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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: PANCREATINUM

INDICATIA: indicat ca terapie de substitutie cu enzime pancreatice in insuficienta
pancreaticad exocrind determinatd de fibroza chistica sau alte afectiuni (de
exemplu pancreatita cronicd, pancreatectomie sau cancer pancreatic)

Data depunerii dosarului 17.12.2019

8707
Numarul dosarului

Recomandare: Adaugare segment populational — pacienti cu insuficienta pancreatica
exocrina determinata de pancreatita cronica, pancreatectomie sau cancer pancreatic.
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Pancreatinum

1.2. DC: Pankreal 35.000 (fost Pancreatina Forte Mylan 35.000)
1.3 Cod ATC: AO9AAO02

1.4 Data eliberarii APP:

1.5. Detinatorul de APP: MYLAN HEALTHCARE GMBH - GERMANIA
1.6. Tip DCI: DCI cunoscut

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica comprimat filmat

Concentratia 35000
Calea de administrare orala
Marimea ambalajelor Cutie cu 1 flac. din PEID inchis cu capac din PP x 50 caps. gastrorez.
(18 luni; Dupa prima deschidere a flac. - 8 luni)

1.8. Pret conform ordinului Ministrului Sanatatii nr. 1165/2020 :

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 135,85 RON

(Pancreatina Forte Mylan 35000)

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 2,71 RON
(Pancreatina Forte Mylan 35000)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP-ului :

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a

tratamentului

Pancreatinum este indicat in tratamentul | Doza in alte afectiuni asociate cu
insuficientei pancreatice exocrine determinata | insuficienta pancreatica exocrina Nu este specificata.
de fibroza chistica sau alte afectiuni (de | Doza trebuie individualizata si stabilita
exemplu pancreatita cronica, pancreatectomie | in functie de gradul malabsorbtiei si
sau cancer pancreatic). continutului in lipide al dietei. Doza
necesara pentru o masa principalad (mic
dejun, pranz sau cind) variaza intre
25000 si 80000 U-FE si jumatate din

doza individuala n cazul gustarilor

dintre mese
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Grupe speciale de pacienti
Copii si adolescenti

La copii si adolescenti, nu au fost identificate reactii adverse specifice.
La copiii cu fibroza chistica, frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse au fost similare celor manifestate la adulti.

2. INSUFICIENTA EXOCRINA PANCREATICA (IEP) ASOCIATA CU FIBROZA CHISTICA SAU ALTE AFECTIUNI (DE
EXEMPLU PANCREATITA CRONICA, PANCEATECTOMIE SAU CANCER PANCREATIC)

Aproximativ 85% dintre pacientii cu fibroza chistica (CF) prezintd semne de insuficienta pancreatica
exocrind (EPI), pe 1angd semnele si simptomele respiratoriil. EP| se caracterizeaza prin secretia severd scdzutd de
enzime digestive pancreatice (adica amilaza, lipaza, colipaza, proteaze si fosfolipaze) si bicarbonat datorita
secretiei de lichid afectatd si obstructiei canalelor pancreatice prin agregate deshidratate de pro-enzime % 3. Se
considera ca disfunctia pancreatica este principala cauza de malabsorbtie severa si de o alimentatie deficitara in
CF. Manifestarile clinice ale EPI includ absorbtia slaba de grasimi si proteine si, prin urmare, excretia fecala
ridicata de grasimi si azot, greutatea fecala ridicata, frecventa crescuta a scaunului si cresterea slaba a greutatii.
Malnutritia si insuficienta pancreaticd au fost asociate cu functia pulmonard redusd si cursul clinic deficitar® >.
Astfel, pacientii cu PEl se plang frecvent de steatorree, diaree si/sau alte simptome gastrointestinale nespecifice,
de obicei asociate cu maldigestia grasimilor®-’. IPE poate fi nediagnosticatd la unii pacienti care pot fi suspectati ca
suferd de alte tulburari de gastrointestinale, cum ar fi sindromul intestinului iritabil’. Mai mult, diagnosticul poate
fi dificil de stabilit, in special cu o boald usoara sau moderata®. Este posibil s& fie necesard constientizarea si
educarea Tn gestionarea IPE pentru a se asigura ca pacientii afectati de bolile grave si cronice cu care este asociata

sunt gestionati corespunzator, pentru a-si creste supravietuirea si a imbunatati calitatea vietii pe termen lung®- 1%

11.

