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Marco Legal

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promoc¢ao da
saude, prevencado e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a saude sdo prestados a populacao.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao, a exclusdo ou a
alteragdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constitui¢ao ou alteragao de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribui¢des do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec), a qual considera para a
emissdo de recomendagdes as evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, bem
como a avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Saude (SUS).

A demanda de incorporagao de uma tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15, §
12 do Decreto n2 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econdmica comparando a tecnologia
pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cadmara de Regulagdo do Mercado de

Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias e o funcionamento da
Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de tecnologias em saude. A
gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo

Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Satdde (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo e do Complexo Econ6mico-Industrial
da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicGes: Anvisa, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Satdde (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica
Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de

Tecnologias em Saude (Rebrats).
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O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico. O Comité de Produtos
e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema
de uso ou aplicacdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevencao, diagndstico, tratamento, reabilitacao
ou anticoncepcao e que nao utiliza meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou metabdlicos para realizar sua principal funcado
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas fungdes; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervencado ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de saude, com a finalidade
de prevengao, diagndstico, tratamento ou reabilitagao na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendag¢des sobre a constituicdo ou alteragao de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS no que diz respeito
aincorporacao, alteragdo ou exclusao de tecnologias em saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades
e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporagao tecnolégica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario;
articular as agbes do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribui¢des.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribui¢Ges provenientes
das consultas publicas sao sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacao final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretdrio(a) de Ciéncia, Tecnologia e Inova¢do e do Complexo Econédmico-Industrial
da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretario(a) é publicada no
Diario Oficial da Unido.

A legislagdo prevé, no art. 19-R da Lei n? 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que o processo

administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi

protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.
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1 APRESENTACAO

Este relatério refere-se a avaliacdo da ampliacdo de uso da pancreatina para o tratamento de reposicdo
enzimdtica de pacientes com insuficiéncia pancredtica exdcrina, no Sistema Unico de Saude (SUS), demandada pela
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude do Ministério da Saude
(SECTICS/MS). Esta é uma demanda advinda do processo de atualizacdo dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
de Insuficiéncia Pancredtica Exdcrina (IPE). Os estudos que compdem este relatério foram elaborados pelo Nucleo de
Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS) da Universidade Federal do Parana (UFPR) juntamente com a Secretaria-

Executiva da Conitec.

2 CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesses com a matéria.
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3 RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Pancreatina, em qualquer dose (PICOS 1) e na dose de até 80.000 Ul por refeicdo (PICOS 2).

Indicagdo: Individuos com insuficiéncia pancreatica exdcrina (IPE) sem esteatorreia (PICOS 1) e individuos com IPE (PICOS
2).

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao do Complexo Econémico-Industrial da Saude do Ministério da
Saude (SECTICS/MS).

Introdugdo: A insuficiéncia pancreatica exdcrina (IPE) consiste na incapacidade do pancreas em sintetizar e/ou secretar
enzimas digestivas, especialmente a lipase pancredtica, em quantidade suficiente para fazer a digestao e absorgdo de
alimentos nos intestinos. O principal tratamento para esta condi¢do clinica consiste na terapia de reposi¢cdo enzimatica
com pancreatina, que visa mimetizar e restaurar a digestdo e absorgao de nutrientes da dieta, promovendo melhora da
qualidade de vida e da sobrevida dos individuos acometidos. Atualmente, a pancreatina esta disponivel no SUS somente
nas doses de 10.000 Ul a 50.000 Ul por refeigdo para pacientes com IPE com esteatorreia. Assim, este relatério tem como
objetivo avaliar a ampliagao de pancreatina para pacientes sem esteatorreia e avaliar o uso desta interveng¢dao em doses
maiores.

Pergunta 1: O tratamento com pancreatina é seguro e eficaz para individuos com IPE sem esteatorreia?

Pergunta 2: O tratamento com pancreatina na dose de até 80.000 unidades por refei¢ao é seguro e eficaz para individuos
com IPE, quando comparado a pancreatina na dose de até 50.000 unidades por refei¢cdo?

Evidéncias clinicas: Para sele¢do das evidéncias clinicas, foi conduzida uma revisdo sistematica em busca de estudos
publicados até 31 de julho de 2024 nas bases de dados PubMed, Embase e Cochrane Library. Foram incluidas 6 revisdes
sistematicas com meta-analise (RSMA), 15 revisOes sistematicas qualitativas (RS) e 27 ensaios clinicos randomizados
(ECR). Para responder a PICOS 1, foram considerados os resultados das 6 RSMA e de 23 ECR, em que foi feita a comparacdo
de pancreatina com placebo ou dieta normal (auséncia de tratamento). As doses avaliadas de pancreatina variaram de
6.015Ul a 80.000 Ul por refeicdo. Ao considerar pacientes com e sem esteatorreia, pancreatina foi estatisticamente
superior ao placebo para os desfechos de coeficiente de absorcdo de gordura, reducdo da excre¢do de gordura nas fezes,
peso fecal em 24 horas, nitrogénio nas fezes, mudanca do peso corporal e melhora da dor. Ainda, de forma geral, ndo
houve diferenca significativa entre pancreatina e placebo para o desfecho de coeficiente de absor¢do de nitrogénio, indice
de massa corporal (IMC), dosagem de vitaminas, glicemia, melhora da dor/distensdo abdominal, sobrevida global,
alteracdo do perfil lipidico, qualidade de vida e eventos adversos gerais e graves. Ao considerar somente pacientes sem
esteatorreia, nao foi identificada diferenca estatistica entre pancreatina e placebo para os desfechos de excrecao de
gordura fecal, peso fecal, alteracdo do IMC, escore de dor entre as refei¢cGes, nimero de crises de dor, escore de dor
subjetivo, bem-estar geral e consumo de analgésicos. Em relacdo a PICOS 2, foram considerados na analise 2 RSMA e 6
ECR que compararam diferentes doses de pancreatina, ndo sendo identificada diferenga para os desfechos de coeficiente
de absorc¢do de gordura, IMC, melhora da dor/distensdo abdominal, evento adverso geral e grave. A maioria dos estudos
primarios apresentaram ao menos um dominio com alto risco de viés, assim como a qualidade das RSMA variou de baixa
a criticamente baixa. Por fim, quando comparada pancreatina com placebo, a certeza da evidéncia (GRADE) gerada foi
classificada como muito baixa para a maioria dos desfechos criticos e importantes, incluindo coeficiente de absorc¢do de
gordura, excrecdao de gordura nas fezes, nitrogénio nas fezes, coeficiente de absorcdo de nitrogénio, melhora da
dor/distensdo abdominal e qualidade de vida; e baixa para os desfechos de peso fecal, diferencga de peso corporal médio
e sobrevida global. Ainda, quando comparada pancreatina em alta dose com pancreatina em baixa dose, a certeza da
evidéncia foi classificada como muito baixa para o desfecho excrecdo de gordura nas fezes e moderada para o desfecho
de mudancga no IMC e eventos adversos graves.

Avaliacdo econdmica: Foram realizadas duas andlises econémicas em salde para este relatério. A andlise de custo-
efetividade/utilidade (Andlise 1) demonstrou que pancreatina resultou em maior beneficio clinico e custo incremental
comparado ao placebo para pacientes com IPE e sem esteatorreia (RCEI RS 4.047 para IPE controlada e RS 18.494 para
QALY ganho), estando dentro do limiar estabelecido pela Conitec para QALY ganho. Além disso, na analise de custo-
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minimizac¢do (Andlise 2), observou-se que pancreatina de alta dose resultou em maior custo do que pancreatina em dose
padrdo para pacientes com IPE (RS 155.417 vs RS 113.550). Todos os resultados foram corroborados pelas andlises de
sensibilidade probabilistica.

Analise de Impacto Orgamentario: O impacto orcamentario acumulado em cinco anos com a ampliacdo de pancreatina
para pacientes com IPE e sem esteatorreia seria de RS 314,2 milhdes (com base em um cendrio proposto: 10% a 50%) a
RS 628,4 milh&es (com base em um cendrio proposto: 20% a 100%). Na comparacdo de pancreatina alta dose com dose
padrdo, foram consideradas 2 populagdes: i) pacientes com IPE com esteatorreia (popula¢do atualmente elegivel ao uso
de pancreatina conforme PCDT vigente); e ii) pacientes com IPE com ou sem esteatorreia (com base na possibilidade de
ampliacdo de pancreatina para estes pacientes. Assim, a incorporacao de pancreatina em alta dose resultaria em um
impacto acumulado em cinco anos de RS 32,1 para pacientes com IPE com esteatorreia e de RS 94,6 milhdes em um para
pacientes com IPE com ou sem esteatorreia (ambos com market share de 10% a 50%). Em um cendrio proposto mais
agressivo (de 20% a 100%), o impacto acumulado em cinco anos seria de RS 64,2 milhdes e RS 189,2 milhdes
respectivamente.

Recomendagdes internacionais: Pancreatina é recomendada como tratamento pelo NICE (National Institute for Health
and Care Excellence - Inglaterra), PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - Austrélia) e SMC (Scottish
Medicines Consortium - Escdcia), sendo que destes somente o SMC relata sobre o regime posoldgico, indicando até 80.000
ul.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Ndo foram detectadas tecnologias potenciais para o tratamento de pacientes
com insuficiéncia pancreatica exdcrina.

Consideragoes finais: A sintese de evidéncia clinica demonstrou que pancreatina foi superior ao placebo para a maioria
dos desfechos de eficacia e se mostrou tdo seguro quanto placebo para pacientes com e sem esteatorreia. Ao incluir
somente pacientes sem esteatorreia, a evidéncia foi bastante escassa e nao foi identificada diferenca estatistica entre
pancreatina e placebo para os desfechos avaliados. Na comparacdo de pancreatina em alta dose com pancreatina em
baixa dose, em geral as intervenc¢des foram similares em relagao aos desfechos de eficécia e seguranca. A andlise de custo-
efetividade/utilidade demonstrou que pancreatina é custo-efetivo para QALY ganho, ao considerar o limiar de custo-
efetividade adotado no SUS. A andlise de impacto orcamentdrio demonstrou que a incorporagao da pancreatina para
pacientes sem esteatorreia deve gerar um incremento acumulado de custo de RS 314,2 milh&es, enquanto a incorporac¢io
de pancreatina em alta dose deve gerar um incremento de RS 32,1 milhdes em cinco anos da analise para pacientes com
IPE e com esteatorreia, e de RS 94,6 milhdes para pacientes com IPE e com/sem esteatorreia, respectivamente, a
depender da difusdo da tecnologia.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 41/2024 esteve aberta de 07/06/2024 a 17/06/2024 e 46 pessoas se
inscreveram. No relato, a participante informa que faz uso do medicamento desde margo de 2023, quando recebeu o
diagndstico de insuficiéncia pancreatica. Atualmente, utiliza dois comprimidos de 25.000 Ul a cada refei¢do principal e
um para cada lanche. Informa que nao sente mais dores ao se alimentar, porém, ndo recuperou o peso perdido no inicio
do quadro clinico e continua tendo diarreia, ainda que em menor quantidade.

Recomendagao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1332 Reunido Ordinaria
da Conitec, realizada no dia quatro de setembro de 2024, deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse
disponibilizada em consulta publica com recomendagdo preliminar desfavordvel: a ampliacdo de pancreatina para
pacientes com IPE e sem esteatorreia; e a incorporacdo de pancreatina na dose de até 80.000 Ul por refeicdo para
pacientes com IPE. Para essa recomendacdo, os membros do Comité consideraram que ha incertezas relevantes sobre os
aspectos clinicos e econ6micos da pancreatina em ambas as indicac¢oes.
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4 INTRODUCAO

Entre os drgaos envolvidos na digestao, o pancreas atua por meio de duas fung¢des, enddcrina e exdcrina, as quais

. . . ~ ~ . . 1 . . ~
se complementam contribuindo para digestdo, absorcao e metabolismo dos alimentos *. A incapacidade do pancreas em
sintetizar e/ou secretar enzimas digestivas, especialmente a lipase pancreatica, em quantidade suficiente para fazer a

digestdo e absorcdo de alimentos nos intestinos caracteriza a insuficiéncia pancreatica exdcrina IPE 23,

A prevaléncia da IPE na populagdo mundial é desconhecida. A doenga pancreatica mais comumente relacionada
com a IPE é a pancreatite crénica (PC), de modo que se estima uma prevaléncia da condigdo em 30 a 90% dos pacientes
que apresentam PC. A prevaléncia de PC entre individuos adultos é de aproximadamente 35 a 50 por 100.000, com uma

taxa de incidéncia de 5 por 100.000 pacientes ao ano **.

Alguns fatores que contribuem para o desenvolvimento da IPE em pacientes com PC incluem etiologia alcodlica,
obstrucdo ductal, calcificagGes extensas e longa duragdo da doenca, esta ultima refletindo a destruicdo progressiva do
parénquima pancreatico em virtude de alterag¢des fibréticas e inflamatdrias. Ainda, neoplasias pancredticas, ressec¢ao

cirrgica do pancreas e fibrose cistica sdo outras condi¢des associadas ao desenvolvimento de IPE 2°,

Embora assintomatica em alguns pacientes, as manifestac¢des clinicas da IPE, que se apresentam de forma leve a
moderada/grave, incluem esteatorreia, perda de peso, dor abdominal, diarreia e alteracdes bioquimicas relacionadas a
ma absorcdo e md digestdo de lipideos e micronutrientes lipossoldveis. Como consequéncia da ma absor¢do de nutrientes,
o individuo pode apresentar redugao na densidade mineral éssea. Tais eventos afetam a qualidade de vida do paciente

acometido e podem aumentar o risco de morte pela doenca >°.

A terapia de reposicdo enzimatica com pancreatina consiste no principal tratamento para pacientes com IPE,
promovendo melhora da qualidade de vida e da sobrevida dos individuos acometidos ©. O objetivo do tratamento é
mimetizar a fisiologia pancredtica por meio do fornecimento de atividade enzimatica suficiente no limen duodenal,
visando restaurar a digest3o e absorg¢do de nutrientes da dieta ’. Entretanto, atualmente, o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) vigente recomenda a utilizacdo deste tratamento na dose de 10.000 Ul a 50.000 Ul por refei¢do para
pacientes com IPE com esteatorreia. Considerando os potenciais beneficios do tratamento com pancreatina em estagios
iniciais da doenca, o que poderia prevenir desfechos como desnutricdo e melhora do quadro clinico, e a necessidade de
uso de doses maiores na pratica clinica, entende-se pertinente a ampliacdo da populacdo alvo do PCDT para aqueles
pacientes sem esteatorreia, bem como a ampliacdo de dose (até 80.000 Ul). Assim, na pratica, este relatério visa avaliar
a ampliacdo do uso da pancreatina para pacientes com e sem esteatorreia e avaliar o uso desta intervencdo em doses

maiores.
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5 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 Caracteristicas gerais

Atualmente, a pancreatina possui 2 registros validos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa),

conforme apresentado no Erro! Fonte de referéncia nao encontrada..

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo

Medicamento

Principio ativo

Pancreatina

Nome comercial

Creon®, Suprenz®

Apresentagao

Capsula dura sob a forma de microgranulos com revestimento acidorresistente (10.000): embalagem com
30 capsulas

Capsula dura sob a forma de microgranulos com revestimento acidorresistente (25.000): embalagem com
20 ou 30 capsulas

Detentor do
registro

Registro 105530337 - ABBOTT LABORATORIOS DO BRASIL LTDA - 56.998.701/0001-16
Registro 125760023 - UNITED MEDICAL LTDA - 68.949.239/0001-46

Fabricante

ABBOTT LABORATORIOS DO BRASIL LTDA - 56.998.701/0001-16
UNITED MEDICAL LTDA - 68.949.239/0001-46

Indicagao aprovada
na Anvisa

Pancreatina é indicado ao tratamento da insuficiéncia exdcrina do pancreas de adultos e criangas,
normalmente associada, mas ndo exclusivamente, as seguintes situagdes:

Fibrose cistica;

Pancreatite cronica;

Cirurgia pancreatica;

Gastrectomia;

Cancer pancreatico;

Cirurgia de bypass gastrointestinal (por exemplo: gastroenterostomia de Billroth Il);

Obstrucdo dos ductos pancreaticos ou ducto biliar comum (por exemplo: por neoplasia);

Sindrome de Shwachman-Diamon

Indicagao proposta

Individuos com insuficiéncia pancreatica exdcrina sem esteatorreia (PICOS 1)
Individuos com insuficiéncia pancreatica exdcrina (PICOS 2)

Posologia e Forma

de Administragdo

A posologia deve ser ajustada segundo as necessidades de cada paciente e depende da gravidade da doenca
e do tipo de alimento ingerido.

Recomenda-se administrar as enzimas durante ou imediatamente apds as refei¢des.

As cdpsulas devem ser ingeridas intactas, sem amassd-las ou mastiga-las, com quantidade suficiente de
liquido durante ou apods cada refeigdo ou lanche.

Caso a ingestdo das capsulas inteiras seja dificil (por exemplo, criangcas pequenas ou idosos), recomenda-se
abrir as capsulas cuidadosamente e adicionar os microgranulos a alimentos acidos que ndo requerem
mastigacdo (pH <5,5) ou administra-las juntamente com um liquido acido (pH < 5,5). Estes alimentos podem
ser puré de macg, iogurte de fruta ou suco de fruta com pH menor que 5,5, por exemplo suco de mag3,
laranja ou abacaxi.

Qualquer mistura dos microgranulos com alimentos ou liquidos deve ser ingerida imediatamente, ndo
devendo ser armazenada. Amassar ou mastigar os microgranulos ou mistura-las com alimentos ou bebidas

com pH acima de 5,5 pode romper o revestimento acidorresistente. Isso pode resultar em uma liberagdo
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antecipada de enzimas na cavidade oral e pode levar a uma redugdo da eficacia e irritagdo das membranas
da mucosa.

Deve-se certificar que nenhum produto permaneceu na boca do paciente.

E importante garantir adequada hidratacdo do paciente, principalmente em periodos de grande perda de
liquido.

Uma hidratagdo inadequada pode agravar a constipagao.

Administragdo via sonda de alimentagdo gastrica (gastrostomia):

CREON® de 10.000 U e CREON® de 25.000 U possuem microgranulos com um diametro de 0,7-1,6 mm e,
portanto, podem ser administradas via sonda de alimentacdo gastrica se clinicamente indicado. E
importante que tanto a seringa, quanto a sonda sejam cuidadosamente testadas antes do uso.
BR112017024920 (formulagdo; vigéncia prevista até 19/05/2036); PI0614545 (formulagdo; vigéncia prevista
até 15/08/2026); PI0509148 (formulagdo; vigéncia prevista até 21/03/2025); *

Fonte: Bula do medicamento pancreatina, registrada na Anvisa (Registro: 105530337 e 125760023) &
Nota: *Para mais informagdes, consultar o apéndice.

Patente

CONTRAINDICAGOES: Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com conhecida hipersensibilidade a

pancreatina de origem suina ou aos demais componentes do medicamento 8.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: Estenose da regido ileocecal e do intestino grosso (colonopatia fibrosante) foi relatada
por pacientes com fibrose cistica submetidos a altas doses de prepara¢des contendo pancreatina. Como precaucdo,
sintomas abdominais incomuns ou altera¢des nos sintomas abdominais devem ser cuidadosamente avaliados para excluir

a possibilidade de colonopatia fibrosante, especialmente se o paciente estiver recebendo mais de 10.000 unidades de

lipase/kg/dia 8.

Gravidez e Fertilidade: ndo ha dados clinicos de exposicdo de mulheres gravidas as enzimas pancreaticas. Estudos em
animais ndo mostraram evidéncias para qualquer absor¢do da enzima pancreatica porcina. Portanto, ndo é esperada
nenhuma toxicidade reprodutiva ou de desenvolvimento. O medicamento ndo deve ser usado durante a gravidez e

lactacdo a menos que essencialmente necessério e desde que devidamente prescrito 8.

Lactagdo: Nenhum efeito na crianca amamentada é previsto uma vez que estudos em animais sugerem auséncia de
exposicao sistémica da mulher a enzima pancreatica. Se necessario durante a gravidez e lactacdo, CREON® deve ser usado

em doses suficientes para garantir um adequado estado nutricional 2.

5.2 Precos e custo da tecnologia

Foram realizadas consultas no dia 24 de novembro de 2023 na Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED) ° e na plataforma de precos praticados em compras publicas estaduais e municipais, via Banco de
Precos em Saude (BPS), e pelo Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais (SIASG) °. O preco méximo de

venda ao governo (PMVG) foi encontrado para a apresentagao de 10.000 e 25.000 Ul (lista publicada em 03 de setembro
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de 2024). A mesma busca foi realizada no BPS, no dia 09 de setembro de 2024. Os calculos de custo mensal foram
baseados na posologia recomendada no PCDT vigente de IPE 1., considerando uma dose de 50.000 Ul nas trés principais

refeicGes. No Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada., é sumarizado o preco avaliado da pancreatina.

Quadro 2. Apresentagdo de prego disponivel para a pancreatina no Brasil (buscas realizadas no dia 09 de setembro de 2024).

Menor pre¢o em

- - . Pre¢co CMED - Custo Custo anual CMED
Apresentagdo compras publicas = Custo anual Apresentagao .
. PMVG 0% b unitario - PMVG 0% ©
— Custo unitario @
Enzimas pancreaticas,
principio ativo: 150 MG CAP GEL DURA
pancreatina (amilase + 1,10 RS 5.940,00 CT BLAL/AL X 30 RS 41,02 RS 1,37 Média: RS 7.383,60
lipase + protease), (MINIMICROESFERAS)P
Dosagem: 10.000 Ul
Enzimas pancreaticas,
principio ativo: 300 MG CAP GEL DURA
pancreatina (amilase + 1,98 RS 4.276,80 CT BLAL/ALX 30 RS 82,17 RS 2,74 Média: RS 5.916,24
lipase + protease), (MINIMICROESFERAS)®

concentrag¢do:25.000 Ul
Fonte: Elaboragdo propria. Notas: 2 Menor preco identificado em busca no Banco de Prego em Saude no periodo entre 09 de margo
de 2023 a 09 de setembro de 2024); ® Pancreatina 10.000Ul e 25.000UI correspondente a 150 mg e 300 mg, respectivamente; ¢ N3o
ha valor para PMVG de 18%, somente de 0%; ©Para a estimativa do custo mensal, considerou-se a recomendagao do PCDT vigente,
assumindo uma dose de 50.000 Ul por refeicdo (3 refeicdes ao dia). Legenda: CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos; PMVG: Preco Maximo de Venda ao Governo
Legenda: BPS: Banco de prego em saude; CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; PMVG: Preco maximo de venda

a0 governo.

6 EVIDENCIAS CLINICAS

Para elaboragdo deste relatério de recomendacgdo, foram consideradas as perguntas estruturadas no Quadro 3.

Pergunta PICOS 1 (populagdo, intervencdo, comparador, “outcomes” [desfechos], “study type” [tipo de estudo]).

Populagdo Individuos com insuficiéncia pancreatica exdcrina sem esteatorreiaa
Intervencao Pancreatina em qualquer dose
Comparador - Placebo, auséncia de tratamento ou dieta livre de gordura.

- Eficicia/Efetividade: Melhora da esteatorreia (em pacientes com esteatorreia), melhora da
dor/distensdo abdominal, melhora do estado nutricional, sobrevida (cancer de pancreas), melhora
da densitometria dssea, melhora do perfil lipidico

- Seguranca: eventos adversos gerais e graves

Revisdo sistematica com e sem meta-analise de estudos intervencionais e observacionais, e ensaios
clinicos randomizados e controlados. Na auséncia destes delineamentos, serdo incluidos ensaios
clinicos ndo-randomizados comparados e ou de brago Unico, e estudos observacionais comparativos.
Legenda: Ul: unidades internacionais

2Na auséncia de evidéncias considerando pacientes com insuficiéncia pancreatica exdcrina exclusivamente sem esteatorreia, poderado
ser incluidos estudos que avaliam pacientes com e sem esteatorreia. Essa conduta foi alinhada com a Secretaria-Executiva da Conitec.

Outcomes (desfechos)

Study type (tipo de
estudo)
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e no Quadro 4. A sintese dos resultados é apresentada segundo efeitos desejaveis e indesejaveis da tecnologia.
Para conhecer outros detalhes da sintese de evidéncia clinica (p.ex. caracteristicas dos estudos, participantes, avaliacdo

da qualidade metodoldgica e resultados individuais), consulte o Material Suplementar 1.

Quadro 3. Pergunta PICOS 1 (populagdo, intervengdo, comparador, “outcomes” [desfechos], “study type” [tipo de estudo]).

Populagdo Individuos com insuficiéncia pancredtica exdcrina sem esteatorreia®
Intervengao Pancreatina em qualquer dose
Comparador - Placebo, auséncia de tratamento ou dieta livre de gordura.

- Eficécia/Efetividade: Melhora da esteatorreia (em pacientes com esteatorreia), melhora da
dor/distensdo abdominal, melhora do estado nutricional, sobrevida (cdncer de pancreas), melhora
da densitometria éssea, melhora do perfil lipidico

- Seguranca: eventos adversos gerais e graves

Revisdo sistematica com e sem meta-andlise de estudos intervencionais e observacionais, e ensaios
clinicos randomizados e controlados. Na auséncia destes delineamentos, serdo incluidos ensaios
clinicos ndo-randomizados comparados e ou de brago Unico, e estudos observacionais comparativos.
Legenda: Ul: unidades internacionais

@Na auséncia de evidéncias considerando pacientes com insuficiéncia pancreatica exdcrina exclusivamente sem esteatorreia, poderao
ser incluidos estudos que avaliam pacientes com e sem esteatorreia. Essa conduta foi alinhada com a Secretaria-Executiva da Conitec.

Outcomes (desfechos)

Study type (tipo de
estudo)
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Quadro 4. Pergunta PICOS 2 (populagdo, intervengdo, comparador, “outcomes” [desfechos], “study type” [tipo de estudo]).

Populagdo Individuos com insuficiéncia pancreatica exdcrina
Intervencao Pancreatina na dose de até 80.000 Ul por refei¢do
Comparador Pancreatina na dose de até 50.000 Ul por refei¢do

- Eficécia/Efetividade: Melhora da esteatorreia (em pacientes com esteatorreia), melhora da
dor/distensdo abdominal, melhora do estado nutricional, sobrevida (cdncer de pancreas), melhora
da densitometria éssea, melhora do perfil lipidico

- Seguranca: eventos adversos gerais e graves

Revisdo sistematica com e sem meta-andlise de estudos intervencionais e observacionais, e ensaios
clinicos randomizados e controlados. Na auséncia destes delineamentos, serdo incluidos ensaios
clinicos ndo-randomizados comparados e ou de brago Unico, e estudos observacionais comparativos.

Outcomes (desfechos)

Study type (tipo de
estudo)

Cabe destacar que foram elegiveis 48 registros, sendo 6 revisdes sistematicas com meta-anélise (RSMA) 277, 15

revisdes sistemdticas qualitativas (RS) ¥7% e 27 ensaios clinicos randomizados (ECR) %7,

6.1 Efeitos desejaveis da tecnologia
6.1.1 Melhora da esteatorreia
6.1.1.1 Pancreatina versus placebo (PICOS 1)

A melhora da esteatorreia foi avaliada por meio de diferentes parametros, incluindo melhora da absor¢do de
gordura nas fezes, coeficiente de absorcdo de nitrogénio, nitrogénio nas fezes e peso fecal em 24 horas. Em rela¢do ao
desfecho de coeficiente de absorgdo de gordura nas fezes, pancreatina demonstrou ser estatisticamente superior ao
placebo em duas RSMA *¢, bem como na atualiza¢do da meta-andlise da literatura realizada (DM 18,34 [IC 95% 13,24 a
23,45], p<0,00001; 1> = 76%). De forma similar, pancreatina foi estatisticamente superior ao placebo em trés RSMA %1617
e na meta-analise atualizada (DM -21,63 [IC 95% -28,83 a -14,42; 1> = 81%], p<0,00001), para o desfecho de excrec¢do de
gordura nas fezes. Quanto aos desfechos de coeficiente de absorcdo de nitrogénio e excre¢ao de nitrogénio nas fezes,
n3o houve diferenca entre pancreatina e placebo em uma RSMA ¢, bem como na atualizacdo da meta-analise para o
desfecho de coeficiente de absorc¢do de nitrogénio (DM 24,47 [IC 95% -0,48 a 49,41], p=0,05; |1>= 90%). Entretanto, na
atualizagdo da meta-analise do desfecho de nitrogénio nas fezes, pancreatina foi superior ao placebo (DM -1,15 [IC 95% -
1,92 a -0,39], p=0,003; 1= 91%). Por fim, pancreatina demonstrou eficacia superior ao placebo em uma RSMA ¢ e na
atualizacdo da meta-analise (DM -186,31 [IC 95% -271,54 a -101,08], p<0,0001; |>= 40%), para o desfecho de peso fecal
em 24 horas. Cabe destacar que as doses avaliadas de pancreatina variaram de 6.015 Ul a 80.000 Ul por refeicao,
ultrapassando a dose atualmente recomendada pelo PCDT vigente. Ainda, em um estudo 3*em que foram avaliados
pacientes sem esteatorreia, ndo houve diferenca entre pancreatina e placebo para os desfechos de excrecdo de gordura

fecal e peso fecal.
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6.1.1.2 Pancreatina alta dose versus baixa dose (PICOS 2)

Ao ser comparada a melhora da esteatorreia utilizando alta dose e baixa dose de pancreatina, as duas RSMA

14,16

incluidas evidenciaram ndo haver diferenca estatistica entre as tecnologias avaliadas, da mesma forma que a

atualizacdo da meta-analise do desfecho de excrec¢do de gordura fecal (DM -3,53 [IC 95% -9,21 a 2,15], p=0,22; |> = 86%).

6.1.2 Melhora do estado nutricional

6.1.2.1 Pancreatina versus placebo (PICOS 1)

A melhora do estado nutricional foi avaliada por meio de mudanga no peso corporal, indice de massa corporal
(IMC), dosagem de vitaminas e glicemia. De forma geral, os estudos demonstraram auséncia de significincia estatistica
nos resultados entre pacientes tratados com pancreatina comparada a placebo. Apenas para o desfecho de mudancga no
peso corporal foi possivel conduzir atualizacdo da meta-analise da literatura, sendo demonstrada eficacia superior da
pancreatina em relacdo ao placebo (DM 1,31 [IC 95% 0,23 a 2,39], p=0,02; I1> = 47%). No unico ECR “®em que foram
avaliados pacientes sem esteatorreia, ndo houve diferenga entre pancreatina e placebo para o desfecho de altera¢do do

IMC.

6.1.2. 2 Pancreatina alta dose versus baixa dose (PICOS 2)

N3o foi evidenciada diferenca significativa entre pancreatina alta dose e baixa dose em um ECR *! que avaliou o

desfecho de alteracdo do IMC.

6.1.3 Melhora da dor/distens3do abdominal

6.1.3.1 Pancreatina versus placebo (PICOS 1)

A 1214 sendo em uma * evidenciada superioridade

A melhora da dor/distensdo abdominal foi avaliada em 2 RSM
da pancreatina em comparacao ao placebo. Na meta-andlise realizada considerando pacientes que ndo apresentaram dor
ou distensdo abdominal no final do acompanhamento, nao foi identificada diferenca entre pancreatina e placebo (RR 1,05
[IC 95% 0,84-1,30], p =0,67; 1> = 38%). No Unico ECR *® em que foram avaliados pacientes sem esteatorreia, ndo houve
diferenca entre pancreatina e placebo para os desfechos de escore de dor entre as refei¢des, nimero de crises de dor,

escore de dor subjetivo, bem-estar geral e consumo de analgésicos.
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6.1.3.2 Pancreatina alta dose versus baixa dose (PICOS 2)

De forma geral, os estudos incluidos evidenciaram nao haver diferencas entre as diferentes doses de pancreatina

para o desfecho de melhora da dor/distensdo abdominal.

6.1.4 Sobrevida global
6.1.4.1 Pancreatina versus placebo (PICOS 1)

A pancreatina foi estatisticamente superior ao placebo em uma RSMA ** que incluiu tanto ECR quanto estudos
observacionais; entretanto, quando considerado apenas ECR em uma RSMA 3, ndo foram identificadas diferencas entre

as tecnologias.

6.1.4.2 Pancreatina alta dose versus baixa dose (PICOS 2)

Na avalia¢do deste desfecho, ndo foram comparadas diferentes doses de pancreatina.

6.1.5 Qualidade de vida
6.1.5.1 Pancreatina versus placebo (PICOS 1)

No geral, os estudos foram bastante divergentes quanto a avaliacdo deste desfecho, especialmente com relagao
aos instrumentos utilizados e ao momento da avaliagdo. Adicionalmente, destaca-se a auséncia do reporte de alguns
resultados, especialmente de medidas de efeito, dificultando a interpretacao dos achados. Contudo, percebe-se que na
maioria dos estudos, ndo houve diferenca na qualidade de vida entre pacientes expostos a pancreatina alta dose e baixa
dose e comparado com placebo, com exce¢do de um ECR ¥, em que foi identificada melhora significativa da qualidade de

vida entre o primeiro e o terceiro més em pacientes que receberam pancreatina comparado aqueles ndo tratados.

6.1.5.2 Pancreatina alta dose versus baixa dose (PICOS 2)

Na avaliacdo deste desfecho, ndo foram comparadas diferentes doses de pancreatina.
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6.1.6 Melhora do perfil lipidico
6.1.6.1 Pancreatina versus placebo (PICOS 1)

A alteracdo do perfil lipidico foi relatada somente em um ECR “, n3o sendo evidenciada diferenca entre

pancreatina e placebo tanto para a alteragdo do colesterol total quanto para a alteragdo dos triglicerideos.

6.1.6.1 Pancreatina alta dose versus baixa dose (PICOS 2)

Na avalia¢do deste desfecho, ndo foram comparadas diferentes doses de pancreatina.

6.2 Efeitos indesejaveis
6.2.1 Eventos adversos graves
6.2.1.1 Pancreatina versus placebo (PICOS 1)

Nos estudos incluidos, foram relatados poucos eventos adversos graves, como flatuléncia e diarreia, ndo havendo

diferenca entre pancreatina e placebo (RR 1,39 [IC 95% 0,31-6,19], p=0,67; 1>=0%).

6.2.1.2 Pancreatina alta dose versus baixa dose (PICOS 2)

A ocorréncia de eventos adversos graves foi reportada em apenas um estudo “® que comparou pancreatina alta

dose e baixa dose, sendo identificado um ndimero baixo e equivalente (n=2) de pacientes que apresentaram o desfecho.

6.2.2 Eventos adversos gerais

6.2.2.1 Pancreatina versus placebo (PICOS 1)

A 131416 130 havendo diferenca na seguranca da pancreatina

Eventos adversos gerais foram avaliados em 3 RSM
comparada ao placebo. De forma similar, na meta-analise conduzida com os ECR que ndo haviam sido contemplados nas

RSMA elegiveis, ndo houve diferenca significativa entre as tecnologias (RR 1,00 [IC 95% 0,86-1,16], p = 0,99; 12=0%).
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6.2.2.2 Pancreatina alta dose versus baixa dose (PICOS 2)

Somente um ECR *¢ comparou alta dose com baixa dose de pancreatina, sendo observada similaridade no nimero

de eventos adversos em ambos 0s grupos.

7  AVALIACAO DA CERTEZA DA EVIDENCIA

A avaliagdo da confianga da evidéncia foi conduzida de acordo com o sistema GRADE (The Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) *®. A confiabilidade na evidéncia foi classificada em muito

baixa, baixa, moderada ou alta.

A qualidade ou confianc¢a da evidéncia foi considerada baixa na comparagao entre pancreatina e placebo para os
desfechos de peso fecal (gramas), diferenga de peso médio e sobrevida global, e muito baixa para todos os demais
desfechos: coeficiente de absor¢do de gordura, excrecdo de gordura fecal, coeficiente de absor¢do de nitrogénio,
nitrogénio nas fezes, qualidade de vida, melhora da dor/distensdo abdominal, eventos adversos graves e gerais (Quadro
5). Ao comparar diferentes doses de pancreatina, a certeza da evidéncia foi classificada como moderada para IMC e

eventos adversos graves, e como muito baixa para excreg¢do de gordura fecal (Quadro 6).
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Desfecho

Ne de participantes (estudos)

Efeito relativo (IC 95%)

Sem pancreatina

Quadro 5. Avaliacao GRADE da certeza da evidéncia da comparacao entre pancreatina versus placebo para pacientes com IPE.

