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Marco Legal

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promogdo da
saude, prevencgao e tratamento de doengas, bem como a reabilitagdo 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 populagao.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporagao, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constitui¢cdo ou alteragdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sdo atribuices do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribui¢cdes, o0 MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorpora¢do de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec), a qual considera para a
emissdo de recomendacgdes as evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem
como a avaliagdo econGmica 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 n? 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada ¢, no minimo, tdo eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliacgdo econ6mica comparando a tecnologia
pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e precgo fixado pela Camara de Regula¢cdo 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 incorporacao, 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 Satde (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdao compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao e do Complexo Econdmico-Industrial
da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Anvisa, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (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 Avaliagdo de

Tecnologias em Saude (Rebrats).
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O Comité de Medicamentos é responsdvel por avaliar produto farmacéutico ou biolégico, 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 anticoncepgao e que ndo utiliza meios farmacoldgicos, imunolégicos ou metabdlicos para realizar sua principal fungdo
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas funcoes; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervencdo ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de salide, com a finalidade
de prevencao, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendacgdes sobre a constituicdo ou alteracdo de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS no que diz respeito
aincorporacao, alteracao 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
incorporagdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto orcamentario;
articular as a¢Oes 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 recomendacgoes 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¢cdes provenientes
das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacao final. Em seguida
o processo é enviado para decisdo do Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econémico-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 relatdrio refere-se a avaliacdo da ampliagdo de uso da pancreatina para o tratamento de reposicao
enzimatica de pacientes com insuficiéncia pancredtica exdcrina, no Sistema Unico de Saude (SUS), demandada pela
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inova¢do e do Complexo Econdmico-Industrial da Saide 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
Avaliacdo 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 Inovagdo do Complexo Econémico-Industrial da Sadde 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 pancreatica, em quantidade suficiente para fazer a digestdo e absorgdo de
alimentos nos intestinos. O principal tratamento para esta condicdo clinica consiste na terapia de reposicao enzimatica
com pancreatina, que visa mimetizar e restaurar a digestdo e absor¢ao 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 refei¢do para pacientes com IPE com esteatorreia. Assim, este relatdrio tem como
objetivo avaliar a ampliacdo de pancreatina para pacientes sem esteatorreia e avaliar o uso desta interven¢do 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 refeicao é seguro e eficaz para individuos
com IPE, quando comparado a pancreatina na dose de até 50.000 unidades por refei¢do?

Evidéncias clinicas: Para selecdo 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 comparacéo
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 absor¢do de gordura, reducdo da excregdo 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, ndo foi identificada diferenca estatistica entre pancreatina e placebo para os desfechos de excrecdo de
gordura fecal, peso fecal, alteracdo do IMC, escore de dor entre as refeicdes, nUmero 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 diferenca para os desfechos de coeficiente
de absorcdo 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 gerada foi classificada
como muito baixa para a maioria dos desfechos criticos e importantes, incluindo coeficiente de absorcdao de gordura,
excrecdo 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, diferenca 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 mudanga
no IMC e eventos adversos graves.

Avaliacdo econdémica: Foram realizadas duas analises econdmicas em saude para este relatdrio. A analise 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 andlise de custo-
minimizagdo (Andlise 2), observou-se que pancreatina de alta dose resultou em maior custo do que pancreatina em dose
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padr3o para pacientes com IPE (R$ 155.417 vs RS 113.550). Todos os resultados foram corroborados pelas anélises de
sensibilidade probabilistica.

Analise de Impacto Or¢camentdrio: O impacto orcamentdrio acumulado em cinco anos com a ampliacdo de pancreatina
para pacientes com IPE e sem esteatorreia seria de RS 314,2 milhdes (cendrio base: 10% a 50%) a RS 628,4 milhdes
(cendrio alternativo: 20% a 100%). Na comparac¢do de pancreatina alta dose com dose padrdo, foram consideradas 2
populagdes: i) pacientes com IPE com esteatorreia (populacdo atualmente elegivel ao uso de pancreatina conforme PCDT
vigente); e ii) pacientes com IPE com ou sem esteatorreia (com base na possibilidade de ampliagdo de pancreatina para
estes pacientes. Assim, a incorporacdo 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 pacientes com IPE com ou sem esteatorreia
(ambos com market share de 10% a 50%). Em um cenario alternativo mais agressivo (de 20% a 100%), o impacto
acumulado em cinco anos seria de RS 64,2 milhdes e RS 189,2 milhdes respectivamente.

Recomendagodes internacionais: Pancreatina é recomendada como tratamento pelo NICE (National Institute for Health
and Care Excellence - Inglaterra), PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - Australia) 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 intervencdes foram similares em relacdo aos desfechos de eficacia e seguranca. A analise 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 incorporagdo
de pancreatina em alta dose deve gerar um incremento de RS 32,1 milhdes em cinco anos da anélise 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 difusao da tecnologia.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 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 marco de 2023, quando recebeu o
diagndstico de insuficiéncia pancredtica. 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 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 também com recomendacdo preliminar desfavordvel para a incorporacdo de pancreatina na dose de até
80.000 Ul por refeicdo para pacientes com IPE, tendo como razdo para ambas as indicacGes a fragilidade das evidéncias
encontradas.

Consulta publica: A Consulta Publica n? 65 foi realizada entre os dias 7 e 29 de outubro de 2024 e recebeu 625
contribui¢cdes consideradas validas, das quais 612 (97,9%) foram favordveis a incorporagdo da tecnologia no SUS. Os
participantes destacaram a efetividade do medicamento, o aumento na qualidade de vida e a possibilidade de acesso aos
cuidados necessarios e integrais, hoje dificultado pelo alto custo da tecnologia. Quanto aos aspectos positivos da
tecnologia em avaliacdo, os participantes mencionaram a melhora das dores abdominais e da diarreia, do estado
nutricional e da qualidade de vida. Os principais aspectos negativos apontados foram o alto custo e a dificuldade de acesso
a tecnologia no SUS. Em relagdo as outras tecnologias, destacaram-se a inclusdo de vitaminas e probidticos, a cirurgia
bariatrica, tecnologias para mensurar ou restabelecer as taxas normais de glicose e a dosagem de elastase fecal. Os
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aspectos negativos mais relatados foram a dificuldade em seguir uma dieta rigorosa, os altos pregos dos probidticos e de
alguns suplementos vitaminicos, os efeitos terapéuticos por tempo determinado, a baixa comodidade de uso e a
imprecisdao de resultados na mensuracgao das taxas de glicose, além de eventos adversos. As contribuicdes recebidas sobre
as evidéncias cientificas destacaram o potencial beneficio clinico da tecnologia para os pacientes, porém ndo trouxeram
novas evidéncias elegiveis a revisao sistematica. Uma das contribuicdes manifestou posicionamento contrario a ampliacdo
da dose de pancreatina, fundamentando-se na fragilidade das evidéncias disponiveis e no expressivo impacto
orcamentdrio associado. Para responder ao questionamento de um contribuinte quanto a inclusdo de estudos com
diferentes composicdes de pancreatina, foram refeitas as meta-andlises considerando apenas o subgrupo de estudos que
avaliaram a formulacdo de pancreatina aprovada pela Anvisa e atualmente disponivel no Brasil. Os resultados
permaneceram estatisticamente favoraveis ao uso da pancreatina. Por fim, foi questionada a adequac¢do dos estudos
incluidos para responder a PICOS 2, argumentando-se que a comparagao entre diferentes doses de pancreatina (alta
versus baixa) pode nao ser a mais adequada para esclarecer a duvida clinica proposta. No entanto, houve dificuldade em
identificar as doses administradas nos estudos, e nenhum avaliou exatamente as doses especificadas na pergunta. Assim,
aresposta a PICOS 2 foi fundamentada nas melhores evidéncias cientificas disponiveis na literatura. Além disso, com base
nas contribuicdes recebidas para a analise econémica, a RCEI foi recalculada considerando uma dose diaria média de
70.000 Ul/dia, em vez de 190.000 Ul/dia. Com isso, o valor da RCEI por QALY ganho reduziu de RS 18.494 para RS 8.182
por QALY, mantendo-se dentro dos limites de custo-efetividade. Em relagdo ao impacto orgamentario, a partir de uma
contribuicdo recebida, o nimero de pacientes elegiveis foi recalculado por meio de uma abordagem mista — demanda
aferida e abordagem epidemiolégica. O impacto orcamentario acumulado em cinco anos, considerando a ampliacdo do
uso de pancreatina para pacientes sem esteatorreia, foi estimado em RS 155.494.222. Para a incorporac3o de altas doses
de pancreatina apenas para pacientes sem esteatorreia, o valor foi de RS 9.121.313; e, para pacientes com e sem
esteatorreia, de RS 26.906.529.