Adesea, pacientii dezvolta PEIl ca urmare a modificarilor pancreasului cauzate de limitarea vietii sau a bolilor
terminale!?, Afectiuni precum fibroza chisticd sau pancreatita cronicd (CP) duc la pierderea parenchimului
pancreatic, Tn timp ce cancerul pancreatic poate provoca obstructia canalului pancreatic, in special daca tumora
este localizata Tn capul pancreasului. Boala celiaca are ca rezultat scaderea stimularii pancreatice, iar sindromul
Zollinger-Ellison inactiveaza enzimele pancreatice. Rezectiile chirurgicale, cum ar fi gastrectomia sau
duodenopancreatectomia, pot duce, de asemenea, la scaderea si intarzierea stimularii pancreatice si pierderea
parenchimului pancreatic®* . in general, cele mai frecvente cauze ale PEI sunt CF, CP si cancerul pancreatic °.

Malnutritia rezultatd din PEl este principala manifestare clinicd a bolii*. Poate fi asociat cu consecinte

10, 12

grave, ceea ce duce la cresterea morbiditatii si a supravietuirii reduse si poate fi asociat cu o calitate a vietii
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redusad’®. Malnutritia care rezultd din PElI in CF poate duce la cresterea neplidcutd in copildrie, pierderea in
greutate la adulti si deteriorarea functiei pulmonare; PEl poate duce, de asemenea, la scaderea duratei de
supravietuire, comparativ cu pacientii cu insuficientd pancreaticd® '°. in conditii non-CF, de ex., CP si cancer
pancreatic, malnutritia legata de PEl este asociata cu pierderea in greutate care poate duce la dezvoltarea
comorbiditatilor si impacturi negative asupra prognosticului pacientuluil’ 9,

Terapia de substitutie cu enzime pancreatice (TSEP) implicd suplimentarea enzimelor pancreatice la
pacientii cu PEIl si este eficienta in reducerea gravitatii simptomelor Gl; de asemenea, imbunatateste degradarea
Gl si absorbtia de nutrienti, prevenind astfel malnutritia®- .

Produsele enzimelor pancreatice au fost utilizate de cateva decenii in tratamentul pacientilor cu EPI
asociate cu CF sau alte afectiuni®. Aceste preparate contin amestecuri de lipazd pancreatica, amilazd, proteazi si
alte proteine si acizi nucleici derivati de pancreas?. Formuldrile conventionale de pulbere sau tabletd (nu
acoperite cu enteric) au fost doar partial eficiente in ameliorarea simptomelor EPI, deoarece enzimele
pancreatice au fost inactivate de pepsind si aciditatea gastrica?’. Aceste observatii au determinat dezvoltarea
comprimatelor acoperite cu enteric si mai tarziu microsfere acoperite cu enteric. Aceste produse se dizolva la un
pH>5.5, care permite trecerea intacta prin stomac cu dizolvarea si activarea in pH-ul mai mare al duodenului.