Efeitos absolutos (IC 95%)

Com pancreatina

Diferenga

Certeza da
evidéncia

DM 18,34 mais alto

Coeficiente de absor¢do de gordura ] . 10]00)
Ne participantes: 489 (9ECR) T/ T RS Ay mais alzﬁ:)ara 23,45 mais Muito baixa
Excregdo de gordura fecal DM 21,63 menor 1000
Ne participantes: 437 (9ECR) T/ 77 (28,83 menor para 14,42 menor) Muito baixa >*<
Nitrogénio nas fezes DM 1,15 menor 1010]0)
Ne participantes: 225 (SECR) T/ T (1,92 menor para 0,39 menor) Muito baixa ¢
Coeficiente de absor¢do de nitrogénio DM 24,47 mais alto 1000
Ne participantes: 340 (4ECR) T T (0,48 menor para 49,41 mais alto) Muito baixa <€
Peso fecal (gramas) em 24 horas DM 186,31 gramas menor 1100
Ne participantes: 224 (6ECR) T o T (271,54 menor para 101,08 menor) Baixa®¢
Diferenca de peso médio (Kg) DM 1,31 Kg mais alto 12100
Ne participantes: 427 (8ECR) T4 T (0,23 mais alto para 2,39 mais alto) Baixa®©
Melhora da dor/distensdo abdominal RR 1,03 63 M 65,1% 1,9% mais 10100
Ne participantes: 302 (5 ECR) (0,86 a1,23) ’ (54,3a77,7) (de 88 menos para 145 mais) Muito baixa ><ef
Sobrevida global DMP 0,12 mais alto o000
Ne participantes: 173 (3 ECR) i i i (0,46 menor para 0,7 mais alto) Baixa“®
O desfecho de qualidade de vida foi avaliado com diferentes instrumentos nos estudos identificados, impossibilitando a
. . o N - . . y ) o o000
Qualidade de vida (6 ECR) sumarizagao dos resultados em uma Unica medida de efeito. No entanto, ndo houve diferencas significativas entre os Muito baixa >
grupos comparados nos questionarios aplicados.
Eventos adversos graves RR 1,39 2.4% 3.4% 0,9% mais 10]00)
Ne participantes: 244 (3 ECR) (0,31a6,19) ! (0,8 a15) (de 17 menos para 126 mais) Muito baixa 8
Eventos adversos gerais RR 1,00 35 59% 35.5% 0,0% menos 10]00)
Ne participantes: 630 (9 ECR) (0,86 a1,16) ! (30,5a41,2) (de 50 menos para 57 mais) Muito baixa “*8

Legenda: DM: Diferenca média; DMP: diferenga média padronizada; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo.

Explicagdo: a. Risco de viés moderado a alto atribuido principalmente ao dominio D1 (vieses do processo de randomizagdo), D2 (cegamento dos participantes e provedores das intervengdes) e D5 (reporte de resultado).
b. Inconsisténcia alta mesmo apds andlises de sensibilidade. c. Evidéncia identificada ndo estd diretamente relacionada a pergunta norteadora. d. Risco de viés moderado a alto atribuido principalmente ao dominio
D1 (vieses do processo de randomizagdo) e D2 (cegamento dos participantes e provedores das intervengdes. e. Limites de IC cruza o limite de nulidade e amplo. f. Risco de viés moderado a alto atribuido principalmente
ao dominio D4 (mensuragdo do desfecho) e D5 (reporte de resultado). g. Risco de viés moderado a alto atribuido principalmente ao dominio D1 (vieses do processo de randomizagdo, D4 (mensuragdo do desfecho) e
D5 (reporte de resultado).

SOVERND FEDERAL

£¥ Conitec susufm i MR SN 24

usiko £ accougTRucio



BV = B

Quadro 6. Avaliacdo GRADE da certeza da evidéncia da comparagdo entre pancreatina alta dose versus baixa dose para pacientes com IPE.

Desfecho Efeito Efeitos absolutos (IC 95%)

Ne de participantes relativo Certeza da
(estudos) (1C 95%) Pancreatina alta dose Pancreatina baixa dose Diferenga evidéncia
Excre¢do de gordurafecal DM 3.53 menor 10100

Ne participantes: 279 (6 ECR) (9,21 menor para 2,15 mais alto) Muito baixa®b*

IMC . . o . SIS1S1@)

Ne participantes: 39 (1 ECR) Nao houve diferenga significativa entre os dois grupos. Moderada?
Eventos adversos graves RR 0,99 2 4% 2,4% 0,0% menos o121 @)

Ne participantes: 164 (1 ECR) (0,96 a 1,06) e (2,3a2,6) (0,1 menos para 0,1 mais) Moderada®

Legenda: DM: Diferenca média; IC: intervalo de confianga; IMC: indice de massa corporal.
Explicagdo: a. Risco de viés alto atribuido principalmente ao dominio D1 (vieses do processo de randomizacgdo) e D5 (reporte de resultado). b. Inconsisténcia alta mesmo apds analises de sensibilidade. c. Limites de IC

cruza o limite de nulidade.
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8 BALANCO ENTRE EFEITOS DESEJAVEIS E INDESEJAVEIS

Apds a conducdo desta revisdo sistematica, 48 estudos foram incluidos, sendo 6 RSMA, 15 RS qualitativas e 27
ECR. Dentre os efeitos desejaveis, pancreatina demonstrou impactar na melhora da esteatorreia, especialmente
melhorando a absor¢do de gordura fecal e reduzindo o peso fecal de 24 horas, além de melhorar o estado nutricional do
paciente com IPE, promovendo menor reducao de peso corporal. De forma geral, pancreatina ndo demonstrou ser mais

eficaz que placebo para os desfechos de melhora da dor/distensdo abdominal, sobrevida global e qualidade de vida.

Cabe destacar que ndo foi identificada diferenca de efeito entre distintas doses de pancreatina para os desfechos
de melhora da esteatorreia, melhora do estado nutricional e melhora da dor, evidenciando que o aumento da dose ndo
esteve associado a resultados mais significativos. Entretanto, os estudos incluidos nesta andlise foram bastante
heterogéneos, incluindo pacientes com distintas caracteristicas, bem como comparando diferentes doses de pancreatina,
o que pode justificar os resultados encontrados. Estudos que avaliaram pacientes sem esteatorreia foram muito escassos,

nao sendo evidenciado efeito significativo da pancreatina nestes pacientes.

Em relagdao aos efeitos indesejdveis, o perfil de seguranga da pancreatina se assemelhou ao placebo, sendo os

numeros de eventos adversos gerais e graves similares entre as tecnologias.

E importante destacar que, de forma geral, o risco de viés dos estudos primarios foi considerado alto ou com
algumas preocupacdes, sendo que, para os desfechos em que foi identificada superioridade da pancreatina, o risco de
viés foi moderado (com algumas preocupagdes). Ja em relagdo as RSMA, uma foi classificada como tendo qualidade
metodoldgica baixa, enquanto as demais foram avaliadas como tendo qualidade metodoldgica criticamente baixa. Na
avaliacdo GRADE, para a comparagao entre pancreatina e placebo, a certeza da evidéncia foi julgada como muito baixa
para os desfechos de coeficiente de absorcdo de gordura, excrecdo de gordura fecal, coeficiente de absorgdo de
nitrogénio, nitrogénio nas fezes, melhora da dor/distensdo abdominal, qualidade de vida e eventos adversos graves e
gerais. Ainda, a confianca foi classificada como baixa para peso fecal (gramas), diferenca de peso médio e sobrevida global.
Na comparacdo entre pancreatina alta e baixa dose, a certeza da evidéncia foi julgada como moderada para os desfechos

de mudanga no IMC e eventos adversos graves, e muito baixa para a excrecao de gordura fecal.

Pelo exposto, a pancreatina demonstrou ser um tratamento eficaz, quando considerados os desfechos criticos de

melhora da esteatorreia e melhora do estado nutricional, apresentando um perfil de seguranca equivalente ao placebo.

9  AVALIACAO ECONOMICA

Foi conduzida uma avaliacdo econémica (AE) para estimar a relacdo de custo-efetividade incremental (RCEIl) e
relacdo de custo-utilidade incremental (RCUI) do uso de reposi¢cdo pancreatica, para o tratamento de pacientes com IPE

sem esteatorreia (Analise 1) e foi conduzida uma analise de custo-minimiza¢do comparando pancreatina alta dose com
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pancreatina dose padrdo para individuos com IPE (andlise 2). A escolha das andlises foi definida considerando os
resultados obtidos na meta-andlise apresentada no material suplementar 1, em que pancreatina demonstrou ser
estatisticamente superior a placebo para os desfechos de eficacia (coeficiente de absor¢do de gordura: DM 18,34 [IC 95%
13,24 a 23,45], p<0,00001), enquanto pancreatina alta dose mostrou-se similar estatisticamente a pancreatina dose
padrdo (DM -3,53 [IC 95% -9,21 a 2,15], p=0,22; 12 = 86%). Os principais aspectos da analise estdo sumarizados no Quadro
7.

Quadro 7. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade.

Analise Analise 1 Analise 2
Populagao-alvo Individuos com IPE sem esteatorreia Individuos com IPE
er’sPectnva ek Sistema Unico de Saude (SUS) Sistema Unico de Saude (SUS)
analise
Intervengao Pancreatina nas doses de 10.000 a 50.000 Ul) Pancreatina em alta dose: de 10.000 a 80.000 Ul
Comparador Placebo Pancreatina em dose padrao: 10.000 a 50.000 Ul
Horizonte temporal Lifetime (30 anos) Lifetime (30 anos)
- IPE controlada
Medidas de . . . ~ .
- L
ofetividade Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) N3o se aplica
ganho
Estimativa de custos  Custos médicos diretos Custos médicos diretos
Moeda Real (RS) Real (RS)
Taxa de desconto 5% 5%
Modelo escolhido Modelo de Markov N3ao se aplica
Andlise deterministica univariada e analise Analise deterministica univariada e andlise
Andlise de probabilistica com 1000 simulagdes de Monte probabilistica com 1000 simula¢des de Monte Carlo de
sensibilidade Carlo de segunda ordem (Probabilistic Sensitivity segunda ordem (Probabilistic Sensitivity Analysis —

Analysis — PSA). PSA).
Fonte: elaboragado prépria.
Legenda: IPE: insuficiéncia pancredtica exdcrina.

Para a analise 1, custos diretos totais e a efetividade em termos de IPE controlada e ano de vida ajustado pela
qualidade (QALY) foram os desfechos considerados. Para isto, foi construido um modelo baseado em Markov,
considerando um horizonte temporal lifetime, e os seguintes estados de saude: IPE ndo controlada, IPE controlada e
morte. O comparador escolhido para esta anadlise foi o cuidado-padrdo. As probabilidades de transicdo para ambas as
alternativas foram estabelecidas de acordo com o estudo Morawski et al, 2012 >’ e conforme o resultado obtido na meta-
analise de coeficiente de absorg¢do de gordura neste relatério (mais detalhes podem ser obtidos no Material Suplementar

1),

Com relagdo aos custos, foram incluidos somente custos diretos, composto por custos com a aquisicdo do

medicamento, custos hospitalares e ambulatoriais, relacionados a procedimentos, exames e monitoramento dos

SOVERND FIDERAL

£3 Conitec wufn oy BRAEIL

URILD E RECOMETEUGAD



pacientes com IPE, seguindo as recomendacdes do PCDT de IPE '*. A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Saude

(SUS).

O resultado das andlises de custo-efetividade e custo-utilidade, para a analise 1, demonstraram que pancreatina
apresenta maior beneficio clinico a um maior custo total de tratamento comparada ao cuidado-padrdo/placebo,
apresentando RCEI/RCUI com incremento de custo de RS 4.047 e RS 18.494 para IPE controlada e QALY ganho,

respectivamente (Tabela 1).

Tabela 1. Custos, desfechos e RCEl por paciente para a analise de custo-efetividade/utilidade (Analise 1).

L. Custo Efetividade 1 (IPE Efetividade 1
Estratégia (R$) controla da() RCEI (QALY) RCUI
Pancreatina R$7.615 2,79 2,69
Placebo R$29 0,92 R$ 4.047 2,28 RS 18.494
Diferenca RS 7.586 1,87 0,41

Fonte: elaboragao proépria.
Legenda: IPE: insuficiéncia pancreatica exdcrina; QALY: ano de vida ajustado pela qualidade; RCEI, razdo de custo-efetividade
incremental; RCEI, razdo de custo-utilidade incremental.

O resultado da analise de sensibilidade probabilistica corrobora os resultados apresentados acima, confirmando
gue pancreatina apresenta beneficio clinico e custo incremental, para ambos os desfechos. Além disso, através das curvas
de aceitabilidade, foi possivel observar que o tratamento de pacientes com pancreatina é custo-efetivo para QALY, ao
considerar o limiar estabelecido pela Conitec em 2022 *8. Ainda, a analise de sensibilidade univariada deterministica
demonstrou que a variacdo dos pregos da tecnologia e a probabilidade transicdo entre o estado de transicdo nao

controlado para controlado foram os parametros que mais impactaram.

J4 a andlise 2 de custo-minimizacdao demonstrou que pancreatina em alta dose gera maior custo total de

tratamento em relagdo a pancreatina em dose padrao, conforme apresentado na Tabela 2.

Tabela 2. Analise de custo-minimizacdo comparando pancreatina em alta dose com dose padrao.

Estratégia Custo (RS) Diferenga de custo
Pancreatina alta dose RS 155.417
RS 42.267
Pancreatina dose padrao RS 113.150

Fonte: elaboracgédo prépria.

O resultado da analise de sensibilidade probabilistica confirma que pancreatina em alta dose gera um maior custo

total de tratamento do que pancreatina em dose padrdo e a analise de sensibilidade deterministica realca que o preco da
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tecnologia é a varidvel que impacta este resultado. Para conhecer mais detalhes da avaliagdo econdmica, consultar

Material Suplementar 2.

10 IMPACTO ORCAMENTARIO

Foi estimado o impacto orcamentario da ampliacdo de pancreatina no SUS, para o tratamento de pacientes com

IPE e sem esteatorreia (populagdo 1) comparado ao cuidado padrdo/placebo, e a incorporacdo de pancreatina em alta

dose (até 80.000 Ul por refei¢do) para o tratamento de pacientes com IPE com e sem esteatorreia (populagdo 2) e para

pacientes com IPE com esteatorreia (populagdo 3) comparado a pancreatina em dose padrdo. Todas essas andlises foram

elaboradas de acordo com a Diretriz de Anélises de Impacto Orcamentério do Ministério da Satude *°.

O horizonte temporal estabelecido foi de cinco anos. Para o cdlculo da populagao elegivel, utilizou-se o método

epidemioldgico. Assim, partiu-se da projecdo da populacdo brasileira ®°. Dentre essa populacdo, foi estimado o numero

de pacientes com pancreatite cronica (prevaléncia de 4,2/100.000), considerando que esta condigdo € a principal causa

de IPE ¢%%2, Em seguida, estimou-se que 60% destes pacientes apresentam insuficiéncia pancreatica exdcrina ?, que 33,9%

apresentam esteatorreia 3. O nimero de pacientes elegiveis para as analises estd demonstrado no Quadro 8.

Quadro 8. Populacdo utilizada no modelo de impacto or¢camentario.
2025 2026 2027 2028

Pacientes com PC e IPE, sem esteatorreia (Populagdo 1)

34.964 35.169 35.366 35.552
Pacientes com PC e IPE, com esteatorreia (Populagdo 2)
17.932 18.037 18.138 18.233
Pacientes com PC e IPE (Populagdo 3)
52.896 53.206 53.503 53.785

Fonte: elaboragdo propria.
Legenda: IPE: insuficiéncia pancredtica exdcrina; PC: pancreatite cronica.

O cenario atual estd apresentado no Quadro 9.

Quadro 9. Cendrio atual do market share utilizado na AlO.

Cenario Atual Ano 1 Ano 2 Ano 3
Pacientes com PC e IPE, sem esteatorreia (Popula¢ao 1)
Placebo/Cuidado padrdo 100% 100% 100%
Pancreatina 0% 0%

Pacientes com PC e IPE, com esteatorreia (Populagdo 2)

Pancreatina dose padrdo 100% 100% 100%

.::ﬁ‘ cpni't_‘ﬂ 5U5+ ulmsti,:::lu:.:

2029

35.729

18.324

54.053

Ano 4 Ano 5

100% 100%
0% 0%
100% 100%
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Pancreatina alta dose 0% 0% 0% 0% 0%
Pacientes com PC e IPE (Populagdo 3)
Pancreatina dose padrio 100% 100% 100% 100% 100%
Pancreatina alta dose 0% 0% 0% 0% 0%

Fonte: elaboragdo prdpria.
Legenda: IPE: insuficiéncia pancreatica exdcrina; PC: pancreatite cronica.

Para o cendrio proposto, foi estimada uma taxa de difusdo moderada de 10% a 50% conforme demonstrado no

Quadro 10. Além disso, foi proposto um cenario alternativo, prevendo uma taxa de difusdo agressiva, variando de 20% a

100%, conforme demonstrado no Quadro 11.

Quadro 10. Cenério proposto moderado, do market share utilizado na AlO.

Cenario Atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Pacientes com PC e IPE, sem esteatorreia (Populag¢do 1)
Placebo/Cuidado padrio 90% 80% 70% 60% 50%
Pancreatina 10% 20% 30% 40% 50%
Pacientes com PC e IPE, com esteatorreia (Populagdo 2)
Pancreatina dose padrao 90% 80% 70% 60% 50%
Pancreatina alta dose 10% 20% 30% 40% 50%
Pacientes com PC e IPE (Populagdo 3)
Pancreatina dose padrao 90% 80% 70% 60% 50%
Pancreatina alta dose 10% 20% 30% 40% 50%

Fonte: elaboragao prépria.
Legenda: IPE: insuficiéncia pancredtica exdcrina; PC: pancreatite cronica.

Quadro 11. Cenadrio proposto agressivo, do market share utilizado na AlO.

Cenario Atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Pacientes com PC e IPE, sem esteatorreia (Populag¢do 1)

Placebo/Cuidado padrdo 100% 100% 100% 100% 100%

Pancreatina 0% 0% 0% 0% 0%
Pacientes com PC e IPE, com esteatorreia (Populagdo 2)

Pancreatina dose padrao 100% 100% 100% 100% 100%

Pancreatina alta dose 0% 0% 0% 0% 0%
Pacientes com PC e IPE (Populagdo 3)

Pancreatina dose padrdo 100% 100% 100% 100% 100%

Pancreatina alta dose 0% 0% 0% 0% 0%

Fonte: elaboracgdo prépria.
Legenda: IPE: insuficiéncia pancredtica exdcrina; PC: pancreatite cronica.

Ao considerar somente o custo das tecnologias, conforme demonstrado na Tabela 3, observa-se que a
incorporacao de pancreatina para pacientes com IPE e sem esteatorreia no SUS geraria um incremento de custo, ou seja,
um impacto econdmico positivo, iniciando com um incremento de custo de RS 20,6 milhdes, RS 3,9 milhdes e RS 11,7
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milh&es no primeiro ano, chegando a um incremento de custo de aproximadamente RS 105,5 milhdes, RS 10,1 milhdes e

RS 29,8 milh&es no quinto ano de andlise, para a populacdo 1, 2 e 3 respectivamente.

Tabela 3. Resultado do Impacto orgamentario para a andlise principal.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado
(5 anos)
Pacientes com PC e IPE, sem esteatorreia (Populagdo 1) - Comparagdo: Pancreatina vs placebo
Cenario atual

nari
CEETD RS 20.640.888 RS 41.524.426 RS 62.634.012 RS 83.952.460 RS 105.462.483 RS 314.214.268
proposto
Impacto
i R$ 20.640.888 R$ 41.524.426 R$ 62.634.012 R$ 83.952.460 R$ 105.462.483 RS 314.214.268
orcamentario

Pacientes com PC e IPE com esteatorreia (Populagdo 2) - Comparagdo: Pancreatina dose padrao vs pancreatina alta dose

Cenario atual RS 105.858.712 RS 53.240.471 RS 53.537.393 RS 53.819.750 RS 54.087.415 RS 320.543.742
nari
e RS 109.813.047 RS 57.218.049 RS 59.537.035 RS 61.861.463 RS 64.189.549 RS 352.619.143
proposto
Impacto
. R$ 3.954.335 R$ 3.977.578 R$ 5.999.642 RS 8.041.712 R$ 10.102.133 R$ 32.075.401
or¢camentario

Pacientes com PC e IPE (Populagdo 3) - Comparagdo: Pancreatina dose padrdo vs pancreatina alta dose

Cendrio atual  R$312.267.588  RS$157.051.537  RS$157.927.412 RS 158.760.325 R$ 150.549.898 RS 945.556.760
LN R$323.932.293  R$168.784.806  R$175.625.471 RS 182.482.191 RS 189.349.702 RS 1.040.174.463
proposto
Impacto
0 R$11.664.705  R$11.733.270 RS 17.698.059 R$ 23.721.865 R$ 29.799.804 R$ 94.617.703
Orgamentarlo

Fonte: elaboragao prépria.
Legenda: IPE: insuficiéncia pancredtica exdcrina; PC: pancreatite cronica.

Finalmente, considerando um cenario alternativo de market share agressivo, com difusdo de 20 a 100%, o impacto

acumulado em cinco anos para as populacdes 1, 2 e 3 seria de RS 628,4 milhdes, RS 64,2 milhdes e RS 189,2 milhdes,

respectivamente (Tabela 4).

Tabela 4. Resultado do Impacto orgcamentério para o cendrio alternativo.

Ano1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 ANno 5 Acumulado
(5 anos)

Pacientes com PC e IPE, sem esteatorreia (populacdo 1) - Comparagdo: Pancreatina vs placebo
Cenario atual -—--

CEIED RS 41.281.775 RS 83.048.853 R$ 125.268.023  R$167.904.920  R$210.924.965 RS 628.428.537
proposto
Impacto
%  R$41.281.775 RS 83.048.853  R$125.268.023  R$167.904.920  R$210.924.965 RS 628.428.537
orcamentario

Pacientes com PC e IPE, com esteatorreia (populagido 2) - Comparagdo: Pancreatina dose padrao vs pancreatina alta dose

Cendrio atual  R$105.858.712 RS 53.240.471 RS 53.537.393 RS 53.819.750 RS 54.087.415 RS 320.543.742
CEIED RS 113.767.382 RS 61.195.628 RS 65.536.677 RS 69.903.175 RS 74.291.682 RS 384.694.544
proposto
Impacto

. R$ 7.908.670 R$ 7.955.157 R$ 11.999.284 R$ 16.083.425 R$ 20.204.267 R$ 64.150.803
orcamentario

Pacientes com PC e IPE (Populagdo 3) - Comparagdo: Pancreatina dose padrdo vs pancreatina alta dose
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Cenario atual R$ 312.267.588 R$ 157.051.537 RS 157.927.412 RS 158.760.325 RS 159.549.898 RS 945.556.760
Cendrio
proposto
Impacto
or¢amentario
Fonte: elaboragdo prdpria.
Legenda: IPE: insuficiéncia pancreatica exdcrina; PC: pancreatite cronica.

RS 335.596.998 RS 180.518.076 RS 193.323.530 RS 206.204.056 RS 219.149.505 RS 1.134.792.166

RS 23.329.411 RS 23.466.539 R$ 35.396.118 RS 47.443.731 R$ 59.599.607 R$ 189.235.406

Na analise de sensibilidade deterministica, a variacdo do custo de aquisicdo da tecnologia foi a que mais impactou

nos resultados.

11  ACEITABILIDADE

Considerando que a pancreatina ja é utilizada como tratamento para pacientes com insuficiéncia pancreatica
exdcrina e que ha discussGes, no dmbito clinico, de que doses maiores (até 80.000 por refei¢do) e de que toda a populagdo
acometida com IPE, independente de apresentar ou ndo esteatorreia, podem se beneficiar do uso desta tecnologia, assim
como evidenciado nos estudos incluidos, espera-se que a aceitabilidade entre os médicos seja alta, além da demanda ter

surgido no ambito da reunido de escopo de atualizacdo do PCDT de IPE.

12  IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

A pancreatina (10.000 e 25.000 Ul) ja é ofertada pelo SUS para pacientes com IPE com esteatorreia. Desta forma,
a ampliagdo de uso para todos os pacientes com IPE muito provavelmente ndo ocasionaria nenhuma restricdo quanto a
sua implementacao e viabilidade técnica e operacional, visto que os centros que ja possuem o tratamento e estariam

aptos a ofertd-los.

13  MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com
insuficiéncia pancredtica exdcrina. A busca foi realizada em agosto de 2024, utilizando-se as seguintes estratégias de

busca:

e Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 K90.3 (esteatorreia pancreatica), K86.1 (outras pancreatites cronicas), K86.0

(pancreatite cronica induzida pelo alcool), fases de estudo 2, 3, 4 &;
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o ClinicalTrials: Exocrine Pancreatic Insufficiency | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed,

Enrolling by invitation studies | Phase: 2, 3, 4 | Interventional studies ®;

e Cortellis: Current Development Status (Indication (Exocrine pancreatic insufficiency) Status (Launched or

Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical)) °®.

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estao
testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a
indicagdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (ANVISA), European Medicines
Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situacdo regulatéria das tecnologias foram

consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias.

Foram excluidas as tecnologias constantes no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Insuficiéncia

Pancreatica Exdcrina (Portaria n2 112, de 4 de fevereiro de 2016).

N3do foram detectadas tecnologias potenciais para o tratamento de pacientes com insuficiéncia pancreatica

exocrina.

14 RECOMENDAGOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Em janeiro de 2024, foram conduzidas buscas nas seguintes agéncias internacionais de ATS: ANMAT
(Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica - Argentina), CADTH (Canada’s Drug and
Health Technology Agency - Canada), NICE (National Institute for Health and Care Excellence - Inglaterra), PBAC
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - Australia) e SMC (Scottish Medicines Consortium - Escdcia). Os resultados

encontrados estdo descritos na Tabela 5 abaixo.

Tabela 5. Recomendacgdes das agéncias de ATS.

Agéncia de ATS Pais Recomendagdo
ANMAT ¢7 Argentina N3o foi encontrado recomendacao referente a esta tecnologia
CADTH ©8 Canada N3o foi encontrado recomendacao referente a esta tecnologia

Pancreatite

Na diretriz de pancreatite ’° comentado os seguintes aspectos sobre pancreatina:

- Cita que a pancreatina deve ser mencionada no aconselhamento nutricional.

- Recomenda a suplementacdo enzimatica para pancreatite cronica relacionada ao alcool
que apresentem sintomas de esteatorreia ou mau estado nutricional devido a insuficiéncia
pancreatica exdcrina.

- Ndo recomenda pancreatina a individuos com pancreatite cronica relacionada ao alcool se
a dor for o Unico sintoma.

NICE ©° Reino Unido

Carcinoma pancreatico
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Na diretriz de carcinoma pancredtico ’* é mencionado que hd indicacdo de pancreatina para
adultos com cancer de pancreas irressecavel.

CREON ¢é indicado como reposi¢cdo enzimatica pancredtica em pacientes pediatricos e
adultos com IPE, sendo associada as seguintes condigdes:

- Fibrose cistica

- Pancreatite crénica

- Cirurgia pancreatica

PBAC 72 Australia L e . . I
- Cirurgia de bypass gastrointestinal (por exemplo, gastroenterostomia Bilroth I1)
- Obstrugdo ductal do pancreas ou do ducto biliar comum (por exemplo, por neoplasia)
Ainda, na recomendac¢do da dose é comentado que pode ser aumentado até 80.000 Ul por
refei¢ao.

SMC 73 Escdcia E recomendado para o tratamento de IPE

Fonte: Elaboragdo prépria

Legenda: ANMAT: Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; CADTH: Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health; IPE: insuficiéncia pancreatica exdcrina; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; PBAC:
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SMC: Scottish Medicines Consortium.

15 CONSIDERACOES FINAIS

Este relatdrio foi conduzido visando avaliar a ampliagdo de uso da pancreatina para o tratamento de reposi¢ao

enzimdtica. As evidéncias clinicas foram obtidas de 6 RSMA, 15 RS qualitativas e 27 ECR.

Ao comparar a pancreatina com placebo, incluindo pacientes com IPE com e sem esteatorreia, a pancreatina foi

estatisticamente superior ao placebo para os desfechos de coeficiente de absorgao de gordura (GRADE: muito baixa),
reducdo da excrecdo de gordura nas fezes (GRADE: muito baixa), peso fecal em 24 horas (GRADE: baixa), nitrogénio nas
fezes (GRADE: muito baixa) e mudanca do peso corporal (GRADE: baixa). Todavia, pancreatina foi estatisticamente similar
ao placebo para o desfecho de coeficiente de absorcdo de nitrogénio (GRADE: muito baixa), IMC, dosagem de vitaminas,
glicemia, melhora da dor/distensdo abdominal (GRADE: muito baixa), sobrevida global (GRADE: baixa), alteracdo do perfil
lipidico, qualidade de vida (GRADE: muito baixa) e eventos adversos gerais (GRADE: muito baixa) e graves (GRADE: muito

baixa).

Nos estudos que contemplaram somente pacientes sem esteatorreia, ndo foi identificada diferenca estatistica

entre pancreatina e placebo para os desfechos de excrecdo de gordura fecal, peso fecal, altera¢cdo do IMC, escore de dor
entre as refei¢cGes, nUmero de crises de dor, escore de dor subjetivo, bem-estar geral e consumo de analgésicos. Cabe
destacar, entretanto, que as evidéncias que incluiram pacientes com IPE exclusivamente sem esteatorreia foram muito
escassas, demonstrando haver grande fragilidade em se considerar apenas os achados nesta populagdo. Desta forma,
optou-se por considerar estudos que avaliaram pacientes com IPE de forma geral, ponderando-se as evidéncias indiretas

obtidas, devido as potenciais diferencas entre os pacientes com e sem esteatorreia.

Ainda, pancreatina em alta dose versus dose padrdo ndo apresentou diferenca estatistica para coeficiente de
absorcdo de gordura (GRADE: muito baixa), mudanca no IMC (GRADE: moderada), melhora da dor/distensdo abdominal,

evento adverso geral e grave (GRADE: moderada). Entretanto, os estudos incluidos nesta andlise foram bastante
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heterogéneos, incluindo pacientes com distintas caracteristicas, bem como comparando diferentes doses de pancreatina,
o que pode justificar os resultados encontrados. Desta forma, cabe ressaltar que altas doses de pancreatina podem ser

benéficas para alguns pacientes.

A anélise de custo-efetividade/utilidade evidenciou que a pancreatina é custo-efetiva comparado ao placebo para

pacientes com IPE e sem esteatorreia (RCEI de RS 4.047 por IPE controlada e RCEI de RS 18.494 por QALY ganho). Na
analise de custo-minimizacdo, a pancreatina de alta dose apresentou maior custo do que a pancreatina em dose padrao

para pacientes com IPE.

A andlise de impacto orcamentario demonstrou que a ampliagdo da pancreatina para pacientes com IPE e sem

esteatorreia geraria um incremento acumulado em cinco anos de RS 314,2 milh&es (cendrio proposto: 10% a 50%) a RS
628 milhGes (cenario proposto: 20% a 100%). Ja a incorporagdo da pancreatina em alta dose resultaria em um impacto
acumulado em cinco anos de RS 32,1 milhdes para pacientes com IPE com esteatorreia e de RS 94,6 milhdes para
pacientes com IPE independente da esteatorreia (market share de 10% a 50%). Em um cenario proposto variando de 20%
a 100%, o impacto acumulado em cinco anos seria de RS 64 milhdes para pacientes com IPE e com esteatorreia e de RS

189 milhGes para pacientes com IPE, com ou sem esteatorreia.

Adicionalmente, é importante destacar que a pancreatina é recomendada como tratamento para IPE pelo NICE,

PBAC e SMC, sendo que esta Ultima agéncia relata sobre o regime posoldgico, indicando até 80.000 Ul.

Sobre a implementacdo, a viabilidade e a aceitabilidade, acredita-se ndo haver problemas, uma vez que
pancreatina (10.000 e 25.000 Ul) ja é ofertada pelo SUS, de forma que os centros ja possuem o tratamento e estariam

aptos a ofertd-los.

16 PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 41/2024 esteve aberta durante o periodo de 07/06/2024 e 17/06/2024 e recebeu 46
inscricGes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital com

transmissdo em tempo real e com gravagao enviada posteriormente para todos os inscritos.

Ao iniciar seu relato, a representante informa ter 28 anos de idade, ser residente em Salvador, Bahia, e ndo ter

nenhum vinculo com a industria.

Na sequéncia, fala que teve seu primeiro episddio de pancreatite em janeiro de 2018, quando ficou por sete dias
internada, em jejum e sob tratamento medicamentoso. Posteriormente a isso, ndo recebeu nenhuma orientagdo médica

mais especifica e assim permaneceu até dezembro de 2022, quando teve sua segunda crise.
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Ao ficar novamente internada durante sete dias, em jejum e fazendo uso de medicamentos, decidiu buscar
orientacao de uma gastroenterologista para obtencao de diagndstico e tratamento. Em marco de 2023, teve sua primeira
consulta com essa profissional e, com a realiza¢cdo do exame de elastase fecal (bem como de outros, inclusive de imagem),
foi constatada insuficiéncia pancreatica leve a moderada. Naquele mesmo periodo, comecou a fazer uso da pancreatina.

Inicialmente, ingeria um comprimido a cada refeicdo e se alimentava muito pouco.

Em abril de 2023, a paciente se cadastrou no Centro de Infusdes e Medicamentos Especializados de seu estado e,
depois de ter seu cadastro aprovado, esperou mais trés meses para receber o medicamento em avaliacdo. Até hoje ela

obtém acesso ao medicamento dessa forma e sem qualquer dificuldade.

Acerca dos efeitos da pancreatina, a representante relata que ndo sente mais dores ao se alimentar; no entanto,
a diarreia é persistente, ainda que em menores quantidades. Ela pontua também que, mesmo utilizando o medicamento

avaliado ha mais de um ano, ndo recuperou o peso perdido no inicio de seu quadro clinico.

Foi perguntado sobre a dose que a paciente utiliza atualmente. A representante informa que usa dois
comprimidos de 25.000 Ul. Ela ressalta que essa quantidade aumentou com o tempo. Quanto a isso, a paciente lembra
que, inicialmente, ela adquiria por sua conta o medicamento, que é de alto custo. Por isso, foi prescrita uma dosagem
menor. Quando o medicamento passou a ser fornecido pela farmacia de alto custo, passou a ser prescrito o uso de dois

comprimidos em cada refeicdo e um comprimido nos lanches, totalizando aproximadamente oito comprimidos por dia.

17 RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1332 Reunido Ordindria da Conitec, realizada no dia
quatro de setembro de 2024, deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacdo preliminar desfavoravel: a ampliacdo de pancreatina para pacientes com IPE e sem esteatorreia; e a
incorporacao de pancreatina na dose de até 80.000 Ul por refei¢cdo para pacientes com IPE. Para essa recomendacdo, os
membros do Comité consideraram que ha incertezas relevantes sobre os aspectos clinicos e econ6micos da pancreatina

em ambas as indicacoes.
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1. APRESENTACAO

Este Parecer Técnico-Cientifico (PTC) se refere a avaliacdo da ampliacdo de uso da pancreatina para o tratamento
de reposicdo enzimatica de pacientes com insuficiéncia pancredtica exdcrina (IPE), no Sistema Unico de Saude (SUS),
demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao e do Complexo Econémico-Industrial da Satude do Ministério
da Saude (SECTICS/MS). Essa € uma demanda advinda do processo de atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) de IPE. O PTC foi elaborado pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS) da

Universidade Federal do Parand (UFPR) juntamente com a Secretaria- Executiva da Conitec.

2. DECLARAGCAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao haver nenhum conflito de interesse na elaboragdo do presente PTC.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Pergunta 1: O tratamento com pancreatina é seguro e eficaz para individuos com insuficiéncia pancredatica exdcrina (IPE) sem
esteatorreia?

Populagdo-alvo: Individuos com IPE sem esteatorreia.

Tecnologia: Pancreatina em qualquer dose.

Comparador: Placebo, auséncia de tratamento ou dieta livre de gordura.