Recomendacgao final da Conitec: No dia 03 (trés) de abril de 2025, apds apreciacdo das contribuicGes recebidas na
Consulta Publica, os membros do Comité de Medicamentos da Comissao Nacional de Incorporacgdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude — Conitec, presentes na 1392 Reunido Ordinaria da Conitec, deliberaram, por unanimidade,
recomendar a ampliacdo do uso de pancreatina para o tratamento de pacientes com insuficiéncia pancreatica exdcrina,
conforme Protocolo Clinico do Ministério de Saude. Esta decisdo foi tomada principalmente com base no esclarecimento
das duvidas quanto a importancia da tecnologia para a populacdo-alvo, prevalecendo sobre as incertezas dos estudos,
aliado a estimativa de qu e se trata de uma alternativa custo-efetiva. Foi assinado o Registro de deliberagdo n2 998/2025.

Decisdo: Ampliar o uso, no &mbito do Sistema Unico de Satde - SUS, da pancreatina para o tratamento de pacientes com
insuficiéncia pancredtica exdcrina, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude, publicada no Diario Oficial da
Unido n2 100, secdo 1, pagina 145, em 29 de maio de 2025.

Preco do Pancreatina 10.000 Ul: R$0,98, SIGTAP ! - 06.04.58.001- 0;
procedimento b eatina 25.000 Ul: RS 1,93, SIGTAP - 06.04.58.002-9
RCEI final Considerando dose diario de 70.000 Ul/dia:

RS 8.182 por Anos de vida ajustados pela qualidade

Populagao Ampliagdo de pancreatina para pacientes sem esteatorreia: 2025: 16.582; 2026: 17.726; 2027:
estimada 17.932; 2028: 18.553; 2029: 19.141.

Incorporacao de altas doses de pancreatina para pacientes com esteatorreia: 2025: 1.499; 2026:
1.587; 2027: 1.671; 2028: 1.750; 2029: 1.826

Incorporacao de altas doses de pancreatina para pacientes com e sem esteatorreia: 2025: 4.421;
2026: 4.682; 2027: 4.930; 2028: 5.163; 2029: 5.385
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Impacto Impacto orgamentario em cinco anos, com um cendrio proposto de 10% a 50%
orcamentario

Ampliag3o de pancreatina para pacientes sem esteatorreia: RS 68.818.733

Incorporagio de altas doses de pancreatina para pacientes com esteatorreia: R$ 9.121.313
Incorporagio de altas doses de pancreatina para pacientes com e sem esteatorreia: RS 26.906.529
Legenda: RCEl: razdo de custo-efetividade Incremental; Nota: ! Valor obtido via Sistema de Gerenciamento da Tabela de

Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS em 04/2025.
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INTRODUCAO

Entre os 6rgaos envolvidos na digestdo, o pancreas atua por meio de duas fun¢des, enddcrina e exdcrina, as quais
se complementam contribuindo para digestdo, absor¢do e metabolismo dos alimentos . A incapacidade do pancreas em
sintetizar e/ou secretar enzimas digestivas, especialmente a lipase pancreéatica, 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 popula¢gdo mundial é desconhecida. A doenca 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, calcificagcbes extensas e longa duracdo da doenca, esta ultima refletindo a destruicdo progressiva do
parénquima pancredatico em virtude de alteragdes fibréticas e inflamatdrias. Ainda, neoplasias pancreaticas, ressec¢do

cirrgica do pancreas e fibrose cistica s3o outras condi¢cdes associadas ao desenvolvimento de IPE %°.

Embora assintomdatica em alguns pacientes, as manifestacdes clinicas da IPE, que se apresentam de forma leve a
moderada/grave, incluem esteatorreia, perda de peso, dor abdominal, diarreia e altera¢es bioquimicas relacionadas a
ma absorc¢do e ma digestdo de lipideos e micronutrientes lipossoltveis. Como consequéncia da ma absorc¢do de nutrientes,
o individuo pode apresentar reducdo na densidade mineral dssea. 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 pancreatica por meio do fornecimento de atividade enzimatica suficiente no limen duodenal,
visando restaurar a digest3o e absorcdo 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¢dao 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 ampliagao da populagdo alvo do PCDT para aqueles
pacientes sem esteatorreia, bem como a ampliagdo de dose (até 80.000 Ul). Assim, na prdtica, este relatdrio visa avaliar
a ampliacdao do uso da pancreatina para pacientes com e sem esteatorreia e avaliar o uso desta intervengdao em doses

maiores.
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4 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 ndo encontrada..

Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo ‘ Medicamento

Principio ativo ‘ Pancreatina

Nome comercial ‘ Creon®, Suprenz®

Capsula dura sob a forma de microgranulos com revestimento acidorresistente (10.000): embalagem com
_ 30 capsulas
Apresentagao , . . . . .
Capsula dura sob a forma de microgranulos com revestimento acidorresistente (25.000): embalagem com
20 ou 30 cépsulas
Detentor do Registro 105530337 - ABBOTT LABORATORIOS DO BRASIL LTDA - 56.998.701/0001-16
registro Registro 125760023 - UNITED MEDICAL LTDA - 68.949.239/0001-46
ABBOTT LABORATORIOS DO BRASIL LTDA - 56.998.701/0001-16
UNITED MEDICAL LTDA - 68.949.239/0001-46
Pancreatina é indicado ao tratamento da insuficiéncia exdcrina do pancreas de adultos e criangas,

Fabricante

normalmente associada, mas ndo exclusivamente, as seguintes situagdes:

Fibrose cistica;

Pancreatite cronica;

[ GITETEGIET I EEN Cirurgia pancreatica;

na Anvisa Gastrectomia;

Cancer pancreatico;

Cirurgia de bypass gastrointestinal (por exemplo: gastroenterostomia de Billroth Il);
Obstrugdo dos ductos pancreaticos ou ducto biliar comum (por exemplo: por neoplasia);
Sindrome de Shwachman-Diamon

Individuos com insuficiéncia pancreatica exdcrina sem esteatorreia (PICOS 1)

Indicagao proposta . . L . o
Individuos com insuficiéncia pancreatica exdcrina (PICOS 2)

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

Recomenda-se administrar as enzimas durante ou imediatamente apés as refeigdes.

As cdpsulas devem ser ingeridas intactas, sem amassda-las ou mastiga-las, com quantidade suficiente de
liquido durante ou apds cada refei¢do ou lanche.

Caso a ingestdo das capsulas inteiras seja dificil (por exemplo, criangas pequenas ou idosos), recomenda-se

Posologia e Forma . ) . . . R . L. .
abrir as capsulas cuidadosamente e adicionar os microgranulos a alimentos 4cidos que ndo requerem

de Administragdo

mastigac¢do (pH <5,5) ou administra-las juntamente com um liquido acido (pH < 5,5). Estes alimentos podem
ser puré de mag3, 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 reducdo da eficdcia 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 alimentagao gastrica (gastrostomia):

CREON® de 10.000 U e CREON® de 25.000 U possuem microgranulos com um didmetro de 0,7-1,6 mm e,
portanto, podem ser administradas via sonda de alimentagdo gdastrica 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 (formulac&o; vigéncia prevista
até 15/08/2026); PI0509148 (formulacgio; vigéncia prevista até 21/03/2025); *

Fonte: Bula do medicamento pancreatina, registrada na Anvisa (Registro: 105530337 e 125760023) 8
Nota: *Para mais informag®es, consultar o apéndice.

Patente

CONTRAINDICACOES: 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 preparagdes contendo pancreatina. Como precaugao,
sintomas abdominais incomuns ou alteragdes 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: ndao hd 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 necessario e desde que devidamente prescrito 2.

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

em doses suficientes para garantir um adequado estado nutricional 2.

5.2 Pregos 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 méaximo de
venda ao governo (PMVG) foi encontrado para a apresentagdo de 10.000 e 25.000 Ul (lista publicada em 03 de setembro

de 2024). A mesma busca foi realizada no BPS, no dia 09 de setembro de 2024. Os calculos de custo mensal foram
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baseados na posologia recomendada no PCDT vigente de IPE 1., considerando uma dose de 50.000 Ul nas trés principais

refeicoes. O Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. sumariza o prego avaliado da pancreatina.