e intr-un studiu de 1 an, prospectiv, multicentric, observational, de gestionare a insuficienta pancreatice
exocrine (IEP) la pacientii cu pancreatita cronica (PC), s-a urmarit evaluarea imbunatatirii simptomelor si
calitatii vietii la pacientii cu pancreatita cronica cu insuficienta pancreatice exocrine care au primit
inlocuirea enzimelor pancreatice. Au fost evaluati numar un total de 294 de pacienti repartizati in doua
cohorte (cohorta 1, n = 206; cohorta 2, n = 88). Proportia pacientilor cu simptome gastro-intestinale si
dureri recurente dupda 1 an a fost semnificativ redusa in ambele cohorte (p<0,001). Ameliorarea
simptomelor a fost reflectata in imbunatatirile scorului GIQLI la 1 an in ambele cohorte (p<0,001),
independent de severitatea CP si etiologie. Imbunatitirile scorului GIQLI au fost mai pronuntate in
cohorta 2 (p<0,001). in concluzia acestui studiu de gestionare a bolii este specificat faptul cd Pancreatina
a ameliorat simptomatologia si a imbunatatit calitatea vietii la pacientilor cu EPI legata de CP cuprinsi in
studiu.

e Au fost identificate doua studii care au descris efectele terapiei orale de substitutie cu enzime pancreatice
la pacientii care au fost supusi unei interventii chirurgicale pancreatice pentru pancreatita cronica sau
cancer pancreatic®® 2°. Intr-un studiu multicentric, dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo de 1
saptamana, cu extensie de 1 an (OLE), s-a demonstrat cd terapia orald de substitutie cu enzime
pancreatice la pacientii cu rezectie pancreatica partiald/totala a condus la imbunatatiri semnificative ale
absorbtiei de grasimi si proteine (P <0,001)?*. Toti 58 de subiecti randomizati (32 pancreatind, 26

placebo) au finalizat tratamentul dublu-orb si au intrat in OLE. Pacientii din acest studiu au primit TSEP
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mentinut pana la sfarsit. Greutatea corporald a crescut, de asemenea, semnificativ in comparatie cu
valoarea de baza (P <0,05), demonstrand eficacitatea superioara a pancreatinei fata de placebo la
pacientii cu PEl dupd o interventie chirurgicald pancreaticd?*. ntr-un alt studiu mic si necontrolat, TSEP a
fost administrat timp de 2,5 ani pacientilor ce au facut o interventie chirurgicald pancreatica s-a observat
cresterea semnificativa Tn greutate si sciderea excretiei de grasime fecald in timpul urmaririi®°.

e Un studiu crossover dublu-orb, in care au fost tratati 15 pacienti cu Kreon, sau cu placebo, in care s-a
evaluat efectul preparatului enzimelor pancreatice Kreon asupra simptomelor abdominale, a excretiei de
grasime fecala si a timpului de tranzit oro-cecal la pacienti dupa gastrectomie totala pentru carcinomul
gastric cu anastomoza Roux-en-Y Y. Acest studiu a indicat faptul ca in timpul tratamentului cu substanta
activa, consistenta scaunului a devenit mai solida (p<0.05) si ca simptomele abdominale au ramas insa
neschimbate statistic, in concluzie, dupa substitutia totala a enzimei pancreatice gastrectomie, reduce
steatoroeea masiva si imbunatateste consistenta scaunelor?’.

e Au fost identificate doua studii care au descris efectele terapiei orala de substitutie cu enzime pancreatice
la pacientii cu cancer pancreatic nerezecabil. Un studiu efectuat la pacienti cu cancer avansat,
nerezecabil al regiunii capului pancreatic si suspiciune de obstructie a canalului pancreatic a raportat ca
TSEP a prevenit pierderea in greutate intr-un studiu controlat cu placebo de 8 saptamani, randomizat,
dublu-orb?. Pacientii randomizati in TSEP au luat in greutate, in timp ce pacientii cu placebo au pierdut in
greutate pe durata studiului. Mai mult, absorbtia de grasime a crescut cu 12% cu TSEP, in timp ce a scazut
cu 8% in grupul placebo?. Un studiu mai recent randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo a sugerat ca
TSEP nu a avut niciun efect semnificativ asupra pierderii in greutate la pacientii cu cancer pancreatic
nerezecabil la 8 saptamani (P = 0,614). De asemenea, nu a existat nicio imbunatatire a calitatii vietii cu
TSEP si nici o diferenta semnificativa in supravietuirea generala (5,84 mii cu TSEP vs. 8,13 mii cu placebo;