Delineamento de estudos elegiveis: Revisdes sistematicas com e sem meta-andlise, ensaios clinicos randomizados.

Pergunta 2: O tratamento com pancreatina na dose de até 80.000 unidades por refei¢do é seguro e eficaz para individuos com IPE,
quando comparado a pancreatina na dose de até 50.000 unidades por refeigdo?

Populagdo-alvo: Individuos com IPE.

Tecnologia: Pancreatina na dose de até 80.000 Ul por refeicdo.

Comparador: Pancreatina na dose de até 50.000 Ul por refei¢do

Delineamento de estudos elegiveis: RevisOes sistematicas com e sem meta-analise, ensaios clinicos randomizados.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: As buscas foram conduzidas nas bases de dados PubMed, Embase e Cochrane
Library por estudos publicados até 31 de julho de 2024, sendo também realizada busca manual nas referéncias de artigos incluidos
no PTC. Apds a etapa de triagem e elegibilidade foram extraidos os dados dos estudos elegiveis de forma descritiva. Foram priorizados
para esta demanda desfechos de eficacia (melhora da esteatorreia, melhora da dor/distensdo abdominal, melhora do estado
nutricional, sobrevida global, qualidade de vida, melhora da densitometria 6ssea e melhora do perfil lipidico) e desfechos de seguranga
(eventos adversos gerais e graves). A avaliagdo da qualidade metodolégica das revisdes sistematicas com meta-analises incluidas neste
parecer foi realizada por meio da ferramenta AMSTAR 2 checklist - Quality Assessment for Systematic Reviews, enquanto o risco de
viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos foi avaliado pela ferramenta RoB 2.0. A avaliagcdo da certeza geral da evidéncia foi
realizada de acordo com as recomendac¢6es do The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE).

Resumo dos resultados dos estudos selecionados referentes a pergunta 1: Foram incluidas no PTC 6 revisGes sistematicas com meta-
andlise (RSMA), 15 revisOes sistematicas qualitativas (RS) e 27 ensaios clinicos randomizados (ECR). Em todas as RSMA e em 21 ECR,
foi feita a comparagdo de pancreatina com placebo, enquanto em duas RSMA e em dois ECR, pancreatina foi comparada a dieta
normal (auséncia de tratamento). As doses avaliadas de pancreatina variaram de 6.015 Ul a 80.000 Ul por refeicdo. Pancreatina foi
estatisticamente superior ao placebo para os desfechos de melhora da esteatorreia (coeficiente de absor¢do de gordura, reducdo da
excrecdo de gordura nas fezes, peso fecal em 24 horas e nitrogénio nas fezes) e mudanga do peso corporal. De forma geral, ndo houve
diferenca significativa entre pancreatina e placebo para o desfecho de coeficiente de absor¢do de nitrogénio, IMC, dosagem de
vitaminas, glicemia, melhora da dor/distensdo abdominal, sobrevida global, altera¢do do perfil lipidico, qualidade de vida e eventos
adversos gerais e graves. Ao considerar somente pacientes sem esteatorreia, ndo foi identificada diferenca estatistica entre
pancreatina e placebo para os desfechos de excrec¢ado de gordura fecal, peso fecal, alteragdo do IMC, escore de dor entre as refei¢Ges,
numero de crises de dor, escore de dor subjetivo, bem-estar geral e consumo de analgésicos. A maioria dos estudos primarios
apresentou ao menos um dominio com alto risco de viés, assim como a qualidade das RSMA variou de baixa a criticamente baixa. Por
fim, quando comparada pancreatina com placebo, a certeza da evidéncia (GRADE) gerada foi classificada como muito baixa para a
maioria dos desfechos criticos e importantes, incluindo coeficiente de absor¢do de gordura, excre¢do de gordura nas fezes, nitrogénio
nas fezes, coeficiente de absor¢do de nitrogénio, melhora da dor/distensdo abdominal e qualidade de vida; e baixa para os desfechos
de peso fecal, diferenca de peso corporal médio e sobrevida global.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados referentes a pergunta 2: Das 6 RSMA e 27 ECR incluidos no PTC, 2 RSMA e 6 ECR
compararam diferentes doses de pancreatina, ndo sendo identificada diferenca para os desfechos de coeficiente de absor¢do de
gordura, IMC, melhora da dor/distensdo abdominal, evento adverso geral e grave. Cinco estudos primarios apresentaram ao menos
um dominio com alto risco de viés, assim como a qualidade das RSMA variou de baixa a criticamente baixa. Quando comparada
pancreatina em alta dose com pancreatina em baixa dose, a certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa para o desfecho
critico de excrecdo de gordura nas fezes e moderada para o desfecho critico de IMC.
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4. Contexto

4.1 Objetivo do parecer técnico-cientifico
O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia
e seguranca da ampliacdo de uso da pancreatina para o tratamento de reposicdo enzimatica de pacientes com

insuficiéncia pancreatica exdcrina (IPE).

O presente documento segue as recomendacdes preconizadas nos documentos expedidos pelo Ministério da
Saude ’*7>, Colaboracdo Cochrane ’® e Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 7778,
os quais dispdem sobre as boas praticas de revisao sistematica, analise de qualidade da evidéncia, e apresentagao do

documento principal técnico-cientifico.

4.2. Motivacgdo para a elaboragao do parecer técnico-cientifico

Em reunido de escopo realizada com metodologistas, especialistas e técnicos do Ministério da Saude no dia 22 de
junho de 2023, sobre a atualizagdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da IPE, foi priorizada a
ampliagdo de uso da pancreatina para o tratamento de reposi¢do enzimatica (até 80.000 Ul) de pacientes com IPE. Esta
tecnologia ja esta disponivel no SUS na dose de 10.000 a 50.000 Ul, para individuos com IPE com esteatorreia, porém,
considerando os potenciais beneficios do tratamento com pancreatina em estagios iniciais da doenga, o que poderia
prevenir desfechos como desnutricio e melhora do quadro clinico, e a necessidade de uso de doses maiores na pratica
clinica, entende-se pertinente a ampliacdo da populagdo alvo do PCDT para aqueles pacientes sem esteatorreia, bem
como a ampliacdo de dose (até 80.000 Ul) para toda a popula¢do a ser contemplada no PCDT. Assim, na prdtica, o PTC

visa contribuir para a tomada de decisdo quanto a possivel ampliagdo de uso desta tecnologia.

5. Métodos

5.1. Pergunta de pesquisa

Para esta avaliagdo, elaborou-se as seguintes questdes de pesquisa:
Pergunta 1: O tratamento com pancreatina é seguro e eficaz para individuos com IPE sem esteatorreia?

Pergunta 2: O tratamento com pancreatina na dose de até 80.000 unidades por refeicdo é seguro e eficaz para

individuos com IPE, quando comparado a pancreatina na dose de até 50.000 unidades por refeicdo?

Para aumentar a transparéncia e consisténcia do PTC, apresentamos a pergunta 1, segundo o acronimo PICOS no

Quadro 12.
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Quadro 12. Pergunta PICOS 1 (populacgdo, intervencdo, comparador, “outcomes” [desfechos], “study type” [tipo de
estudo]).

Populagdo Individuos com insuficiéncia pancreatica exdcrina sem esteatorreia®
Intervengao Pancreatina em qualquer dose
Comparador - Placebo, auséncia de tratamento ou dieta livre de gordura.

- Eficécia/Efetividade: Melhora da esteatorreia (em pacientes com esteatorreia), melhora da
dor/distensdo abdominal, melhora do estado nutricional, sobrevida (cdncer de pancreas), melhora
da densitometria éssea, melhora do perfil lipidico

- Seguranca: eventos adversos gerais e graves

Revisdo sistematica com e sem meta-andlise de estudos intervencionais e observacionais, e ensaios
clinicos randomizados e controlados. Na auséncia destes delineamentos, serdo incluidos ensaios
clinicos ndo-randomizados comparados e ou de brago Unico, e estudos observacionais comparativos.
? Na auséncia de evidéncias considerando pacientes com insuficiéncia pancreatica exdcrina exclusivamente sem
esteatorreia, poderdo ser incluidos estudos que avaliam pacientes com e sem esteatorreia. Essa conduta foi alinhada com
a Secretaria-Executiva da Conitec.

Outcomes (desfechos)

Study type (tipo de
estudo)

Quanto a pergunta 2, o seu acronimo PICOS é apresentado no Quadro 13.

Quadro 13. Pergunta PICOS 2 (populagdo, intervengdo, comparador, “outcomes” [desfechos], “study type” [tipo de
estudo]).

Populagao Individuos com insuficiéncia pancreatica exdcrina
Intervengao Pancreatina na dose de até 80.000 Ul por refeicao
Comparador Pancreatina na dose de até 50.000 Ul por refeigdo

- Eficacia/Efetividade: Melhora da esteatorreia (em pacientes com esteatorreia), melhora da
dor/distensdo abdominal, melhora do estado nutricional, sobrevida (cdncer de pancreas), melhora
da densitometria dssea, melhora do perfil lipidico

- Seguranca: eventos adversos gerais e graves

Revisdo sistematica com e sem meta-analise de estudos intervencionais e observacionais, e ensaios
clinicos randomizados e controlados. Na auséncia destes delineamentos, serdo incluidos ensaios
clinicos ndo-randomizados comparados e ou de brago Unico, e estudos observacionais comparativos.

Outcomes (desfechos)

Study type (tipo de
estudo)

5.2 Critérios de elegibilidade
5.2.1 Populagdo

De acordo com as perguntas de pesquisa, foram considerados estudos avaliando pacientes diagnosticados com

insuficiéncia pancreatica exdcrina. Nao foram feitas restricdes acerca da idade e sexo da populagdo de interesse.

5.2.2 Intervencdo

Foram incluidos estudos avaliando o tratamento de reposi¢do enzimatica (pancreatina na dose de até 80.000 Ul

por refeicdo) em diferentes preparagdes e regimes posoldgicos.

Cabe destacar que atualmente a tecnologia é disponibilizada no &mbito do Sistema Unico de Satde (SUS) na dose

de 10.000 a 50.000 Ul para o tratamento de IPE, apenas em pacientes com esteatorreia ’°. Dessa forma, faz parte da
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intervencdo para a populacdo sem esteatorreia (pergunta PICOS 1). Para a populagdo ja contemplada pelo PCDT, por sua

vez, a intervengado se tratou de pancreatina em doses acima de 50.000 Ul até 80.000 Ul por refei¢do (pergunta PICOS 2).

5.2.3 Comparador

Para a populagdo com IPE e sem esteatorreia (pergunta PICOS 1), foram incluidos estudos em que o comparador
foi placebo, auséncia de tratamento ou dieta livre de gordura. No caso da ampliacdo de dose de pancreatina, para até
80.000 Ul por refeigdo (pergunta PICOS 2), foram considerados como comparadores tratamentos de reposi¢do enzimatica
(pancreatina nas doses de 10.000 a 50.000 Ul por refei¢do), a fim de avaliar diferentes regimes posoldgicos de enzimas

pancreaticas.

5.2.4 Desfechos

Os desfechos criticos de eficacia incluiram melhora da esteatorreia (em pacientes com esteatorreia), melhora do
estado nutricional, sobrevida global (cancer de pancreas) e qualidade de vida, enquanto os desfechos importantes
incluiram melhora da dor/distensdo abdominal, melhora da densitometria dssea e do perfil lipidico. Os desfechos de

seguranca incluiram eventos adversos graves e eventos adversos gerais.

5.2.5 Tipos de estudos

Com o objetivo de reunir evidéncias robustas, foram incluidos estudos primarios do tipo ensaios clinicos randomizados
(ECR) e estudos secundarios do tipo revisdes sistematicas com e sem meta-analise (tanto de estudos intervencionais

guanto observacionais).

53 Fontes de informacses e estratégia de busca
Visando responder as perguntas PICOS estruturadas acima, o pesquisador responsavel por este PTC realizou a
busca por evidéncias considerando as estratégias apresentadas no Quadro 14. A busca foi realizada no dia 31 de julho de

2024 nas bases de dados PubMed Central e Medline (via PubMed), Embase e Cochrane Library.

Apesar de o PTC incluir duas perguntas de pesquisa, ambas sdo bastante relacionadas, sendo realizada uma Unica

estratégia de busca ampla e sensivel o suficiente para recuperacdo de evidéncias que respondam a ambas as PICOS.
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Quadro 14. Estratégias de busca de evidéncias em base de dados.

Numero de

Bases de dados Estratégia de Busca itens
recuperados

#1 ((((((C((((((pancreatin[MeSH Terms]) OR (enzyme replacement therapy[MeSH Terms])) OR
(enzyme([Title/Abstract])) OR  (pancreatin[Title/Abstract])) = OR  (PERTI[Title/Abstract])) OR
(pancrease[Title/Abstract])) OR (pancrelipase[Title/Abstract])) OR (ultrase[Title/Abstract])) OR
(cotazym(Title/Abstract])) OR (kreon[Title/Abstract])) OR (creon|Title/Abstract])) OR
(theraclec[Title/Abstract])) OR (encron[Title/Abstract])) OR (protilase[Title/Abstract])

#2 (((((((((exocrine pancreatic insufficiency[MeSH Terms]) OR (pancreatic insufficiency[MeSH Terms])) OR
("pancreatic function"[Title/Abstract])) OR ((exocrine[Title/Abstract] AND pancreatic[Title/Abstract] AND
function[Title/Abstract]))) OR ("pancreas function"[Title/Abstract])) OR ("pancreas
dysfunction"[Title/Abstract])) OR (exocrine[Title/Abstract] AND pancreatic[Title/Abstract] AND
insufficien*[Title/Abstract])) OR (EPI[Title/Abstract]) OR "chronic pancreatitis"[Title/Abstract])) OR (chronic
pancreatitisfMeSH Terms])

#3 ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH Terms] OR clinical
trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic
use[MeSH Subheading]

#4 (((systematic review[ti] OR systematic literature review[ti] OR systematic scoping review[ti]] OR
systematic narrative review[ti] OR systematic qualitative review(ti] OR systematic evidence review[ti] OR
systematic quantitative review[ti] OR systematic meta-review[ti] OR systematic critical review[ti] OR
systematic mixed studies review[ti] OR systematic mapping review([ti] OR systematic cochrane review(ti]
OR systematic search and review[ti] OR systematic integrative review[ti]) NOT comment[pt] NOT
(protocol[ti] OR protocols[ti])) NOT MEDLINE [subset]) OR (Cochrane Database Syst Rev[ta] AND review[pt])
OR systematic review[pt]

#5 #1 AND #2 AND (#3 OR #4)

#1 'enzyme replacement'/exp OR 'enzyme replacement therapy':ab,ti OR pancreatin:ab,ti OR pert:ab,ti OR
pancrease:ab,ti OR pancrelipase:ab,ti OR ultrase:ab,ti OR cotazym:ab,ti OR kreon:ab,ti OR creon:ab,ti OR
theraclec:ab,ti OR encron:ab,ti OR protilase:ab, ti

#2 'pancreatic insufficiency'/exp OR 'pancreatic insufficiency':ab,ti OR 'pancreatic function':ab,ti OR
'pancreas function':ab,ti OR 'pancreas dysfunction':ab,ti OR (exocrine:ab,ti AND pancreatic:ab,ti AND
EMBASE insufficien*:ab,ti) OR epi:ab,ti OR 'chronic pancreatitis':ab, ti 364
#3 ‘crossover procedure’:de OR ‘double-blind procedure’:de OR ‘randomized controlled trial’:de OR ‘single-
blind procedure’:de OR (random* OR factorial* OR crossover* OR cross NEXT/1 over* OR placebo* OR
doubl* NEAR/1 blind* OR singl* NEAR/1 blind* OR assign* OR allocat* OR volunteer*):de,ab,ti

#4 'systematic review'/exp OR ('systematic':ab,ti AND 'review':ab, ti)

#5 #1 AND #2 AND (#3 OR #4)

Title, abstract, Keywords: (Pancreatin OR “enzyme replacement therapy” OR pancreatin OR PERT OR
pancrease OR pancrelipase OR ultrase OR cotazym OR kreon OR creon OR theraclec OR encron OR protilase)
AND (“pancreatic insufficiency” OR "pancreatic function" OR "pancreas function" OR "pancreas 284
dysfunction" OR (exocrine AND pancreatic AND insufficien*) OR EPI OR "chronic pancreatitis") - Word
variations have been searched

PubMed 979

Cochrane
Library

5.4  Selecdo dos estudos e extracao dos dados

Apds a busca nas bases de dados, foi realizada a remogao das duplicatas utilizando-se o software Endnote® e o
web aplicativo Rayyan® ’°. Em seguida, foram conduzidas as etapas de triagem (leitura de titulo e resumo), e elegibilidade
(leitura por texto completo) no web aplicativo Rayyan®, por trés revisores de forma independente. A etapa de extracdo
dos dados dos estudos e de seus respectivos materiais suplementares foi realizada por dois revisores independentes e

conduzida no software Microsoft Office Excel®, sendo coletadas as seguintes informacgdes:

® Caracteristicas dos estudos: autor, ano, titulo, pais, desenho do estudo, objetivo do estudo, critérios de

elegibilidade.

e Caracteristicas das intervencgdes: alternativas comparadas, posologia e tempo de seguimento.
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e Caracteristicas basais dos participantes: numero de participantes por intervencao, idade média, sexo, condicao

clinica associada a IPE.

e Desfechos e resultados:

o Eficdcia: melhora da esteatorreia (em pacientes com esteatorreia), melhora da dor/distensdo abdominal,
melhora do estado nutricional, sobrevida (cancer de pancreas), melhora da densitometria dssea, melhora

do perfil lipidico e qualidade de vida relacionada a saude.
o Seguranga: eventos adversos graves e eventos adversos gerais.

Na extragao dos dados dos desfechos, coletou-se o tamanho amostral, as pontuagdes médias e os desvios-padrao
para desfechos continuos, e nimero de participantes com evento e nimero total para desfechos dicotémicos em planilha
Microsoft Excel. Quando essas informag¢des nao foram disponibilizadas, os valores foram calculados ou imputados, usando

métodos recomendados no Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions *.

Todas as etapas foram realizadas por um Unico revisor, sendo consultado um segundo revisor, em caso de duvidas,

por meio de reunides de consenso.

5.5  Avaliacao da qualidade metodoldgica ou risco de viés dos estudos

Esta etapa foi conduzida por um Unico avaliador. A ferramenta utilizada variou de acordo com o delineamento do
estudo, sendo utilizada a ferramenta AMSTAR-2 8! para revisdes sistematicas com meta-andélise e a ferramenta Cochrane
Risk of Bias Tool — RoB 2.0 # para ensaios clinicos randomizados. Para a avaliacdo do risco de viés dos ECR crossover, foi

utilizada uma vers3o adaptada da ferramenta RoB 2.0%3,

RevisOes sistematicas sem meta-analise foram incluidas, porém ndo foram avaliadas quanto a sua qualidade

metodolégica, por terem sido extraidos os dados dos estudos primarios contemplados nestes estudos.

5.6  Sintese dos dados
As caracteristicas dos estudos, das intervengdes e dos participantes foram apresentadas de forma descritiva por

meio de frequéncia absoluta e relativa, média e desvio-padrdo (DP) ou mediana e intervalo interquartil [11Q].

Os resultados narrativos foram apresentados por desfecho. Os dados dos estudos crossover foram coletados da
forma como foram apresentados pelos autores, sendo feita, na maioria dos casos, uma juncao dos resultados obtidos nos
dois periodos de uso das intervencGes. Ainda, havendo a possibilidade de analises quantitativas, foram conduzidas meta-
anadlises diretas com o auxilio do software Review Manager 5.1.4. Neste caso, as meta-andlises foram construidas por

modelos randdémicos, tanto para dados continuos quanto bindrios. Os dados continuos foram sumarizados por
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mensuragao poés-intervengdo por diferenga de médias (DM), enquanto os dados bindrios foram sumarizados como risco

relativo (RR).

A heterogeneidade entre os estudos agrupados foi avaliada pelo teste de inconsisténcia de Higgins (1), sendo
considerada significante quando p<0,05 e alta quando 1°>75% 84, Anélises de sensibilidade foram conduzidas incluindo a
remocao hipotética dos estudos de cada meta-analise, bem como a conducdo de meta-andlises em subgrupos, a depender

da condicdo de base apresentada pelo paciente.

Cabe destacar que, para a estimativa do coeficiente de absor¢do de gordura fecal (CAG), alguns dados foram

estimados, considerando a seguinte formula *°:
CAG (%) = ([gordura ingerida (g)] - [gordura excretada (g)])/[gordura ingerida (g)]*100

Conforme ja citado, foram adotados os métodos recomendados no capitulo 6 do Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Intervention ¥ para a obtencdo de alguns dados continuos para a meta-analise, ndo descritos nos
estudos primarios, incluindo a obteng¢do do desvio padrao por meio de erros padrdo, intervalos de confianca, estatisticas

t e valores P para diferenga nas médias.

5.7  Avaliagdo da certeza geral da evidéncia

A avaliagdo geral da qualidade ou confianga da evidéncia foi realizada de acordo com o sistema GRADE (The
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) ®®, o qual permite graduar os desfechos avaliados
em alta, moderada, baixa e muito baixa confianga. Para isso, foram considerados os seguintes critérios: risco de viés,

evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisdo de estimativa de efeito e risco de viés de publicacdo.

6. Resultados

6.1. Estudosincluidos

Apds a busca nas bases de dados, foram identificados 1.627 estudos, sendo incluidas 45 publicagdes apds a etapa
de triagem e elegibilidade e 3 apds a busca manual *°2>* (Figura 1). Dos 48 relatos incluidos para a sintese dos dados, 6
eram revisdes sistematicas com meta-analise (RSMA) 127, 15 revis®es sistemdticas qualitativas (RS) *22 e 27 ECR °7°, Os

artigos excluidos na etapa de elegibilidade e as respectivas justificativas sdo apresentadas no Item 8 deste PTC.

Considerando que as revisdes sistematicas qualitativas apresentaram somente a sintese dos dados dos estudos
primarios intervencionais também recuperados nas buscas e incluidos neste PTC, os pareceristas optaram por apresentar

a sintese dos dados somente dos ECR.

SOVERND FIDERAL

%3 Conitec susmgm  "herignon SR -SSR 53

URILD E RECOMETEUGAD



Figura 1. Fluxograma de sele¢do dos estudos.

Registros identificados de: (n=1.627) Registros removidos antes da Registros identificados de:
PubMed (n = 979) _ triagem: _ Websites (n = 0)
Embase (n = 364) Registros dupll(.:ados removidos Organizacdes (n = 0)
Cochrane (n=284) — eIet(rrc:mclazrrzw;ante Pesquisa de citacdes (n = 4)
| =
v
Registros triados g Registros excluidos
(n = 1.505) > (n=1.362)
v
Registros procurados para Registros  ndo
_ recuperacio »| recuperados
Registros procuraNdos para o Registros ndo recuperados (n=4) (n=1)
recuperacdo >
(n = 143) (n=25)
\ 4
l Registros excluidos: 73 Registros avaliados para Registros
. ] Populagdo (n=3) elegibilidade »| excluidos
Registros ?v.a.llados para Intervenco (n=1) (n=3) (n=0)
elegibilidade Comparador (n=5)
(n=118) Desfechos (n=9)
Desenho do estudo (n=27)
3 Tipo de publicagdo (n=28)
48 estudos incluidos neste PTC
RSMA (n = 6) P
RS (n = 15) D
ECR (n=27)

Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an
updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. Doi: 10.1136/bmj.n71.
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6.1.1 Caracterizacdo dos estudos incluidos

6.1.1.1. Revisdes sistematicas com meta-analise

Foram identificadas seis revisdes sistematicas com meta-analises (RSMA) 277, todas diretas (pairwise), publicadas

entre 2009 e 2021. Em cinco revisdes sistematicas, os estudos primarios incluidos foram exclusivamente ensaios clinicos

randomizados, tendo sido incluidos também estudos observacionais em uma delas. Em trés estudos, os pacientes

apresentaram IPE secunddria a pancreatite cronica, em dois estudos os pacientes apresentaram IPE decorrente de cancer

pancreatico, e em um estudo apenas foi declarado que os pacientes possuiam diagndstico de IPE. Pancreatina foi

comparada ao placebo em todas as revisdes, sendo em duas delas também comparada pancreatina com auséncia de

tratamento. Ademais, em duas revisdes, foram comparadas diferentes doses de pancreatina. No Quadro 15, sdo

apresentadas as caracteristicas gerais das revisdes sistematicas com meta-analise selecionadas para a analise conduzida

neste PTC.

Quadro 15. Caracterizagdo das revisdes sistematicas com meta-analise

Autor, ano Populagao Comparagao N*
Pacient IPE [ .
aclentes comA 1) Pancreatina 25.000 Ul (2 capsulas nas refeigdes e
decorrente de cancer .
Ammar et al, 2021 3 pancreético localmente 1 capsula nos lanches) vs. placebo 1) 3ECR
! 2) Pancreatina 48.000 Ul por refei¢do vs. auséncia de 2) 1ECR
avancado ou com
. tratamento
metastase
1) Pancreatina (8.000 Ul a 80.000 Ul por refeigdo) vs.
placebo 1) 7 ECR
De La Iglesia-Garcia et al, | Pacientes com IPE devido | 2) Pancreatina (6.015 Ul a 80.000 Ul por refeicdo) vs. 2) 13 ECR
2017 a pancreatite crénica baseline
. . 3) 5ECR
3) Pancreatina em alta dose vs. pancreatina em
baixa dose (6.105 Ul a 64.000 Ul por refei¢do)
Pacient IPE . _
dejcf:f;nfs ;ZTéncer 1) Pancreatina 25.000 Ul (2 capsulas nas refei¢Ges e 1) 3ECR
De La Iglesia et al, 2020 ancretico localmente 1 capsula nos lanches) vs. placebo 2) 1ECRe3
5 P 2) Pancreatina 12.000 Ul (4 capsulas por refei¢do) vs. estudos de
avancado ou com N
. auséncia de tratamento coorte
metastase
Gan et al, 2017 16 Pacientes com IPE Pancreatina (8.000 Ul a 80.000 Ul por refei¢cdo) vs. 7 ECR
placebo
1) Pancreatina (8.000 Ul a 52.000 Ul por refei¢do) vs.
Pacientes com pancreatite placebo 1) 7 ECR
Shafiq et al, 2009 ¥ cronica com e sem 2) Pancreatina em alta dose (25.000 Ul — 1 capsula 2) 1 ECR

esteatorreia

por refeigdo) vs. pancreatina em baixa dose (8.000
Ul — 3 capsulas por refei¢do)

Yaghoobi et al, 2016 *?

Pacientes com pancreatite
cronica

Pancreatina (8.000Ul a 52.000 Ul por refeigdo) vs.
placebo

5ECRnaRSe3
ECR na RSMA

Fonte: Elaboragdo prépria.

Legenda: *O N refere-se ao numero total de estudos primarios incluidos. ECR: ensaio clinico randomizado; IPE: insuficiéncia
pancredtica exdcrina; RS: revisdo sistemdtica; RSMA: revisdo sistemdatica com meta-analise.
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Os principais desfechos avaliados e de interesse deste PTC foram coeficiente de absorc¢dao de gordura, excre¢do
de gordura nas fezes e sobrevida global. A melhora da dor, bem como da qualidade de vida, foi avaliada utilizando-se

diferentes escalas. Mais detalhes dos desfechos serdo apresentados a seguir no item 6.2.

6.1.1.2. Ensaios clinicos randomizados

Os 27 ECR % incluidos neste PTC foram publicados entre 1979 e 2020 e realizados, em sua maioria, em paises
europeus (n=13, 48,1%), sendo 7 (25,9%) estudos multicéntricos. Com relagdo ao financiamento, 16 ECR (59,2%)
29,32,34,36,37,40,41,43-47,49,50,52.55 foram financiados pela industria farmacéutica, com destaque para a Solvay Pharmaceuticals,
atual Abbott, a qual foi responsavel pelo financiamento de 6 ECR. Dos 27 ECR, 11 (40,7%) foram crossover, tendo os
pacientes sido expostos a ambos os tratamentos analisados. A popula¢do avaliada consistiu em pacientes com IPE
secunddria a pancreatite cronica na maior parte dos estudos (n=15; 55,6%), em pacientes com IPE decorrente de pds
cirdrgico (gastrectomia, cirurgia pancreatica, pancreatoduodenectomia) em 6 estudos (22,2%) e em pacientes com IPE
decorrente de cancer pancreatico em 4 estudos (14,8%). Ainda, em um estudo, foram avaliados pacientes com IPE e
diabete melito e, em outro estudo, pacientes com IPE secundaria a pancreatite aguda. Na maioria dos estudos (n=21;
77,8%), pancreatina foi comparada a placebo, e, em dois estudos (7,4%), pancreatina foi comparada a dieta normal
(auséncia de tratamento). Ainda, em 6 estudos (22,2%), foram comparadas distintas doses e apresenta¢des de
pancreatina. A idade média dos pacientes incluidos foi de 51,9 anos, variando de 23 a 81 anos, sendo 63% do sexo

masculino. Os estudos tiveram tempo de seguimento de 6 a 365 dias. No Quadro 16, estdo apresentadas as caracteristicas

gerais dos ECR elegiveis para a analise conduzida neste PTC.
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Quadro 16. Caracterizacdo dos ensaios clinicos randomizados incluidos.

Autor, ano

Desenho

Populagdo

Intervengao

Dados basais

Tempo de
seguimento

Pacientes com IPE

1) Panzytrat (25.000 Ul de lipase, 1.250 Ul de
protease e 22.500 Ul de amilase) - 2 capsulas

Idade: 1) 73+t 11 e 2)

Bruno et al, ECR, duplo- decorrente de cancer ndo . . . 1) 11 pacientes 799
38 Holanda , durante as principais refei¢des (3x/dia) e 1 . . 8 semanas
1998 cego ressecavel na cabega do . . 2) 10 pacientes Sexo masculino: 1)
R capsula entre os lanches (3x/dia)
pancreas 36% e 2) 40%
2) Placebo
Pacient IPE : .
acientes com 1) Creon (10.000 Ul de pancreatina) - 1 cdpsula
. . decorrente de , o , . Idade: 66,1+ 12,4
Catarcietal, | ECR, simples- . . no café da manha, 2 cdpsulas no almoco e 2 1) 22 pacientes .
35 Italia gastrectomia total ou . . . L @ . Sexo masculino: 1) 12 meses
2018 cego > . capsulas no jantar, associado a dieta normal 2) 21 pacientes
distal subtotal devido a . . 50% e 2) 38%
N R 2) Dieta normal (auséncia de tratamento)
cancer de estdbmago
Delchier et al, ECR duplo- Pacientes com pancreatite 1.) Pancigathg (25'000.0 ul) - 16 pac.lentes Idade: 50 (29-61) .
5 Franga " 2) Pancreatina (25.000 Ul) revestimento entérico 2) 6 pacientes . o 7 dias
1991 cego cronica . Sexo masculino: 83%
3) Placebo 3) 6 pacientes
_ . 1) Pancreatina (1'0~comprifnidos em cada ' Idade: 50 (43-58)
Dutta et al, ECR Pacientes com pancreatite refeicdo, 3x/dia) 1) 6 pacientes . .
<3 EUA . A . - . Sexo masculino: 6 dias
1983 crossover alcodlica cronica 2) Cotazyme (4 capsulas em cada refeigdo, 2) 6 pacientes
. 100%
3x/dia)
ECR, duplo- o Pacientes com DM, 1) Creon (10.000 Ul de pancreatina) - 4 . Idade: 1) 43,2 (23-63)
Ewald et al, Multicéntrico . . . . 1) 39 pacientes e 2) 45,3 (29-62)
3 cego, tratados com insulina e cépsulas/dia . . 16 semanas
2006 multicantrico (14 centros) com CEF <100 ug/mL 2) Placebo 2) 41 pacientes Sexo masculino: 1)
& 64,1% e 2) 66,7%
Pacientes p0s cirurgia dade: 1) 42 £6 e 2)
Farkas et al, . (o - 1) Panzytrat (25.000 Ul de lipase) - 3 capsulas/dia | 1) 20 pacientes 4216 .
1999 33 ECR, aberto Hungria pancreg:::a(rzs:;ecgao F 2) Placebo 2) 19 pacientes Sexo masculino: 1) 10 dias
& 60% e 2) 68%
1) Capsula microencapsulada com lipase 2.005 Ul
. . — 3x/dia junto com as refeigdes 1) 6 pacientes )
Graham §§ al, ECR, EUA B CTEE ccim. pancreatite 2) Comprimido com lipase 3.600 Ul - 1,2 ou 4 2) 6 pacientes Idade: 4%_59 6 dias
1979 crossover crbnica . . . . Sexo masculino: 67%
comprimidos 3x/dia junto com as refei¢cdes 3) 6 pacientes
3) Placebo
Halgreen; ECR, . Pacientes com pancreatite 1). Pancrease (4.000 Ul de lipase, 20'900 Ut de 1) 20 pacientes Idade: 48,5
Pedersen; crossover, Dinamarca . amilase e 25.000 Ul de protease) - 2 capsulas nas . . 4 semanas
. crbnica . . 2) 20 pacientes | Sexo masculino: 60%
Worning, duplo-cego refeicdes e 1 capsula nos lanches.
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1986 3

2) Placebo

Idade: Sexo feminino

ECR, . . . . = medi de 39
Isaksson; lhse, .. Pacientes com pancreatite 1) Pankreon - 7,5 mL 5x/dia 1) 19 pacientes mediana de . .
18 crossover, Suécia . . anos, Sexo masculino 14 dias
1983 cronica 2) Placebo 2) 19 pacientes .
duplo-cego = mediana de 46 anos
Sexo masculino: 58%
1) Pancrease (12.400 Ul de lipase, 7.200 Ul de
amilase e 660 Ul de tripsina) - 2 capsulas no
inicio das 3 principais refei¢es e 1 capsula nos
lanches
; 2) Pank 16. | li 18. |
Jorgensen; ECR, Pacientes com IPE grave ) tam reon (16.00 U Fle .|pase, ?OOO Ut de 1) 16 pacientes
Pedersen; . . amilase e 900 Ul de tripsina) - 2 capsulas no . Idade: 51 (34-73) .
. crossover, Dinamarca decorrente de pancreatite L S . . 2) 15 pacientes . 14 dias
Worning, . inicio das 3 principais refei¢cdes e 1 capsula nos . Sexo masculino: 79%
37 aberto cronica 3) 15 pacientes
1991 lanches
3) Pankreatin (180.000 Ul de lipase, 191.250 UI
de amilase e 7.975 Ul de tripsina) - 15 mL no
inicio das 3 principais refeicées e 7,5 mL nos
lanches
. 1) Creon (25.000 Ul) - 2 capsulas em cada Idade: 1) 47 (34-75) e
Pacientes com IPE - .3 - . . .
Kahl et al, ECR, duplo- . refeicdo principal (3 refeicdes/dia) e uma cdpsula | 1) 26 pacientes 2) 55 (23-81) .
39 Alemanha decorrente de pancreatite . . . 30 dias
2014 cego aeuda em cada lanche (1 a 3 lanches/dia) 2) 29 pacientes Sexo masculino: 1)
& 2) Placebo 61% e 2) 62%
. . . 1) 118 Idade: 1) 61,8 (8,8
. . . 1) Pancreatina (40.000 Ul) — 1 cépsula 3x/dia ). ade: 1) (88)e
Kim et al, ECR, duplo- . Pacientes com IPE apds - pacientes 2)62,1(8,7)
36 Coréia do Sul . durante as refeicbes . 3 meses
2020 cego pancreatoduodenectomia 2) Placebo 2) 119 Sexo masculino: 1)
pacientes 60,2% e 2) 49,6%
ECR Pacientes com dor 1) Pancrex-Duo@ (34.375 Ul de
Malesci et al, crosso(/er Italia abdominal recorrente protease, 13.000 Ul de lipase e 43.570 Ul de 1) 12 pacientes Idade: 50,2 + 11,5 8 meses
1995 >4 ! devido a pancreatite amilase) - 4 capsulas 4x/dia 2) 10 pacientes | Sexo masculino: 81%
duplo-cego 0.
cronica 2) Placebo
1) Pancreatina (20.000 Ul de lipase, 18.000 Ul de
ECR, . A . .
Pacientes com dor crénica amilase e 1.000 Ul de protease) - 2 capsulas .
Mossner et al, crossover, . . . 1) 21 pacientes Idade: NR .
0 Alemanha ou aguda decorrente de 5x/dia (total de 10 capsulas) junto com as . . 14 dias
1992 duplo-cego, . n . 2) 22 pacientes | Sexo masculino: 87%
o pancreatite cronica refeigdes
multicéntrico
2) Placebo
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1) Pancreatina em alta dose (25.000