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

Apresentacao Menor Custo
preco anual
em Precgo por Custo anual
. compras . apresentagdao  Custo  considerando
Medicamento Lo Apresentagao .
publicas CMED - unitario CMED -
— Custo PMVG 0% * PMVG 0% ©
unitdrio
a
Enzimas 1,10 RS
pancredticas, 5.940,00
L 150 MG CAP GEL
principio ativo: L
. DURA CT BL AL/AL X Média: RS
pancreatina ( RS 41,02 RS 1,37
30 7.383,60

amilase + lipase +
(MINIMICROESFERAS)®
protease ),
Dosagem: 10.000 Ul
Pancreatina Enzimas 1,98 RS
pancredticas, 4.276,80
principio ativo: 300 MG CAP GEL
p'ancreat.ma ( DURA CT BLAL/AL X RS 82,17 RS 2.74 Média: RS
amilase + lipase + 30 5.916,24
protease ), (MINIMICROESFERAS)®
concentra¢ao:25.000
ul
Fonte: Elaboragdo prépria. Notas:  Menor prego 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 25.000Ul correspondente a 150 mg e 300 mg, respectivamente; ¢ Ndo
ha valor para PMVG de 18%, somente de 0%; ©Para a estimativa do custo mensal, considerou-se a recomendag¢do do PCDT vigente,
assumindo uma dose de 50.000 Ul por refeicdo (3 refei¢des ao dia). Legenda: CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos; PMVG: Preco Maximo de Venda ao Governo
Legenda: BPS: Banco de preco em saude; CMED: Camara de Regulagdao do Mercado de Medicamentos; PMVG: Prego maximo de venda
ao governo.

5 EVIDENCIAS CLINICAS

Para elaboragdo deste relatério de recomendacgao, foram consideradas as perguntas estruturadas no 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.
- Eficdcia/Efetividade: Melhora da esteatorreia (em pacientes com esteatorreia), melhora da
Outcomes (desfechos) dor/distensdo abdominal, melhora do estado nutricional, sobrevida (cancer de pancreas), melhora
da densitometria 6ssea, melhora do perfil lipidico
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- 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, poderdo
ser incluidos estudos que avaliam pacientes com e sem esteatorreia. Essa conduta foi alinhada com a Secretaria-Executiva da Conitec.

Study type (tipo de
estudo)

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.

- Eficacia/Efetividade: Melhora da esteatorreia (em pacientes com esteatorreia), melhora da
dor/distensdo abdominal, melhora do estado nutricional, sobrevida (cancer de pancreas), melhora
da densitometria 6ssea, 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 ndao-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, 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)

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

Populagdo Individuos com insuficiéncia pancredtica exdcrina
Intervengao Pancreatina na dose de até 80.000 Ul por refei¢cdo
Comparador Pancreatina na dose de até 50.000 Ul por refeigcdo

- 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 6ssea, melhora do perfil lipidico

- Seguranca: eventos adversos gerais e graves

Revisdo sistemdtica 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)

Cabe destacar que foram elegiveis 48 registros, sendo 6 revisdes sistematicas com meta-analise (RSMA) %717, 15

revisdes sistematicas qualitativas (RS) ¥728 e 27 ensaios clinicos randomizados (ECR) 2°-°.
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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 absorcdo de
gordura nas fezes, coeficiente de absorcdo de nitrogénio, nitrogénio nas fezes e peso fecal em 24 horas. Em relagdo ao
desfecho de coeficiente de absorcdo 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; I?> = 76%). De forma similar, pancreatina foi estatisticamente superior ao placebo em trés RSMA 141617
e na meta-andlise atualizada (DM -21,63 [IC 95% -28,83 a -14,42; 1> = 81%], p<0,00001), para o desfecho de excre¢do de
gordura nas fezes. Quanto aos desfechos de coeficiente de absorcdo de nitrogénio e excrecao de nitrogénio nas fezes,
ndo houve diferenca entre pancreatina e placebo em uma RSMA !¢, bem como na atualizacdo da meta-andlise 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; I*>= 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; I*>= 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 excrecao de gordura

fecal e peso fecal.

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; |12 = 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 significancia estatistica

nos resultados entre pacientes tratados com pancreatina comparada a placebo. Apenas para o desfecho de mudanca no
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peso corporal foi possivel conduzir atualizagdo da meta-analise da literatura, sendo demonstrada eficdcia superior da
pancreatina em rela¢do ao placebo (DM 1,31 [IC 95% 0,23 a 2,39], p=0,02; 1> = 47%). No Unico ECR *®em que foram
avaliados pacientes sem esteatorreia, ndo houve diferenca entre pancreatina e placebo para o desfecho de alteracdo 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 altera¢do do IMC.

6.1.3 Melhora da dor/distensdo abdominal

6.1.3.1 Pancreatina versus placebo (PICOS 1)

A melhora da dor/distens3o abdominal foi avaliada em 2 RSMA %% sendo em uma * evidenciada superioridade
da pancreatina em comparagao ao placebo. Na meta-analise realizada considerando pacientes que nao 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 refeicdes, nimero de crises de dor,

escore de dor subjetivo, bem-estar geral e consumo de analgésicos.

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, n3o foram identificadas diferencgas entre

as tecnologias.

6.1.4.2 Pancreatina alta dose versus baixa dose (PICOS 2)

Na avaliacdo deste desfecho, ndo foram comparadas diferentes doses de pancreatina.
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6.1.5 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 relagdo
aos instrumentos utilizados e ao momento da avaliacdo. Adicionalmente, destaca-se a auséncia do reporte de alguns
resultados, especialmente de medidas de efeito, dificultando a interpretacdo dos achados. Contudo, percebe-se que na
maioria dos estudos, ndo houve diferenc¢a na qualidade de vida entre pacientes expostos a pancreatina alta dose e baixa
dose e comparado com placebo, com exce¢do de um ECR 3, 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.

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 alteracao do colesterol total quanto para a alteragao dos triglicerideos.

6.1.6.1 Pancreatina alta dose versus baixa dose (PICOS 2)

Na avaliacdo 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 nimero baixo e equivalente (n=2) de pacientes que apresentaram o desfecho.
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6.2.2 Eventos adversos gerais

6.2.2.1 Pancreatina versus placebo (PICOS 1)
Eventos adversos gerais foram avaliados em 3 RSMA ¥4 n30 havendo diferenca na seguranca da pancreatina
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; 1>=0%).

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 os grupos.

6 AVALIACAO DA CERTEZA DA EVIDENCIA

A avaliagdo da confianca 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 confianga da evidéncia foi considerada baixa na comparagdo entre pancreatina e placebo para os
desfechos de peso fecal (gramas), diferenca de peso médio e sobrevida global, e muito baixa para todos os demais
desfechos: coeficiente de absor¢do de gordura, excre¢do 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 excregdo de gordura fecal (Quadro 6).
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Desfecho

Ne de participantes (estudos)

Efeito relativo (IC 95%)

Sem pancreatina

Quadro 5. Avaliacdo GRADE da certeza da evidéncia da comparac¢do 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 absorgdo de gordura | . o000
Ne participantes: 489 (9ECR) T T (13,24 mais alzﬁg)ara 23,45 mais Muito baixa ¢
Excrecdo de gordura fecal DM 21,63 menor 21000
Ne participantes: 437 (9ECR) T T (28,83 menor para 14,42 menor) Muito baixa ¢
Nitrogénio nas fezes DM 1,15 menor 100]0)
Ne participantes: 225 (SECR) T T (1,92 menor para 0,39 menor) Muito baixa >4
Coeficiente de absor¢do de nitrogénio DM 24,47 mais alto o000
Ne participantes: 340 (4ECR) T (0,48 menor para 49,41 mais alto) Muito baixa e
Peso fecal (gramas) em 24 horas DM 186,31 gramas menor 00O
Ne participantes: 224 (6ECR) . TT7T o T (271,54 menor para 101,08 menor) Baixa®¢
Diferenca de peso médio (Kg) DM 1,31 Kg mais alto $15100)
Ne participantes: 427 (8ECR) . TT7To T (0,23 mais alto para 2,39 mais alto) Baixa®®
Melhora da dor/distensio abdominal RR 1,03 63.2% 65,1% 1,9% mais o000
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 Y 1Q@)
Ne participantes: 173 (3 ECR) 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 by . ) « ) o eO00O
Qualidade de vida (6 ECR) sumarizagao dos resultados em uma Unica medida de efeito. No entanto, ndo houve diferencgas significativas entre os Muito baixa bof
grupos comparados nos questionarios aplicados.
Eventos adversos graves RR 1,39 24% 3.4% 0,9% mais $10]00)
Ne participantes: 244 (3 ECR) (0,31 a6,19) ! (0,8 a 15) (de 17 menos para 126 mais) Muito baixa “&
Eventos adversos gerais RR 1,00 35.5% 35.5% 0,0% menos 10]0)0)
Ne participantes: 630 (9 ECR) (0,86 a1,16) ! (30,5a41,2) (de 50 menos para 57 mais) Muito baixa “*8

Legenda: DM: Diferenga 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 d os participantes e provedores das intervencdes) e D5 (reporte de resultado).
b. Inconsisténcia alta mesmo apds 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 intervencdes. 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 (mensura¢do do desfecho) e
D5 (reporte de resultado).
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BV = B

Quadro 6. Avaliacdo GRADE da certeza da evidéncia da comparag¢do 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®"*

IMC SIo1S1@)

Ndo houve diferenca significativa entre os dois grupos.