P =0,744)

3. INFORMATII PRIVIND RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform declaratiei pe proprie raspundere depuse de catre solicitant, medicamentul cu DCI Pancreatinum
este rambursat in 20 state membre ale Uniunii Europene : Austria, Belgia, Bulgaria, Republica Ceha, Estonia,
Finlanda, Germania, Grecia, Ungaria, Irlanda, Letonia, Lituania, Luxembourg, Marea Britanie, Olanda, Polonia,

Portugalia, Slovenia, Spania si Croatia.
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4. CRITERII PENTRU MUTAREA/ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare,
adaugarea/mutarea unui DCI deja compensat intr-o alta sublista/sectiune decat cea in care se regasea anterior
(Tn cadrul listei cu DCl-uri ale medicamentelor de care beneficiaza asiguratii cu sau fara contributie personalad) se
realizeaza prin intrunirea cumulativa a urmatoarelor trei criterii:

> Creare adresabilitate pacienti — extinderea grupului populational

Insuficienta pancreatica exocrina in cancerul pancreatic este cauzatd de deteriorarea parenchimului si/
sau a canalului pancreatic, indusda de tumora sau apare ca urmare a indepartarii chirurgicale a tesutului
pancreatic3® 3,

Atrofia pancreatica secundara obstructiei canalului pancreatic indusa de tumora si fibroza pancreatica
poate duce la instalarea insuficientei pancreatice exocrine preoperator, in timp ce reducerea tesutului
glandular ca urmare a rezectiei pancreatice, ocluzia postoperatorie iminenta si anatomia modificata
chirurgical determina mentinerea insuficientei pancreatice exocrine si postoperator3?.

Insuficienta pancreaticd exocrind (IPE) are o prevalenta mare 50-100% in tumorile de pancreas
nerezecabile dar si in cancerele nerezecabile. Malabsorbtia cauzata de IPE determina steatoree si pierdere
importantd in greutate pentru acesti pacienti3.

Starea nutritionala influenteaza in mod direct rezultatul clinic al tratamentului pacientilor cu cancer.
Atunci cand sunt prezente simptome care afecteaza nutritia (de exemplu anorexia sau malabsorbtia) sau
pierderea semnificativa in greutate la momentul diagnosticarii cancerului pancreatic, riscul deteriorarii
nutritive progresive ramane in continuare crescut. Pierderea progresiva in greutate este o caracteristica
comuna a multor tipuri de cancer: incidenta globald a malnutritiei in cancer variaza de la 30% la 85% fiind cea
mai raspandita la pacientii cu cancer gastric, pancreatic, pulmonar, de prostata si de colon3*,

Calitatea vietii (Qol) pacientilor cu cancer pancreatic depinde de ameliorarea durerii sau de controlul
durerii si imbunatatirea starii nutritionale3> 36,

Existda numeroase studii clinice randomizate (RCTs), de tip observational si studii retrospective care
analizeaza eficacitatea medicamentului Pancreatinum administrat ca terapie de substitutie la pacientii cu
cancer pancreatic®’.

n cadrul studiului observational de cohortd Enzyme replacement improves survival among patients with
pancreatic cancer: Results of a populational based study 2019, de tip retrospectiv, pe un grup de pacienti
aflati in terapie de substitutie cu enzime pancreatice (TSEP) si grup fara TSEP, desfasurat in Marea Britanie pe

o populatie de 807 perechi de pacienti au fost analizate ca endpoints mortalitatea si supravietuirea globala.
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Insuficienta pancreatica exocrind (IPE) si malnutritia sunt frecvent intalnite in randul pacientilor cu
adenocarcinom pancreatic. Terapia de substitutie cu enzime pancreatice (TSEP) poate corecta IPE, dar
utilizarea sa 1n randul pacientilor cu cancer pancreatic este insuficient analizata, la fel ca efectele acesteia
asupra supravietuirii. Acest studiu observational a adresat aceste aspecte.