ECR, Pacientes com IPE apés Ul de lipase, 18.000 Ul de amilase, 1.000 Ul de
Neoptolemos crossover, Multicéntrico (6 resseccio ancreétipca protease) - 1 cdpsula em cada refei¢do ou lanche | 1) 20 pacientes Idade: 52 (26-79) 42 dias
et al, 1999 4 duplo-cego, centros) totgl 03 arcial 2) Pancreatina em dose padrao (8.000 Ul de 2) 19 pacientes | Sexo masculino: 72%
multicéntrico P lipase, 9.000 Ul de amilase, 450 Ul de protease) -
3 capsulas em cada refei¢do ou lanche
1) Pancreatina (10.000 Ul de lipase, 37.500 Ul de
, 2 I il - 4 capsul
O'Keefe; Pacientes com pancreatite F:::;)r:\e:zer:fjigafso gc:esirlra“sacs:rl osCI:rF:zE:ss 1) 15 pacientes dade: 1)49,1£ 1,8 e
Cariem; Levy, ECR Africa do Sul m p ) soes, P . i . pacl 2)57,8+2,1 14 dias
o5 cronica (aproximadamente 16 cépsulas/dia), associado a | 2) 14 pacientes . o
2001 . . Sexo masculino: 97%
dieta padronizada
2) Placebo +dieta padronizada
1) Pancrease MT4 (8.000 Ul de lipase), Pancrease
Opekun; . . MT10 (20.000 Ul de lipase), Pancrease MT16
ECR, Pacientes com pancreatite . . - .
Sutton; N . (32.000 Ul de lipase) - 2 capsulas por refeigdo (3 1) 6 pacientes Idade: 37163
crossover, EUA cronica e com esteatorreia . . . . . 10 semanas
Graham, 1997 simples-cero secundaria 3 IPE refeicdes/dia) - todos os pacientes receberam 2) 6 pacientes Sexo masculino: NR
31 P g todas as terapias com intervalos de washout
2) Placebo
Pacientes com pancreatite | 1) Panzytrat® 25.000 (25.000 Ul de lipase, 22.500 .
. 1 ECR, duplo- 14 centros na alcodlica cronica e Ul de amilase, 1.250 Ul de atividade proteolitica) | 1) 24 pacientes |dade: 46’.5 .
Paris, 1993 cego, . , . . Sexo masculino: 7 dias
A Franca esteatorreia 2 10 gramas - 2 cépsulas 3x/dia 2) 17 pacientes
multicéntrico 85,4%
em 24 horas 2) Placebo
ECR. dublo- 1) Creon 10 (10.000 Ul de lipase, 37.500 Ul de Idade: 1)51,9+2,7 e
Safdi et al, » dup Pacientes com pancreatite protease, 33.200 Ul de amilase - 4 capsulas em 1) 13 pacientes 2)51,0+£3,0 .
47 cego, EUA TN . . . . 14 dias
2006 multicentrico cronica cada refeigdo e 2 capsulas nos lanches 2) 14 pacientes Sexo masculino: 1)
2) Placebo 23,1% e2) 42,9%
Pacientes com cancer
pancreatico irressecavel . . Idade: 1) 67,5 (47-87)
Saito et al, . (ECOG de 0a2) em 1) Pancrelipase 12.000 U1 - 4 capsulas por 1) 44 pacientes | e 2) 69,5 (53-83)
48 ECR, aberto Japédo N R . . refeicdo totalizando 48.000 Ul por refeicao . . 8 semanas
2018 vigéncia de quimioterapia 2) Auséncia de tratamento 2) 40 pacientes Sexo masculino: 1)
sistémica de primeira 55% e 2) 52%
linha
icéntrico — : +
. ECR, duplo- Multicéntrico Pacientes com IPE apds 1) Creon (75.000 Ul de lipase por refeicao . \dade: 1) 57,6+10,2
Seiler et al, 17 centros (2 ~ (s - . 1) 32 pacientes e 2) 59,348,7 .
49 cego, L. ressec¢do pancreatica, principal e 50.000 Ul de lipase por lanche) . . 7 dias
2013 multicentrico na Bulgaria, 4 com CAG<80% 2) Placebo 2) 36 pacientes Sexo masculino: 1)
na Alemanha, 8 ? 56,3% e 2) 65,4%
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na Hungriae 3
na ltalia)

1) Creon 40.000 MMS (45.000 Ul/capsula) - 2

Idade: 1) 42,6 + 11,1

ECR lo- Multicéntrico - apsul feicdo principal
Thorat et al, CR, duplo ulticentrico Pacientes com pancreatite .c:ipsu ?s em caf:la refeicdo principal (3 . 1) 34 pacientes e2)43,2+10,4 .
<0 cego, 11 centros na . refeicdes/dia) e 1 capsula nos lanches (2-3/dia) . . 7 dias
2012 A fo cronica . , . 2) 28 pacientes Sexo masculino: 1)
multicéntrico India totalizando 6 a 9 capsulas por dia
82,4% e 2) 67,9%
2) Placebo
s A . . . | : 1) 52,7£12,20,
Multicéntrico - 1) Zenpep - Baixa dose — 5.000 Ul 7 capsulas/dia dade: 1) 5 0
ECR, . 2) 51,87+12,02 e 3)
Toskes et al crossover, 19 centros (10 Pacientes com pancreatite = 35.000 U/dia 51,91+12,08
PP ! nos EUA, 5 na R P 2) Zenpep - Alta dose — 20.000 Ul 7 capsulas/dia 82 pacientes T 18-22 dias
2011 duplo-cego, Ucrénia e 4 na cronica - 140.000 Ul/dia Sexo masculino: 1)
multicéntrico italia) N 3) 'Placebo 75,68%, 2) 56,41% e
3) 64,63%
ECR, . . . . .
Vecht et al, Pacientes com pancreatite 1) Lipase 10.000 Ul + omeprazol 2x/dia 1) 16 pacientes Idade: 53 £ 3 .
a5 crossover, Holanda . . . . . o 15 dias
2006 duplo-cego cronica 2) Lipase 20.000 Ul + omeprazol 2x/dia 2) 16 pacientes | Sexo masculino: 81%
Multicéntrico 1) Pancrelipase - 72.000 Ul de lipase por refeigdo
ECR duplo- (46 centros na Pacientes com IPE e principal (seis capsulas de 12.000 Ul de lipase) e Idade: 1) 52,0+9,6 e
Whitcomb et » aup Bulgaria, pancreatite crénica com 36.000 Ul de lipase por lanche (trés capsulas de 1) 25 pacientes 2) 50,5+7,7 .
2 cego, A ) : o . . 7 dias
al, 2010 multicentrico Pol6nia, Russia, total ou parcial 12.000 Ul de lipase), para serem administradas 2) 29 pacientes Sexo masculino: 1)
Sérvia, Ucrania pancreatectomia durante as refeicdes. 76% e 2) 69%
e EUA) 2) Placebo
. A 1) Pan.creatlna (25.000 Ul de lipase, 22.,500 Ul de dade: 1) 63,7497
ECR de fase Pacientes com cancer de amilase, 1.250 Ul de protease) — 2 cdpsulas .
Woo et al, . R . , . . . . . 1) 34 pacientes 2) 64,1+10,6
a4 I, duplo- Coreia do Sul pancreas irressecavel 3x/dia nas principais refei¢cdes e 1 capsula 3x/dia . . 12 semanas
2016 , . 2) 33 pacientes Sexo masculino: 1)
cego (ECOG de 0a3) entre os lanches - 6 a 9 capsulas/dia
64,7% e 2) 63,6%
2) Placebo
Pacientes com cancer
pancreatico localmente 1) Creon (25.000 Ul de lipase, 18.000 Ul de Idade: 1) 64,248,2 e
Zdenkowski, ECR, duplo- . avancado ou metastatico amilase e 1.000 Ul de protease) - 2 capsulas nas 1) 9 pacientes 2) 66,3110,8
4 Australia ; 7 - . . . 44 semanas
2017 cego incurdvel (ECOG de 0 a 2), refeicGes e 1 capsula nos lanches 2) 9 pacientes Sexo masculino: 1)

capazes de deglutir as
capsulas

2) Placebo

56% e 2) 44%

Legenda: *O N refere-se ao niumero de individuos incluidos nas principais andlises. CAG: coeficiente de absor¢do de gordura; DM: diabete melito; ECOG: Eastern Cooperative Oncologic Group; ECR: ensaio clinico
randomizado; EUA: Estados Unidos da América; CEF: concentragdo de elastase fecal 1; IPE: insuficiéncia pancreatica exdcrina; Ul: unidades internacionais. Fonte: Elaboragdo propria.
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6.1.2 Avaliacdo da qualidade metodoldgica e risco de viés
6.1.2.1. Revisdo sistematica com meta-analise

A qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas com meta-analises incluidas neste parecer foi avaliada por
meio da ferramenta AMSTAR 2 checklist - Quality Assessment for Systematic Reviews 2 8. Das seis RSMA incluidas >/,
cinco (83,3%) foram avaliadas como tendo qualidade metodoldgica criticamente baixa, e uma publicagdo (16,7%) com
qualidade metodoldgica baixa (Quadro 17), ndo cumprindo minimamente com os padrées de condugdo e reporte de
revisoes sistematicas. Apesar de todas as RSMA definirem a questdo de pesquisa e critérios de elegibilidade com base no
PICOS (item Q1), conduzirem o estudo em duplicata (com dois revisores independentes) (itens Q5-Q6), descreverem os
estudos primdrios incluidos em detalhes (item Q8), utilizarem métodos apropriados para combinacgdo estatistica dos
resultados, quando realizadas meta-andlises (item Q11), e relatarem potenciais conflitos de interesses (item Q16),
nenhum autor reportou as fontes de financiamento dos registros primarios incluidos na reviséo (item Q10) e apenas um
estudo apresentou a lista dos estudos excluidos ap0s elegibilidade com as respectivas justificativas de exclusdo (item Q7).
Apenas os estudos de Ammar et al. 2021 2 e Shafiq et al. 2009 7 declararam o desenvolvimento e registro de protocolo
de pesquisa (item Q2). Metade das RSMA apresentaram uma estratégia abrangente de pesquisa de literatura, tendo dois
estudos **1® restringido a busca por estudos publicados na lingua inglesa, sem justificativas para esta restricio, e um
estudo n3o apresentou palavras-chave e/ou estratégia de busca 3. Quatro estudos (66,7%) consideraram o impacto do

risco de viés dos estudos primarios na interpretacdo e discussdo dos resultados, tendo trés (50,0%) realizado analises de

sensibilidade com o agrupamento dos estudos conforme a sua qualidade metodoldgica (item Q13).

Quadro 17. Avalia¢do da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas — AMSTAR 2

Estudo Ql1/Q2 Q3/ Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 Q11 Q12| Q13| Q14 Q15 Q16 Confianga®
Ammar et al, Criticamente
2021 13 S S S N S S N S N N S N N N S S baixa

De La Iglesia- ...
Garciaeta, 'S N N N S S N S PS N S S S S s s c"t;::i'::"te
2017 %
De La Iglesia et Criticamente
al, 2020 S N N PS S S N S PS N S S S S S S baixa
Gan etl.'zl, 2017 S N S N S S N s | ps N S S S S N S Crltlca.mente
baixa
Shafig et al, .
2009 7 S S S S S S S S S N S N N S S S Baixa
Yaghoobi et al, Criticamente
2016 12 S N S PS S S N S S N S N S S N S baixa

Legenda: N: n3o; P/S: parcialmente sim; S: sim; NA: ndo aplicavel; #Confianca nos resultados

Nota: As questdes Q1-Q16 estdo descritas no AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or
non-randomised studies of healthcare interventions. Q1 = As questdes de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo incluiram
os componentes do PICO?; Q2 = O relatdrio da revisdo continha uma declaragdo explicita de que os métodos de revisdo foram
estabelecidos antes da realizagdo da revisdo e o relatério justificou algum desvio significativo do protocolo?; Q3 = Os autores da
revisdo explicaram a selegdo dos desenhos do estudo para inclusdo na revisdao?; Q4 = Os autores da revisdo usaram uma estratégia
abrangente de pesquisa de literatura?; Q5 = Os autores da revisdo realizaram a sele¢do dos estudos em duplicata?; Q6 = Os autores
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da revisdo realizaram extra¢do de dados em duplicata?; Q7 = Os autores da revisdo forneceram uma lista de estudos excluidos e
justificaram as exclusGes?; Q8 = Os autores da revisdo descreveram os estudos incluidos em detalhes adequados?; Q9 = Os autores
da revisdo utilizaram uma técnica satisfatdria para avaliar o risco de viés em estudos individuais que foram incluidos na revisdo?;
Q10 = Os autores da revisao relataram as fontes de financiamento para os estudos incluidos na revisdo?; Q11 = Se a meta-andlise
foi realizada, os autores da revisdo utilizaram métodos apropriados para combinagdo estatistica de resultados?; Q12 = Se a meta-
andlise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o potencial impacto do risco de viés em estudos individuais sobre os resultados
da meta-analise ou outra sintese de evidéncias?; Q13 = Os autores da revisdo responderam pelo risco de viés em estudos individuais
ao interpretar/discutir os resultados da revisdo?; Q14 = Os autores da revisdo forneceram uma explicagdo satisfatdria e discussdo
de alguma heterogeneidade observada nos resultados da revisdo?; Q15 = Se realizaram a sintese quantitativa, os autores da revisdo
realizaram uma investigacdo adequada do viés de publicagdo (viés de pequeno estudo) e discutiram seu provavel impacto nos
resultados da revisdo?; Q16 = Os autores da revisdo relataram alguma fonte potencial de conflito de interesses, incluindo qualquer
financiamento recebido para a realizagao da revisao?

6.1.2.2. Ensaios clinicos randomizados

Para avaliar o risco de viés dos ECR incluidos na revisao sistematica, utilizou-se a ferramenta Risk of Bias versao 2
(Rob.2) da colaboragdo Cochrane, sendo adotada também a versdo adaptada da ferramenta para avaliagdo da qualidade
dos estudos crossover®. Os seguintes desfechos foram avaliados: coeficiente de absorcdo de gordura, excre¢do de
gordura fecal, coeficiente de absorg¢ao de nitrogénio, excrecdo de nitrogénio fecal, peso fecal, diferenca de peso médio
corporal, IMC, controle glicémico, perfil lipidico, glicemia, melhora da dor/distensdo abdominal, consumo de analgésicos,

sobrevida global, qualidade de vida, eventos adversos gerais e eventos adversos graves.

Em geral, os desfechos controle glicémico, melhora da dor/distensdo abdominal, perfil lipidico, consumo de analgésicos,
sobrevida global e qualidade de vida apresentaram predominantemente alto risco de viés, enquanto para os demais
desfechos predominaram risco de viés com algumas preocupac¢des. Os dominios mais frequentes com alto ou incerto risco
de viés foram os dominios sobre o processo de randomizacdo (D1) e selecdo do reporte dos resultados (D5). Ainda, em
apenas dois dos 11 estudos crossover foi relatada a existéncia de um periodo de washout entre os periodos avaliados,
sendo a maioria dos estudos penalizada neste dominio suplementar (DS). Mais detalhes sobre o risco de viés de cada

estudo podem ser observados nas Figura 2 e 3 abaixo.

Figura 2. Avaliacdo do risco de viés (RoB 2) dos ensaios clinicos randomizados, segundo desfechos avaliados.

Study ID Experimental Comparator Outcome D1 D2 D3 D4 D5 overal
Pancreatina vs Placebo
Bruno, . . " z B 2
19982 Pancreatina Placebo Diferenca de peso médio corporal - ® ® ® - -
Bruno, 199 Pancreatina Placebo Coeficiente de absorcio de gordura ? ® ® ® ? ?
8b G g
Bruno, 199 Pancreatina Placebo Eventos adversos gerais ? ® ® 0 -
8c g
Catarci -
’ R H 2 ?
0174 Pancreatina Placebo indice de massa corporal ® e ®
Catarci
) : ; ; 2 ? ? ?
017b Pancreatina Placebo Qualidade de vida o+
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Delchier,

1991 Pancreatina Placebo Excregdo de gordura fecal . . . . 2 .
i\(/;/SIGZI Pancreatina Placebo Eventos adversos gerais ? . . . . .
i\gggi' Pancreatina Placebo Dor abdominal » . . . . .
Fi;kgagS, Pancreatina Placebo Diferenga de peso médio corporal ? ? . . ? 3
zli)alh;,a Pancreatina Placebo Diferenga de peso médio corporal ? . . . . 2
ZIBalfl:iO Pancreatina Placebo Melhora da dor ) ® ©0 O .
2KOalh£:,c Pancreatina Placebo Qualidade de vida  © © 0 0 ©
Zf)i;nola Pancreatina Placebo indice de massa corporal . . . . . .
zléi;(‘),b Pancreatina Placebo Qualidade de vida . 2 2 . . .

Kim, 2020c  Pancreatina Placebo Diferencga de peso médio corporal . . . . . .
O;égc:ell;e, Pancreatina Placebo Coeficiente de absorg¢do de gordura ? 2 . . . ’
Ozlggi];e' Pancreatina Placebo Excrecdo de nitrogénio nas fezes ? ? ® 0 O >
O;(()gifce' Pancreatina Placebo Excregdo de gordura fecal g ? ® ® @ 2
Ozlggize' Pancreatina Placebo Peso fecal (gramas) ? ? . . . .
Oéggie’ Pancreatina Placebo Dor abdominal ? ? . .. + .
O;é((e)ie’ Pancreatina Placebo Qualidade de vida 2 N N B >

I;;gr; Pancreatina Placebo Coeficiente de absorc¢do de gordura . . . . 2 .
f:;;’a Pancreatina Placebo Excreg¢do de gordura fecal . . . . 2 .
1P;;|3S; Pancreatina Placebo Excregdo de nitrogénio nas fezes . . . . ? .
f;;;'j Pancreatina Placebo Peso fecal (gramas) . .. . . 2 .
f;;; Pancreatina Placebo Eventos adversos gerais . ? . . ? .
ng(l;:i; Pancreatina Placebo Coeficiente de absorc¢do de gordura ? . . . . 2
ZSg(f)(élé) Pancreatina Placebo Excrec¢do de gordura fecal ? . . . . »
;ggcgé Pancreatina Placebo Eventos adversos gerais ? . . 2 . 3
ZSgg:& Pancreatina Placebo Qualidade de vida 3 . . . s .
ZSg(f)cfliit’a Pancreatina Placebo Melhora da dor ? ® © 0 © o
;gii[g; Pancreatina Placebo Indice de massa corporal ? .. . . . .
zsg;[g[’) Pancreatina Placebo Sobrevida global ? ® ® ® ® 3
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Saito,

2018¢ Pancreatina Placebo Perfil lipidico ? . . . . .
ng;c;é Pancreatina Placebo Contrﬁleerf(l)igléor’rt:ii::]z (gﬁ;;l;c:;aag);éo da ? . . . . .
igilzra' Pancreatina Placebo Coeficiente de absorg¢do de gordura . . . . . .
;gillzrt; Pancreatina Placebo Coeficiente de absor¢do de nitrogénio . . . . . .
iziizrc' Pancreatina Placebo Excregdo de gordura fecal . . . . 2 3
;gillzz Pancreatina Placebo Excrecdo de nitrogénio nas fezes . . . . 2 2
zgillzz Pancreatina Placebo Peso fecal (gramas) . . . . 2 3
Szt(e)lllzrf Pancreatina Placebo Dor abdominal . . . P . z
igigrg, Pancreatina Placebo Eventos adversos gerais . . . ? . 3
;gillc;rl; Pancreatina Placebo Eventos adversos graves . . . ? . 3
gg;r;: Pancreatina Placebo Coeficiente de absorg¢do de gordura . . . . . .
Tzlzjolrza; Pancreatina Placebo Excrecao de gordura fecal . . . . . .
Tzhoc.wlr;:’ Pancreatina Placebo Peso fecal (gramas) . . . . . .
Tzlz)oll;;, Pancreatina Placebo Excrecao de nitrogénio nas fezes . . . . . .
TZI:)C:)era:, Pancreatina Placebo Coeficiente de absor¢do de nitrogénio . . . . . .
T;;{;:’ Pancreatina Placebo Indice de massa corporal . . . . . .
TZI';)olr;;r Pancreatina Placebo Diferenca de peso médio corporal . . . . . .
1-2%()1';;’ Pancreatina Placebo Melhora da dor/distensdo abdominal . . . . . .
T;(t))lrg;c, Pancreatina Placebo Eventos adversos gerais . . . . . .
ngig?b’ Pancreatina Placebo Coeficiente de absorcdo de gordura . . . . . .
ngéic(;rl:b’ Pancreatina Placebo Excregdo de gordura fecal . . . . . .
ngéic())?b’ Pancreatina Placebo Excrecdo de nitrogénio nas fezes . . . . . .
ngig?b’ Pancreatina Placebo Coeficiente de absorc¢do de nitrogénio . . . . . .
ng(';(ic(;r:b’ Pancreatina Placebo Glicemia ® ® ® © © 2
thi:)i%r:b’ Pancreatina Placebo Melhora da dor/distensdo abdominal . . . . . .
ng(';ic(;r;b’ Pancreatina Placebo Eventos adversos gerais . . . . . .
;/(\)/;)g; Pancreatina Placebo Diferenga de peso médio corporal . . . . . .
;/(\)/gg},a Pancreatina Placebo Melhora da dor . . . . P .
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Woo,

2016¢ Pancreatina Placebo Sobrevida global ® ®© 0 © ¢
Woo(,jzolfi Pancreatina  Placebo Qualidade de vida ® ® ® ° o O
zk?le;gfxs Pancreatina  Placebo Diferenga de peso médio corporal ® ®© 00 © ©
i?lezn(')‘f;”bs Pancreatina  Placebo Sobrevida global © 0000 o
ZS?;ST;N: Pancreatina Placebo Qualidade de vida . . . 2 . »

LEGENDA: AD: alta dose; BD: baixa dose; D1: dominio relativo a vieses do processo de randomizagdo; D2: dominio relativo a vieses de desvios da
intervengdo; D3: dominio relativo a vieses de dados incompletos; D4: dominio relativo a vieses de mensuragdo do desfecho; D5: dominio relativo a
vieses de reporte de resultado.

Fonte: Elaboragdo prépria.

®,.. . - ~ 8 ..
, baixo risco; Algumas preocupagdes (some concerns); alto risco

Figura 3. Avaliagdo do risco de viés (RoB 2) dos ensaios clinicos randomizados crossover, segundo desfechos avaliados.

Study ID Experimenta erilmenta Comparator Outcome DI bs D2 D3 D4 D5 0%"‘"
Glrgl;;m’ Pancreatina Placebo Excrecdo de gordura fecal ’ ® ® 0 0 i ®
a
Glrggglr:’ Pancreatina Placebo Excregdo de nitrogénio nas fezes J . . . . ’ .
G{an;aQrcn’ Pancreatina Placebo Peso fecal (gramas) ? ® ®© 0 O ' ®
Hallgg;t;n, Pancreatina Placebo Excrecao de gordura fecal ? . ? . . ’ .
Hallgggt;ebn, Pancreatina Placebo Coeficien'cgeoiljuik;sorcﬁo de ’ . . . . ’ .
H?llg;iin’ Pancreatina Placebo Peso fecal (gramas) ’ ® ® 0 O i ©
Hall9g;23n’ Pancreatina Placebo Melhora da dor ? . . . . ' .
Hi'ggg‘;zn, Pancreatina Placebo Consumo de analgésicos ’ . ’ . . ’ .
||1|22{<359c>é3r]3'a Pancreatina Placebo Melhora da dor : ® ® ® ® ® ’
”::jslzognéb Pancreatina  Placebo Consumo de analgésicos * O ®© O 0 o ’
lrl]ssaeljg‘lg’gc’sr‘éc Pancreatina  Placebo Eventos adversos gerais SN BN BN BN BN ’
MlaQIQE;:i’ Pancreatina Placebo Dor abdominal ’ . ’ . . ' .
,\q;IQe;Ei’ Pancreatina Placebo Consumo de analgésicos : . ? . . ’ .
Mf;;;:r' Pancreatina Placebo Melhora da dor ® ® - ® ® = =
Mfgs.gsgsr, Pancreatina Placebo Excrecdo de gordura fecal . . ’ . . . .
Mf;;;ir, Pancreatina Placebo Consumo de analgésicos ’ ® © & o ® ©
OESEEI;;;“’ Pancreatina Placebo Peso fecal (gramas) 5 . . . . ’ ’
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Opekum,

. = ? 2 2
1997b Pancreatina Placebo Excregdo de gordura fecal . . . .
Opekum, . Coeficiente de absorgdo de 5 5 5
1997¢ Pancreatina Placebo gordura ? . . . .
Opekum, . .
- Pancreatina Placebo Dor abdominal ? ® ® o ® ® o
Opekum, .
1997¢ Pancreatina Placebo Eventos adversos graves ? ® ® ® e o o
Toskes, . Coeficiente de absorgdo de 5 5
ol Pancreatina Placebo gordura : ® ® : ® o
Toskes, . Coeficiente de absorgdo de 5 5
2011b Pancreatina Placebo nitrogénio ® + + + ©®
Toskes, . Melhora da dor/distensdo 5 5 5
B Pancreatina Placebo oAl : - : + : + -
Toskes, Pancreatina Placebo Melhora da dor ? ® - + ? + -
2011d
Toskes, . - 5 5 5
— Pancreatina Placebo Eventos adversos gerais : ® - + : ® o
Toskes
¢ i ? ? ?
20111 Pancreatina Placebo Eventos adversos graves - + ® @
PAN-AD vs PAN-BD
Dutta, 1983 PAN-AD PAN-BD Excrecdo de gordura fecal ? - ® ® @& ? -
Jorgensen, ~
e PAN-AD PAN-BD Excrecdo de gordura fecal ® ®© ® ®® ®® o ¢
Neoptolemo ~
s, 19993 PAN-AD PAN-BD Excrecao de gordura fecal . . . . . . .
Neoptolemo .
5. 19995 PAN-AD PAN-BD Dor abdominal ® & ® © °© ©® o
Neoptolemo -
. 1999c PAN-AD PAN-BD indice de massa corporal . - + o+ - ? -
Opekum, ~ o . 2
1997 PAN-AD PAN-BD Excrecao de gordura fecal ? . . . .
Toskes, PAN-AD PAN-BD Excrecao de gordura fecal ? . . . ? . .
2011g
Toskes, Melhora da dor/distensdo 5 5 5
2011h PAN-AD PAN-BD abdominal L ® ' ® [
Toskes PAN-BD
4 - ? ? ?
20111 PAN-AD Melhora da dor - + + -
Toskes PAN-BD
b - i ? ? ?
2011] PAN-AD Eventos adversos gerais - + + -
Toskes, PAN-BD 5 5 5
2011k PAN-AD Eventos adversos graves ? . ? . ? . .
Vecht, PAN-BD ~
20064 PAN-AD Excrecdo de gordura fecal ? . ? . . . .
Vecht PAN-BD
’ - ? ? ?
2006b PAN-AD Peso fecal (gramas) . . . .
Vecht, 2006c  PAN-AD PAN-BD Dor abdominal > @ °* ® O ©® o

LEGENDA: AD: alta dose; BD: baixa dose; D1: dominio relativo a vieses do processo de randomizagdo; DS: dominio relativo a vieses de efeitos
potenciais de transferéncia (carryover effect)”; D2: dominio relativo a vieses de desvios da intervengdo; D3: dominio relativo a vieses de dados
incompletos; D4: dominio relativo a vieses de mensuragdo do desfecho; D5: dominio relativo a vieses de reporte de resultado. PAN: pancreatina.
Fonte: Elaboragdo prépria.

’ ®...
, baixo risco; Algumas preocupacgdes (some concerns); alto risco
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6.2 Sintese dos desfechos avaliados

6.2.1 Resultados de desfechos desejaveis
6.2.1.1 Melhora da esteatorreia
6.2.1.1.1. Pancreatina versus placebo (PICOS 1)

Para a avaliacdo da melhora da esteatorreia, diferentes parametros foram avaliados, sendo estes: melhora da
absorg¢do de gordura nas fezes, coeficiente de absorgao de nitrogénio, nitrogénio nas fezes e peso fecal em 24 horas. As
doses avaliadas de pancreatina variaram de 6.015 Ul a 80.000 Ul por refei¢do, ultrapassando a dose atualmente
recomendada pelo PCDT vigente ’°. Na Tabela 6, s30 apresentados os resultados obtidos para estes desfechos nas revisdes

sistematicas da literatura incluidas.

Tabela 6. Sintese dos desfechos relacionados a melhora da esteatorreia nas revisdes sistematicas incluidas

Estudo Comparagao n Medida de efeito (IC95%),p Diregdo do efeito
Coeficiente de absorc¢ao de gordura
) PAN (8.000 Ul a 80.000 Ul 7 ECR (124 vs. 114 DMP 1,67 [IC95% 0,81 a A favor de PAN
. De La Iglles;:)- por refei¢do) vs. placebo pacientes) 2,53]; p = 0,0001; 12 = 86%
arcia etal, 2017
14 PAN (6.015 Ul a 80.000 UI 11 ECR (228 vs. 229 DMP 2,28 [IC95% 1,50 a A favor de PAN
por refei¢do) vs. baseline pacientes) 3,06]; p < 0,00001; 1> = 89%
PAN (8.000 Ul a 80.000 Ul DMPo 17,97 [IC95% 12,61 a
16 ’ )
Gan etal, 2017 por refeigdo) vs. placebo 7 ECR 23,34]; p<0,001; 1>=76,7% A favor de PAN
Excrecao de gordura fecal
) PAN (8.000 Ul a 80.000 Ul 7 ECR (124 vs. 114 DMP -1,58 [IC95% -2,39 a A favor de PAN
Dela lgl‘rs'i’)' por refei¢do) vs. placebo pacientes) -0,76]; p = 0,0001; 1> = 85
Garcia et al, 2017
14 PAN (6.015 Ul a 80.000 Ul 13 ECR (278 vs. 281 DMP -1,66 [IC95% -12,19 a A favor de PAN
por refei¢do) vs. baseline pacientes) -1,13]; p < 0,00001; 1% = 84%
PAN (8.000 Ul a 80.000 Ul DMPo -20,91 [IC95% -29,30 a
16 ’ ]
Gan etal, 2017 por refeigdo) vs. placebo 7ECR -12,52]; 1°=86,5% A favor de PAN
Shafiq e;c7al, 2009 PAN vs. Placebo 2 ECR (27 vs. 28 DMP -1,03 [IC95% -1,60 a A favor de PAN

Gan et al, 2017

Gan et al, 2017

Gan et al, 2017

Legenda: DM: diferenca média; DMP: diferenca média padronizada; DMPo; diferenca média ponderada; ECR: ensaio clinico

pacientes)
Coeficiente de absorg¢ao de nitrogénio
PAN (72.000 Ul a 80.000 Ul
por refeigdo) vs. placebo
Excrecgao fecal de nitrogénio
PAN (50.000 Ul a 80.000 Ul
por refei¢do) vs. placebo
Peso das fezes em 24 horas (gramas)
PAN (8.000 Ul a 80.000 Ul
por refei¢do) vs. placebo

3 ECR

4 ECR

5ECR

randomizado; IC: intervalo de confianca; PAN: pancreatina.
Nota: Em verde tem-se destacado os resultados que apresentaram diferenca significativa estatisticamente.
Fonte: Elaboragdo prépria.
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-0,46]; 1> = 0%.

DMPo 31,69 [IC95% -1,69 a
65,08]; 1>=92,0%

DMPo -1,68 [IC 95% -3,69 a
0,33]; 1’=89,1%

DMPo -110,19 [IC95% -
175,47 a -44,90]; 1*>=69,7%

Sem diferenca
significativa

Sem diferenca
significativa

A favor de PAN
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Para alguns desfechos, foram realizadas atualizagdes das meta-analises da literatura, incluindo alguns ECR,

conforme apresentado nas figuras a seguir. Estando de acordo com dados prévios da literatura, pancreatina apresentou

resultados estatisticamente superiores ao placebo para os seguintes desfechos: coeficiente de absor¢do de gordura (DM

18,34 [Ic 95% 13,24 a 23,45], p<0,00001,
Pancreatina Placebo Mean difference Mean difference

Study or Subgroup Mean sD Total Mean sD Total Weight [V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.2.1 Pancreatite crénica
Deilchier et al, 1991 32 T8 5} 42 45 6 142% -1000[-17.21,-279] -
Halgreen; Pedersen; Worning, 1986 104 1239 11 242 2675 1 84% -13.80[-31.22 ,362] R}
O’'Keefe; Cariem; Levy, 2001 203 43 15 48 106 14 149% -27.70[-3366,-21.74] -
Opekun et al, 1997 16.76 952 6 421 29 6 57% -25.34[-4976, -0.92]
Paris et al, 1993 258 64.9 32 296 94.2 28 25%  -3.80[-45.31, 3T.71] —_—
Safdi et al, 2006 186 4 12 518 94 14 151% -33.20[-38.62 ,-27.78] -
Thorat et al, 2012 16.2 96 32 30 13.8 24 146% -13.80[-20.25, -7.39] -
Whitcomb et al, 2010 144 6.3 24 337 208 28 137% -1930[-27.41,-11.19] -
Subtotal (95% CI) 138 131 89.2% -20.10 [-27.73 , -12.47] ’
Heterogeneity: Tau® = 81.75; Chi® = 38.83, df = 7 (P < 0.00001); I* = 82%
Test for overall effect: Z =516 (P < 0.00001)
1.2.2 Pés-cirurgico (cancer e pancreatite cronica)
Seileret al, 2013 216 124 32 558 373 36 108% -3420[-4712,-21.28] —_—
Subtotal (95% CI) 32 J6 10.8% -34.20 [47.12, -21.28] ’
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=519 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 170 167 100.0% -21.63 [-28.83 , -14.42] ’
Heterogeneity: Tau® = 81.63; Chi® = 41.93, df = 8 (P < 0.00001); I* = 81%
Test for overall effect: Z = 5.88 (P < 0.00001) 100 20 0 50 100

Test for subgroup differences: Chi* = 3.39, df=1 (P =0.07), = 70.5%

Favours [Pancreatina) Favours [Placebo]

), reducdo da excre¢do de gordura nas fezes (DM -21,63 [IC 95% -28,83 a -14,42], p<0,00001
Pancreatina Placebo Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean sD Total Weight [V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.2.1 Pancreatite crénica
Deilchier et al, 1991 32 T8 5} 42 45 6 142% -1000[-17.21,-279] -
Halgreen; Pedersen; Worning, 1986 104 1239 11 242 2675 1 84% -13.80[-31.22 ,362] —
O’'Keefe; Cariem; Levy, 2001 203 43 15 48 106 14 149% -2770[-3366,-21.74] -
Opekun et al, 1997 16.76 9.52 6 421 29 6 57% -25.34[-4976, -0.92] —
Paris et al, 1993 258 64.9 32 296 94.2 28 25%  -3.80[-45.31, 3T.71] —_—
Safdi et al, 2006 186 4 12 518 94 14 151% -33.20[-38.62 ,-27.78] -
Thorat et al, 2012 16.2 96 32 30 13.8 24 146% -13.80[-20.25, -7.39] -
Whitcomb et al, 2010 144 63 24 337 208 28 137% -1930[-27.41 ,-11.19] -
Subtotal (95% CI) 138 131 89.2% -20.10 [-27.73 , -12.47] ’
Heterogeneity: Tau® = 81.75; Chi® = 38.83, df = 7 (P < 0.00001); I* = 82%
Test for overall effect: Z =516 (P < 0.00001)
1.2.2 Pés-cirurgico (cancer e pancreatite cronica)
Seileret al, 2013 216 124 32 558 373 36 108% -3420[-4712,-2128] —_—
Subtotal (95% ClI) 32 J6 10.8% -34.20 [47.12, -21.28] ‘
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z =519 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 170 167 100.0% -21.63 [-28.83 , -14.42] ’
Heterogeneity: Tau® = 81.63; Chi* = 41.93, df = 8 (P < 0.00001); I =81%
Test for overall effect: Z = 5.88 (P < 0.00001) 100 20 0 s 100

Test for subgroup differences: Chi* = 3.39, df=1 (P =0.07), = 70.5%
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), peso (gramas) fecal em 24 horas (DM -176,31 [IC 95% -243,75 a -108,26], p<0,0001, Erro! Fonte de referéncia

nao encontrada.) e nitrogénio nas fezes (DM -1,15 [IC 95% -1,92 a -0,39], p=0,003,

Pancreatina Placebo Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean sD Total Weight IV, Randem, 95% CI IV, Random, 95% ClI
2.4.1 Pancreatite cronica
Graham et al, 1979 3.1 06 6 47 06 6 216% -1.60[-2.28,-0.92] -
O’Keefe; Cariem; Levy, 2001 22 0.5 15 31 0.5 14  246% -0.90[-1.26,-0.54] =
Paris et al, 1993 35 1.4 32 3.9 2.35 28 180%  -0.40[-1.40,0.60] —a
Thorat et al, 2012 1.7 0.3 32 1.9 04 24 257% -020[-0.39,-0.01] i
Subtotal (95% CI) 85 72 89.98% -0.76 [-1.38,-0.14] ’
Heterogeneity: Tau® = 0.32; Chi*=23.38,df =3 (P < 0.0001), I*=87%
Test for overall effect: Z=2.39 (P = 0.02)
2.4.2 Pos-cirlrgico (cancer e pancreatite crénica)
Seiler et al, 2013 38 21 32 8.4 5.3 36 101% -460[-6.48,-2.72) —_—
Subtotal (95% CI) 32 36 10.1% -4.60([-6.48,-2.72] ’
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 4.80 (P < 0.00001)
Total (95% CI) "7 108 100.0% -1.15[-1.82, -0.39] ‘
Heterogeneity: Tau® = 0.58; Chi* = 42.25, df = 4 (P < 0.00001); I?= 91%
Test for overall effect: Z = 2.97 (P = 0.003) H0 5 % =

Test for subgroup differences: Chi# = 14.49, df =1 (P =0.0001), I*=93.1%

Favours [Pancreatina] Favours [Placebo

). Somente para o desfecho coeficiente de absorgdo de nitrogénio (DM 24,47 [IC 95% -0,48 a 49,41], p=0,05, Figura

8), ndo houve diferenga entre as tecnologias avaliadas. Mesmo com a retirada hipotética dos estudos das meta-analises

que apresentaram indices de I? superiores a 75% (Figuras 4, 5, 7 e 8), ndo houve reducdo da heterogeneidade.