Ne participantes: 39 (1 ECR) Moderada®
Eventos adversos graves RR 0,99 2 4% 2,4% 0,0% menos 1121 @)
Ne participantes: 164 (1 ECR) (0,96 a 1,06) e (2,3a2,6) (0,1 menos para 0,1 mais) Moderada®

Legenda: 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 analises de sensibilidade. c. Limites de IC

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

Apds a conducgdo 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 reducdo de peso corporal. De forma geral, pancreatina ndo demonstrou ser mais

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

Cabe destacar que nao foi identificada diferenga 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 nao
esteve associado a resultados mais significativos. Entretanto, os estudos incluidos nesta analise 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 relacdo aos efeitos indesejaveis, o perfil de seguranca 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 preocupacgoes, sendo que, para os desfechos em que foi identificada superioridade da pancreatina, o risco de
viés foi moderado (com algumas preocupacges). Ja em relacdo 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 absorcdo 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 excre¢ado 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.

8  AVALIACAO ECONOMICA

Foi conduzida uma avaliacdo econdmica (AE) para estimar a relacdo de custo-efetividade incremental (RCEI) e
relacdo de custo-utilidade incremental (RCUI) do uso de reposi¢do 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-analise apresentada no material suplementar 1, em que pancreatina demonstrou ser
estatisticamente superior a placebo para os desfechos de eficacia (coeficiente de absorg¢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 [IC95% -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.

Anilise Andlise 1 Andlise 2
Populagao-alvo Individuos com IPE sem esteatorreia Individuos com IPE
Perspectiva de . - ’ . - ’
. p v Sistema Unico de Saude (SUS) Sistema Unico de Saude (SUS)
analise
Intervengdo 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 . . . ~ .
efetividade - Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) Nao 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 N3do se aplica
Andlise deterministica univariada e analise Analise deterministica univariada e andlise
Analise de probabilistica com 1000 simulagGes de Monte probabilistica com 1000 simulagdes de Monte Carlo de
sensibilidade Carlo de segunda ordem (Probabilistic Sensitivity ~segunda ordem (Probabilistic Sensitivity Analysis —

Analysis — PSA). PSA).
Fonte: elaboragdo propria.
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
gualidade (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 analise foi o cuidado-padrdo. As probabilidades de transicdo para ambas as
alternativas foram estabelecidas de acordo com o estudo Morawski et al, 2012 7 e conforme o resultado obtido na meta-
analise de coeficiente de absor¢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
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pacientes com IPE, seguindo as recomendagdes 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 andlise 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 RCEI por paciente para a analise de custo-efetividade/utilidade (Analise 1).

.. Custo Efetividade 1 Efetividade 1
Estratégia (R$) (IPE controlada) RCEI (QALY) RCUI
Pancreatina RS$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: elaboragdo prdpria.
Legenda: IPE: insuficiéncia pancreatica exdcrina; QALY: ano de vida ajustado pela qualidade; RCEl, razdo de custo-efetividade
incremental; RCEl, razdo de custo-utilidade incremental.

O resultado da analise de sensibilidade probabilistica corrobora os resultados apresentados acima, confirmando
que 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 2. Ainda, a analise de sensibilidade univariada deterministica
demonstrou que a variacdo dos precos da tecnologia e a probabilidade transicdo entre o estado de transicdo ndo

controlado para controlado foram os parametros que mais impactaram.

J4 a andlise 2 de custo-minimizacdo 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. Andlise 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 padrdo RS 113.150

Fonte: elaboragdo prépria.

O resultado da andlise 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 econémica, consultar

Material Suplementar 2.

g IMPACTO ORCAMENTARIO

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

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

dose (até 80.000 Ul por refeicdo) para o tratamento de pacientes com IPE com e sem esteatorreia (populacdo 2) e para

pacientes com IPE com esteatorreia (populagao 3) comparado a pancreatina em dose padrao. Todas essas analises foram

elaboradas de acordo com a Diretriz de Andlises de Impacto Orcamentério do Ministério da Satde *°.

O horizonte temporal estabelecido foi de cinco anos. Para o calculo da populagdo 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 crénica (prevaléncia de 4,2/100.000), considerando que esta condicdo é a principal causa

de IPE %82, Em seguida, estimou-se que 60% destes pacientes apresentam insuficiéncia pancreatica exdcrina 2, que 33,9%

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

Quadro 8. Populacio utilizada no modelo de impacto orgcamentario.

2025 2026 2027 2028 2029

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

34.964 35.169 35.366 35.552 35.729

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

17.932 18.037 18.138 18.233 18.324

Pacientes com PC e IPE (Populagdo 3)

52.896 53.206 53.503 53.785 54.053

Fonte: elaboragdo propria.
Legenda: IPE: insuficiéncia pancreatica exdcrina; PC: pancreatite crénica.

O cendrio atual estd apresentado no Quadro 9.

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

Cendrio Atual Ano1 Ano 2 Ano 3 Ano 4
Pacientes com PC e IPE, sem esteatorreia (Populagao 1)
Placebo/Cuidado padrdo 100% 100% 100% 100%
Pancreatina 0% 0% 0% 0%
Pacientes com PC e IPE, com esteatorreia (Populagdo 2)
Pancreatina dose padrdo 100% 100% 100% 100%
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Pancreatina alta dose 0% 0% 0% 0% 0%
Pacientes com PC e IPE (Populagao 3)
Pancreatina dose padrao 100% 100% 100% 100% 100%
Pancreatina alta dose 0% 0% 0% 0% 0%

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

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

Quadro 10. Além disso, foi proposto um cendrio 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 (Populagdo 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 padrdo 90% 80% 70% 60% 50%
Pancreatina alta dose 10% 20% 30% 40% 50%
Pacientes com PC e IPE (Populagao 3)
Pancreatina dose padrao 90% 80% 70% 60% 50%
Pancreatina alta dose 10% 20% 30% 40% 50%

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

Quadro 11. Cendrio 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 (Populagdo 1)

Placebo/Cuidado padrio 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 (Populagao 3)

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

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

Fonte: elaboragdo prdpria.
Legenda: IPE: insuficiéncia pancreatica 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 econémico positivo, iniciando com um incremento de custo de RS 20,6 milhdes, RS 3,9 milhdes e RS 11,7
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milhdes no primeiro ano, chegando a um incremento de custo de aproximadamente RS 105,5 milhdes, RS 10,1 milhdes e

RS 29,8 milhdes no quinto ano de anélise, para a populagdo 1, 2 e 3 respectivamente.

Tabela 3. Resultado do Impacto orcamentério para a analise principal.

Acumulado
Ano1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
(5 anos)
Pacientes com PC e IPE, sem esteatorreia (Populacdo 1) - Comparag¢do: Pancreatina vs placebo
Cendrio atual

Cenario

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

R$ 20.640.888 RS 41.524.426 R$ 62.634.012 RS 83.952.460 RS 105.462.483 RS 314.214.268

orgamentario
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
Cenario

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

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

Cenario atual RS 312.267.588 RS 157.051.537 RS 157.927.412 RS 158.760.325 RS 159.549.898 RS 945.556.760
nari
p(:)p?)s::)o RS 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

JR R$ 11.664.705 RS 11.733.270 R$ 17.698.059 RS 23.721.865 R$ 29.799.804 R$ 94.617.703
orcamentario

Fonte: elaboracgdo propria.
Legenda: IPE: insuficiéncia pancreatica exdcrina; PC: pancreatite crénica.

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

acumulado em cinco anos para as popula¢des 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 orcamentério para o cendrio alternativo.