Subiectii cu adenocarcinom pancreatic au fost identificati din Clinical Practice Research Datalink (CPRD)
din Marea Britanie.

Prin metoda corelarii punctajului de propensiune au fost generate perechi de subiecti care au primit sau
care nu au primit TSEP. Obiectiv: mortalitatea generala (progresia bolii la deces de orice cauza) a fost utilizata
utilizdnd modelele parametrice ale timpului de supravietuire ce au inclus o serie de co-variabile relevante.

Utilizarea TSEP in intreaga cohorta identificata a fost la 21,7% dintre pacienti (987/4554). Au fost generate
807 perechi de pacienti cu adenocarcinom pancreatic (cu sau fara TSEP). Datele subiectilor au fost urmarite
pe o perioadd medie de 371,8 zile (mediana 193 zile), cu o perioada totala de monitorizare de 1643 de ani. Au
fost inregistrate 1403 decese in total, reprezentdnd o ratd neajustata de mortalitate de 874 decese/1000
persoane — ani de decese in grupul pacientilor care nu au primit TSEP si, respectiv, 994 decese/1000 persoane
— ani de decese in grupul pacientilor care nu au primit TSEP). In ceea ce priveste analiza supravietuirii la
pacientii cu adenocarcinom pancreatic, ajustata in functie de parametrii predefiniti, s-a observat ca timpul
mediu de supravietuire a fost cu 262% mai mare in cazurile tratate cu TSEP. Supravietuirea a fost semnificativ
mai mare in randul subiectilor care au primit TSEP, indiferent de grupul studiat in ceea ce priveste utilizarea
chirurgiei sau chimioterapiei.

Acest studiu populational indica faptul ca o mare parte dintre pacientii cu adenocarcinom pancreatic nu
primesc TSEP. TSEP se asociaza cu cresterea supravietuirii in randul pacientilor cu adenocarcinom pancreatic,
ceea ce sugereaza o lipsa de constientizare Tn practica clinica si un beneficiu adus de abordarea malnutritiei la
acesti pacienti.

O analizd retrospectiva privind terapia de substitutie cu enzime pancreatice ,Pancreas exocrine
replacement therapy is associated with increased survival following pancreatoduodenectomy for
periampullary malignacy” a fost publicata in 2017%,

Aceasta analiza are la baza o revizuire retrospectiva a datelor pacientilor adulti care au suferit
duodenopancreatectomie (din cauza oncologica), finregistrati consecutiv in spitalele universitare din
Birmingham (NHS) in perioada februarie 2007 — decembrie 2015. Aceasta revizuire a datelor pacientilor cu
duodenopancreatectomie pentru malignitate periampulara a avut drept obiectiv analiza asocierii dintre TSEP
si supravietuirea generald, cu analiza post-hoc pe subgrupuri efectuata dupa stratificarea pacientilor respectiv

dupa anul interventiei chirurgicale, dimensiunea canalului pancreatic si tipul tumorii.
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Terapia de substitutie cu enzime pancreatice a fost administrata la 43,1% dintre pacienti (202/469). Dupa
ajustarea analizei in functie de variabilele patologice si chimioterapie, utilizarea Pancreatinum a fost asociata
independent cu cresterea supravietuirii (analiza multvariata: HR 0,72 (Cl 95%: 0,52 — 0,99), p = 0,044 si analiza
scorului de propensiune: p = 0,009). Efectul TSEP de crestere a supravietuirii a fost observat predominant la
pacienti cu un canal pancreatic dilatat (3 mm).