Pancreatina Placebo Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.2.1 Pancreatite cronica
Halgreen; Pedersen; Worning, 1986 896 124 1 72.8 26.8 1 5.9% 13.80[-3.69, 31.29] j —
O'Keefe; Cariem; Levy, 2001 80.8 3.8 15 54 9.7 14 159% 26.80[21.37,32.23] -
Cpekun et al, 1997 832 95 6 57.9 29 6 36% 2530[0.88,4972]
Paris et al, 1993 743 64.9 32 704 942 26  14% 3.90[-37.61,45.41] —_—
Safdi et al, 2006 86.8 27 12 65 46 14  18.3% 18.80[15.95, 21.65] .
Thorat et al, 2012 86.1 75 32 72.9 1.5 24 16.0% 13.20[7.92,18.48] -
Toskes et al, 2011 89.86 877 g2 8168 2213 §2 162%  818[3.03,13.33] -
Whitcomb et al, 2010 856 6.3 24 66.3 204 28 13.2% 19.30[11.33, 27.27]
Subtotal (95% CI) 214 207 90.5% 17.08[11.91, 22.26]
Heterogeneity: Tau® = 31.71; Chi* = 28.34, df =7 (P = 0.0002); I = 75%
Test for overall effect: Z = 6.48 (P < 0.00001)
2.2.2 Pos-cirurgico (cancer e pancreatite crénica)
Seiler et al, 2013 76.6 17.2 32 46.3 31 36 9.5% 30.30[18.52 , 42.08] —_
Subtotal (95% CI) 32 36 9.5% 350.30 [18.52, 42.08] .
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z = 5.04 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 246 243 100.0% 18.34[13.24, 23.45] ’
Heterogeneity: Tau® = 34.99; Chi* = 32.78, df =8 (P < 0.0001); P =76%

Test for overall effect: Z=7.04 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Chi#=4.05, df=1 (P=0.04), P =75.3%

4 Conitec
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Figura 4 .Meta-anadlise para o desfecho de coeficiente de absor¢do de gordura comparando pancreatina com placebo

Fonte: Elaboragdo prépria.

Pancreatina Placebo Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean sD Total Weight [V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.2.1 Pancreatite crénica
Delchier et al, 1991 32 78 5] 42 45 6 142% -10.00[-17.21,-2.79] -
Halgreen; Pedersen; Worning, 1986 104 1239 1 242 2675 1 8.4%  -13.80[-31.22 ,362] R
O'Keefe; Cariem; Levy, 2001 203 43 15 48 106 14 149% -27.70[-33.66,-21.74] -
Opekun et al, 1997 16.76 9.52 6 421 29 6 57% -2534[-4976, -092]
Paris et al, 1993 258 64.9 32 296 94.2 28 25%  -3.80[-45.31, 37.71] _
Safdi et al, 2006 186 4 12 518 9.4 14 151% -33.20[-38.62,-27.78] -
Thorat et al, 2012 16.2 96 32 30 13.8 24 146% -13.80[-20.25, -7.35] -
Whitcomb et al, 2010 14.4 6.3 24 337 208 28 137% -1930[-27.41  -11.19] —_-
Subtotal (95% CI) 138 131 88.2% -20.10 [-27.73, -12.47] ’

Heterogeneity: Tau® = 81.75; Chi* = 38.83, df =7 (P < 0.00001); I* = 82%
Test for overall effect: Z=5.16 (P < 0.00001)

1.2.2 Pés-cirurgico (cancer e pancreatite cronica)

Seileret al, 2013 216 124 32 558 373 36 108% -3420[-4712,-21.28] —_—
Subtotal (95% CI) 32 J6 10.8% -34.20 [47.12, -21.28] ’
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=519 (P < 0.00001)

Total (35% Cl) 170 167 100.0% -21.63 [-28.83 , -14.42] ¢

Heterogeneity: Tau® = 81.63; Chi* = 41.93, df = 8 (P < 0.00001); I* = 81%

Test for overall effect: Z = 5.88 (P < 0.00001) 100 20 0 50 100
Test for subgroup differences: Chiz = 3.39, df =1 (P = 0.07), I2= 70.5% Favours [Pancreatina) Favours [Placebo]

Figura 5. Meta-analise para o desfecho de excre¢do de gordura fecal comparando pancreatina com placebo
Fonte: Elaboragao propria

Pancreatina Placebo Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 85% CI
2.3.1 Pancreatite cronica
Halgreen; Pedersen; Worning, 1986 140 128.02 11 278 125.02 11 230% -138.00[-244.99,-31.01] ——
O’Keefe; Cariem; Levy, 2001 267 1703 15 360 2395 14 14.5% -93.00 [-245.21, 59.21] —
Opekun et al, 1997 319 67.4 6 649 194 6 129% -330.00 [-494.33  -16567] —=
Paris et al, 1993 278 5844 32 286 8167 28 33% -6.00 [-372.02 , 356.02]
Thorat et al, 2012 423 208 3 565 212 24 21.8% -142.00[-254.05, -29.95] —
Subtotal (95% CI) 925 83 75.5% -157.90[-237.36,-78.44] ‘
Heterogeneity: Tau® = 2462.34; Chi*= 577, di=4 (P =022), I?=31%
Test for overall effect: Z = 3.89 (P < 0.0001)
2.3.2 Poés-cirurgico (cancer e pancreatite crénica)
Seiler et al, 2013 282 145 32 514 268 36 24.5% -232.00[-332.94 | -131.06] —
Subtotal (95% CI) 32 36 24.5% -232.00 [-332.94, -131.06] ‘
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 4.50 (P < 0.00001)
Total (95% Cl) 127 119 100.0% -176.01 [-243.75, -108.26] ’
Heterogeneity: Tau® = 2214.63; Chi*=7.35,df=5 (P =0.20); I?= 32%
Test for overall effect: Z = 5.09 (P < 0.00001) 500 250 0 220 500
Test for subgroup differences: Chi* = 1.28, df =1 (P = 0.26). P = 21.8% Favours [Pancreatina] Favours [Placebo]

Figura 6. Meta-andlise para o desfecho de peso fecal (gramas) em 24 horas comparando pancreatina com placebo

Fonte: Elaboragdo prépria
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Pancreatina Placebo Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 85% ClI

2.4.1 Pancreatite crénica

Graham et al, 1979 31 0.6 6 47 0.6 6 216% -1.60[-2.28,-0.92) o
O’Keefe; Cariem; Levy, 2001 22 0.5 15 3.1 0.5 14 246% -090[-1.26,-0.54] -
Paris et al, 1993 3.5 1.4 32 3.9 2.3% 28 180%  -040[-1.40,0.60] —f
Thorat et al, 2012 1.7 0.3 32 1.9 0.4 24 257% -020[-0.39.-0.01] |
Subtotal (95% CI) 85 72 89.9% -0.76[-1.38,-0.14] ’

Heterogeneity: Tau®= 0.32; Chi®=23.38, df = 3 (P < 0.0001); "= 87%
Test for overall effect: Z =239 (P = 0.02)

2.4.2 Pés-cirurgico (cancer e pancreatite cronica)

Seiler et al, 2013 38 21 32 84 53 36 101% -460[6.48,. -272] —_—
Subtotal (95% CI) 232 26 101% -4.60[-6.48,-2.72] ’
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 4.80 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 17 108 100.0% -1.15[-1.92, -0.39] ¢

Heterogeneity: Tau® = 0.58; Chi® = 42.25, df = 4 (P < 0.00001); I?=91%

Test for overall effect: Z = 2.97 (P = 0.003) 10 5 0 0
Test for subgroup differences: Chi# = 14.49 df =1 (P = 0.0001), 7 =93.1% Favours [Pancreatina] Favours [Placebo]

Figura 7. Meta-analise para o desfecho de nitrogénio nas fezes comparando pancreatina com placebo
Fonte: Elaboragdo prépria

Pancreatina Placebo Mean difference Mean difference
Study or Subgroup  Mean sD Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% ClI
2.5.1 Pancreatite crénica
Thorat et al, 2012 83.8 6.9 32 81.7 7.3 24 31.2% 2.10[-1.67 , 5.87]
Toskes et al, 2011 84.11 11.67 82 7805 11864 82 235% 6.06[-19.74, 31.86]
Whitcomb et al, 2010 13 454 24 64 1015 28 16.7% 77.00[35.25, 118.79] —_—
Subtotal (85% Cl) 138 134 71.4% 22.09[-10.861,54.79]
Heterogeneity: Tau® = 662.69; Chi* = 12.33, df = 2 (P = 0.002); I* = 84%
Test for overall effect: Z2=1.32 (P = 0.19)
2.5.2 Pos-cirurgico (cancer e pancreatite cronica)
Seileretal, 2013 73 16.6 32 39.7 39 36 286% 33.30[19.32, 47.28] -
Subtotal (85% Cl) 32 36 28.8% 33.30[19.32, 47.28] ‘
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 4.67 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 170 170 100.0% 24.47 [-0.48 , 49.41] ’
Heterogeneity: Tau® = 515.51; Chi*=29.43, df = 3 (P < 0.00001); I = 90%
Test for overall effect: Z = 1.92 (P = 0.05) e N S I
Test for subgroup differences: Chi* =0.38, df =1 (P =0.54), "= 0% Favours [Placebo] Favours [Pancreatina)

Figura 8. Meta-analise para o desfecho coeficiente de absorg¢do de nitrogénio comparando pancreatina com placebo

Fonte: Elaboracdo propria

Ainda, alguns estudos apresentaram estes desfechos em diferentes formatos de dados, ndo sendo possivel a

inclusdo destes dados nas meta-analises. Mais detalhes sdo apresentados na Tabela 7.
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Tabela 7. Sintese dos desfechos relacionados a melhora da esteatorreia nos ensaios clinicos randomizados ndo incluidos nas meta-

analises
Estudo Comparagao N Ten’tpo g€ Medida de efeito (IC 95%), p
seguimento
Coeficiente de absor¢do de gordura
1) Panzytrat (25.000 Ul de Ilpase., 1.250 UI Diferenca média £DP:
de protease e 22.500 Ul de amilase) - 2 .
Bruno et capsulas durante as principais refeicoes 1) 11 pacientes 8 semanas +12£25 vs. -8+25
al, 1998 29 P ; princip S9€S 1 2) 10 pacientes Diferenca média = 20% [IC
(3x/dia) e 1 cépsula entre os lanches (3x/dia)
95% -6 a +45]; p=0,13
2) Placebo
Excregdo de gordura fecal
3 comprimidos: <20g =2, <15
g=0,<10g=0
6 comprimidos:<20g =2, <15
g=1,<10g=0
1) Capsula microencapsulada com lipase 12 comprimidos: <20g =2,
Graham 2.005 U.I —.3x/d|a Ju.nto com as refeicGes 1) 6 pacientes . <15 g=3,<10 g=2
2) Comprimido com lipase 3.600 Ul — 1,2 ou . . Microesferas: <20g =3, <15
etal, o . 2) 6 pacientes 6 dias
30 4 comprimidos 3x/dia junto com as . g=3,<10g=2
1979 . 3) 3 pacientes L N
refei¢bes A administracdo de ambas as
3) Placebo formas farmacéuticas de
pancreatina resultou em
resultado estatisticamente
superior a administracdo de
placebo (p<0,01)
Halereen: 1) Pancrease (4.000 Ul de lipase, 20.000 UI Pacientes com esteatorreia:
g ’ de amilase e 25.000 Ul de protease) - 2 h Média 10,4 vs. 24,2; p<
Pedersen; , e , 1) 20 pacientes
. capsulas nas refei¢cdes e 1 capsula nos . 4 semanas 0,001
Worning, 2) 20 pacientes . .
1986 3 lanches. Pacientes sem esteatorreia:
2) Placebo Média 3,3 vs. 2,3; p NS
1) Pancreatina (20.000 Ul de lipase, 18.000 ~ P
. N3o houve influéncia
Mossner Ul de amilase e 1.000 Ul de protease) - 2 . s =
. ) X X 1) 21 pacientes . significativa na excrecdo de
etal, capsulas 5x/dia (total de 10 cépsulas) junto . 14 dias
20 o 2) 22 pacientes gordura fecal para ambos os
1992 com as refei¢Ges
tratamentos
2) Placebo
Nitrogénio nas fezes (g/dia)
1) Capsula mlcrf)e'ncapsulada com Il.p?se 3 comprimidos: 3,1 % 0,6
2.005 Ul - 3x/dia junto com as refeicdes . -
Graham - . 1) 6 pacientes 6 comprimidos: 2,7 £ 0,8
2) Comprimido com lipase 3.600 Ul — 1,2 ou . . -
etal, 4 comprimidos 3x/dia junto com as 2) 6 pacientes 6 dias 12 comprimidos: 2,0+ 0,3
1979 30 P AP 3) 3 pacientes Microesferas: 2,4 + 0,5
refeigGes Placebo: 4,7 + 0,6
3) Placebo T
rfeigho pincpal et cipsulas de 13.000 Ul Média dos minimos
Whitcomb 630 princip Ps ' . quadrados  EP: -54,5 + 7,9
de lipase) e 36.000 Ul de lipase por lanche 1) 25 pacientes .
et al, ., . . 7 dias vs-8,0+7,1
2 (trés capsulas de 12.000 Ul de lipase), para 2) 29 pacientes .
2010 . s Diferenca entre os
serem administradas durante as refeicGes.
tratamentos: -46,6; p<0,0001
2) Placebo
Peso fecal (gramas)
1) Capsula mlcr.oe.ncapsulada com |I'p?SG 3 comprimidos: 923 + 262
2.005 Ul — 3x/dia junto com as refei¢cdes . -
Graham - . 1) 6 pacientes 6 comprimidos: 742 + 152
2) Comprimido com lipase 3.600 Ul — 1,2 ou . . -
et al, 4 comprimidos 3x/dia junto com as 2) 6 pacientes 6 dias 12 comprimidos: 591 + 64
1979 3¢ P refeigéesj 3) 3 pacientes Microesferas: 760 + 275
: +
3) Placebo Placebo:1299 + 283

£} Conitec

gie Proan

svsufje

HMINISTERIO DA
SAUBE

il

SOVERNG FEDERAL

72

umiko ¢ arcouETRUCED



1) Pancrease (4.000 Ul de lipase, 20.000 UI

Halgreen; . Pacientes com esteatorreia:
! | 25. | t -2
Pedersen; de, amilase e 25 O(.)O~U de pr’o ease) 1) 20 pacientes Média 140 vs. 278; p < 0,001
. capsulas nas refeigdes e 1 capsula nos . 4 semanas . .
Worning, lanches 2) 20 pacientes Pacientes sem esteatorreia:
1986 34 : Médi .58 pN
986 2) Placebo édia 63 vs. 58; p NS

Legenda: DP: desvio padrdo; EP: erro padrdo; g: gramas; NS: ndo significativo; Ul: unidades internacionais; vs: versus.
Fonte: Elaboracdo prdpria.

Com relacdo aos pacientes exclusivamente sem esteatorreia, o estudo de Halgreen, Pederson e Worning (1986)

34 comparou a pancreatina com placebo para os desfechos de excrecdo de gordura fecal e peso fecal (gramas), porém

para ambos ndo houve diferenca estatistica (Tabela 7). Ja nos estudos realizados por Zdenkowski et al (2017) *? e Saito et

al (2018) *8, em que foram elegiveis somente pacientes sem esteatorreia, ndo foram avaliados estes desfechos.

6.2.1.1.2. Pancreatina alta dose vs baixa dose (PICOS 2)

Com relagdo a melhora da esteatorreia comparando alta dose com baixa dose de pancreatina, nota-se que as
revisOes sistemdticas com meta-analise incluidas evidenciaram ndo haver diferenca estatistica entre as tecnologias
avaliadas (Tabela 8). Além disso, na Figura 9, demonstra-se que, mesmo na atualiza¢do da meta-analise do desfecho de
excrecdo de gordura fecal, ha similaridade entre as diferentes doses avaliadas (DM -3,53 [IC 95% -9,21 a 2,15], p=0,22; I
= 86%). Ademais, por meio da andlise de sensibilidade de retirada hipotética dos estudos da meta-analise, ndo se

evidenciou reducdo da heterogeneidade.

Tabela 8. Sintese dos desfechos relacionados & melhora de esteatorreia nas revisdes sistematicas incluidas

Coeficiente de absorc¢ado de gordura

De La Iglesia-Garcia et al, PAN em alta dose vs. PAN em baixa 4 ECR (88 vs. 90 DMP 0,70 [IC95% -0,27 a 1,67];
2017 dose (6.105 Ul a 64.000 Ul por refeic3o) pacientes) p =0,16; I = 69%
Excregao de gordura fecal
De La Iglesia-Garcia et al, PAN em alta dose vs. PAN em baixa 5 ECR (103 vs 106 DMP -0,43 [IC 95% -1,05 a
2017 dose (6.105 Ul a 64.000 Ul por refeicdo) pacientes) 0,19]; p=0,18; 1> =59%

Redugio na excre¢ido de gordura fecal (g/dia)
PAN em alta dose (25.000 Ul -1

Shafiq et al. 2009 7 capsula por refeicdo) vs. PAN em baixa 1ECR(25vs. 25 DMP 0,13 [IC 95% -0,42 a 0,69];
q ! dose (8.000 Ul — 3 capsulas por pacientes) p = sem diferenca significativa.
refeicdo)

Legenda: DM: diferenca média; DMP: diferenca média padronizada; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianca; PAN:
pancreatina.
Fonte: Elaboracgdo prépria.
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Pancreatina Placebo Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean sD Total Weight IV, Random, 5% CI 1V, Random, 85% CI

1.2.1 Pancreatite crénica

Dutta et al, 1983 1 4 6 13 5 6 208%  -200[-712,3.12] —
Graham et al, 1979 15 175 4 26 25 6 237% -11.00[13.63,-8.37] -
Jorgensen; Pedersen; Worning, 1991 17.5 268 15 215 242 16 6.7% -4.00[-2279,14.79] I
Opekun et al, 1997 15.8 306 6 221 17.9 6  3.5% -6.30[-3467,2207] I
Toskes et al, 2011 1014 877 72 113 1244 72 228%  099[-451,253)] -
Subtotal (95% CI) 103 108 77.4% -4.83[-11.17,1.51] L

Heterogeneity: Tau® = 32.10; Chi? = 23.66, df = 4 (P < 0.0001); I? = 83%
Test for overall effect: Z =1.49 (P = 0.14)

1.2.2 Ressec¢do pancredtica

Neoptolemos et al, 1999 12 8.3 35 11.1 74 35 226% 0.90[-2.78, 4.58] -

Subtotal (95% CI) 25 35 22.86% 0.90 [-2.78, 4.58] 9

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.48 (P = 0.63)

Total (95% CI) 138 141 100.0% -3.53 [-9.21, 2.15]

Heterogeneity: Tau® = 33.67; Chi* = 36.10, df = 5 (P < 0.00001); I* = 86% ﬂ

Test for overall effect: Z = 1.22 (P = 0.22) 50 25 0 25 50

Test for subgroup differences: Chi* = 2.35, df =1 (P =0.13), I’ = 57.4% Favours [Pancreatina - alta dose] Favours [Pancreatina - baixa dose]

Figura 9. Meta-analise para o desfecho de excre¢do de gordura fecal comparando pancreatina de alta dose com baixa dose
Fonte: Elaboragdo prépria

6.2.1.2 Melhora do estado nutricional

6.2.1.2.1. Pancreatina versus placebo (PICOS 1)

Para a avaliacdo da melhora do estado nutricional, os seguintes desfechos foram relatados na literatura: mudancga
no peso corporal, indice de massa corporal (IMC), dosagem de vitaminas e glicemia. Na Tabela 9, sdo apresentados os
resultados para estes desfechos obtidos nas revisdes sistematicas elegiveis e nos ECR que ndo foram incluidos nas meta-
analises, por apresentarem os dados de forma heterogénea. Em geral, os estudos demonstraram auséncia de significancia

estatistica nos resultados entre pacientes tratados com pancreatina comparada a placebo.

Tabela 9. Resultados para desfechos relativos a melhora do estado nutricional comparando pancreatina versus placebo

Tempo de
seguimento
Mudanga no peso corporal
Revisao sistematica

Medida de efeito (IC 95%), p

Estudo Comparagao

Ammar et Pa::zeraetf':ia ;ess‘zof cU; fj:f;‘l'as 3ECR(54vs.52 | DMP 0,53 [IC 95% 0,72 a 1,77]; p =
al, 2021 13 & P pacientes) 0,15; 1= 46%
lanches) vs. placebo
DelL P tina 25.000 Ul (2 capsul
eHa ancreatina - 12 cdpsulas | £ g (a5 s, 44 DM 1,6 [IC 95% -0,66 a 3,98]; p NS; I2
Iglesia et nas refeicdes e 1 capsula nos acientes) | - 60%
al, 2020 ¥ lanches) vs. placebo P R
Ensaio clinico randomizado

. 1) Pancreatina (40.000 Ul) — 1 .
Kim et al, . . . 1) 118 pacientes o

2020 36 capsula 3x/d|2a) (;:Jar::t')cz as refeicdes 2) 119 pacientes 3 meses -0,68 kg vs -1,19 kg; p = 0,302

IMC
Ensaio clinico randomizado
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1) Creon (10.000 Ul de pancreatina)
- 1 capsula no café da manhg, 2

N3o houve diferenga

Catarciet | capsulas no almogo e 2 capsulas no 1) 22 pacientes 12 meses estatisticamente significativa
al, 2018 3 jantar, associado a dieta normal 2) 21 pacientes (p=0,34)
2) Dieta normal (auséncia de
tratamento)
Kim etal, , 1) Pancreétina (40.000 UI) - 1~ 1)118 pacientes 23,6i11,~4 vs 21,542,6; p = 0,248
2020 3 capsula 3x/dia durante as refei¢des 2) 119 pacientes 3 meses Redugdo: - 0,3 vs - 0,4 kg/m?;
2) Placebo p =0,448
1) Pancrelipase 12.000 Ul - 4 IMC (kg/m?): 20,4 (15,3 2 30,4) vs
Saito et capsulas por refeigdo totalizando 1) 44 pacientes 19,9 (14,8 2 26,9); p = 0,085
8 . . 8 semanas Alterag¢do do IMC: 0,98 (0,83 a 1,12)
al, 2018 48.000 Ul por refeigao 2) 40 pacientes
2) Placebo vs 0,98 (0,77 a 1,21);
p =0,780
1) Creon 40.000 MMS (45.000
Ul/cépsula) - 2 capsulas em cada
Thorat et refeicdo principal (3 refei¢bes/dia) 1) 34 pacientes 7 dias Diferenga: 0,1+ 0,6 vs 0,0+ 0,4;
al, 2012 *° e 1 capsula nos lanches (2-3/dia) 2) 28 pacientes p>0,05
totalizando 6 a 9 capsulas por dia
2) Placebo
Vitaminas
Ensaio clinico randomizado
Semanas0-4-10-16
Vitamina A (umol/L): 2,05+0,49,
2,12+0,74, 2,01+0,61, 2,02+0,66 vs
2,07+0,67, 2,17+0,61, 2,10+0,64,
2,051+0,54
. Vitamina D (nmol/L): 54,10+19,44,
Ewaldet | 1) CreON (13'090 U'I deé’.ancreat'”a) 1) 39 pacientes 6 52,03+20,14,
al, 2006 * - 2c)a§|zuc:;£ ' 2) 41 pacientes semanas 56,63+18,35,59,42+24,35 vs
60,20%£24,09, 55,63122,84,
61,78+26,13, 62,70+26,25
Vitamina E (umol/L): 25,69+5,64,
25,6916,88, 25,81+7,34, 27,45+7,70
vs 25,29+8,88, 26,10+7,82,
25,85%7,36, 26,8116,14
Glicemia
Ensaio clinico randomizado
1) Pancreatina (10.000 Ul de lipase,
37.500 Ul de protease e 33.200 Ul
O’Keefe; de amilase) - 4 capsulas com as
Cariem; refei¢Ges, 2 capsulas com os 1) 15 pacientes 14 dias Controle glicémico (mg/dL)
Levy, lanches (aproximadamente 16 2) 14 pacientes 284 + 100 vs 261 £ 178; p NS
2001 * capsulas/dia), associado a dieta
padronizada
2) Placebo
Saito et cérl))sjlzrs]crzzlrlFr)::;glézc;(?cg?alﬁilza:do 1) 44 pacientes Alteracdo de HbAlc
8 . . 8 semanas 1,01 (0,83 a1,27) vs 0,98 (0,76 a
al, 2018 48.000 Ul por refeicao 2) 40 pacientes
1,18); p=0,141
2) Placebo
. . 5 Pancrellpa§eN- 72'.00.0 Ul de. Controle de diabete melito:
Whitcomb lipase por refeicdo principal (seis .
. . 1) 25 pacientes . 1vsO
etal, capsulas de 12.000 Ul de lipase) e 2) 29 pacientes 7 dias Hiperglicemia: 1 vs 2
2010 % 36.000 Ul de lipase por lanche (trés ’

capsulas de 12.000 Ul de lipase),

Hipoglicemia: 1 vs 1

5U5+
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para serem administradas durante
as refeigdes.
2) Placebo

Legenda: DM: diferenca média; DMP: diferenca média padronizada; ECR: ensaio clinico randomizado; HbAlc: hemoglobina glicada;
IC: intervalo de confianga; NS: ndo significativo; Ul: unidades internacionais.

Nota: Em verde os resultados que apresentaram diferenca significativa estatisticamente.

Fonte: Elaboragdo prépria.

Para o desfecho de mudanga do peso corporal, foi conduzida atualizagdo da meta-andlise da literatura,

demonstrando que pancreatina é estatisticamente superior a placebo (DM 1,31 [IC 95% 0,23 a 2,39], p=0,02, Figura 10).

Pancreatina Placebo Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean sD Total Weight IV, Randem, 85% CI IV, Random, 85% CI
2.6.1 Pancreatite crénica
Thorat et al, 2012 0.2 17 34 01 1 28 2B5% 0.10[-0.58 , 0.78]
Subtotal (85% CI) 24 28 2B.5% 0.10 [-0.58 , 0.78]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=029(P=0.77)

2.6.2 Pés-cirurgico
Farkas et al, 1999 -1.2 218 7 -3 1.8 7 146% 1.80[-0.29 , 3.89]

Farkas et al, 1999 (2) -1 9.16 13 -4 6.2 12 29% 3.00[-3.09, 9.09] —_
Kim et al, 2020 -1.8 8.9 71 -4.8 9.8 93 9.8% 3.00[0.13, 5.87] ——
Subtotal (95% ClI) 21 M2 27.3% 2.27 [0.84, 3.90] ’

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*=0.50, df =2 (P = 0.78); I* = 0%
Test for overall effect: Z=2.73 (P = 0.006)

2.6.3 Cancer pancreatico

Bruno et al, 1998 0.7 25 " -2.2 27 11 14.0% 290073, 5.07] —_
Woo et al, 2016 -1.12 48 34 -1.63 3.2 33 15.7% 0.51[-1.44 , 2.46] =
Zdenkowski et al, 2017 19 5 9 -3.9 9.5 9 22% 580[-1.21.12.81] -
Subtotal (85% ClI) 54 53 31.9% 2.04[-0.24,4.32] .

Heterogeneity: Tau®=1.88; Chi*=3.91,df=2 (P =0.14); I?= 49%
Test for overall effect: Z =1.75 (P = 0.08)

2.6.4 Pancreatite aguda
Kahl et al, 2014 -2.2 42 26 -2.4 4.9 29 124% 0.20[-2.21, 2.61] ——
Subtotal (95% CI) 26 29  12.4% 0.20 [-2.21, 2.61] .’
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=0.16 (P = 0.87)

Total (95% Cl) 205 222 100.0%  1.31[0.23,2.39] ¢

Heterogeneity: Tau® = 0.95; Chi*=13.13, df = 7 (P = 0.07); F = 47%

Test for overall effect: Z = 2.37 (P = 0.02) 20 40 o 0 20

Test for subgroup differences: Chiz = 7.67, df = 3 (P = 0.05), I = 60.9% Favours [Placebo] Favours [Pancreatina]

Figura 10. Meta-analise para o desfecho de diferenca do peso médio corporal comparando pancreatina com placebo

Fonte: Elaboracgdo prépria.

Sobre os pacientes exclusivamente sem esteatorreia, o estudo de Saito et al (2018) *® demonstrou n3o haver

diferenca entre pancreatina e placebo para a alteragcdo do IMC (0,98, [IC 95% 0,83-1,12] vs 0,98 [IC 95% 0,77-1,21],
p=0,780), enquanto o estudo de Halgreen, Pederson e Worning (1986) ** e Zdenkowski et al (2017) *?> n3o avaliaram estes

desfechos.
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6.2.1.2.2. Pancreatina alta dose vs baixa dose (PICOS 2)
A comparacgdo de baixa dose versus alta dose de pancreatina sé foi realizada no estudo de Neoptolemos et al
(1999) #, sendo comparado o IMC entre os grupos. Ndo houve diferenca significativa entre os grupos, conforme

apresentado na Tabela 10.

Tabela 10.Resultados para desfechos relativos a melhora do estado nutricional comparando pancreatina de baixa dose com alta dose

Autor, ano TenTpo g€ Medida de efeito (IC 95%), p
L )
Ensaio clinico randomizado
1) Pancreatina em alta dose (25.000 Para aqueles pacientes que
Ul de lipase, 18.000 Ul de amilase, completaram ambos os periodos de
1.000 Ul de protease) - 1 capsula em tratamento, o IMC no final foi uma
Neoptolemos cada refeigdo ou lanche 1) 20 pacientes 42 dias mediana de 23,2 (variagdo 17,2-
et al, 1999 4 2) Pancreatina em dose padrao 2) 19 pacientes 34,5), sendo que 3% dos pacientes
(8.000 UI de lipase, 9.000 Ul de tiveram IMC < 19 e 31% tiveram IMC
amilase, 450 Ul de protease) - 3 > 25. Nao houve diferenga
capsulas em cada refei¢do ou lanche significativa entre os dois grupos.

Legenda: IMC: indice de massa corporal; Ul: unidades internacionais.
Fonte: Elaboragdo prépria.

6.2.1.3 Melhora da dor
6.2.1.3.1. Pancreatina versus placebo (PICOS 1)

Na Tabela 11, estdo apresentados os principais resultados obtidos nas RSMA incluidas para o desfecho de melhora
da dor. Somente no estudo de De La Iglesia-Garcia et al (2017) 4, ocorreu superioridade de pancreatina comparado a

placebo para melhora da dor/distensdo abdominal.

Tabela 11. Resultados para desfechos relativos a dor em revisdes sistematicas com meta-analise

Estudo Comparagao n Medida de efeito (IC 95%), p

Melhora da dor/distensdo abdominal
PAN (72.000UI a 80.000 Ul

De La Iglesia- . 2 ECR (58 vs. 55 pacientes) OR 0,37 [IC95% 0,17 a 0,80]; p = 0,01; 1> = 0%
Garcia et al por refeigdo) vs. placebo
! PAN (72.000UI a 80.000 Ul

2017 4 ( @ 2 ECR (58 vs. 58 pacientes) OR 0,53 [IC 95% 0,25 a 1,12]; p = 0,10; 12 = 0%

por refeicao) vs. baseline

Melhora da dor

Yaghoobi et al, PAN (8.000Ul a 52.000 Ul o L 12—
2016 22 por refeicio) vs, Placebo 3 ECR DM -0,09 [IC95% -0,90 a 0,72]; p=0,82; 1°=71%
Consumo de analgésicos

Yaghoobi et al, PAN (8.000UlI por refei¢do) 2 ECR DM - 0,30 [IC 95% -2,37 a 1,77]; p = 0,77; 1=91%

2016 2 vs. Placebo

Legenda: DM: diferenga média; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; OR: odds ratio; PAN: pancreatina.
Nota: Em verde os resultados que apresentaram diferenga significativa estatisticamente.
Fonte: Elaboragdo prépria.

SOVERNG FEDERAL

£} Conitec e % DRalle 7

umiko ¢ arcouETRUCED



Para o desfecho de melhora da dor ou distensdo abdominal, foi realizada uma nova meta-analise, considerando
pacientes que ndo apresentaram dor ou distensdao abdominal no final do acompanhamento, contudo, ndao houve
diferenca entre pancreatina e placebo (RR 1,05 [IC 95% 0,84-1,30], p =0,67) (Figura 11). Ainda, na Tabela 12, sdo
apresentados os resultados de outros ECR que avaliaram este desfecho, porém com reporte dos dados de forma
heterogénea, ndo sendo, portanto, incluidos na meta-andlise, novamente ndo sendo identificada diferenca entre

pancreatina e placebo.

FPancreatina Flacebo Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

2.7.1 Pancreatite crénica

Thorat et al, 2012 19 34 19 27 21.4% 0.79[0.54 ,1.17] e
Whitcomb et al, 2010 13 25 8 29 8.4% 1.89[0.94, 3.79] | I
Subtotal (95% CI) 59 56 25.8% 1.17 [0.49 , 2.80] ..‘-.
Total events: 32 27

Heterogeneity: Tau® = 0.32; Chi* = 4.85, df =1 (P =0.03); I* =79%
Test for overall effect: Z=0.35 (P =0.73)

2.7.2 Pos-cirurgico (pancreatite crénica e cancer pancreatico)

Seiler et al, 2013 21 32 23 36 24.2% 1.03[0.72, 1.48]
Subtotal (95% CI) 32 36 24.2% 1.03 [0.72, 1.46] :
Total events: 21 23

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.15 (P = 0.88)

2.7.3 Diabete melito

Ewald et al, 2006 35 39 34 41 46.0% 1.08[0.91,1.29]
Subtotal (95% CI) 39 41  48.0% 1.08 [0.91, 1.29] :
Total events: 35 34

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.89 (P = 0.38)

Total (95% Cl) 130 133 100.0% 1.05 [0.84 , 1.30]

Total events: 88 64 ?