Acumul
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 cumulado
(5 anos)
Pacientes com PC e IPE, sem esteatorreia (populagdo 1) - Comparagio: Pancreatina vs placebo
Cenario atual
Cenario
RS 41.281.775 RS 83.048.853 RS 125.268.023 RS 167.904.920 RS 210.924.965 RS 628.428.537
proposto
Impacto
, . RS 41.281.775 RS 83.048.853 RS 125.268.023 RS 167.904.920 RS 210.924.965 RS 628.428.537
orgamentario
Pacientes com PC e IPE, com esteatorreia (populacdo 2) - Comparagdo: Pancreatina dose padrdo 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
Cenario
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
or¢gamentario

Pacientes com PC e IPE (Populagdo 3) - Comparagdo: Pancreatina dose padrdo vs pancreatina alta dose
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Cenario atual RS 312.267.588 RS 157.051.537 RS 157.927.412 RS 158.760.325 RS 159.549.898 RS 945.556.760
Cenario
proposto
Impacto

orgamentario

Fonte: elaboragdo prépria.
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 RS 35.396.118 RS 47.443.731 R$ 59.599.607 RS 189.235.406

Na analise de sensibilidade deterministica, a variagao do custo de aquisi¢do da tecnologia foi a que mais impactou

nos resultados.

10  ACEITABILIDADE

Considerando que a pancreatina ja é utilizada como tratamento para pacientes com insuficiéncia pancreatica
exdcrina e que ha discussbes, no ambito clinico, de que doses maiores (até 80.000 por refeicdo) 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.

11  IMPLEMENTACAO 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 implementacdo e viabilidade técnica e operacional, visto que os centros que ja possuem o tratamento e estariam

aptos a oferta-los.

12 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta segdo, 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 pancreatica 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 crénica induzida pelo alcool), fases de estudo 2, 3, 4 %*;
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e 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 estdo
testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a
indicacdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines
Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situagdo regulatoria das tecnologias foram

consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitdrias.

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

Pancredtica Exdcrina (Portarian2 112, de 4 de fevereiro de 2016).

Nao foram detectadas tecnologias potenciais para o tratamento de pacientes com insuficiéncia pancredtica

exocrina.

13 RECOMENDAGCOES 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 - Escécia). Os resultados

encontrados estdo descritos na Tabela 5 abaixo.

Tabela 5. RecomendacGes das agéncias de ATS.

Agéncia de ATS Pais Recomendagdo
ANMAT ¢’ Argentina N3ao foi encontrado recomendacdo referente a esta tecnologia
CADTH ©8 Canada N3o foi encontrado recomendacdo 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
gue apresentem sintomas de esteatorreia ou mau estado nutricional devido a insuficiéncia
pancredtica 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 pancreatico ’* é mencionado que ha indicagdo de pancreatina para
adultos com cancer de pancreas irressecavel.

CREON ¢ indicado como reposicdo enzimdtica pancredtica em pacientes pediatricos e
adultos com IPE, sendo associada as seguintes condigdes:

- Fibrose cistica

- Pancreatite cronica

- Cirurgia pancreatica

PBAC 72 Australi . . . . o
ustraia - Cirurgia de bypass gastrointestinal (por exemplo, gastroenterostomia Bilroth Il)
- Obstrugdo ductal do pancreas ou do ducto biliar comum (por exemplo, por neoplasia)
Ainda, na recomendacgdo da dose é comentado que pode ser aumentado até 80.000 Ul por
refeicdo.
sMmc 7”3 Escécia E recomendado para o tratamento de IPE

Fonte: Elaboragdo propria

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.

14  CONSIDERAGOES FINAIS

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

enzimadtica. 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 absor¢ao de gordura (GRADE: muito baixa),
reducdo da excre¢do de gordura nas fezes (GRADE: muito baixa), peso fecal em 24 horas (GRADE: baixa), nitrogénio nas
fezes (GRADE: muito baixa) e mudancga 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 excre¢do de gordura fecal, peso fecal, alteragdo do IMC, escore de dor
entre as refeicdes, 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

absor¢do de gordura (GRADE: muito baixa), mudancga no IMC (GRADE: moderada), melhora da dor/distensdo abdominal,
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evento adverso geral e grave (GRADE: moderada). 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.

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-minimizagdo, a pancreatina de alta dose apresentou maior custo do que a pancreatina em dose padrao

para pacientes com IPE.

A analise de impacto orcamentario demonstrou que a ampliacdo da pancreatina para pacientes com IPE e sem

esteatorreia geraria um incremento acumulado em cinco anos de RS 314,2 milhdes (cendrio proposto: 10% a 50%) a RS
628 milhoes (cenario proposto: 20% a 100%). J4 a incorpora¢do 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 cendrio 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 UI.

Sobre a implementagdo, 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 oferta-los.

15 PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 41/2024 esteve aberta durante o periodo de 07/06/2024 e 17/06/2024 e recebeu 46
inscricBes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital com

transmissao 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 nao 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 orientagcdo 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
orientacdo de uma gastroenterologista para obtencdo de diagndstico e tratamento. Em margo de 2023, teve sua primeira
consulta com essa profissional e, com a realizacdo 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 refei¢ao e se alimentava muito pouco.

Em abril de 2023, a paciente se cadastrou no Centro de InfusGes 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 nao 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
gue, 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.

16 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
recomendacdo preliminar desfavordvel a ampliagdo de pancreatina para pacientes com IPE e sem esteatorreia e também
com recomendacgdo preliminar desfavoravel para a incorporacdo de pancreatina na dose de até 80.000 Ul por refeicdo

para pacientes com IPE, tendo tendo como razdo para ambas as indicacdes a fragilidade das evidéncias encontradas.

17 CONSULTA PUBLICA

A andlise qualitativa das contribui¢des foi realizada por meio da andlise de conteldo tematica. Na primeira etapa
da analise, realizou-se a leitura dos dados, enquanto, na segunda fase, ocorreu a identificacdo dos nucleos tematicos e
sua codificacdo, utilizando planilha Excel®. Na terceira fase, procedeu-se a andlise geral e interpretacdo dos dados,

comparando os resultados dos varios segmentos participantes da pesquisa.
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17.1 Descrigdo de participantes

A maior parte das contribui¢cdes nesta consulta publica sdo mulheres cisgénero (83,2%; n = 520), pessoas

identificadas como brancas (67,5%; n = 422) e da regido Sudeste (61,9%; n = 387). No que se refere aos segmentos de

participantes, os interessados no tema (35,7%; n = 223) constituiram a maioria, seguidos por pacientes (29,3%; n = 183),

familiar, amigo ou cuidador (17,4%; n = 109) e profissionais de saude (16,2%; n = 101). Quanto a experiéncia com o uso

da pancreatina para o tratamento de pacientes com insuficiéncia pancredtica exdcrina, 212 pessoas (33,9%) responderam

ja terem tido experiéncia com esse medicamento e 57 pessoas (9,2%) afirmaram ter experiéncia com outros

medicamentos, produtos ou procedimentos para a doenga. Das 625 contribui¢des, 612 (97,9%) foram favoraveis a

incorporacdo das tecnologias no SUS, sete foram contra a incorporacdo e seis ndo tinham opinido formada. Maiores

detalhes sdo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6 Caracterizacdo dos participantes da Consulta Publica n? 65/2024 - Ampliagdo de uso da pancreatina para o

tratamento de pacientes com insuficiéncia pancredtica exdcrina (n = 625).

Variaveis
Sexo
Homem cisgénero
Homem transgénero
Mulher cisgénero
Mulher transgénero
Outros
Cor ou Etnia
Amarelo
Branco
Pardo
Preto
Regiao
Norte
Nordeste
Sul
Sudeste
Centro-Oeste
Contribuicdao por segmento
Familiar, amigo ou cuidador de paciente
Paciente

Profissional de saude

97

520

422
163
37

13
80
89
387
56

109

183
101

i
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15,5
0,3
83,2

0,8

0,5
67,5
26,1

5,9

2,1
12,8
14,2
61,9

9,0

17,4
29,3
16,2
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Interessado no tema 223 35,7
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1 0,1
Organizagdo da sociedade civil 8 1,3

Opinido sobre a recomendacgao preliminar

Eu acho que deve ser incorporado no SUS 612 97,9
N3o acho que deve ser incorporado no SUS 7 1,1
N&o tenho opinido formada 6 1,0

Experiéncia com a tecnologia avaliada

Ndo 413 66,1
Sim, como profissional de satude 97 15,5
Sim, como paciente 84 13,4
Sim, como cuidador ou responsavel 31 5,0

Experiéncia com outra(s) tecnologia(s)

Nao 568 90,8
Sim, como cuidador ou responsavel 6 1,0
Sim, como paciente 33 5,3
Sim, como profissional da saude 18 2,9
Ndo 568 90,8

Fonte: Consulta Publica n? 65/2024, Conitec.