Concluziile studiului releva faptul ca utilizarea Pancreatinum a fost asociata independent cu cresterea
supravietuirii post-duodenopancreatectomiei pentru cancer. Validitatea acestei observatii este sustinuta de
un efect observat in mare masura la acei pacienti cu dilatare a ductului pancreatic. Starea nutritionala a
pacientilor care sufera duodenopancreatectomie pentru cancer necesita evaluare suplimentara si sunt
necesare studii clinice care sa evalueze efectele TSEP la acesti pacienti.

Eficacitatea Pancreatinum a fost analizata Tn cadrul studiului retrospectiv ,/mpact of the treatment of
pancreatic exocrine insufficiency on survival of patients with unresectable pancreatic cancer: a retrospective
analysis”, pe o baza de date cu pacientii cu cancer pancreatic nerezecabil®.

Aceasta analiza retrospectiva a fost realizatd pe o baza de date cu pacientii cu cancer pancreatic
nerezecabil, confirmat histopatologic, a Spitalului Universitar din Santiago de Compostela, Spania. Toti
pacientii au fost evaluati pentru chimioterapia paliativa si au primit ingrijiri paliative optime. Pacientii au fost
Tmpartiti in doua grupuri: Grupul 1 a primit terapie standard; Grupul 2 a fost supus unei evaluari suplimentare
a functiei pancreatice si a primit TSEP, daca este nevoie, aditional terapiei standard. Datele privind
supravietuirea (valoarea mediana si 95% interval de incredere ) au fost analizate folosind metoda Kaplan —
Meier si regresia Cox; compararea datelor de supravietuire a fost efectuata utilizand testul long-rank.

Au fost inclusi Tn studiu 160 de pacienti cu cancer pancreatic nerezecabil (varsta medie 70,5 ani, 57,5%
barbati, 78,7% cu cancer pancreatic stadiul IV). Grupul 1 : 86 pacienti (53,75%) si grupul 2 : 74 pacienti
(46.25%). Caracteristici similare la baseline: varsta, sexul, dimensiunea, localizarea si stadiul tumorii, gradul de
pierdere in greutate si valorile serice ale CA 19-9. 58,1% din pacienti au primit chimioterapie paliativa; 46,5%
in grupul 1 si 71,6% in grup 2 (P<0,001). TSEP a fost administrate la 66,2% din pacientii din grupul 2 (189 zile,
95% Cl, 167,0 — 211,0 zile) comparativ cu cea inregistrata in Grupul 1 (95,0 zile, IC 95% 75,4 — 114,6 zile)(HR
2,117; HC 95% 1.493 — 3.002; P<0,001). Chimioterapia si TSEP au fost asociate semnificativ si independent cu
supravietuirea mai lunga in cadrul analizei univariate si multivariate in functie de varsta si de stadiul tumorii.
La pacientii cu pierdere semnificativa in greutate la momentul diagnosticului (>10% din greutatea corporala in
interval de 6 luni), TSEP a fost asociata cu o supravietuire mai lunga (HR 2,52; IC 95%, 1,55,4,11;P<0,001).

Acest studiu a aratat ca evaluarea IPE si tratamentul acesteia cu TSEP pot prelungi supravietuirea la
pacientii cu cancer pancreatic nerezecabil. IPE si tratamentul acesteia ar trebui sa fie luate Tn considerare ca

parte a celui mai bun standard de ingrijire la acesti pacienti si Tn evaluarea terapiilor oncologice viitoare
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pentru a creste supravietuirea si calitatea vietii acestor pacienti. La pacientii cu cancer pancreatic nerezecabil,
TSEP administrata pentru managementul IPE a fost asociata cu o crestere a supravietuirii comparativ cu cei
care nu primesc TSEP, efect mai evident la pacientii cu pierdere semnificativa in greutate. Aceste evidente ar
trebui testate si in studii clinice prospective.