Heterogeneity Tau? = 0.02; Chi = 4,85 df =3 (P = 0.18) I = 38% 01 02 05 1 4 & 10
Test for overall effect: Z = 0.42 (P = 0.67) Favours [Pancraatina] Favours [Placebo]

Test for subgroup differences: Chi# = 0.10, df = 2 (P = 0.95). 1= 0%

Figura 11. Meta-anélise para o desfecho de dor/distensdo abdominal comparando pancreatina com placebo
Fonte: Elaboracgado proépria.

Sobre os pacientes exclusivamente sem esteatorreia, o estudo de Halgreen, Pederson e Worning (1986) * demonstrou

nao haver diferenca entre pancreatina e placebo para os seguintes desfechos: escore de dor entre as refeicdes, nimero
de crises de dor, escore de dor subjetivo, bem-estar geral e consumo de analgésicos (Tabela 12). Ja os estudos de Saito

et al (2018) *® e Zdenkowski et al (2017) *? n3o avaliaram estes desfechos.
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Tabela 12. Resultados para desfechos relativos a dor nos estudos primérios comparando pancreatina versus placebo

Autor, ano Grupos N Ten’tpo g€ Medida de efeito (IC 95%), p
seguimento
Melhora da dor/distensdo abdominal
1) Pancreatina (10.000 Ul de
lipase, 37.500 Ul de protease e
33.200 Ul de amilase) - 4
O’Keefe; capsulas com as refeicdes, 2 . Pancreatina ndo teve nenhum efeito
. ) 1) 15 pacientes . P .
Cariem; capsulas com os lanches 2) 14 pacientes 14 dias significativo na gravidade da dor
Levy, 2001% (aproximadamente 16 P abdominal, distensdo e flatuléncia
capsulas/dia), associado a dieta
padronizada
2) Placebo
Pontuagao subjetiva dos sintomas
1) Pancrease MT4 (8.000 Ul de (nduseas, célicas abdominais, dor
lipase), Pancrease MT10 (20.000 abdominal, distensdo abdominal/flatus
Opekun: Ul de lipase), Pancrease MT16 e diarreia):
P ’ (32.000 Ul de lipase) - 2 capsulas . Lipase 8000 Ul = Média 1,3
Sutton; - . : 1) 6 pacientes . -
por refeigdo (3 refei¢bes/dia) - . 10 semanas Lipase 20.000 Ul = Média 1,8
Graham, . 2) 6 pacientes . .
1997 31 todos os pacientes receberam Lipase 32.000 Ul = Média 1,2
todas as terapias com intervalos Placebo = Média 3,2
de washout Nao houve diferenga significativa entre
2) Placebo nenhuma apresentacao de pancreatina
e placebo.
1) Zenpep - Baixa dose — 5.000 Ul
Toskes et al 7 capsulas/dia = 35.000 UI 1) 37 pacientes Porcentagem de dias com dor
2011 % " | 2) Zenpep - Alta dose — 20.000 Ul | 2) 39 pacientes 18-22 dias abdominal: 28,06 (38,12) vs 28,97
7 capsulas/dia = 140.000 Ul 3) 82 pacientes (36,97) vs 39,81 (38,70)
3) Placebo
Melhora da dor
Escore de dor entre as refeigdes: Com
esteatorreia: Média 6,1 vs. 7,4; p NS;
Sem esteatorreia: Média 6,0 vs. 5,3; p
NS
Halereen: 1) Pancrease (4.000 Ul de lipase, Numero de crises de dor: com
g ! 20.000 Ul de amilase e 25.000 Ul . esteatorreia: Média 17 vs. 20; p NS; sem
Pedersen; . 1) 20 pacientes - . s —
. de protease) - 2 capsulas nas . 4 semanas esteatorreia: Média 19 vs. 16; p NS
Worning, o . 2) 20 pacientes . -
1986 3 refeicGes e 1 cdpsula nos lanches. Escore de dor subjetivo: com
2) Placebo esteatorreia: Média 2,6 vs. 3,5; p NS;
Sem esteatorreia: Média 2,0 vs 1,5; p NS
Bem-estar geral: com esteatorreia:
Média 1,7 vs. 2,3; p NS; Sem
esteatorreia: Média 2,0 vs 1,7; p NS
Isaksson; 1) Pankreon - 7,5 mL - 5x/dia 1) 19 pacientes 14 dias Alivio da dor (escore de 1 a 4 pontos):
Ihse, 1983 38 2) Placebo 2) 19 pacientes 2,22 +0,19vs 2,78 + 0,21 (p < 0,05)
1) Creon (25.000 Ul) - 2 capsulas
Kahl et al, em Eada r.efelgao prlrlmpal (3 1) 26 pacientes . Dor (escalade0a10): 0,8 +1,3vs 0,5
2014 3 refeicdes/dia) e uma cdpsula em 2) 29 pacientes 30 dias 1,0; p NS
cada lanche (1 a 3 lanches/dia) Y
2) Placebo
1) Pancrex-Duo@ (34.375 Ul de Escore cumulativo de dor em 4 meses:
Malesci et protease, 13.000 UI'de lipase e 1) 12 pacientes 113 (0-1.005) vs 97,5 (9-972); sem
al 1995 5 43.570 Ul de amilase) - 4 2) 10 pacientes 8 meses diferencga estatistica
! capsulas 4x/dia Numero de dias com dor: 11 (0-126) vs
2) Placebo 10(0-132); sem diferenca estatistica
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Horas com dor: 69 (0-680) vs 71,5 (O-
602); sem diferenca estatistica
Numero de ataques prolongados
(>12h) de dor: 3(0-12) vs 1 (0-7). No
total 11 pacientes tiveram ataques
prolongados de dor com placebo vs 14
com pancreatina.

Safdi et al,
2006 ¥

1) Creon 10 - 4 capsulas em cada
refeicdo e 2 capsulas nos lanches
2) Placebo

1) 13 pacientes
2) 14 pacientes

14 dias

CGIDS: 1,5+0,3vs 2,0+0,2, Diferenca: -
0,5+0,4

Toskes et al,
2011 %

1) Zenpep - Baixa dose — 5.000 Ul
7 capsulas/dia = 35.000 UI
2) Zenpep - Alta dose — 20.000 Ul
7 capsulas/dia = 140.000 Ul
3) Placebo

1) 37 pacientes
2) 39 pacientes
3) 82 pacientes

18 a 22 dias

Dias com sintomas: 53,94+39,38 vs
52,99 + 37,76%s 67,62+34,95

Consumo de analgésicos

Halgreen;

Pedersen;

Worning,
1986 3

1) Pancrease (4.000 Ul de lipase,
20.000 Ul de amilase e 25.000 Ul
de protease) - 2 capsulas nas

refei¢des e 1 cdpsula nos lanches.

2) Placebo

1) 20 pacientes
2) 20 pacientes

4 semanas

Pacientes com esteatorreia:
Média 49 vs. 58; p NS
Pacientes sem esteatorreia: Média 57
vs. 48; p NS

Isaksson;
Ihse, 1983 38

1) Pankreon - 7,5 mL 5 x/dia
2) Placebo

1) 19 pacientes
2) 19 pacientes

14 dias

Durante a semana de tratamento com
pancreatina, o nimero de comprimidos
analgésicos (Pentazocina) consumidos
foi de 7,8, em comparagdo com 8,9
durante a semana de tratamento com
placebo (p NS)

Malesci et
al, 1995 >*

1) Pancrex-Duo@ (34.375 Ul de
protease, 13.000 Ul de lipase e
43.570 Ul de amilase) - 4
capsulas 4x/dia
2) Placebo

1) 12 pacientes
2) 10 pacientes

8 meses

Score de consumo de analgésicos = 12
(0-34) vs 0 (0-44). 5 pacientes fizeram
uso de analgésicos durante o
tratamento com placebo e 10 durante o
tratamento com pancreatina.
Independente do tratamento em uso,
houve melhora no segundo periodo
avaliado, em comparacdo ao primeiro
periodo, para a maioria dos desfechos.

Mossner et
al, 1992 40

1) Pancreatina (20.000 Ul de
lipase, 18.000 Ul de amilase e
1.000 Ul de protease) - 2
capsulas 5x/dia (total de 10
capsulas) junto com as refeicGes
2) Placebo

1) 21 pacientes
2) 22 pacientes

14 dias

O uso de analgésicos reduziu em ambos
os grupos durante o periodo de
tratamento, porém nao houve diferenca
entre os grupos.

Legenda: CGIDS: Clinical Global Impression of Disease Symptoms; DM: diferenga média; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo
de confianga; NS: ndo significativo; OR: odds ratio; Ul: Unidades internacionais.
Fonte: Elaboracgdo prépria.

6.2.1.3.2. Pancreatina alta dose versus baixa dose (PICOS 2)

Na Tabela 13, estdo apresentados os principais resultados obtidos nos estudos primarios comparando pancreatina

alta dose versus baixa dose. Em geral, os estudos evidenciaram ndo haver diferencas entre as diferentes doses.
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Tabela 13. Resultados para desfechos relativos a dor nos estudos primdrios comparando pancreatina alta dose versus baixa dose

Autor, ano Grupos — Medida de efeito (IC 95%), p
seguimento
Melhora da dor/distensdo abdominal
Pontuagdo subjetiva dos sintomas
1) Pancrease MT4 (8.000 Ul de (nauseas, célicas abdominais, dor
lipase), Pancrease MT10 (20.000 Ul abdominal, distensao
Opekun; de lipase), Pancrease MT16 (32.000 abdominal/flatus e diarreia):
Sutton; Ul de lipase) - 2 capsulas por 1) 6 pacientes 10 sermanas Lipase 8000 Ul = Média 1,3
Graham, refeicdo (3 refeicdes/dia) - todos os 2) 6 pacientes Lipase 20.000 Ul = Média 1,8
1997 3! pacientes receberam todas as Lipase 32.000 Ul = Média 1,2
terapias com intervalos de washout N&o houve diferenca significativa
2) Placebo entre nenhuma apresentagdo de
pancreatina.
1) Zenpep - Baixa dose —5.000 Ul 7
Toskes et al capsulas/dia = 35.000 UI 1) 37 pacientes Porcentagem de dias com dor
2011 % ! 2) Zenpep - Alta dose — 20.000 Ul 7 2) 39 pacientes 18-22 dias abdominal: 28,06 (38,12) vs 28,97
capsulas/dia = 140.000 Ul 3) 82 pacientes (36,97) vs 39,81 (38,70)
3) Placebo
1) Lipase 10.000 L.” + omeprazol . Sintomas abdominais (0-10): Valor
Vecht et al, 2x/dia 1) 16 pacientes . .
45 . . 15 dias basal: 3,2 + 0,5 vs Valor final: 1,3 £
2006 1) Lipase 20.000 Ul + omeprazol 2) 16 pacientes
. 0,3vs1,2+0,3
2x/dia
Melhora da dor
1) Pancreatina em alta dose (25.000
Ul de lipase, 18.000 UI de,amllase, CGIDS (variando de nenhum
1.000 Ul de protease) - 1 capsula em . .
. . sintoma a sintomas
Neoptolemos cada refei¢do ou lanche 1) 20 pacientes . . .
a . ~ . 42 dias incapacitantes):
et al, 1999 2) Pancreatina em dose padrio 2) 19 pacientes
. Nenhum = 15 (42%) vs 18 (50%),
(8.000 UI de lipase, 9.000 Ul de Incapacitante = 1 (3%) vs 1(3%)
amilase, 450 Ul de protease) - 3 P - ? ?
capsulas em cada refeigao ou lanche
1) Zenpep - Baixa dose —5.000 Ul 7
Toskes et al, capsulas/dia = 35.000 U! 1) 37 pac!entes . Dias com sintomas: 53,94+39,38 vs
5011 % 2) Zenpep - Alta dose — 20.000 Ul 7 2) 39 pacientes 18-22 dias 59 99 + 37 7645 67 62434 95
capsulas/dia = 140.000 Ul 3) 82 pacientes T m T e
3) Placebo
1) Lipase 10.000 Ul + omeprazol
Vecht et al, 2x/dia 1) 16 pacientes 15 dias Bem-estar geral: Valor basal: 4,9 +
2006 +° 1) Lipase 20.000 Ul + omeprazol 2) 16 pacientes 0,2; Valor final: 6,1+ 0,2 vs 6,2 £ 0,2
2x/dia

Legenda: CGIDS, Clinical Global Impression of Disease Symptoms; Ul, Unidades internacionais.

Fonte: Elaboracgado proépria.

6.2.1.4 Sobrevida global

6.2.1.4.1. Pancreatina versus placebo (PICOS 1)
Este desfecho foi apresentado em duas revisdes sistematicas, conforme apresentado na Tabela 14. O estudo de
Ammar et al ** incluiu somente trés ECR que abordaram este desfecho, demonstrando n3o haver diferenca entre as

tecnologias avaliadas, enquanto De la Iglesia et al ** incluiu tanto ECR quanto estudos observacionais, demonstrando
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diferenca entre as tecnologias avaliadas (pancreatina mostrou superioridade em relagdo ao grupo ndo exposto a

intervencao).

Tabela 14. Resultados para o desfecho de sobrevida global

Estudo Comparagdo n Tempo de
seguimento

Medida de efeito (IC 95%), p

Sobrevida global
Revisoes sistematicas

P’AN 25.000 Ul (2 capsulas nas refei¢des e 1 3 ECR (87 vs. 86 DMP 0,12 [IC 95% ~0,46 a

capsula nos lanches) vs placebo/PAN 48.000 . —- )
Ammar et al, L N pacientes) 0,70]; p=0,46; 1°=0%

2021 13 Ul por refeigdo vs auséncia de tratamento
PAN 25.000 Ul (2 capsulas nas refei¢des e 1 2 ECR (46 vs. 42 _ DMP 0,10 [IC95% -3,48 a
capsula nos lanches) vs placebo pacientes) 3,67]; p=0,25;12=25%

De La Iglesia | PAN 25.000 Ul (2 capsulas nas refeicdese 1 | 6 ECR (269 vs 279 _ DM 3,78 [IC95% 1,37 a 6,19];
etal, 2020 ¥ cdpsula nos lanches) vs. placebo pacientes) p =0,04; 12 =58%

Legenda: DM: diferenga média; DMP: diferenca média padronizada; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confiancga; PAN:
pancreatina.
Fonte: Elaboragdo prépria.

6.2.1.4.2. Pancreatina alta dose versus baixa dose (PICOS 2)

Este desfecho nao foi relatado, comparando diferentes doses.

6.2.1.5 Qualidade de vida

6.2.1.5.1. Pancreatina versus placebo (PICOS 1)

Em geral, os estudos foram bastante divergentes quanto a avaliagdo deste desfecho, especialmente com rela¢do
aos instrumentos utilizados e ao momento da avaliagdo. Adicionalmente, destaca-se a auséncia do reporte de alguns
resultados, especialmente de medidas de efeito, dificultando a interpretacao dos achados. Contudo, percebe-se que, na
maioria dos casos, ndo houve diferenca na qualidade de vida entre pacientes expostos a pancreatina alta dose e baixa
dose e comparado com placebo, com excec¢do do estudo de Catarci et al, 2018 %, o qual identificou melhora significativa
entre o primeiro e o terceiro més em pacientes que receberam pancreatina comparado aqueles ndo tratados. Detalhes

podem ser consultados na Tabela 15 a seguir.
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Tabela 15. Resultados para o desfecho de qualidade de vida

Estudo

Comparacao

n

Revisao sistematica

Tempo de
seguimento

Medida de efeito (IC 95%), p

Ammar et
al, 2021 13

PAN 25.000 Ul (2 capsulas nas

refeicdes e 1 cdpsula nos lanches) vs.
placebo/PAN 48.000 Ul por refeicdo

vs. auséncia de tratamento

PAN vs. Placebo (n
=3 ECR), PAN vs
auséncia de
tratamento (n=1
ECR)

N3o se aplica

N&o houve diferengas
significativas no questionario
EORTC QLQ-C30 entre 0s grupos
comparados, ou nas pontuagdes
de avaliagdo global subjetiva

Shafiq et al,
2009 V7

PAN (40.000 Ul por refeicdo) vs
placebo

1ECR (13 vs. 14
pacientes)

N3o se aplica

Clinical Global Impression of
Disease Symptom Scale: DMP -
0,63 [IC95% -1,41a 0,14]

Ensaio clinico randomizado

Catarci et al,
2018 ¥

1) Creon (10.000 Ul de pancreatina) -

1 capsula no café da manh3, 2

capsulas no almogo e 2 capsulas no

jantar, associado a dieta normal
2) Dieta normal (auséncia de
tratamento)

1) 22 pacientes
2) 21 pacientes

12 meses

GIQLI: Wald =5,05; p =0,28.
Entre o primeiro e o terceiro més,
a pontuagdo média do GIQLI
comegou a melhorar
significativamente nos pacientes
que receberam pancreatina
(p <0,05)

Kahl et al,
2014 3°

1) Creon (25.000 Ul) - 2 cépsulas em

cada refeigdo principal (3

refeicdes/dia) e uma cépsula em cada

lanche (1 a 3 lanches/dia)
2) Placebo

1) 26 pacientes
2) 29 pacientes

30 dias

Functional Assessment of Cancer
Therapy — FACT: 18,6 + 22,1 vs.
18,0+ 16,9; p=0,574
Escore de bem-estar emocional e
subgrupo de pacientes que
tinham niveis basais de elastase
menores que 200 pg/g fezes: 4,9
+4,8vs.1,6+4,1; p=0,040

Kim et al,
2020 3¢

1) Pancreatina (40.000 Ul) — 1 capsula

3x/dia durante as refeicdes
2) Placebo

1) 118 pacientes
2) 119 pacientes

3 meses

N3o houve diferenca significativa

nos escores de qualidade de vida

entre os grupos. Nenhum efeito

da pancreatina nas subcategorias
da escala foi identificado.

Zdenkowski,
2017 4

1) Creon (25.000 Ul de lipase, 18.000
Ul de amilase e 1.000 Ul de protease)

2) Placebo

1) 9 pacientes
2) 9 pacientes

44 semanas

QLQ-C30 global: 45,4 + 18,2 vs
45,4 +17,7; p=1

Woo et al,
2016 #

1) Pancreatina (25.000 Ul de lipase,
22.500 Ul de amilase, 1.250 Ul de

protease) — 2 capsulas 3x/dia nas

principais refeicdes e 1 capsula 3x/dia
entre os lanches - 6 a 9 capsulas/dia

2) Placebo

1) 34 pacientes
2) 33 pacientes

12 semanas

Alteracdo no PG-SGA: -2,48 +
6,92 vs 0,25 £ 5,57; p=0,16

Legenda: GIQLI: Gastrointestinal Quality of Life Index; PG-SGA: Patient-Generated Subjective Global Assessment; QLQ-C30: Quality of
Life Questionnaire Core 30; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core 30; PAN = pancreatina; Ul: unidades internacionais.

Nota: Em verde os resultados que apresentaram diferenca significativa estatisticamente.
Fonte: Elaboracgdo prépria.

6.2.1.5.2. Pancreatina alta dose versus baixa dose (PICOS 2)

Nenhum estudo comparou este desfecho considerando diferentes doses.
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6.2.1.6 Melhora do perfil lipidico

6.2.1.6.1. Pancreatina versus placebo (PICOS 1)

A alterac3o do perfil lipidico foi relatada somente no estudo de Saito et al *&, porém n3o houve diferenca entre pancreatina
e placebo tanto para a alteragdo do colesterol total quanto para a alteragao dos triglicerideos, conforme demonstrado na

Tabela 16.

Tabela 16. Resultados para o desfecho de perfil lipidico

Tempo de

Comparagao .
seguimento

Medida de efeito (IC 95%), p

Ensaio clinico randomizado

1) Pancrelipase 12.000 Ul - 4 Alteragdo do colesterol total 0,96 (0,73
. capsulas por refeigdo . a1,45)vs 1,01(0,61a1,53); p=0,934
Sazl'(c)cigt“sl, totalizando 48.000 Ul por ;; 33 p:z:z::z: 8 semanas Alteragdo dos triglicerideos
refeicdo P 1,25 (0,59 a3,92) vs 1,29 (0,47 a 2,88); p
2) Placebo = 0,662

Legenda: Ul: unidades internacionais; vs: versus.
Fonte: Elaboragdo prépria.

6.2.1.6.2. Pancreatina alta dose versus baixa dose (PICOS 2)

Nenhum estudo comparou este desfecho considerando diferentes doses.

6.2.2 Melhora da densitometria dssea

Este desfecho nao foi relatado nos estudos incluidos.

6.2.3 Resultados de desfechos indesejaveis

Os resultados foram reportados de acordo com os desfechos avaliados, a saber: eventos adversos gerais e graves.

6.2.2.1 Evento adverso grave
6.2.2.1.1. Pancreatina versus placebo (PICOS 1)

Este desfecho foi relatado somente em trés estudos primarios, os quais sdo apresentados na Figura 12. Em geral,
foram relatados poucos eventos adversos graves nos estudos incluidos, como flatuléncia e diarreia, ndo havendo

diferenca entre pancreatina e placebo (RR 1,39 [IC 95% 0,31-6,19], p =0,67).

SOVERNG FEDERAL

£ Conitec ol 1 JX ;T

umiko ¢ arcouETRUCED



Pancreatina Placebo Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% Cl M-H, Random, 95% CI

2.8.1 Pancreatite crénica

Opekun et al, 1997 0 6 0 [ Mot estimable

Toskes et al, 2011 2 82 2 82 596% 1.00[0.14 , 6.93]

Subtotal (95% CI) 88 88 59.6% 1.00 [0.14, 6.93] i
Total events: 2 2

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.00 (P = 1.00)

2.8.2 Pos-cirurgico (pancreatite cronica e cancer pancreatico)

Seiler et al, 2013 2 32 1 36  404% 2.25[0.21, 23.66] _—
Subtotal (95% CI) 22 268 404% 2.25[0.21, 23.66] *-
Total events: 2 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.68 (P = 0.50)

Total (95% CI) 120 124 100.0% 1.39 [0.31, 6.19]

Total events: 4 3

Heterogeneity: Tau = 0.00; Chi# = 0.27, df = 1 (P = 0.60); I = 0% o D1 1 0 100
Test for overall effect: Z = 0.43 (P = 0.67) Favours [Pancreatina] Favours [Placebo]

Test for subgroup differences: Chi* = 0.27, df=1 (P = 0.60), F= 0%

Figura 12. Meta-analise para o desfecho de eventos adversos graves comparando pancreatina com placebo
Fonte: Elaboragao prépria

6.2.2.1.2. Pancreatina alta dose versus baixa dose (PICOS 2)
Este desfecho foi relatado somente no estudo de Toskes e colaboradores “¢, que apresentou que somente dois

pacientes em cada um dos grupos de tratamento sofreram EAs graves.

6.2.2.2 Eventos adversos gerais

6.2.2.2.1. Pancreatina versus placebo (PICOS 1)

Foi conduzida uma meta-analise com os ECR para comparar pancreatina com placebo, incluindo estudos primarios
gue ndo haviam sido contemplados nas revisGes sistematicas elegiveis (Figura 13). Nota-se que nado houve diferenca
significativa, demonstrando que pancreatina é similar para eventos adversos gerais comparado a placebo (RR 1,00 [IC 95%
0,86-1,16], p = 0,99). Estes resultados estdo de acordo com os achados em revisGes sistematicas da literatura, conforme

demonstrado na Tabela 17.
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Pancreatina Placebo Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Ewvents Total Weight M-H, Random, 85% CI M-H, Random, 95% CI

2.9.1 Pancreatite cronica

Isaksson e Jhse, 1983 4] 19 4] 19 Mot estimable

Paris et al, 1993 4 3z 3 28 1.1% 1.17 [0.29 , 4.77]

Safdi et al, 2006 3 13 5 14 1.5% 0865019, 2.18] R N—
Thorat et al, 2012 12 34 T 25 3.7% 125[0.58 ,2.74] _—
Toskes et al, 2011 60 149 35 82 221% 0.94 [0.69 , 1.30] —-—
Whitcomb et al, 2010 5 25 6 29 2.0% 0.97[0.34 ,2.79] S R—
Subtotal (95% Cl) 272 197 230.5% 0.97 [0.74 , 1.27] .‘

Total events: 84 56

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*=0.96, df=4 (P=092) I*=0%
Test for overall effect: Z=0.23 (P = 0.82)

2.9.2 Pos-cirargico (pancreatite cronica e cancer pancreatico)

Seiler et al, 2013 12 32 7 28 3.7% 1.50[0.69, 3.28] I
Subtotal (95% CIl) 32 28 3.7% 1.50 [0.69 , 3.28] _’_
Total events: 12 7

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.02 (P = 0.31)

2.9.3 Diabete melito

Ewald et al, 2006 33 39 35 41 659% 099[0.82 ,1.19]
Subtotal (95% Cl) 39 41 65.9% 0.99 [0.82,1.19] :
Total events: 33 35

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.09 (P = 0.93)

2.9.4 Cancer pancreatico

Bruno et al, 1998 ] 11 4] 10 Mot estimable
Subtotal (95% CI) 1 10 Not estimable
Total events: o] 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

Total (95% CI) =54 276 100.0% 1.00 [0.86 , 1.16]

Total events: 129 98 Y

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi#=2.10, df = 6 (P = 0.91); I*= 0% T R
Test for overall effect: Z = 0.01 (P = 0.99) Favours [Pancreatina] Favours [Flacebo]

Test for subgroup differences: Chi*=1.10, df =2 (P = 0.58), I? = 0%

Figura 13. Meta-andlise para o desfecho de eventos adversos gerais comparando pancreatina com placebo
Fonte: Elaboracgado prépria.

Tabela 17. Resultados para o desfecho de eventos adversos gerais

Estudo \ Comparacao |\ \ Medida de efeito (IC 95%), p
Revisdo sistematica
1) PAN 25.000 Ul (2 cépsulas nas refeicoes e 1

Ammar et al, 2021 capsula nos lanches) vs placebo 1) n=3 ECRC N3o foram registrados eventos
3 2) PAN 48.000 Ul por refeicdo vs auséncia de 2) n=1ECRC | adversos relacionados a pancreatina
tratamento
De La Iglesia-Garcia PAN (40.000 Ul a 80.000 Ul por refeigdo) vs 4 ECRC OR1,05[IC95% 0,53 a2,07];p=
etal, 2017 * placebo 0,9; 1> = 0%
Gan et al, 2017 16 PAN (40.000 Ut a E?égggou' por refeicao) vs 5 ECRC RR 1,17 [IC 95% 0,76 a 1,81]; I2 = 0%

Legenda: ECRC: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; OR: odds ratio; PAN = pancreatina; RR: risco relativo; vs: versus.
Fonte: Elaboragdo prdpria.
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6.2.2.2.2. Pancreatina alta dose versus baixa dose (PICOS 2)
Ainda, somente o ECR conduzido por Toskes et al *® comparou baixa dose com alta dose de pancreatina, sendo

observada similaridade no nimero de eventos em ambos os grupos (Tabela 18).

Tabela 18. Resultados para o desfecho de eventos adversos gerais

= Tempo de Medida de efeito (IC 95%),
Estudo Comparagdo n :
seguimento p
Ensaio clinico randomizado
1) Zenpep - Baixa dose —5.000 Ul
7 capsulas/dia = 35.000 UI 1) 82 pacientes
Toskes et al, 2011 %6 | 2) Zenpep - Alta dose — 20.000 UI P 18-22 dias 29 (39,19%) vs 31 (41,33%)

7 capsulas/dia = 140.000 Ul 2) 82 pacientes

3) Placebo
Legenda: Ul: unidades internacionais; vs: versus.
Fonte: Elaboragao prépria.

6.3 Certeza das evidéncias

A certeza geral do conjunto das evidéncias foi avaliada utilizando a abordagem GRADE &, sendo conduzida para
os seguintes desfechos comparando pancreatina com placebo (pergunta PICOS 1): coeficiente de absorg¢do de gordura,
excrecdo de gordura fecal, nitrogénio nas fezes, coeficiente de absor¢do de nitrogénio, peso fecal (gramas), diferenca de
peso médio, sobrevida global, melhora da dor/distensdo abdominal, qualidade de vida e eventos adversos graves e gerais

(Quadro 18).

Ao comparar pancreatina com placebo, a certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa para a maioria
dos desfechos, incluindo coeficiente de absorg¢ao de gordura, excre¢do de gordura fecal, nitrogénio nas fezes, coeficiente
de absorgdo de nitrogénio, melhora da dor/distensdo abdominal, qualidade de vida e eventos adversos graves e gerais.
Ainda, a confianca foi classificada como baixa para peso fecal (gramas), diferenca de peso médio e sobrevida global. As
principais causas de rebaixamento da certeza da evidéncia foram decorrentes do alto risco de viés, evidéncia indireta e
inconsisténcia. Para todos os desfechos, exceto para sobrevida global e diferenga de peso médio corporal, foi identificado
alto risco de viés em no minimo um estudo avaliado. Risco de viés alto ou moderado foi atribuido principalmente aos
dominios de randomizacdo, mensuracao e reporte de resultado, e dominio suplementar sobre tempo de washout para
estudos crossover. Em alguns desfechos, a certeza da evidéncia foi rebaixada por inconsisténcia, uma vez que as meta-
analises apresentaram alta heterogeneidade, mesmo apds a realizacdo de analises de sensibilidade. Ainda, em todas as
meta-analises, a certeza da evidéncia foi rebaixada por ndo estar diretamente relacionada
a pergunta PICOS norteadora, dado que a maioria dos estudos ndo fizeram distingdo entre pacientes com e sem

esteatorreia.

Ao comparar diferentes doses de pancreatina (pergunta PICOS 2), a certeza da evidéncia foi classificada como

moderada para IMC e eventos adversos graves, e como muito baixa para excrec¢ao de gordura fecal (Quadro 19). Em todas
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as meta-andlises, a certeza da evidéncia foi rebaixada devido a presenca de alto risco de viés, principalmente nos dominios

de randomizacdo e reporte de resultados. A certeza da evidéncia gerada para o desfecho de excre¢do de gordura fecal

também foi rebaixada devido a inconsisténcia e imprecisdo.

£3 Conitec o it BRalla  w

umiio ¢ AEcoMETRUCED



Quadro 18. Avaliacdo GRADE da qualidade da evidéncia da comparacdo entre pancreatina versus placebo para pacientes com IPE sem esteatorreia (PICOS 1)

Avaliacao da certeza da evidéncia Ne de pacientes Certeza

| Avligiodacertemdaevidenca | Nedepacientes | tess [ otanc
Ne de | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imbrecisio Outras Pancrea Relativo Absoluto . f . | do desfecho
estudos | do estudo viés indireta P consideragdes | tina (95% Cl) (95% Cl) evidéncia

Coeficiente de absorgdo de gordura

DM 18.34 mais alto eO00O CRITICO
9 ECR grave? grave® grave® ndo grave nenhum 246 243 - (13.24 mais alto para 23.45 mais Muito
alto) baixa
Excregao de gordura fecal
SO00O

DM 21.63 menor - :
a b c = - Muit
9 ECR grave grave grave nao grave nenhum 170 167 (28.83 menor para 14.42 menor) b:ilx: CRITICO

Nitrogénio nas fezes

OO0
5 ECR grave® grave® grave® n3o grave nenhum 117 108 - DM 1.15 menor Muito CRITICO
(1.92 menor para 0.39 menor) baixa

Coeficiente de absorg¢ao de nitrogénio

. ©000
DM 24.47 mais alto .
@ b ¢ ¢ m - Muit o

4 ECR grave grave grave grave nenhu 170 170 (0.48 menor para 49.41 mais alto) bauilx;) CRITIC

Peso fecal (gramas) em 24 horas

~ o DM 176.31 gramas menor @@OO p
d c 11 1 - ( TI(
6 ECR grave nao grave grave nao grave nenhum 6 08 ( . r r . r) Bai RITICO

Diferenca de peso médio (Kg)

= P DM 1.31 Kg mais alto SPOO .
a c 2 222 - CRITI(
8 ECR grave nao grave grave nao grave nenhum 05 (. is alt ra2. is alto) Bai RITICO

ECR: ensaios clinicos randomizados; DM: Diferenga média; IC: intervalo de confianga.
Explicagdo: a. Risco de viés moderado a alto atribuido principalmente ao dominio D1 (vieses do processo de randomizagdo), D2 (cegamento dos participantes e provedores das intervengdes) e D5 (reporte de resultado). b. Inconsisténcia alta mesmo apés analises de sensibilidade.
c. Evidéncia identificada ndo estd diretamente relacionada a pergunta norteadora. d. Risco de viés moderado a alto atribuido principalmente ao dominio D1 (vieses do processo de randomizagdo) e D2 (cegamento dos participantes e provedores das intervengdes. e. Risco de viés
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moderado a alto atribuido principalmente ao dominio D1 (vieses do processo de randomizagdo) e D5 (reporte de resultado). f. Limites de IC cruza o limite de nulidade e amplo. g. Risco de viés moderado a alto atribuido principalmente ao dominio D4 (mensuragdo do desfecho)
e D5 (reporte de resultado). h. Risco de viés moderado a alto atribuido principalmente ao dominio D1 (vieses do processo de randomizagdo, D4 (mensuragdo do desfecho) e D5 (reporte de resultado).

Avaliagao da certeza da evidéncia Ne de pacientes “

Certezada | Importancia

Ne de | Delineamento| Risco de A . Evidéncia .~ Outras . Relativo Absoluto idénci
Inconsisténcia Imprecisdo Pancreatina evidéncia do desfecho

estudos| do estudo viés indireta consideragdes (1C 95%) (1C 95%)

Melhora dor/distensdo abdominal

19 mais por 1.000
99/150 96/152 RR 1.03 ©O000
f b c e
4 ECR grave grave grave grave nenhum (66.0%) (63.2%) | (0.86 para 1.23) (de 88 men(?s para Muito baixa IMPORTANTE
145 mais)
Sobrevida global
DMP 0.12 mais alto OO0
3 ECR ndo grave ndo grave grave® grave® nenhum 87 86 - (0.46 menor para 0.7 Baixa CRITICO
mais alto)
Qualidade de vida
5 ECR grave’ grave® graves nio grave nenhum Nao houve diferengas 5|gn|f|Fat|)/§s entr.e 0s grupos comparados QOOQ CRITICO
nos questiondrios aplicados Muito baixa
Evento adverso grave
9 mais por 1.000
~ 4/120 3/124 RR 1.39 ©]0]0]0) POUCO
g C e
3 ECR grave ndograve | grave grave Rghum (3.3%) (2.4%) | (0.31 para 6.19) | (9817 MENOSPAra | ) i baixa | IMPORTANTE
126 mais)
Evento adverso geral
9 ECR rave® ndo grave rave® rave® nenhum 125/354 98/276 RR 1.00 ?d?:goni::;sl'(;?g ©O00O POUCO
& & & & (36.4%) | (35.5%) | (0.86 para 1.16) 57 maid) P Muito baixa |IMPORTANTE

ECR: ensaios clinicos randomizados; DM: Diferenga média; IC: intervalo de confianga.

Explicagdo: a. Risco de viés moderado a alto atribuido principalmente ao dominio D1 (vieses do processo de randomizagdo), D2 (cegamento d os participantes e provedores das intervengdes) e D5 (reporte de resultado). b. Inconsisténcia alta mesmo apds anélises de sensibilidade.
c. Evidéncia identificada ndo esta diretamente relacionada a pergunta norteadora. d. Risco de viés moderado a alto atribuido principalmente ao dominio D1 (vieses do processo de randomizagdo) e D2 (cegamento dos participantes e provedores das intervengdes. e. Limites de
IC cruza o limite de nulidade e amplo. f. Risco de viés moderado a alto atribuido principalmente ao dominio D4 (mensuragdo do desfecho) e D5 (reporte de resultado). g. Risco de viés moderado a alto atribuido principalmente ao dominio D1 (vieses do processo de randomizagdo,
D4 (mensuragdo do desfecho) e D5 (reporte de resultado).
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Quadro 19. Avaliacdo GRADE da qualidade da evidéncia da comparacdo entre pancreatina alta dose versus baixa dose para pacientes com IPE (PICOS 2)

Avaliagao da certeza da evidéncia Ne de pacientes “

Certeza da | Importancia

Ne de | Delineamento | Risco de Evidéncia Outras Pancreatina | Pancreatina Relativo Absoluto evidéncia | do desfecho

Inconsisténcia Imprecisao

estudos | do estudo viés indireta consideracdes | alta dose | baixa dose (1IC 95%) (1C 95%)

Excregdo de gordura fecal

DM 3.53 menor
6 ECR grave? grave® ndo grave grave® nenhum 138 141 - (9.21 menor para

o000 CRITICO

2.15 mais alto) Muito baixa
IMC
Nao houve diferenga 600
1 ECR grave? ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum & - - significativa entre os Modorada CRITICO

dois grupos.