17.2. Opinides sobre a incorporagdo da tecnologia avaliada

Os argumentos elencados pelos participantes para justificar a incorporacao da tecnologia em avaliagdo foram
organizados nas seguintes categorias tematicas: 1. Efetividade do medicamento; 2. Unica opcdo terapéutica efetiva
disponivel; 3. Aumento na qualidade de vida e na produtividade; 4. Reducdo dos gastos em saude; 5. Direito a saude,

acesso e alto custo.

17.2.1 Efetividade do medicamento

Entende-se o medicamento em avaliagdo como uma tecnologia que tem efetividade no controle dos sintomas.

— Diminui necessidade de internacdo para aporte nutricional, melhora tolerabilidade a quimioterapia para quem
tem indicacdo e aumenta qualidade de vida do paciente. (Profissional de satde)

— Melhora da insuficiéncia pancredtica exocrina pds cirurgia baridtrica (método by-pass). Com o tratamento
medicamentoso, pude ter melhor absorg¢do de vitaminas e minerais, bem como melhora na diarreia causada pelo

mau funcionamento do pdncreas pos by-pass. (Paciente)
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17.2.2. Unica opgao terapéutica efetiva disponivel

A falta de uma alternativa de tratamento foi mencionada como um argumento para a incorporacdo da tecnologia.

—  Unica medicagdo disponivel atualmente para a melhora da md absor¢do de nutrientes na insuficiéncia pancredtica

exocrina. (Profissional de satde)

Nos casos em questdo, ndo existem outros tratamentos que tenham o mesmo beneficio. (Paciente)

— A insuficiéncia exdcrina pancredtica ocorre em diversos contextos: pancreatite crénica, neoplasia pancredtica,
apds pancreatectomia parcial, apds pancreatites agudas graves, apods cirurgia baridtrica e diversas outras
situagdes, que atualmente ndo sdo contempladas no PCDT. Néo hd outro medicamento disponivel para tratar essa
condi¢do e o ndo tratamento dela traz grande impacto na saude dos pacientes e na qualidade de vida, visto que

a insuficiéncia exdcrina pancredtica causa diarreia, desnutri¢do, deficiéncia de nutrientes. (Interessado no temay)

17.2.3 Aumento na qualidade de vida e na produtividade

Pessoas com diferentes condi¢des de saide mencionaram o sofrimento e o impacto na produtividade que implica
somar mais um agravo de saude como a IPE. Por isso, considera-se que a incorporagdo da tecnologia pode trazer um

aumento significativo na qualidade de vida e na produtividade das pessoas.

— O Creon mudou completamente a minha qualidade de vida e devolveu a minha dignidade. E muito triste uma
pessoa de 30 anos de idade ter que usar fraldas por falta de tratamento. Em plena fase produtiva da vida, eu
estava limitada. Esse medicamento é essencial para as pessoas com IPE. (Paciente)

— Pacientes oncoldgicos e pacientes pos cirurgia baridtrica que desenvolvem insuficiéncia pancredtica exdcrina
precisam ter acesso ao tratamento de alto custo via SUS, para melhora da comorbidade e, por consequéncia,

melhora importante da qualidade de vida. (Interessado no tema)

17.2.4 Redugdo dos gastos em saude

- A incorporagdo da tecnologia em avaliacGo pode favorecer a redug¢do dos gastos em saude decorrentes de
internamento hospitalar e de outros agravos relacionados a falta de acesso ao tratamento no SUS: “Ird melhorar
0 acesso para pacientes e reduzir custos em saude, pois reduz interna¢ées por desnutri¢do, doengas oportunistas”

(Profissional de saude).
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17.2.5 Direito a saude, acesso e alto custo

O alto custo do medicamento, com o agravante de ser de uso continuo, foi mencionado como uma barreira de

acesso ao direito a saude.

— Medicamento caro, inacessivel a populacdo em geral, precisa ser incluido na lista do SUS para facilitar o acesso a
todos, garantindo a satde a toda populacdo. (Familiar, amigo ou cuidador)
— Eu acredito que vai ajudar muitos as pessoas que necessitam, visto que ndo é uma medica¢do barata e, como é

de uso continuo, ndo pode ficar sem! E, caso néo tenham condi¢des, muitos nédo fazem o uso. (Paciente)

17.3. Experiéncia com a tecnologia em avaliagdo

Dos participantes que relataram experiéncia com a tecnologia, os pacientes e os cuidadores ou responsaveis
apontaram os efeitos positivos da pancreatina para a melhora das dores abdominais e da diarreia, do estado nutricional

e da qualidade de vida.

— A pancreatina foi essencial para melhorar minha digestdo, eliminando muitos dos sintomas que eu sofria, como
diarreia. Percebi uma melhora na minha capacidade de absorver nutrientes, o que impactou positivamente minha
qualidade de vida e estado nutricional. (Paciente)

— Reducgdo drdstica da diarreia e das crises com dores abdominais, melhor absor¢do de vitaminas e nutrientes.

Minha qualidade de vida aumentou 80%. (Paciente)

Os pacientes ressaltaram também a melhora dos sintomas em pessoas que realizaram cirurgia bariatrica e tiveram
insuficiéncia pancredtica, como na contribuicio em destaque: “Esse medicamento possibilita qualidade de vida para

pacientes bariatricos que perdem a fungdo do pancreas em decorréncia dessa intervencdo cirdrgica” (Paciente).

Os profissionais de salde destacaram a efetividade do medicamento para o tratamento da IPE e de outros tipos

de doengas, e dos seus efeitos positivos nos pds-cirurgias pancreatica e bariatrica.

—  Prescrevo pancreatina para pacientes com insuficiéncia exdcrina pancredtica com melhora importante nas queixas
de diarreia, esteatorreia, dispepsia, com melhora na qualidade de vida destes pacientes. Além disso, melhorou a
absor¢do de nutrientes, permitindo a melhora no estado geral e nutricional dos mesmos, principalmente nos
pacientes com morbidades bem descritas na literatura médica como associadas a IPE, entre elas: pancreatite
aguda com necrose, diabetes melito, status pds cirurgia baridtrica, neoplasia de pdncreas, doenga celiaca do
adulto. (Profissional de saude)

— 0 medicamento é essencial para o tratamento de vdrias doengas que cursam com md absorg¢do intestinal além

das pancreatites crénicas, ressec¢oes pancredticas, gastrite atrofica autoimune, pinca mesentérica, defeitos de
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fus@o canalicular pancredtica, doengas crénicas metabdlicas com esteatose pancredtica com fibrose dentre

outras. (Profissional de saude)

No que se refere aos pontos negativos, os pacientes e os cuidadores ou responsaveis destacaram principalmente

o alto custo e a dificuldade de acesso a tecnologia no SUS.

— Emrelagdo aos pontos negativos, os pacientes e os cuidadores ou responsdveis destacaram principalmente o alto
custo e a dificuldade de acesso a tecnologia no SUS.

— Usando a medicagéo, ndo tive resultados negativos referente a ela, e a maior dificuldade que tive foi achar a
medica¢do disponivel e conseguir pagar por ela. Até consegui-la pelo SUS, gastei um bom montante com essa
medicagdo. (Paciente)

— Ovalor do produto (livre) é muito caro, entlio apenas consigo comprar um por més e as vezes nem um. (Cuidador

ou responsdvel)

Os pacientes submetidos ao procedimento da baridtrica e os profissionais de saide mencionaram como
dificuldade os critérios exigidos para a liberacdo do medicamento para outras condic¢des clinicas, além da insuficiéncia

pancreatica em estado grave ou avang¢ado da doenca.

—  Por ndo possuir gordura nas fezes em exames laboratoriais, ndo consigo pegar a medicagdo dentro dos critérios
estabelecidos, sou baridtrica e isso € comum nos pdés-operatorios. (Paciente)

— Dificuldade na obtenc¢éGo da medicagdo, por ser de alto custo. Critérios rigidos pelo SUS para a liberagcdo da
medica¢do, com liberagcdo apenas para insuficiéncias pancredticas mais graves, com pancreatite crénica
avang¢ada. (Profissional de saude)

— Dificuldade para liberacdo do medicamento, pois sdo exigidos exames comprobatdrios de insuficiéncia
pancredtica exdcrina que, na grande maioria dos casos, estdo alterados numa fase mais tardia da doenga (...).

(Profissional de saude)

Os profissionais de saude e os pacientes também ressaltaram a dificuldade com a adequacdo da posologia, tendo

em vista que a dosagem diaria pode ocasionar eventos adversos.