Recomandarile internationale privind utilizarea terapiei de substitutie cu enzime pancreatice
PANCREATINUM:

1. Evidence-based Guidelines for the Management of Exocrine Pancreatic Insufficiency After Pancreatic

Surgery. Sabater L et al. Ann Surg 2016, 264, 949-958 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28711377/

Incidenta insuficientei pancreatice exocrine (IPE) la pacientii supusi interventiei de
duodenopancreatectomie pentru tumori pancreatice este mare, in special la cei cu interventie chirurgicala
pentru cauza oncologica, si apare la 64%-100% dintre pacienti. Terapia de substitutie cu enzime pancreatice
ar trebui sa fie inceputa imediat dupa ce IPE a fost diagnosticata sau cand exista suspiciune clinica inalta pe
IPE.

La pacientii cu suspiciune clinica Tnhalta de IPE diagnosticul de IPE este acceptat daca testul terapeutic
empiric cu TSEP demonstreaza imbunatatirea simptomelor, markerilor nutritionali sau a greutatii corporale.
IPE post-chirurgie pancreatica trebuie tratata prin substitutie cu enzime pancreatice (pancreatina) sub forma
de minimicrosfere cu invelis gastrorezistent. Dozele de 72.000 — 75.000 Ph.U la fiecare masa principala si
36.000-50.000 Ph.U la fiecare gustare s-au dovedit a fi eficiente in ceea ce priveste imbunatatirea digestiei
grasimilor.

2. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) Pancreatic Adenocarcinoma Version

3.2019 - July 2, 2019. Tempero MA et a. J Natl Compr Canc Netw. 2019 Mar 1;17(3):202-210. DOI:
10.6004/jnccn.2019.0014, https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30865919/

Insuficienta pancreatica exocrind asociata cancerului pancreatic este cauzatd de deteriorarea
parenchimului pancreatic provocata de tumori si/sau blocarea ductului pancreatic sau prin indepartarea
chirurgicala a tesutului pancreatic si are ca rezultat o sinteza necorespunzatoare de enzime digestive.
Aceasta insuficienta a enzimelor pancreatice determina o absorbtie inadecvata a grasimilor, carbohidratilor si
proteinelor insotita de steatoree, crampe abdominale, scadere in greutate si malnutritie.

Terapia orala de substitutie cu enzime pancreatice este recomandata pacientilor cu cancer pancreatic
care au simptome ale deficitului enzimatic exocrin. Deoarece IPE apare pana la 94% dintre pacientii supusi
chirurgiei pancreatice, TSEP poate fi initiata fard teste de diagnostic al IPE. Se recomanda pancreatina sub

forma de minimicrosfere cu invelis gastrorezistent.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28711377/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30865919/
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3. Summary and recommendations from the Australasian guidelines for the management of pancreatic

exocrine insufficiency. Smith RC et al. Pancreatology. 2016 Mar-Apr;(2)164-80. DOI:
10.1016/j.pan.2015.12.006. https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/26775768/

Aproximativ 90% dintre pacientii cu cancer pancreatic inregistreaza pierderi in greutate la momentul
diagnosticarii. Scaderea ponderala poate fi exacerbata de malabsorbtie, ca urmare a obstructiei canalului
pancreatic si a distrugerii parenchimului pancreatic, cu reducerea disponibilitatii enzimelor pancreatice.

TSEP poate ameliora adesea simptomele asociate IPE si poate permite pacientilor sa creasca aportul
alimentar, imbunatatind statusul nutritional.

Recomandarea ghidului este: IPE TSEP si recomandarile privind dieta ar trebui sa fie luate in considerare
in tratamentul IPE la pacientii cu cancer pancreatic nerezecabil de la momentul diagnosticului cancerului
pentru a mentine greutatea pacientului si a-i iTmbunatati calitatea vietii.