Eventos adversos graves

Ce@) POUCO

a 3 3 3 0, 0, 3 H =
1 ECR grave ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum 2/82 (2.4%) | 2/82(2.4%) |ndo estimavel Moderada | IMPORTANTE

ECR: ensaios clinicos randomizados; DM: Diferenga média; IC: intervalo de confianga; IMC: indice de massa corporal.
Explicagdo: a. Risco de viés alto atribuido principalmente ao dominio D1 (vieses do processo de randomizagdo), e D5 (reporte de resultado); b. Inconsisténcia alta mesmo apds anélises de sensibilidade. c. Limites de IC cruza o limite de nulidade
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6.4. CONSIDERACC)ES FINAIS
Foram elegiveis para este PTC, seis revisdes sistematicas com meta-analise (RSMA), 15 revisGes sistematicas

qualitativas (RS) e 27 ensaios clinicos randomizados (ECR).

Para responder a PICOS 1, que objetivou avaliar se o tratamento com pancreatina é seguro e eficaz para individuos
com IPE sem esteatorreia, foram considerados estudos em que a pancreatina em qualquer dose foi comparada ao placebo
ou auséncia de tratamento. Desta forma, foram incluidas 6 RSMA e 23 ECR. De forma similar ao encontrado nas RSMA,
pancreatina apresentou resultados estatisticamente superiores ao placebo para os desfechos de coeficiente de absor¢do
de gordura (diferenga média, DM 18,34 [IC 95% 13,24 a 23,45], p<0,00001, GRADE: muito baixa), redugdo da excregdo de
gordura nas fezes (DM -21,63 [IC 95% -28,83 a -14,42], p<0,00001, GRADE: muito baixa), peso fecal em 24 horas (DM -
186,31 [IC 95% -271,54 a -101,08], p<0,0001, GRADE: baixa) e nitrogénio nas fezes (DM -1,15 [IC 95% -1,92 a -0,39,
p=0,003, GRADE: muito baixa). Somente para o desfecho coeficiente de absorg¢do de nitrogénio (DM 24,47 [IC 95% -0,48
a 49,41], p=0,05, GRADE: muito baixa), ndo houve diferenca entre as tecnologias avaliadas. Em rela¢do a melhora do
estado nutricional, pancreatina foi estatisticamente superior ao placebo para o desfecho de mudanga do peso corporal
(DM 1,31 [IC 95% 0,23 a 2,39], p=0,02, GRADE: baixa), ndo sendo evidenciada, porém, diferenca entre as tecnologias
quando considerados os desfechos de IMC, dosagem de vitaminas e glicemia. Para o desfecho de melhora da
dor/distensdo abdominal, somente em uma RSMA houve superioridade de pancreatina comparada ao placebo (GRADE:
muito baixa). Da mesma forma, somente em uma RSMA que incluiu tanto ECR quanto estudos observacionais, foi
demonstrada superioridade de pancreatina comparada ao placebo para o desfecho de sobrevida global, e, em apenas um
ECR, pacientes expostos a pancreatina apresentaram resultados superiores aqueles ndo tratados para o desfecho de
qualidade de vida. Nao houve diferenga entre pancreatina e placebo no tnico ECR que avaliou o desfecho de alteracdo
do perfil lipidico. Quanto a seguranca da terapia, ndo foi identificada diferenca entre pancreatina e placebo para o
desfecho de eventos adversos graves (RR 1,39 [IC 95% 0,31-6,19], p =0,67, GRADE: muito baixa), bem como para o
desfecho de eventos adversos gerais (RR 1,00 [IC 95% 0,86-1,16], p =0,99, GRADE: muito baixa).

Nos estudos que avaliaram somente pacientes sem esteatorreia, ndo foi identificada diferenca estatistica entre
pancreatina e placebo para os desfechos de excre¢do de gordura fecal, peso fecal, alteracdo do IMC, escore de dor entre
as refei¢cdes, numero de crises de dor, escore de dor subjetivo, bem-estar geral e consumo de analgésicos. Cabe destacar,
entretanto, que as evidéncias que incluiram pacientes com IPE exclusivamente sem esteatorreia foram muito escassas,
demonstrando haver grande fragilidade em considerar-se apenas os achados nesta populacdo. Desta forma, optou-se por
considerar estudos que avaliaram pacientes com IPE de forma geral, ponderando-se as evidéncias indiretas obtidas,

devido as potenciais diferencas entre os pacientes com e sem esteatorreia.

Para responder a PICOS 2, que objetivou avaliar se o tratamento com pancreatina na dose de até 80.000 unidades
por refeicdo é seguro e eficaz para individuos com IPE, quando comparado a pancreatina na dose de até 50.000 unidades

por refeigcdo, foram considerados os resultados de duas RSMA e seis ECR. N3do foi identificada diferenca de eficacia entre
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as doses de pancreatina para os desfechos de melhora da esteatorreia, mudanca no IMC e melhora da dor/distensdo

abdominal. Da mesma forma, nao foi encontrada diferenca entre as doses quando considerados os desfechos de evento

adverso geral e grave. Entretanto, os estudos incluidos nesta andlise foram bastante heterogéneos, incluindo pacientes

com distintas caracteristicas, bem como comparando diferentes doses de pancreatina, o que pode justificar os resultados

encontrados. Desta forma, cabe ressaltar que altas doses de pancreatina podem ser benéficas para alguns pacientes.

7.ESTUDOS EXCLUIDOS NA ELEGIBILIDADE COM JUSTIFICATIVAS

Quadro 20. ESTUDOS EXCLUIDOS NA ELEGIBILIDADE COM JUSTIFICATIVAS

Primeiro : Motivo de
Titulo =
autor e ano exclusao
1 Armbrecht, Enzyme substitution in chronic pancreatitis: effects on clinical and functional parameters Desenho de
1986 and on the hydrogen (H2) breath test. Doi: 10.3109/00365528609091894 estudo
Impact of Pancrelipase on Stool Frequency and Consistency in Patients with Exocrine
. Pancreatic Insufficiency Due to Chronic Pancreatitis or Pancreatic Surgery: Analysis of Tipo de
2 Barkin, 2022 . . . . : s
Randomized Trial Patient- Reported Daily Symptoms. Doi: publicagdo
10.14309/01.ajg.0000856688.85110.1c
Retrospective subgroup analysis to assess the efficacy and safety of .
. . . PUN . . . L . Tipo de
3 Bodhani, 2012 | pancrelipase/pancreatin (creonA®) in patients with exocrine pancreatic insufficiency (EPI) ublicacio
and a medical history of diabetes mellitus. Doi: 10.1038/ajg.2012.269 P ¢
4 Bosch 2023 Pancreatic Enzyme Replacement Therapy After Pancreatoduodenectomy; Are Patients Tipo de
! Treated Adequately? Doi: 10.1016/j.cInesp.2022.09.544 publicacdo
5 Brown, 1997 Does pancreatic enzyme supplemfellwtatlon reduce p:fun in patients with chronic Tlp.o de~
pancreatitis: a meta-analysis. publicacdo
Open label, randomized, crossover clinical trial to assess the efficacy of increasing doses of
6 De la Iglesia- pancreatic enzymes, with or without inhibition of gastric acid secretion, in patients with Tipo de
Garcia, 2021 pancreatic exocrine insufficiency secondary to chronic pancreatitis. Doi: publicacdo
10.1002/ueg2.12144
Diabetes mellitus secondary to pancreatic diseases (Type 3c) - Are we neglecting an
7 Ewald, 2013 Desfech
waid, important disease? Doi: 10.1016/j.€jim.2012.12.017 estecho
Gubererits A 6-month, open-label clinical trial of pancrelipase delayed-release capsules (Creon) in
8 201gl ! patients with exocrine pancreatic insufficiency due to chronic pancreatitis or pancreatic Comparador
surgery. Doi: 10.1111/j.1365-2036.2011. 04631.x
Pancreatic Exocrine Insufficiency after Oesophagogastric Resection: Results from a Tipo de
9 Hall, 2023a . . . . . L s
Systematic Review and Meta-Analysis. Doi: 10.1093/bjs/znad348.214 publicacdo
Pancreatic Exocrine Insufficiency after Bariatric Metabolic Surgery: Results from a Tipo de
10 Hall, 2023b . . . . . L s
Systematic Review and Meta-Analysis. Doi: 10.1093/bjs/znad348.007 publicacdo
A double-blind, randomized, multicentre, crossover study to prove equivalence of
11 Halm, 1999 pancreatin minimicrospheres versus microspheres in exocrine pancreatic insufficiency. Comparador
Doi: 10.1046/j.1365-2036.1999.00566.
Exocrine Pancreatic Insufficiency Following Acute Pancreatitis: Systematic Review and
12| Huang, 2019 Meta-Analysis. Doi: 10.1007/510620-019-05568-9 Desfecho
13 Huane 2016 Pancreatic enzyme replacement therapy in chronic pancreatitis: Systematic review and Tipo de
& meta-analysis. Doi: 10.1097/MPA.000000000000071 publicacdo
14 Huddy, 2013 Exocrine pancreatic insufficiency following esophagectomy. Doi: 10.1111/dote.12004 De:::uhdoode
Effect of pancreatic enzyme supplementation on postprandial plasma cholecystokinin Desenho de
15 Jansen, 1989 L. . . . - .
secretion in patients with pancreatic insufficiency. Doi: 10.1016/0167-0115(89)90181-x estudo

frertfar=tn
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Efficacy of pancreatic enzyme replacement therapy in the treatment of pancreatic exocrine

16 Keehn, 2019 insufficiency following pancreatic surgery, a systematic review. Doi: 10.1007/s00464-019- T|p.o deN
publicacdo
06704-2
Incidence, Diagnosis and Management of Malabsorption Following Oesophagectomy: a -
17| Khaw, 2022 Systematic Review. Doi: 10.1007/s11605-022-05323-y Populagdo
THE EFFECTS OF HIGH DOSE PANCREATIC ENZYME REPLACEMENT THERAPY ON BODY Tipo de
18 Kim, 2019 WEIGHT, NUTRITIONAL ASSESSMENT AND QUALITY OF LIFE AFTER —
PANCREATICODUODENECTOMY. Doi: 10.1016/50016-5085(19)40593-3 publicagao
Effects of High-Dose Pancreatic Enzyme Replacement Therapy on Body Weight, Nutritional Tipo de
19 Kim, 2019 Status, and Quality of Life after Pancreaticoduodenectomy. Doi: .
10.1016/j.hpb.2019.10.1631 publicacdo
Dose optimization of pancreatic enzyme replacement therapy is essential to mitigate
20 Klassen, 2024 muscle loss in patients with advanced pancreatic cancer and exocrine pancreatic Desenho de
insufficiency. Doi: 10.1016/j.cInu.2024.06.037 estudo
2 Kovacheva- Nutritional deficiencies distribution in asymptomatic patients with pancreatic exocrine Tipo de
Slavova, 2018 insufficiency due to chronic pancreatitis. publicagao
22 Lamers, 1987 [Pancreatic enzyme preparations]. Desenho de
estudo
23 | Lankisch, 1984 [Therapy of exocrine pancreatic insufficiency]. Doi: 10.1055/s-2008-1069262 De:::uhdoode
22 Lewis. 2024 Glycemic Variability Assessment in Newly Treated Exocrine Pancreatic Insufficiency with Desenho de
! Type 1 Diabetes. Doi: 10.1177/19322968221108414 estudo
Malnutrition in Chronic Pancreatitis: Causes, Assessment Methods, and Therapeutic
25 | Madro, 2020 Management. Doi: 10.1155/2020/8875487 Desfecho
26 Malesci 1994 New enteric-coated high-lipase pancreatic extract in the treatment of pancreatic Desenho de
! steatorrhea. Doi: 10.1097/00004836-199401000-00009 estudo
27 | Marotta, 1989 Pancreatic enzyme r.eplacement th-erapy.- Imporjcance of gastric acid secretion, H2- Desenho de
antagonists, and enteric coating. Doi: 10.1007/bf01536271 estudo
)8 5 Marra- Pancreatic enzyme replacement therapy in exocrine pancreatic insufficiency: Evaluation of | Desenho de
LA©Opez, 2013 dosage and adjust dosage effect. estudo
29 Mizushima, Pancreatic enzyme supplement improves dysmotility in chronic pancreatitis patients. Doi: Desenho de
2004 10.1111/j.1440-1746.2004.03429.x estudo
30 Mohan 1998 Oral pancreatic enzyme therapy in the control of diabetes mellitus in tropical calculous Desenho de
! pancreatitis. Doi: 10.1007/bf02787526 estudo
Exocrine Pancreatic Insufficiency After Pancreatectomy for Malignancy: Systematic Review
31 Moore, 2021 and Optimal Management Recommendations. Doi: 10.1007/s11605-020-04883-1 Desfecho
32 Morawski, Cost-effectiveness analysis of pancreatin minimicrospheres in patients with pancreatic Desfecho
2012 exocrine insufficiency due to chronic pancreatitis. Doi: 10.3111/13696998.2012.737882
. Is there a place for pancreatic enzymes in the treatment of pain in chronic pancreatitis? Desenho de
33 | Mossner, 1993 Doi: 10.1159/000201101 estudo
. Palliation of pain in chronic pancreatitis. Use of enzymes. Desenho de
34 | Mossner, 1399 Doi: 10.1016/50039-6109(05)70048-7 estudo
35 M;gslnoer, Pancreatic enzyme therapy. Doi: 10.3238/arztebl.2011.0578 De:::uhdoode
36 MJ McMahon, | Enteric coated microspheres of pancreatin (creon) in the treatment of pain associated with Tipo de
1991 chronic pancreatitis: a double blind randomised placebo controlled crossover study. publicacdo
37 Pap, 1990 [Requirements for successful pancreatic enzyme replacement therapy (comparative study Desfecho
of Kreon and Panpur)].
38 Pap, 1997 [Treatment of pancreatic insufficiency with a preparation containing high lipase activity]. Comparador
No effect of drugs that reduce gastric acid production on the efficacy of creonA® in Tipo de
39 Pollack, 2011 randomized trials of patients with exocrine pancreatic insufficiency. Doi: ..
10.1097/MPA.0b013e318232ea83 publicagdo
No effect of drugs reducing gastric acid production on the efficacy of pancrelipase delayed- Tipo de
40 Pollack, 2011 release capsules (CREONA®) in randomized trials of patients with exocrine pancreatic publicacdo

insufficiency. Doi: 10.1038/ajg.2011.336_3
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Pancreatin (Creon) for pancreatic exocrine insufficiency (PEI) due to chronic pancreatitis Tino de
41 Ramesh, 2011 (CP): A 7-day, double-blind (DB), multicentre trial in India with a 51-week, open-label ubFI)ica %o
extension (OLE). Doi: 10.1111/j.1440-1746.2011.06898.x P ¢
A 51-week, open-label clinical trial in India to assess the efficacy and safety of pancreatin
42 Ramesh, 2013 | 40000 enteric-coated minimicrospheres in patients with pancreatic exocrine insufficiency | Comparador
due to chronic pancreatitis. DOI: 10.1016/j.pan.2013.01.009
43 Rizwan, 2011 Use of a mutllumen catheter tq assgss the bloa\./allablllty. of an enterl.c-.coate.d.hlgh— Desfecho
buffered pancrelipase formulation in patients with exocrine pancreatic insufficiency.
a4 Roberts. 2017 Pancreas exocrine replacement therapy is associated with increased survival following Desenho de
! pancreatoduodenectomy for periampullary malignancy. Doi: 10.1016/j.hpb.2017.05.009 estudo
. Clinical review of acute, recurrent, and chronic pancreatitis: Recent updates of 2013-2019
4 202 ' < ! Desfech
> | sadiq, 2020 literature. Doi: 10.4103/jpbs.JPBS_313_19 estecho
. A multicenter, open-label, randomized controlled trial of pancreatic enzyme replacement Tipo de
46 Saito, 2017 . . .
therapy in unresectable pancreatic cancer. publicagao
. A double-blind, randomized, placebo-controlled study of pancreatin 25,000 Tipo de
47 Seiler, 2012 - . L - - . . -
minimicrospheres for pancreatic exocrine insufficiency after major pancreatic resection. publicagao
48 | TakAics, 1996 [Studying the effect of enzyme replacement in chronic pancreatitis]. Comparador
. . - . . . o D h
49 | Talukdar, 2017 Pancreatic Exocrine Insufficiency in Type 1 and 2 Diabetes: Therapeutic Implications. e;::u(joode
50 Terioshyn, Treatment of chronic pancreatitis (CP) on the background of non-alcoholic steatohepatitis Tipo de
2014 (NASH). publicacdo
. Assessment of Exocrine Function of Pancreas Following Pancreaticoduodenectomy. Doi: Desenho de
51 Thogari, 2019
10.1007/s13193-019-00901-0 estudo
A randomized, double-blind, dose-response control, crossover study of 2 doses of EUR- Tino de
52 Toskes, 2010 1008 (ZENPEP) in chronic pancreatitis (CP) patients with exocrine pancreatic insufficiency ubTica 30
(EPI). Doi: 10.1097/MPA.0b013e3181f73ec0 publicac
Safety and efficacy of immediate-release pancrelipase, viokaseA®16, with proton pump .
s . N . . . e Tipo de
53 Toskes, 2010 inhibitor therapy for correction of steatorrhea in patients with chronic pancreatitis with ublicacio
exocrine pancreatic insufficiency. P ¢
A randomized, double-blind, dose-response control, crossover study of two doses of eur- Tino de
54 Toskes, 2010 1008 (Zenpep) in Chronic Pancreatitis (CP) patients with Exocrine Pancreatic Insufficiency p- -
publicacdo
(EPI).
. . . . . Desenho de
55 Trifan, 2001 Pancreatic enzymes replacement therapy in chronic pancreatitis: an update. estudo
56 Van Hoozen, Efficacy of enzyme supplementation after surgery for chronic pancreatitis. Doi: Desenho de
1997 10.1097/00006676-199703000-00010 estudo
Whitcomb, Effect of underJylng disease type on (?fflcacy a.nd safe.ty of pan.crellpase de!ayed-rglgase Desenho de
57 2010 capsules (creonA®) in a randomized trial of patients with exocrine pancreatic insufficiency estudo
due to chronic pancreatitis or pancreatic surgery. Doi: 10.1038/ajg.2010.320-3
Whitcomb, . . - Desenho de
58 2011 Pancrelipase delayed-release capsules for the treatment of pancreatic insufficiency. estudo
Whitcomb, Efficacy and Safe'Fy. of Pancrellpase/.Pancreatln in Pétlents with 'Exocrlnfa Pancreatic Desenho de
59 2016 Insufficiency and a Medical History of Diabetes Mellitus Doi: estudo
10.1097/mpa.0000000000000514
Erratum: Pancrelipase delayed-release capsules (CREON) for exocrine pancreatic
60 Whitcomb, insufficiency due to chronic pancreatitis or pancreatic surgery: A double-blind randomized Tipo de
2011 trial (Am J Gastroenterol (2010) 105 (2276-2286) DOI:10.1038/ajg.2010.201). Doi: publicacdo
10.1038/ajg.2011.151
. . . "® . . . .
Whitcomb, Effect of u'nderlylng dls'ea'se typ')e' on efficacy of creonA '|n a randorTu'zed trial of patlent's Tipo de
61 2010 with exocrine pancreatic insufficiency (EPI) due to chronic pancreatitis (CP) or pancreatic ublicacio
surgery (PS). Doi: 10.1097/MPA.0b013e3181f73ec0 P ¢
62 Whitcomb, Pancrelipase delayed-release capsules (creonA®) for pancreatic insufficiency due to chronic Tipo de
2009 pancreatitis (CP) or pancreatic surgery (PS). Doi: 10.1097/MPA.0b013e3181bc48fa publicacdo
. e . . _ . "® . . . .
Whitcomb, Slgmflcan't \{\/elgh'F galn after long-term trea.tment Wlth FreonA in patlent§ with exocrine Tipo de
63 2010 pancreatic insufficiency (EPI) due to chronic pancreatitis (CP) or pancreatic surgery (PS), ublicacio
despite previous oral enzyme therapy. Doi: 10.1097/MPA.0b013e3181f73ec0 P ¢
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. Significant weight gain after long-term treatment with CREON in Chronic Pancreatitis (CP) .
Whitcomb, . . . . . . . Tipo de
64 2010 or Pancreatic Surgery (PS) Patients with Exocrine Pancreatic Insufficiency (EPI), despite ublicacio
previous oral enzyme therapy. Doi: 10.1159/000314328 P ¢
. Pancreatic enzyme replacement therapy (PERT) in children with persistent diarrhea: =
w 201 P |
65 idodo, 2018 avoidance of elemental diet need, accessibility and costs. Doi: 10.6133/apjcn.082017.05 opulacao
66 | Wier, 2011 Pancreatic enzyme supplementation. Doi: 10.1097/MOP.0b013e32834a1b33 De::t”uhdoode
. Pancreatic enzyme replacement therapy in chronic pancreatitis: A long way to go. Doi: Desenho de
7 | W 2017
6 indsor, 20 10.1136/gutjnl-2016-313455 estudo
68 Winstead, Clinical trials of pancreatic enzyme replacement for painful chronic pancreatitis--a review. | Desenho de
2009 Doi: 10.1159/000212086 estudo
. The effect of enzyme substitution in patients with pancreatic insufficiency. Doi: Desenho de
69 | Worning, 1980 10.3109/00365528009182212 estudo
. Exocrine pancreatic substitution: facts and controversies. Doi: "
70 | Worning, 1986 10.3109/00365528609091893 Intervengdo
. Pancreatic exocrine insufficiency in patients with chronic heart failure and its possible
71 Xia, 2017 Desfech
ia, 20 association with appetite loss. Doi: 10.1371/journal.pone.0187804 estecho
Pancreatic enzyme supplementation versus placebo for improvement of gastrointestinal
72 Yoosuf, 2023 symptoms in non-responsive celiac disease: A cross-over randomized controlled trial. Doi: Populagao
10.3389/fmed.2022.1001879
73 Zdenkowski, Treatment of pancreatic insufficiency using creon in patients with advanced pancreatic Tipo de
2016 cancer: A pilot study. Doi: 10.1007/s00520-016-3209-z publicagao
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo da ampliacdo de uso da pancreatina para o tratamento de reposicdo
enzimdtica de pacientes com insuficiéncia pancreatica exdcrina (IPE), no Sistema Unico de Saude (SUS), demandada pela
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude do Ministério da Saude
(SECTICS/MS). Essa é uma demanda advinda do processo de atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) de IPE. A avaliagdo econémica foi elaborada pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS) da

Universidade Federal do Parana (UFPR) juntamente com a Secretaria- Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores deste documento declaram nao possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Foi realizada uma avaliagdo econGmica (AE) para estimar a relacdo de custo-efetividade incremental do uso de

terapia de reposicdo enzimatica (TRE) (pancreatina nas doses de 10.000 a 50.000 Ul por refeicdo) em pacientes com

insuficiéncia pancreatica exdcrina (IPE) sem esteatorreia em comparacdo com placebo, considerando haver diferenca de

eficacia entre as tecnologias avaliadas, conforme relatado no material suplementar 1.

Uma segunda AE foi conduzida por meio de analise de custo-minimizacdo para comparar pancreatina em alta

dose (até 80.000 Ul) com dose padrdo (entre 10.000 e 50.000 Ul por refei¢cdo) no tratamento de pacientes com IPE a

serem contemplados no PCDT, considerando-se que ndo houve diferenca estatisticamente significativa nos desfechos de

eficacia entre as diferentes doses, como relatado no material suplementar 1).

Para as anadlises, foi elaborado um modelo econémico (anélise de custo-efetividade [ACE], andlise de custo-

utilidade [ACU] e andlise de custo-minimiza¢do [ACM]) no software Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation,

Redmond, WA, EUA), seguindo as recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas de AE do Ministério da Saude (MS) .

Adicionalmente, visando garantir a transparéncia do estudo, este relato segue o reporting checklist CHEERS Task Force

Report —2022 (2). Os principais aspectos da analise estdo sumarizados no Quadro 21.

Quadro 21. Caracteristicas do modelo da avaliagdo econémica

Analise
Populagdo-alvo
Perspectiva de analise

Intervencao

Comparador

Horizonte temporal

Medidas de
efetividade

Estimativa de custos
Moeda

Taxa de desconto
Modelo escolhido

Analise de
sensibilidade

Fonte: elaboracdo prépria

Andlise 1
Individuos com IPE sem esteatorreia

Sistema Unico de Saude (SUS)

Tratamento de reposi¢ao enzimatica
(pancreatina nas doses de 10.000 a 50.000 Ul)

Placebo (auséncia de tratamento)

Lifetime (20 anos)

- IPE controlada
- Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)

Custos médicos diretos
Real (RS)
5%
Modelo de Markov

Anadlise deterministica univariada e andlise
probabilistica com 1000 simula¢des de Monte
Carlo de segunda ordem (Probabilistic
Sensitivity Analysis — PSA).

Legenda: IPE: insuficiéncia pancredtica exdcrina.

5U5+

Analise 2
Individuos com IPE (com e sem esteatorreia)

Sistema Unico de Saude (SUS)

Dose elevada: Tratamento de reposi¢ao enzimatica
(pancreatina nas doses de >50.000 a 80.000 Ul)
Dose padrao: Tratamento de reposi¢ao enzimatica
(pancreatina nas doses de 10.000 a 50.000 Ul)

Lifetime (20 anos)
N3o se aplica
Custos médicos diretos
Real (RS)

5%

N3o se aplica

Analise deterministica univariada e andlise
probabilistica com 1000 simula¢des de Monte Carlo
de segunda ordem (Probabilistic Sensitivity Analysis

— PSA).
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4. METODOS

4.1. Plano da avaliagdo econOmica em saude

O modelo aqui apresentado ndo teve um protocolo disponibilizado a priori.

4.2. Populagdo de estudo
Para a andlise 1, a populagdo considerada para os calculos dos custos e desfechos desta avaliagdo econ6mica

foram pacientes com IPE sem esteatorreia, enquanto, para a analise 2, foram pacientes com IPE (com e sem esteatorreia).

4.3, Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Satde (SUS).

4.4. Intervencao

A intervencdo avaliada na andlise 1 foi tratamento de reposi¢do enzimatica (pancreatina nas doses de 10.000 a
50.000 Ul). Cabe destacar que esta tecnologia ja é disponibilizada no ambito do SUS para o tratamento de pacientes com
IPE com esteatorreia *'. Adicionalmente, para a anélise 2, considerou-se como intervencdo pancreatina em altas doses

(de >50.000 até 80.000 Ul por refei¢do).

4.5. Comparador
O comparador da andlise 1 foi placebo (auséncia de tratamento), uma vez que atualmente ndo hda outro
tratamento ativo para pacientes com IPE sem esteatorreia incorporado ao SUS e indicado no PCDT vigente 7%, enquanto,

para a analise 2, o comparador foi pancreatina nas doses atualmente disponiveis no SUS (até 50.000 Ul por refeicdo).

4.6. Horizonte temporal, ciclo e taxa de desconto

O horizonte temporal adotado para o modelo foi da vida toda (lifetime) (20 anos). A escolha baseou-se na
expectativa de vida da populagdo brasileira divulgada em 2022 pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
que era de 75,5 anos ® e com base no fato da pancreatite crénica (principal causa de IPE) ser comumente diagnosticada
proximo aos 55 anos ®.Por se tratar de um periodo longo, foi aplicada uma taxa de desconto para custos e desfechos de

5%, conforme recomendado pelas Diretrizes Metodoldgicas de AE do MS 2°. O modelo teve ciclos semestrais, excetuando-
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se o primeiro ciclo, que teve duracao de duas semanas, correspondente a probabilidade de controle da doencga apds inicio

do tratamento com pancreatina ou cuidados usuais.

4.7 Racional e descricao do modelo

Para a Anadlise 1, foi elaborado um modelo de Markov. Assim, o paciente diagnosticado com IPE sem esteatorreia
receberd o tratamento com pancreatina e entrarda no modelo no estado de saude de “IPE ndo controlada”, podendo
migrar para o estado de saude de “IPE controlada”, ou “morte”. Ainda, o paciente com IPE controlada pode evoluir a
Obito, de acordo com a expectativa de vida. Além disso, o paciente com IPE controlada ndo retorna ao estado de IPE ndo

controlada (Figura 14).

IPE ndo IPE
controlada controlada

Figura 14. Modelo conceitual dos estados transicionais de Markov.

Fonte: elaboragao propria

Legenda: IPE: insuficiéncia pancredtica exdcrina.

A seguir, sdo apresentadas as probabilidades de transicdo utilizadas no modelo (Quadro 22Erro! Fonte de
referéncia ndo encontrada.) calculadas pelos autores de uma avaliacdo econémica da pancreatina em pacientes com IPE
devido a pancreatite cronica *’. E importante salientar que foram utilizados os dados deste modelo devido a escassez e/ou
heterogeneidade de dados disponiveis na literatura. Os dados para a melhora da esteatorreia foram derivados da meta-
andlise conduzida pelo NATS para o desfecho coeficiente de absorg¢do de gordura (diferenga média 18,34 [IC 95% 13,24 a

23,45], p<0,00001). O dado da meta-analise foi convertido em diferenca média padronizada, e em seguida em odds ratio

89,90
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Quadro 22. Caracteristicas do modelo da avaliagdo econémica

Parametros Valor utilizado Distribui¢cao Referéncia
Probabilidade do paciente com IPE ndo controlada migrar para IPE .

18* B Meta- I
controlada — sem tratamento (PRIMEIRO CICLO) 0.18 eta eta-analise
Probabilidade do paciente com IPE nao controlada migrar para IPE .

. 0,0000 Beta Morawski et al, 2012 >’
controlada — pancreatina - (A PARTIR DO SEGUNDO CICLO) wsKl
Probabilidade do paciente com IPE ndo controlada migrar para IPE 0,69 Beta Morawski et af, 2012 ¥
controlada — com tratamento
Probabilidade do paciente com IPE ndo controlada migrar para IPE .

. 0,35 Beta Morawski et al, 2012 >’
controlada — pancreatina - (A PARTIR DO SEGUNDO CICLO) wsKl
P ili i IPE I

robabilidade do paciente com controlada permanecer neste 1,0000 Beta Morawski et al, 2012 %
estado
Probabilidade de 6bito para pacientes com IPE ndo controlada 0,0060 Beta Morawski et al, 2012 *’
Probabilidade de mortalidade de paciente com IPE ndo controlada 0,0161 Beta Morawski et af, 2012 ¥
em 5 anos
Probabilidade de mortalidade de paciente com IPE ndo controlada 0,0351 Beta Morawski et af, 2012 ¥
em 10 anos

. . . E n3 -

Probabilidade de mortalidade de paciente com IPE ndo controlada 0,0580 Beta Morawski et af, 2012 ¥
em 15 anos
Probabilidade d rtalidade d ient IPE na trolad .
e::z?) ;,Imas e de mortalidade de paciente com ndo controlada 0,0765 Beta Morawski et al, 2012 ¥

Fonte: elaboragao prépria

Legenda: IPE: insuficiéncia pancredtica exdcrina; TRE: terapia de reposi¢cdao enzimatica.

Nota: * valor estimado com base na conversdo da diferenca média padronizada da meta-analise realizada neste relatério em odds
ratio e com base no valor do grupo TRE.

Para o grupo de individuos com a doenga controlada, na probabilidade de ébito por ciclo, foi considerado o risco

de morte por outras causas, com base nos dados da Tdbua de mortalidade do IBGE °*.

4.8 Desfechos em saude

Na andlise 1, os desfechos considerados para avaliacdo da efetividade das tecnologias foram: ano de vida ajustado
pela qualidade (QALY), estimado a partir da qualidade de vida (utilidade); e IPE controlada, estabelecida como tendo
coeficiente absorg¢do de gordura acima de 80%, enquanto IPE ndo controlada representa valor inferior a 80%, conforme
relatado por Morawski (2012) 92. Para esta andlise, o resultado é apresentado como a razdo de custo-utilidade incremental
(RCUI) e a razao de custo-efetividade incremental (RCEl), respectivamente, sendo ambos estimados pela diferenca entre

os custos e desfechos das intervencgdes.

As utilidades para cada estado foram extraidas de estudos da literatura, conforme apresentado no Quadro 23 a
seguir. Assumiu-se que as utilidades do estado de saude eram independentes de tempo e estas foram aplicadas aos
pacientes em cada ciclo e em cada estado de saude ao longo do horizonte temporal do modelo. Posteriormente, os valores
de utilidade foram ajustados para a realidade brasileira, considerando a utilidade média da populacdo brasileira de 50-59

anos de idade (assumiu-se essa faixa com base na idade média dos pacientes incluidos nos estudos elegiveis da revisao
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sistematica conduzida), de 0,762 3, utilizando o ajuste de pardmetros de utilidade recomendado pelas Diretrizes

Metodolégicas: Qualidade de vida em Andlises Econdmicas da Rede Brasileira de ATS (RebrATS) *4.

Quadro 23. Parametros de utilidade utilizados no modelo.

Parametros Reportada Ajustada Distribuigao Referéncia
Morawski et al, 2012 *’; Poulose et
IPE | 724 B ! ’
controlada b & eta al, 2007 %5; Bell et al, 2001 %
- Morawski et al, 2012 >’; Poulose et
IPE ndo controlada 0,710 0,541 Beta al, 2007 °; Bell et al, 2001 %
< M ki /,2012 7; Poul
Obito 0,000 0,000 Beta orawski et al, 2012 *; Poulose et

al, 2007 %°; Bell et al, 2001 °¢
Fonte: elaboragdo prépria.
Legenda: IPE: insuficiéncia pancreatica exdcrina.

Na analise 2, foi conduzida uma andlise de custo-minimiza¢do, uma vez que os resultados extraidos da literatura
e apresentados neste relatério demonstraram ndo haver diferenga significativa ao comparar pancreatina em alta dose

com pancreatina em dose padrao. Assim, foi realizada somente a comparag¢do dos custos entre as tecnologias avaliadas.

4.9. Mensuragdo e valoragao de custos
O modelo incluiu apenas custos médicos diretos. Os custos foram compostos por custos hospitalares e

ambulatoriais, relacionados a procedimentos, exames e monitoramento dos pacientes com IPE, seguindo as

recomendac¢des do PCDT de IPE .

Na analise 1, os pacientes com a doenga poderiam ser tratados com pancreatina ou cuidado-usual. Para estimar
o custo do tratamento com pancreatina (dose padrao), considerou-se a seguinte posologia: 50.000 Ul em 3 refei¢des
principais (isto é, 2 capsulas de 25.000 Ul/refeigdo) e 20.000 Ul em duas refei¢Ges adicionais, (isto é, 2 capsulas de 10.000

Ul/refei¢do), conforme PCDT vigente 7°.%°

Ja na analise 2, foi realizada a comparacgdo do custo de dose padrdo (até 50.000 Ul por refeicdo) versus alta dose
(>50.000 a 80.000 por refei¢do). Para estimar o custo de alta dose da pancreatina, assumiu-se a seguinte posologia: 75.000
Ul em 3 refei¢des principais (isto é, 3 capsulas de 25.000 Ul/refei¢do) e 20.000 Ul em duas refei¢Ges adicionais (isto &, 2

cépsulas de 10.000 Ul/refeic3o), conforme PCDT vigente 7°.

Os custos incluidos no modelo estdo dispostos de forma detalhada na Tabela 19. Destaca-se que o custo da
pancreatina foi extraido do SIGTAP, porém na andlise de sensibilidade foi incluido o valor obtido para a tecnologia no
BPS/SIASG (Pancreatina 10.000 UI: RS 1,10 e Pancreatina 25.000 Ul: RS 1,98) (busca realizada no dia 02 de agosto de 2024,

referente ao periodo entre 02 de fevereiro de 2023 e 02 de agosto de 2024).