—  Unica dificuldade que jd tive foi com posologia, s vezes sendo necessdrio muitos comprimidos por tomada devido
a quantidade em cada unidade. (Profissional de satde)

— Uma das dificuldades que enfrentei foi a necessidade de ajustar a dosagem corretamente. No inicio, era dificil
encontrar a quantidade certa de enzimas necessdrias para melhorar minha digestdo sem causar efeitos colaterais,
como desconforto abdominal. Além disso, o custo da pancreatina pode ser uma barreira, jd que é um medicamento

de uso continuo e nem sempre é coberto por planos de saude. (Paciente)
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17.4. Experiéncia com outras tecnologias

Uma larga maioria dos participantes (n=568; 90,8%) respondeu ndo ter tido experiéncia com outras tecnologias,
considerando que a reposi¢do de pancreatina é a Unica alternativa terapéutica: “N3o existe tratamento alternativo para

a IPE a ndo ser a reposi¢do enzimatica” (Profissional de saude).

Entre os que responderam positivamente, 36 o fizeram como paciente, 18 como profissional de saude e nove
como cuidador ou responsdvel. Foram identificadas 16 tecnologias alternativas ou complementares aquela em avaliacdo.
As mais citadas foram cirurgias: baridtrica (n = 18; 32,1%), pancreatectomia (n = 2; 3,6%) e colecistectomia (n = 1; 1,8%).
Suplementos também foram bastante comentados: vitaminas (n = 9; 16,1%) ou probidticos (n = 4; 7,1%). Em seguida,
vieram exames: de elastase pancreatica fecal (n = 2; 3,6%) ou hematoldgicos (n = 1; 1,8%). Outras tecnologias
mencionadas foram: analgésicos (n = 5; 8,9%), IBP (inibidores de bomba de prétons: n=4; 7,1%), insulina (n = 1; 1,8%),
antibiodticos (n = 1; 1,8%), colestiramina (n = 1; 1,8%), dieta alimentar (n =1; 1,8%), loperamida (n = 1; 1,8%), racecadotrila

(n=1;1,8%) e terapias celulares e génicas (n = 1; 1,8%).

17.4.1. Aspectos positivos da experiéncia com outras tecnologias

Quanto aos eventos positivos relacionados a outras tecnologias, destacou-se a inclusdo de vitaminas e probiéticos
na dieta, ajudando no controle das deficiéncias nutricionais causadas pela ma absorcdo e na regulagdo intestinal com

melhora de sintomas gastrointestinais, respectivamente.

— Além da pancreatina, fui orientado a modificar minha dieta de forma rigorosa e incluir suplementos vitaminicos e
minerais especificos para corrigir deficiéncias nutricionais, devido @ md absor¢do associada a IPE. Uso também
probidticos para melhorar a saude intestinal. Os suplementos vitaminicos ajudaram a controlar deficiéncias
nutricionais, especialmente de vitaminas lipossoltveis como A, D, E e K, que sGo comumente mal absorvidas na
IPE. Jd os probidticos auxiliaram na regulagdo do meu intestino, ajudando a reduzir sintomas gastrointestinais,

como a distensdo abdominal. (Paciente)

A cirurgia baridtrica, apesar do risco vinculado de adquirir IPE, é relacionada ao controle da obesidade e de suas
comorbidades e a melhoria de qualidade de vida: “Melhoras em algumas comorbidades e poder controlar a obesidade. ”

(Paciente). A insulina, por sua vez, aparece enquanto tecnologia de cuidado e controle do diabetes.

— Andlogos de insulina, vitamina D e inibidores de bomba de préton bem como analgésicos de agdo central (...) sGo
parte do arsenal terapéutico para esses pacientes, mas NAO SUBSTITUEM a necessidade de reposicdo enzimdtica.

(Profissional de saude)
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A dosagem de elastase fecal aparece como uma medida precisa para o diagndstico da IPE: “Na pratica clinica, a

elastase fecal possui boa acuracia para o diagndstico de insuficiéncia pancredtica exdcrina” (Profissional de sadde).

Para o controle da diarreia aguda, embora de forma pontual, foram citadas a racecadotrila, que contribuiria para
o “controle da diarreia aguda” (Paciente) e a loperamida, ligada também a diminuic¢do da diarreia, muito embora seja dito

gue ela “ndo resolveu” (Familiar, amigo ou cuidador).
Os inibidores de bomba de prdtons e as terapias celulares e génicas também foram citados como efetivas.

— Terapias celulares e génicas. Cura de doengas. Precos exorbitantes. (Profissional de saude)
— Complemento com inibidor de bomba de prdtons para reduzir eventual perda de atividade enzimdtica. Melhoria

e manuteng¢do em bom estado dos pacientes com insuficiéncia pancredtica exdcrina. (Profissional de satide)

17.4.2. Aspectos negativos da experiéncia com outras tecnologias

Quanto aos aspectos negativos vinculados a outras tecnologias, elencaram-se a dificuldade em seguir uma dieta
rigorosa, os altos precos dos probidticos e de alguns suplementos vitaminicos, os efeitos terapéuticos por tempo

determinado e alguns eventos adversos dessas tecnologias:

— (...). Os suplementos vitaminicos, em alguns momentos, causaram desconforto gdstrico, como nduseas e sensacdo
de inchag¢o. Houve também a dificuldade de seguir uma dieta rigorosa para evitar alimentos que pioram a
digestdo, o que exige um acompanhamento nutricional constante. Outro ponto negativo foi o custo elevado dos
probidticos de boa qualidade. (Paciente)

— Essa doenga tem poucas opgbes, algumas vezes os sintomas intestinais melhoram parcialmente com antibidticos
ou probidticos, por um curto periodo de tempo. O resultado é limitado, por tempo curto. Efeitos colaterais e alto

custo, acdo de curto prazo para possivel disbiose que possa acompanhar o paciente com IPE (Profissional de satde)

A cirurgia bariatrica é citada como uma tecnologia, mas figura como causa da IPE e ndo como uma opg¢ao

terapéutica.

— Sou baridtrica, ndo tenho vesicula, tenho hipotireoidismo e tomo muitas medica¢des e suplementacdes, tenho
muitos problemas digestivos. Minha real melhora veio apds o uso continuo da pancreatina. Melhora ou
encerramento de episddios didrios de diarreia (em torno de 15 evacuagdes por dia), dores de cabega, deficiéncia
de vitaminas, anemia, inflamacdo corporal e desnutri¢do, inclusive na gravidez. (Paciente)

— Eu ndo tive experiéncia, mas alguns amigos pacientes baridtricos adquiriram a IPE pds cirurgia baridtrica. E isso é

grave! As pessoas ndo sdo orientadas antes de realizar uma cirurgia baridtrica. (Familiar, amigo ou cuidador)

SOVERND FIDERAL

£3 Conitec wop iz Bafle o

URILD E RECOMETEUGAD



17.5. ContribuigcGes para o tépico evidéncias cientificas

Foram recebidas contribuicdes mencionando o beneficio clinico da tecnologia para os pacientes. Os comentarios

sdo apresentados a seguir:

— Normalizagdo do resultado do exame de gordura fecal quantitativa de 24 horas.
—  Unico medicamento com comprovagédo técnica para IPE.

— Melhora impactante na qualidade de vida, especialmente reduzindo a diarreia.

— Melhora do estado nutricional e reducdo da morbidade e mortalidade relacionada a desnutrigdo, incluindo

reducées nos riscos de fraturas, decorrentes de osteoporose e de eventos cardiovasculares.

— Em pacientes com IPE decorrente de céncer de pdncreas irressecdvel, a reposi¢cdo de enzimas pancredticas foi

associada a uma sobrevida mais longa, especialmente naqueles que apresentaram perda de peso significativa.

— O beneficio da pancreatina néo se limita a esteatorreia, promovendo melhora na qualidade de vida, correcéo de

deficiéncias nutricionais, além da reducdo de complicacbes futuras, como osteoporose e perda de massa

muscular”.

— Evidente melhora clinica, melhora de pardmetros nutricionais, na qualidade de vida relacionada a satude e uma

possivel reducdo de complicacées decorrentes da desnutricdo”.

Alguns estudos que avaliaram o impacto do uso da pancreatina foram identificados em contribui¢des adicionais,
mas nao foram incluidos na revisdo sistemdtica conduzida pelo Nats. Desses, nove tratava-se de revisGes narrativas,
guatro eram estudos observacionais, e um correspondia a uma diretriz clinica (guideline), ndo se enquadrando no
delineamento definido nos critérios de elegibilidade. Além disso, duas revisdes sistematicas foram identificadas, porém
nao respondiam as perguntas da pesquisa. Desta forma, nao foram identificadas novas evidéncias elegiveis a revisao

sistematica.