4. Conform  ghidului NICE de management Managing  pancreatic  cancer 2019,

https://pathways.nice.org.uk/pathways/pancreatic-cancer terapia de substitutie cu enzime

pancreatice constituie recomandare de tratament, aceasta fiind importanta de asigurat in cadrul
planului de tratament privind calitatea vietii pacientilor cu cancer pancreatic.

Din analiza prezentatd, putem concluziona:

e Medicamentul Pancreatinum este indicat ca terapie de substitutie la pacientii cu cancer pancreatic;

e Terapia de substitutie cu enzime pancreatice se asociaza cu cresterea supravietuirii in randul
pacientilor cu adenocarcinom pancreatic;

e Utilizarea Pancreatinum a fost asociatd independent cu cresterea supravietuirii post-
duodenopancreatectomiei pentru cancer;

e Evaluarea IPE si tratamentul acesteia cu enzime pancreatice pot prelungi supravietuirea la pacientii
Cu cancer pancreatic nerezecabil;

e Exista numeroase recomandari internationale privind utilizarea terapiei de substitutie cu enzime

pancreatice.

» Nivel de compensare similar — Medicamentul cu DCl Pancreatinum este compensat in baza HG nr.
720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, fiind inclus Tn Sublista C DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%, Sectiunea C2, DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de
sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, programul P6.4: Mucoviscidoza, pozitia

4.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26775768/
https://pathways.nice.org.uk/pathways/pancreatic-cancer

Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e o
§' %ﬁl AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
s //) N~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

‘%@ avomr WWW.anm.ro

» Dovada compensarii in tarile UE — 20 state membre UE.

5. CONCLUzII

Conform 0.M.S. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Pancreatinum
intruneste criteriile de emitere a deciziei pentru mutare/adaugare in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fard contributie personald,

pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

Conform OMS 861/2014 cu modificarile si completdrile ulterioare, anexa 1, art. 1, lit. k [...] ,,se calculeazd
costul tratamentului/an, se stabileste costul minim lunar, se stabileste nivelul contributiei personale lunare a
pacientului pe "procent" de compensare aferente sublistelor A, B si D din costul minim lunar; se stabileste
cuantumul maxim de indatorare aplicdnd 20% la venitul minim brut in vigoare la data evaludrii; dacd contributia
personald pe nivelul de compensare 20% este mai mare sau egald cu 50% din cuantumul maxim de indatorare, se
analizeazd nivelul urmdtor de compensare; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 20% este mai
micd decdt 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista D; dacd contributia
personald pe nivelul de compensare 50% este mai mare sau egald ca 50% din cuantumul maxim de indatorare, se
analizeazd nivelul urmdtor de compensare; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 50% este mai
micd decdt 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista B; dacd contributia personald
pe nivelul de compensare 90% este mai mare sau egald ca 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi
inclus la nivel de compensare 100% intr-o sectiune a sublistei C; dacd contributia personald pe nivelul de

compensare 90% este mai micd decét 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista A”

DC Cost Coplata pentru Coplata pentru Salariul Grad de 50% din grad
tratament un nivel de un nivel de minim brut indatorare maxim de
lunar compensare compensare Febr 2021 maxim 20% indatorare
50% (sublista 90% (sublista din salariul
B) A) minim brut)
Pankreal 650,4 lei 325,2 lei 65 lei 2300 lei 460 lei 230 lei

Astfel, pentru a putea fi compensat si prescris si Tn alte afectiuni asociate cu insuficienta pancreatica
(pancreatita cronicd, pancreatectomie, cancer pancreatic) recomandam adaugarea DCl Pancreatinum 35.000 UFE
n lista A si abrogarea acesteia din lista C1.
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6. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului Ministrului Sanatatii si al Presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 1301/500/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de
prescriere al DCI Pancreatinum pentru indicatia: ,insuficienta pancreaticd exocrind determinatd de pancreatita

cronicd, pancreatectomie sau cancer pancreatic”.
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