NFZ [PLN] (NFZ+pacjent) [PLN] Perspektywa pacjenta [PLN]
Scenariusz
Rok 2018 Rok 2019 Rok 2018 Rok 2019 Rok 2018 Rok 2019

Dawka dzienna produktu Lipancrea® 75 000 j. (analiza podstawowa, raport przestany AOTMIT)

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

|
I
I
Dawka dzienna produktu Lipancrea® 96 000 j.
|
I
I

Koszt inkrementalny

o i o o
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Perspektywa wspélna -
Perspektywa NFZ [PLN] (NFZ+pacjent) [:ol-"l Perspektywa pacjenta [PLN]

Scenariusz
Rok 2018 Rok 2019 Rok 2018 Rok 2019

Dawka dzienna produktu Lipancrea® 48 000 j.

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy L L

Koszt inkrementalny

Dawka dzienna produktu Lipancrea® 136 000 j.

Scenariusz istniejacy I I

III III :
3

B

2

o

Scenariusz nowy EE

Koszt inkrementalny
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