SOVERND FEDERAL

o Conitec susugn erencoy MR gEp »

URILD E AECOMETREUGAD



Tabela 19. Custos utilizados ho modelo

Recurso Custo unitario Custo total Fonte
Custos relacionados a pancreatina -dose padrio = RS 2.828,75 por semestre— Analise 1°
Pancreatina 10.000 Ul RS 0,98 RS 3,92/dia® SIGTAP - 06.04.58.001-0
Pancreatina 25.000 UI RS 1,93 RS 11,58/dia ® SIGTAP - 06.04.58.002-9
Custos relacionados a pancreatina -alta dose = RS 3.885,43 por semestre — Andlise 22
Pancreatina 10.000 UI RS 0,98 RS 3,92/dia® SIGTAP - 06.04.58.001-0
Pancreatina 25.000 Ul RS 1,93 RS 17,37/dia® SIGTAP - 06.04.58.002-9
Custos monitorizagao
Visita médica RS 10,00 RS 10,00 SIGTAP - 03.01.01.007-2

Fonte: elaboragdo prépria.

Legenda: SIGTAP=Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS.

Nota: ® Considerou-se a dose de 50.000 Ul nas trés principais refeicGes e 20.000 Ul em duas refeigdes adicionais, conforme
preconizado no PCDT vigente 7°. ° considerou-se a dose de 75.000 Ul nas trés principais refei¢des e 20.000 Ul em duas refeicdes
adicionais.

4.10. Moeda, data de precgos e conversdes
Todos os precgos e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, RS), sendo que as consultas foram

realizadas em agosto de 2024.

4.11. Pressupostos do modelo
Como é inerente aos modelos econémicos, foi necessdrio assumir algumas premissas para a conducdo da

avaliacdo econdmica. Esses pressupostos podem representar limitacdes a validade externa da analise.

. Os dados de utilidade para os estados de transicdo do modelo foram obtidos de estudo internacionais, sendo feito

0 ajuste para a estimativa da utilidade no ambito nacional;

. Devido a complexidade e natureza da condicdo clinica em avaliagdo, nos estados de saude relacionados com a

doenca, apenas se considerou os custos relacionados com o tratamento com a pancreatina ou acompanhamento clinico;

° Por falta de evidéncia, ndo foram considerados outros custos, sejam estes relacionados a eventos

adversos/complicages desses tratamentos, ou outros procedimentos (hospitalizagdes, monitoramento etc.).

. A IPE pode estar relacionada a outras condig¢Ges clinicas além da pancreatite crénica, contudo utilizou-se, no

modelo, dados de utilidade de pacientes com pancreatite crénica, devido a escassez de dados da literatura.
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4.12. Andlises de sensibilidade

As andlises de sensibilidade deterministicas univariadas foram apresentadas em diagrama de tornado. A
magnitude de variacdo de cada parametro foi estabelecida conforme a variacdo identificada nos estudos ou, quando a
variacdo ndo estava disponivel, uma variacdo de + 25% foi assumida. Ainda, o fator de correcédo (2,8) foi testado na analise
de sensibilidade, para todos os custos baseados no SIGTAP %’. Destaca-se que os custos das duas apresentacdes de
pancreatina variaram de 75% do preco encontrado no SIGTAP a 2,8 vezes. Esta variacdo, portanto, contempla o valor
encontrado para as duas apresentacdes da tecnologia no BPS/SIASG (Pancreatina 10.000 Ul: RS 1,10 e Pancreatina 25.000
Ul: RS 1,98) (busca realizada no dia 02 de agosto de 2024, referente ao periodo entre 02 de fevereiro de 2023 e 02 de
agosto de 2024).

Adicionalmente, foi realizada andlise de sensibilidade probabilistica multivariada para avaliar o impacto da
incerteza dos parametros utilizando simulagdo de Monte Carlo de segunda ordem. As varidveis do modelo foram
associadas com distribuices probabilisticas, sendo realizadas 1.000 simulagdes para cada analise. Foram utilizadas as
distribuicGes beta para probabilidades que variaram de 0 a 1 e gama para distribuicdes com valores variando de 0 a
infinito. Os resultados foram apresentados em graficos de dispersdo, representando os planos de custo-efetividade

incrementais, bem como em curvas de aceitabilidade de custo-efetividade (CEAC), acompanhados de anadlise narrativa.

5. RESULTADOS

Analise 1 (Pancreatina vs placebo para pacientes com IPE sem esteatorreia)

O resultado da analise de custo-efetividade (ACE) e custo-utilidade (ACU) demonstrou que pancreatina
apresentou maior beneficio clinico (IPE controlada e QALY ganho) e maior custo total de tratamento em relagdo ao
placebo (Tabela 20); todavia, o valor de RCUI obtido para QALY ganho apresenta-se abaixo do limiar estabelecido pela

Conitec de RS 40 mil por QALY ganho 8.

Tabela 20. Analise de custo-efetividade e custo-utilidade.

Custo Efetividade 1

Estratégia (R$) (IPE controlada) RCEI Efetividade 1 (QALY) RCUI
Pancreatina RS 7.615 2,79 RS 4.047 2,69
Placebo RS 29 0,92 2,28 RS 18.494
Diferenca RS 7.586 1,87 0,41

Fonte: elaboracdo propria.
Legenda: IPE: insuficiéncia pancreatica exdcrina; QALY: ano de vida ajustado pela qualidade; RCEl: razdo de custo-efetividade
incremental; RCUI: razdo de custo-utilidade incremental.
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O resultado da andlise de sensibilidade probabilistica apds 1.000 simula¢des pelo Método de Monte Carlo
corrobora com os resultados iniciais, evidenciando que a pancreatina apresenta um maior custo total de tratamento e
maior beneficio clinico em relacdo ao comparador para os desfechos IPE controlada (ICER - 11Q: RS 3.562 a RS 4.684) e
QALY ganho (ICER - 11Q: RS 15.223 a RS 23.510), porém é custo-efetivo quando considerado o limiar da Conitec, como

demonstrado na Figura 15 e Figura 16, respectivamente.

- IPE controlada
RS 25.000

RS 20.000
RS 15.000
RS 10.000

RS 5.000

RS O
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00

® Razdo de custo-efetividade incremental

Figura 15. Plano de custo-efetividade incremental (desfecho: IPE controlada).
Fonte: elaboragao proépria.

QALY ganho

RS 25.000

®
RS 20.000 L L

RS 15.000

-0,20 0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00

i ¥

® Razdo de custo-efetividade incremental

Figura 16. Plano de custo-efetividade incremental (desfecho: IPE controlada).
Fonte: elaboragdo prépria.
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Nas Figura 17 e Figura 18, demonstram-se as curvas de aceitabilidade de custo-efetividade geradas a partir da
analise de sensibilidade probabilistica, confirmando que a pancreatina é custo-efetiva, com base no limiar da Conitec por

QALY ganho.

Curva de aceitabilidade da custo-efetividade (CEAC) - IPE controlada

1,00
0,90
0,80
0,70
0,60
0,50
0,40
0,30
0,20
0,10
0,00

RS 0,00 RS 2.000,00 RS 4.000,00 RS 6.000,00 RS 8.000,00 RS 10.000,00 RS 12.000,00 R$ 14.000,00 RS 16.000,00 RS 18.000,00

Pancreatina Placebo

Figura 17. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade (desfecho: IPE controlada).
Fonte: elaboragao proépria.

Curva de aceitabilidade da custo-efetividade (CEAC) - QALY

1,00
0,90
0,80
0,70
0,60
0,50
0,40
0,30
0,20
0,10
0,00

RS 0,00 RS 10.000,00 RS 20.000,00 RS 30.000,00 RS 40.000,00 RS 50.000,00 RS 60.000,00 RS 70.000,00

Pancreatina Placebo

Figura 18. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade (desfecho: ano de vida ajustado pela qualidade — QALY).
Fonte: elaboragdo propria.

Por meio das analises de sensibilidade univariadas deterministicas, apresentadas na Figura 19 e Figura 20, é
possivel observar que o preco da tecnologia e as utilidades sdo as variaveis que mais impactam na RCEI para ambos os
desfechos. Além destas variaveis, as probabilidades de transicdo também demonstraram impactar a RCEl final para ambos

os desfechos.
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Andlise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: IPE controlada (Pancreatina vs Placebo)

W Limite Superior M Limite Inferior

Preco_pancreatina_50000UI RS 3.806 _ RS 5.783
Custo do tratamento_dose padrao RS 3.239 — RS 4.854

P_nControlado_Controlado_Placebo_Inicio RS 3.663 “ RS 4.379
DMP_pancreatina vs placebo RS 3.892 “ RS 4.231
P_considerando OR da metandlise_Inicio RS 3.088 “ RS 4.120
Preco_pancreatina_50000UI RS 3.993 r$ 4.007
|
Taxa_desconto_aplicada RS 4.046 ! RS 4.048
Custo_monitorizagdo RS 4.046 | RS 4.047
RS 0 RS 1.000 RS 2.000 RS 3.000 RS 4.000 RS 5.000 RS 6.000 RS 7.000

Razéo de Custo-Efetividade Incremental

Figura 19. Diagrama de tornado (desfecho: IPE controlada).
Fonte: elaboragao proépria.

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: QALY (Pancreatina vs Placebo)

M Limite Superior M Limite Inferior

Utilidade - IPE controladarg 9.925 NI RS 135.370

Utilidade - IPE no controlad®s 11.113 [ NI - 54.941

Prego_pancreatina_50000Ul1 RS 17.399 _ RS 26.383

Custo do tratamento_dose padrdo RS 14.804 - RS 22.185
P_nControlado_Controlado_Placebo_Inicio RS 16.596 “ RS 20.161
DMP_pancreatina vs placebo RS 17.723 u RS 19.418
P_considerando OR da metandlise_Inicio RS 18.202 H RS 18.860
P_nControlado_Controlado_Placebo_Tardio RS 18.298 I

Taxa_desconto_aplicada RS 18.484 . RS 18.505

Custo_monitorizagdo RS 18.492 | RS 18.494

Utilidade - IPE controlada ' RS 18.494
Prego_pancreatina_10000U1 | RS 18.494
Fator de correcdo ' RS 18.494

RS0 RS 20.000 RS 40.000 RS 60.000 RS 80.000 RS 100.000 RS 120.000 RS 140.000

Razéo de Custo-Efetividade Incremental

Figura 20. Diagrama de tornado (desfecho: anos de vida ajustado a qualidade — QALY).
Fonte: elaboragdo prépria.
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Analise 2 (Pancreatina alta dose vs pancreatina dose padrdo — IPE com e sem esteatorreia)

O resultado da andlise de custo-minimizacdao demonstrou que pancreatina em alta dose gera maior custo total de

tratamento em relacdo a pancreatina em dose padrao, conforme apresentado na Tabela 21Tabela 2.

Tabela 21. Andlise de custo-minimizagdo comparando pancreatina em alta dose com pancreatina em dose padrao.

Estratégia Custo (RS) Diferenga de custo
Pancreatina alta dose RS 155.417 RS 42.267
Pancreatina dose padrdo RS 113.150

Fonte: elaboragdo propria.
Legenda: TRE: terapia de reposi¢do enzimatica.

O resultado da andlise de sensibilidade probabilistica apds 1.000 simula¢des pelo Método de Monte Carlo
corrobora com os resultados iniciais, evidenciando que a pancreatina alta dose gera um maior custo total de tratamento

guando comparada a pancreatina dose padrdo (Tabela 22).

Tabela 22. Andlise probabilistica da analise de custo-minimizagdao comparando pancreatina alta dose com dose padrao.

Estratégia Custo (RS) Diferenga de custo Variag¢do do custo (min-max)
Pancreatina alta dose RS 155.417 RS 42.267 R$ 3.091 a Rs 182.851
Pancreatina dose padrao RS 113.150

Fonte: elaboragado prépria.

Na andlise deterministica, observou-se que os valores variaram de RS 31,7 mil a RS 118,3 mil considerando os

parametros precos da pancreatina e custo da monitoriza¢do, conforme demonstrado na Tabela 23.

Tabela 23. Anélise deterministica da anélise de custo-minimizacdo comparando pancreatina alta dose com dose padrao.

Estratégia Minimo (RS) Maximo (RS)

Prego pancreatina 50000UI RS 42.267,00 RS 42.267,00
Prego pancreatina 10000UI RS 31.700,25 RS 118.347,60
Custo da monitorizacdo RS 42.267,00 RS 42.267,00

Fonte: elaboracgdo prépria.

6. CONCLUSOES E LIMITACOES

A andlise de custo-efetividade/utilidade realizada demonstrou que o uso de pancreatina em pacientes com IPE e
sem esteatorreia resulta em maior beneficio clinico e custo incremental comparado ao placebo, estando dentro do limiar
estabelecido pela Conitec para ser considerado custo-efetivo. Adicionalmente, estes resultados sdo corroborados pelas
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analises de sensibilidade probabilisticas. Na andlise de sensibilidade deterministica, observou-se que o preco da

tecnologia e os dados de utilidades foram os parametros que mais impactaram na RCEI/RCUI. Ainda, na analise 2 de custo-

minimizacdo, observou-se que pancreatina em alta dose resulta em maior custo do que pancreatina em dose padrao.

Nosso estudo ndo é isento de limitagdes. A principal limitacdo refere-se ao fato de alguns dados terem sido

obtidos somente de pacientes com pancreatite crénica, sendo ndo necessariamente representativa de toda a populacao-

alvo deste estudo.
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo do impacto orcamentdrio da ampliacdo de uso da pancreatina para o
tratamento de reposicdo enzimatica de pacientes com insuficiéncia pancreatica exdcrina (IPE), no Sistema Unico de Satde
(SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo e do Complexo Econémico-Industrial da Saude do
Ministério da Saude (SECTICS/MS). Essa é uma demanda advinda do processo de atualizagdo do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de IPE. A analise de impacto or¢amentario foi conduzida pelo Nucleo de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude (NATS) da Universidade Federal do Parana (UFPR) juntamente com a Secretaria-Executiva da

Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores deste documento declaram nao possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Esta avaliacdo visa estimar o impacto orcamentdrio da ampliacdo de uso da pancreatina para o tratamento de
reposicdo enzimatica no Sistema Unico de Saude (SUS) para pacientes com IPE e sem esteatorreia (Andlise 1), e a
incorporacdo de pancreatina em altas doses (>50.000 até 80.000 Ul por refeicdo) para pacientes IPE (com e sem
esteatorreia) no SUS (Analise 2). As andlises foram feitas no software Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, EUA). O desenho do estudo seguiu as premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto

Orcamentario (AlO) do Ministério da Saude (MS) %,

4. METODOS

4.1. Populagao

Para estas analises, foram consideradas trés populagées:

(1) Pacientes com IPE e sem esteatorreia (Analise 1)
(2) Pacientes com IPE com esteatorreia (Analise 2)
(3) Pacientes com IPE com e sem esteatorreia (Analise 2).

As populagdes 2 e 3 foram incluidas, pois foi considerado se haverd (populagdo 3) ou ndo (populagdo 2) a

ampliacdo de pancreatina para pacientes sem esteatorreia.

Para o cdlculo das populagdes, utilizou-se o método epidemioldgico, pois atualmente ndo hd tratamento
disponivel para pacientes no SUS sem esteatorreia, dificultando a busca por demanda aferida (Tabela 24). Assim, partiu-
se da projecdo da populacdo brasileira ®°. Dentre essa populac¢do, foi estimado o nimero de pacientes com pancreatite
cronica (prevaléncia de 42/100.000), considerando que esta condic¢3o é a principal causa de IPE 652, Em seguida, estimou-

se que 60% destes pacientes apresentam insuficiéncia pancreatica exdcrina ?, e que 33,9% apresentam esteatorreia 3.

Tabela 24. Populagédo utilizada no modelo de impacto orgamentario.

Estimativa populacional Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Fonte
Populagdo brasileira 219.029.093 220.316.530 221.545.234 222.713.669 223.821.305 IBGE®
Pacientes com pancreatite Yadav et al, 2011;
crénica 91.992 92.533 93.049 93.540 94.005 GBD, 2010 6467
Pacientes com PC e IPE 52.896 53.206 53.503 53.785 54.053 Capurso etal,
(populagdo 3) 2019
Pacientes com PC e IPE, sem 34.964 35.169 35.366 35.552 35.729 Galvio-Alves et
esteatorreia (populagdo 1) al, 2017
Pacientes com PC e IPE, com Galvao-Alves et
esteatorreial[popukicio 2) 17.932 18.037 18.138 18.233 18.324 al, 2017 &

Fonte: elaboracdo prépria.
Legenda: IPE: insuficiéncia pancredtica exdcrina; PC: pancreatite cronica.
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4.2. Market share

Andlise 1 (Pancreatina vs Placebo)
Na comparacdo de pancreatina versus placebo para pacientes com IPE e sem esteatorreia, considerou-se que

atualmente a populacdo estd desassistida, conforme apresentado na Tabela 25 a seguir.

Tabela 25. Market share do cenario atual para a andlise 1.

Cendrio Atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Placebo/Cuidado padrio 100% 100% 100% 100% 100%
0% 0% 0% 0% 0%

Pancreatina
Fonte: elaboragdo prépria.

Para esta andlise, foram propostos 2 cenarios: moderado e agressivo, em que a taxa de difusdo para a

incorporagao de pancreatina varia de 10% a 50% ou de 20% a 100%, conforme apresentado na Tabela 26.

Tabela 26. Market share do cendrio proposto para a analise 1.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Cenario Proposto 1 (moderado)
Placebo/Cuidado padrio 90% 80% 70% 60% 50%
10% 20% 30% 40% 50%

Pancreatina
Cenario Proposto 1 (agressivo)

80% 60% 40% 20% 0%

Placebo/Cuidado padrio
20% 40% 60% 80% 100%

Pancreatina
Fonte: elaboragao proépria.

Andlise 2 (Pancreatina alta dose versus Pancreatina dose padrao)

Para esta analise, foi feita uma avaliacdo considerando somente pacientes com IPE e com esteatorreia (com base
na recomendac3o atual de pancreatina no PCDT vigente de IPE) ! (Populagdo 2) e uma anélise considerando j& a ampliac3o
de pancreatina para pacientes sem esteatorreia (Populagdo 3). Assim, assumiu-se que todos os pacientes no cendrio atual
sdo tratados com pancreatina dose padrdo (Tabela 27), e que no cendrio proposto pancreatina em alta dose podera ser

incorporado com uma taxa de difusdo de 10% a 50% (cendrio moderado) ou de 20% a 100% (cendrio agressivo) (Tabela

28).
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Tabela 27. Market share do cenario atual para a andlise 2.

Cendrio Atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Pancreatina dose padrao 100% 100% 100% 100% 100%
Pancreatina alta dose 0% 0% 0% 0% 0%
Fonte: elaboragdo prépria.
Tabela 28. Market share do cenario proposto para a analise 2.
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cenario Proposto 1 (moderado)
Pancreatina dose padrao 90% 80% 70% 60% 50%
10% 20% 30% 40% 50%

Pancreatina alta dose
Cendrio Proposto 2 (agressivo)
80% 60% 40% 20% 0%

20% 40% 60% 80% 100%

Pancreatina dose padrao

Pancreatina alta dose
Fonte: elaboragao proépria.

4.3. Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Satude (SUS).

4.4. Horizonte temporal
O horizonte temporal utilizado foi de cinco anos, conforme as Diretrizes Metodoldgicas de AIO do MS %8,

4.5,  Custos
O modelo foi elaborado apenas com custos médicos diretos, sendo incluido somente o valor do custo de

pancreatina, como detalhado na Tabela 29 a seguir. Cabe destacar que, apesar de o custo da pancreatina ter sido extraido
do SIGTAP, na analise de sensibilidade, foi considerado o valor obtido para a tecnologia no BPS/SIASG (Pancreatina 10.000
UI: RS 1,10 e Pancreatina 25.000 Ul: RS 1,98) (busca realizada no dia 02 de agosto de 2024, referente ao periodo entre 02
de fevereiro de 2023 e 02 de agosto de 2024). Optou-se por nao realizar uma analise adicional com o valor extraido do

BPS/SIASG justamente pelos valores encontrados no BPS/SIASG e SIGTAP serem proximos.
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Tabela 29. Custos utilizados no modelo.

Recurso Custo unitdrio Custo total Fonte
Custos relacionados a pancreatina - dose padrdo = RS 2.828,75 por semestre
Pancreatina 10.000 Ul RS 0,98 RS 3,92/dia Sigtap - 06.04.58.001-0
Pancreatina 25.000 Ul RS 1,93 RS 11,58/dia Sigtap 06.04.58.002-9
Custos relacionados a pancreatina - alta dose = R$ 3.885,43 por semestre
Pancreatina 10.000 Ul RS 0,98 RS 3,92/dia Sigtap - 06.04.58.001-0
Pancreatina 25.000 Ul RS 1,93 RS 17,37/dia Sigtap 06.04.58.002-9

Fonte: elaboragdo prépria.
Legenda: SIGTAP=Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS.

4.6. Pressupostos utilizados no modelo
Foram assumidos alguns pressupostos para a condugao desta andlise de impacto orgamentario, sendo eles:
e Foram incluidos no modelo somente pacientes com pancreatite cronica, sendo esta a principal condigao clinica
associada a IPE 839, Entretanto, os valores obtidos podem estar subestimando o real valor da populacdo-alvo do
estudo. Destacamos que foram conduzidas analises de sensibilidade, visando contornar este desafio.

e A estimativa da populagdo foi conduzida por dados epidemioldgicos e ndo por demanda aferida.

4.7.  Analise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade deterministica univariada, para avaliar a varia¢cdo do custo acumulado nos cinco anos,
contou com a variacdo do custo do tratamento de pancreatina, além dos dados epidemioldgicos adotados para a
estimativa da populacdo-alvo. A magnitude de variacdao de cada parametro foi de 25%, conforme recomendado pelas
Diretrizes Metodoldgicas de AIO do MS 8. Ainda, para os precos das duas apresentacdes de pancreatina, considerou-se
um intervalo de 75% do preco encontrado no SIGTAP a 2,8 vezes ¥’. Esta variacdo, portanto, contempla o valor encontrado
para as duas apresentacdes da tecnologia no BPS/SIASG (Pancreatina 10.000 Ul: RS 1,10 e Pancreatina 25.000 Ul: RS 1,98)

(busca realizada no dia 02 de agosto de 2024, referente ao periodo entre 02 de fevereiro de 2023 e 02 de agosto de 2024).

5. RESULTADOS

5.1. Andlise 1 (Pancreatina versus placebo) — Pacientes sem esteatorreia

O resultado da AlO, para um horizonte temporal de 5 anos, mostra que a incorporagdo de pancreatina versus
placebo para pacientes com IPE e sem esteatorreia gera um incremento de custo, ou seja, um impacto or¢camentario
positivo, iniciando com um incremento de RS 19,8 milhdes no primeiro ano, chegando a um incremento de RS 101,1
milhdes no quinto ano de analise, gerando um total acumulado de RS 314,2 milhdes em cinco anos. Mais detalhes sdo

apresentados na Tabela 30.
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Tabela 30. Resultado do Impacto orgamentario para o cendrio alternativo para a analise 1 (cendrio proposto de 10% a 50%).

Acumulado

Ano 1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
(5 anos)

Cenario atual
Cendrio proposto
moderado
Impacto
orgamentario
Fonte: elaboragdo prdpria.

RS 20.640.888 RS 41.524.426  RS$62.634.012  R$83.952.460 RS 105.462.483 RS 314.214.268

RS 20.640.888 RS 41.524.426 R$ 62.634.012 RS 83.952.460 RS 105.462.483 RS 314.214.268

Considerando um cenario alternativo de market share agressivo, com difusdao de 20% a 100% do uso de

pancreatina, hd um impacto orcamentdrio positivo acumulado em cinco anos de RS 628,4 milhdes (Tabela 31).

Tabela 31. Resultado do Impacto orgamentario para o cenario alternativo para a analise 1 (cenario proposto de 20% a 100%).

Acumulado

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
(5 anos)

Cendrio atual
Cenario proposto
moderado
Impacto
orgcamentario
Fonte: elaboragao prépria.

R$41.281.775 R$83.048.853  R$125.268.023 RS$ 167.904.920 RS 210.924.965 RS 628.428.537

R$ 41.281.775 R$ 83.048.853 R$ 125.268.023 R$ 167.904.920 RS 210.924.965 RS 628.428.537

Na andlise de sensibilidade deterministica, o preco da tecnologia foi a varidvel que mais impactou nos resultados,

conforme demonstrado nas Figura 21 e Figura 22.

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado

Pancreatina vs Placebo - Analise 1
M Limite Superior

Preco_pancreatina_10000UI R$ 255.527.152 _ RS 736.761.508
Preco_pancreatina_50000UI RS 294.347.818 - RS 457.252.712
Prevaléncia_PCe IPE RS 251.371.415 — RS 377.057.122
Prevaléncia_PC RS 251.371.415 — RS 377.057.122

Propor¢do_sem esteatorreia R$ 281.984.726 “ RS 346.443.811

RS0 R$ 200.000.000 RS 400.000.000 RS 600.000.000 RS 800.000.000
Razéo de Custo-Efetividade Incremental

Figura 21. Andlise de sensibilidade deterministica para o valor acumulado em cinco anos para a popula¢do 1 (Cenario proposto com
difusdo de 10% a 50%)
Fonte: elaboracdo propria.
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Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Pancreatina vs Placebo - Analise 1

M Limite Superior

Preco_pancreatina_50000Ul RS 588.695.636 _ RS 914.505.424

Prevaléncia_PCe IPE RS 502.742.829 RS 754.114.244

Prevaléncia_PC R$ 502.742.829 RS 754.114.244

Proporgio_sem esteatorreia RS 563.969.452 “ RS 692.887.621

RS 0 RS 200.000.000 RS 400.000.000 RS 600.000.000 RS 800.000.000 R$ 1.000.000.000
Raz&o de Custo-Efetividade Incremental

Figura 22. Andlise de sensibilidade deterministica para o valor acumulado em cinco anos para a populagdo 1 (Cenario
proposto com difusdo de 20% a 100%)
Fonte: elaboragao proépria.

5.2. Andlise 2 (Pancreatina alta dose versus Pancreatina dose padrao)
Para esta andlise, foram incluidas duas populagdes: pacientes com IPE com esteatorreia (indicacdo de pancreatina
no PCDT vigente de IPE ' — populagdo 2) e pacientes com IPE com e sem esteatorreia (populac¢do 3 — considerando a

ampliacdo de pancreatina independente de esteatorreia).

Pacientes com IPE e esteatorreia —Populagdo 2
Conforme demonstrado na Tabela 32, para um horizonte temporal de 5 anos, a incorporagdo da pancreatina em
alta dose para pacientes com IPE e esteatorreia (populacdo 2) desencadearia um incremento de RS 32,1 e RS 64,1 milhdes

em cinco anos, com um market share de 10% a 50% e de 20% a 100, respectivamente.

Tabela 32. Resultado do impacto orcamentario para a analise 2 — pacientes com esteatorreia

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado
(5 anos)
Market share de 10% a 50%
Cendrio atual  R$105.858.712  R$53.240.471 RS 53.537.393 RS 53.819.750 RS 54.087.415 RS 320.543.742
CEIED R$100.813.047  R$57.218.049  R$59.537.035 RS 61.861.463 RS 64.189.549 RS 352.619.143
proposto
Impacto
0 RS 3.954.335 RS 3.977.578 RS 5.999.642 RS 8.041.712 R$ 10.102.133 R$ 32.075.401
orcamentario
Market share de 20% a 100%
Cenario
RS 113.767.382  R$61.195.628  R$65.536.677  R$69.903.175 RS 74.291.682 RS 384.694.544
proposto
Impacto
R$ 7.908.670 RS 7.955.157 R$11.999.284  R$16.083.425 RS 20.204.267 RS 64.150.803

orgamentario
Fonte: elaboracdo prépria.
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Na andlise de sensibilidade deterministica, o preco da tecnologia foi a varidvel que mais impactou nos resultados,

conforme demonstrado nas Figura 23 e Figura 24.

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Pancreatina alta dose vs dose padrao- Analise 2

M Limite Superior

Freco-pancreatina 1000001 s 24056531 _ i

Prevaléncia_PCe IPE RS 25.660.321 RS 38.490.482

Prevaléncia_PC RS 25.660.321 RS 38.490.482

Preco_pancreatina_50000U1 RS 32.075.401

RS O R$ 20.000.000  R$ 40.000.000 RS 60.000.000 RS 80.000.000 RS 100.000.000
Razédo de Custo-Efetividade Incremental

Figura 23. Anadlise de sensibilidade deterministica para o valor acumulado em cinco anos para a populagao 2 — Pacientes

com IPE e esteatorreia (Cenario proposto com difusdo de 10% a 50%)
Fonte: elaboracgdo prépria.

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Pancreatina alta dose vs dose padrao- Analise 2

M Limite Superior

Prese-pancrestina 1000001 s 02 _ a7 paaar

Prevaléncia_PCe IPE RS 51.320.642 RS 76.980.963

Proporg¢do_sem esteatorreia RS 51.320.642 RS 76.980.963

Preco_pancreatina_50000UI RS 64.150.803

RS0 R$ 50.000.000 R$ 100.000.000 R$ 150.000.000 R$ 200.000.000
Razéo de Custo-Efetividade Incremental

Figura 24. Andlise de sensibilidade deterministica para o valor acumulado em cinco anos para a populacdo 2 — Pacientes

com IPE e esteatorreia (Cenario proposto com difusdo de 20% a 100%)
Fonte: elaboracdo propria.
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5.3. Pacientes com IPE com e sem esteatorreia — Populagdo 3

Para pacientes com IPE com e sem esteatorreia (populagdo 3 — considerando a ampliacdo de pancreatina

independente de esteatorreia), nota-se que em um horizonte temporal de 5 anos, a incorporacdo da pancreatina

resultaria em um incremento de RS 94,6 milhées com a incorporacdo variando de 10% a 50%. Enquanto, em um cendrio

proposto mais agressivo (market-share de 20% a 100%), o impacto orcamentdario acumulado em cinco anos seria de RS

189,2 milhdes (Tabela 33).

Tabela 33. Resultado do impacto orgamentario para a andlise 2 — pacientes com e sem esteatorreia
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Market share de 10% a 50%

Acumulado (5

Cendrio atual RS 312.267.588 R$ 157.051.537 RS 157.927.412 RS 158.760.325 RS 159.549.898 RS 945.556.760
Cenario proposto  R$323.932.293 RS 168.784.806 RS 175.625.471 RS 182.482.191 RS 189.349.702 RS 1.040.174.463

Impacto
orgamentario
Market share de 20% a 100%

RS 11.664.705 RS 11.733.270 RS 17.698.059 RS 23.721.865 RS 29.799.804 RS 94.617.703

Cenario proposto RS 335.596.998 RS 180.518.076 RS 193.323.530 RS 206.204.056 RS 219.149.505 RS 1.134.792.166

Impacto
orgcamentario
Fonte: elaboragao prépria.

RS 23.329.411 RS 23.466.539 RS 35.396.118 RS 47.443.731 RS 59.599.607 RS 189.235.406

Na anadlise de sensibilidade deterministica, o custo da tecnologia foi a varidvel que mais impactou nos resultados,

conforme demonstrado nas Figura 25 e Figura 26.

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Pancreatina alta dose vs dose padrao- Analise 2

M Limite Superior

Prevaléncia_PC RS 75.694.162 _ RS 113.541.244
Prevaléncia_PCe IPE RS 75.694.162 _ RS 113.541.244

Prego_pancreatina_50000UI R$ 94.617.703
Preco_pancreatina_10000UI R$ 94.617.703
RS 0 R$ 50.000.000 R$ 100.000.000R$ 150.000.000RS 200.000.000RS 250.000.000RS 300.000.000

Razao de Custo-Efetividade Incremental

Figura 25. Andlise de sensibilidade deterministica para o valor acumulado em cinco anos para a populacdo 2 — Pacientes

com IPE e esteatorreia (Cenario proposto com difusdo de 10% a 50%)
Fonte: elaboracdo propria.
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Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Pancreatina alta dose vs dose padrao- Analise 2

Preco_pancreatina_10000Ul

Prevaléncia_PC

Prevaléncia_PCe IPE

Preco_pancreatina_50000Ul

Preco_pancreatina_10000Ul

RS 141.926.555

M Limite Superior

RS 529.859.137

RS 151.388.325 RS 227.082.487

RS 151.388.325 _ RS 227.082.487

RS 189.235.406

RS 189.235.406

RS 0

RS 100.000.000R$ 200.000.000RS 300.000.000RS 400.000.000RS 500.000.000RS 600.000.000
Razdo de Custo-Efetividade Incremental

Figura 26. Andlise de sensibilidade deterministica para o valor acumulado em cinco anos para a populagao 2 — Pacientes
com IPE e esteatorreia (Cenario proposto com difusdo de 20% a 100%)

6. CONCLUSOES E LIMITAGOES

Fonte: elaboragao propria.

A incorporacgao de pancreatina para pacientes com IPE e sem esteatorreia resultaria em um impacto acumulado

em cinco anos de RS 235,9 milhdes (cendrio proposto: 10% a 50%) a RS 685,8 milhdes (cendrio proposto: 20% a 100%)

comparado com cuidado padrio/placebo.

Ainda, na anadlise de incorporagdo de pancreatina em alta dose, com um market share de 10% a 50%, o impacto

acumulado em cinco anos seria de RS 32,1 milhdes para pacientes com IPE com e esteatorreia e de RS 94,6 milhdes para

pacientes com IPE com ou sem esteatorreia (a depender da ampliacdo de pancreatina independente de esteatorreia). Ja

com um market share de 20% a 100%, o impacto acumulado em cinco anos seria de RS 64,2 milhdes e 189,2 milhdes,

respectivamente.

Cabe destacar que a analise foi conduzida considerando dados epidemioldgicos da principal condicdo clinica

associada a IPE: pancreatite crénica. Assim, o tamanho amostral calculado pode estar subestimando o real tamanho da

populagao.
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APENDICE 1

1. ESTRATEGIA DE BUSCA

Para a elaboragdo desta se¢do, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do Escritério Europeu de Patentes — EPO), PatentScope (base de dados da
Organizagdo Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI); INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial) e Orange
Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA), a fim de localizar potenciais patentes relacionadas ao
produto e a formula¢cdo dos medicamentos. A busca foi realizada em 21 de agosto de 2024, utilizando as seguintes

estratégias de busca:

(1) Cortellis e Orange book: ["pancreatin OR creon OR suprenz"]
(2) Espacenet; PatentScope: nimero do depdsito do documento de patente internacional.

(3) INPI: nimero de depdsito do documento de patente nacional.

2. PATENTES

Numero do Titulo Titular Prazo de
Depésito no INPI Validade
BR112017024920 Scientific Protein 19/05/2036

Método de fabricacdo de uma preparagao de pancreatina Laboratories, LLC (US)

P10614545 Composicdo farmacéutica de liberagdo controlada, seu Abbott Products GmbH (DE) 15/08/2026
processo de produgdo, forma de dosagem oral com
revestimento entérico de pacreatina e uso da mesma

P10509148 Composi¢bes farmacéuticas orais de produtos contendo Abbott Products GmbH (DE)  21/03/2025
lipase, em particular de pancreatina contendo tensoativos,
seus usos e respectivos processos de fabricagdo

P10712569 Processo para separacdo e determinagdo da carga viral em  Abbott Products GmbH (DE)  21/05/2027
uma amostra de pancreatina
P10820628 Processo para separar e determinar a carga viral em uma Abbott Products GmbH (DE) 14/11/2028

amostra de pancreatina

Vale lembrar que, a partir do ato da concessao, se configura o direito exclusivo, que terd sua vigéncia contada a
partir da data do depdsito do pedido (art. 40, Lei n2 9.279/1996), e confere ao titular o direito de impedir terceiro, ndo
autorizado por ele, de produzir, usar, colocar a venda, vender, importar, produto objeto de patente ou processo ou
produto obtido por processo patenteado, sob pena de san¢des civis e penais, de acordo com as prerrogativas e limitacGes

previstas na Lei n2 9.279/1996 (Lei de Propriedade Industrial - LPI) com o disposto no art. 42 da Lei n29.279/1996.

Isto é, a Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploracdo da sua tecnologia em todo territdrio
nacional até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo fim da sua vigéncia, desisténcia do titular em

manté-la vigente ou por uma decisdo transitada em julgado que considere a patente nula.
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E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restricdo n3o se aplica aos atos praticados por terceiros
com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnoldgicas, a producao de informacdes,
dados e resultados de testes, visando a obtencdo do registro de comercializacao, no Brasil ou em outro pais, para a
explorac¢do e comercializacdo do produto objeto da patente apds a expiracdo da vigéncia (incisos Il e VIl do art. 43 da Lei

de Propriedade Industrial — LPI).
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