Foi recebida uma contribui¢cdao desfavoravel a ampliagao da dose de pancreatina para pacientes com IPE, com o
argumento de que doses excessivamente elevadas — especialmente aquelas acima de 50.000 Ul de lipase/kg/dia —
podem estar associadas ao risco de colonopatia fibrosante. O contribuinte destaca que, diante das incertezas existentes
nas evidéncias cientificas quanto a conduta ideal para o uso da pancreatina, é fundamental manter o debate sobre a

dosagem mais adequada, considerando, com cautela, o expressivo impacto orcamentario envolvido.

Um dos contribuintes apresentou questionamentos em relacdo a revisdo sistematica realizada. O primeiro deles

diz respeito a inclusdo de estudos que utilizaram formulagées de pancreatina com composi¢des variaveis, contendo
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diferentes concentragdes de amilase, protease e lipase, em comparac¢do a formulagao de pancreatina atualmente

preconizada no PCDT vigente para IPE.

Destacamos que, para responder a PICOS 1, foram incluidos estudos que avaliaram o uso de qualquer formulacao
de pancreatina, em qualquer dose, comparada ao uso de placebo, auséncia de tratamento ou a adogdo de dieta livre de
gordura. Ressalta-se, ainda, a dificuldade de identificar nos estudos primarios a formulacdo da pancreatina utilizada, assim

como a dose administrada aos pacientes incluidos.

Para responder ao questionamento, foram conduzidas novas meta-andlises para os desfechos de coeficiente de
absorcdo de gordura e excre¢do de gordura fecal, considerando apenas o subgrupo de estudos que avaliaram a
formulagdo de pancreatina aprovada pela Anvisa e disponivel no Brasil. Como apresentado nas Figuras 1 e 2 abaixo, os

resultados mantiveram-se estatisticamente favordveis a pancreatina.

Pancreatina Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Nean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
1.3.1 Pancreatite cronica
Safdi et al, 2006 6T 3014 12 121 1871 14 256% 2460[4.93 4427 —
Subtotal (95% CI) 12 14 25.6% 24.60[4.93, 44.27] -

Heterogeneity. Mot applicahle
Test for overall effect Z= 2 45 (P =0.01)

1.3.2 Pés-cinirgico (cdncer e pancreatite cronica)

Seileretal, 2013 21.4 2202 32 42 2207 26 F44% 2560[14.07, 3713] —.—
Subtotal (95% CI) 32 25 T4.4% 25.60 [14.07,37.13] ’
Heterageneity: Mot applicable

Testfor averall effect: Z=4.35 (P = 0.0001)

Total (95% CI) a4 39 100.0% 25.34 [15.39, 35.29] -
S N
e : Favours [Placebo] Favours [Pancreatinal

Testfor subgroup differences: Chis=0.01, df=1(P=093), F=0%

Figura 1. Meta-analise para o desfecho de coeficiente de absor¢do de gordura comparando pancreatina com placebo

Fonte: Elaboragdo propria

TRE Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
1.2.1 Pancreatite cronica
Safdi et al, 2006 -96.5 B0.27 12 -11.4 2647 14 B.7% -4510[-81.93,-8.27]
Subtotal (95% CI) 12 14 6.7% -45.10[-81.93, -8.27] —eea——

Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect: 2= 240 (P =0.02)

1.2.2 Pas-cirirgico (cdncer e pancreatite crinica)

Seileretal, 2013 -24 19.03 32 6.1 19.01 26 93.3% -30010[-39.94, -20.26] t
Subtotal {95% CI) 32 26  93.3% -30.10[-39.94, -20.26]

Heterageneity: Mot applicable

Test for overall effect: £=5.99 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 44 40 100.0% -31.10 [-40.61, -21.59] <4

Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi®= 059, df=1 (P = 0.44), F= 0% I f t {
o -100 -50 a a0 100

Testior overall effect 2= 8.41 (P = 1.00001) Favours [Pancreatina] Favours [Placebo]

Testfor subaroup differences: Chif= 059, df=1 (P =044, F= 0%

Figura 2. Meta-andlise para o desfecho de excreg¢do de gordura fecal comparando pancreatina com placebo
Fonte: Elaboragdo propria
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Outro questionamento apresentado pelo contribuinte referiu-se a avaliagdo da certeza da evidéncia por meio do
GRADE, com discordancias especificamente nos dominios de imprecisao e inconsisténcia. Destaca-se que, para ambos
os dominios, foram consideradas as novas publicacdes do GRADE. No caso da imprecisdo, como nao foram identificados
limiares de significancia clinica para os desfechos analisados, adotou-se a linha de nulidade como critério para penalizacdo

nesse dominio. Desta forma, ndo foram realizadas alteragcGes na avaliagdo da certeza das evidéncias obtidas.

Por fim, o mesmo contribuinte questionou os estudos incluidos para responder a PICOS 2, argumentando que
alguns deles, embora tenham avaliado altas doses de pancreatina, ndo contemplaram especificamente a faixa entre
50.000 e 80.000 Ul. Ressaltou-se, ainda, que a comparagao entre diferentes doses pode nao ser a mais adequada para

responder a duvida clinica proposta.

Afirmamos que, para responder a PICOS 2, foram incluidos estudos que compararam diferentes doses de
pancreatina (alta versus baixa dose). No entanto, conforme previamente mencionado, observou-se uma limitacdo
recorrente nos estudos primarios quanto a identificacdo da formulacdo utilizada e da dose administrada aos pacientes.
Ademais, entre os estudos que informavam a dose, nenhum avaliou exatamente as doses propostas na pergunta de

pesquisa. Diante disso, a resposta a PICOS 2 baseou-se nas melhores evidéncias cientificas disponiveis na literatura.

17.6 Contribuicdes para o tdpico estudos econémicos

A maioria das contribuicbes para este topico destacaram o impacto do tratamento no manejo a longo prazo do

paciente. Os comentarios sdo apresentados a seguir:

— Melhora da qualidade de vida implica em maior produtividade do individuo, menos custos com internamentos por

piora clinica e complicacbes da doenga ndo tratada

— Em muitos casos, a doencga prejudica a saude fisica e mental dos convalescentes lhes prejudicando no trabalho e,

com isso, em sua renda familiar.
— Com a diminui¢do do valor dos medicamentos para o tratamento, serd possivel uma alimentacdo mais adequada

e direcionada para a melhora do pdncreas.

— Quando introduzida precocemente o paciente tem menos complicacées relacionadas a desnutricdo, como

osteoporose, que também tem tratamento e sequimento oneroso
— O beneficio se dd ja nas fases iniciais da insuficiéncia exdcrina do péncreas e se estende ds formas mais graves

(esteatorreia).,
— Concluo pela reducdo de gastos com piora da condicdo de saude sem o uso claramente necessdrio para a sobrevida

dos pacientes evitando o surgimento de complicacbes inerentes a falta desta classe de medicamentos.
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Ainda, duas contribuicGes citaram uma revisao sistematica que incluia oito estudos de avaliagao economica de IPE. Em

geral os estudos incluidos nesta revisdao destacaram que os pacientes com IPE tém maior utilizacdo de recursos de saude

em comparacao com aqueles sem EPI, e que os custos aumentam com a gravidade da doencga.

Chu P, Mioc J, Henry O, O'Donovan P. The clinical, economic, and humanistic burden of treatments for exocrine

pancreatic insufficiency and cost-effectiveness of treatments: A systematic literature review. Medicine
(Baltimore). 2024 Aug 16;103(33):e39224. doi: 10.1097/MD.0000000000039224. PMID: 39151540; PMCID:
PMC11332733.

Alguns contribuintes destacaram o alto custo da tecnologia, como exemplificado a seguir:

O alto custo da pancreatina inviabiliza a adesdo ao tratamento, gerando mais custos com internagdo hospitalar e

suporte nutricional.
Jd precisei dividir 1 dosagem em 2, pois o medicamento ficou em falta na farmdcia de alto custo e eu ndo tinha
dinheiro para comprar.

Medicamento extremamente custoso para os pacientes, podendo chegar a RS 3.000,00 por més de tratamento

E invidvel manter o tratamento comprando todo més

Que todos deveriam ter direito ao acesso a esse medicamento, pois é de alto custo e nem todos tém condicbes de
arcar com o tratamento.
A medicacdo é muito cara especialmente para os pacientes que precisam tomar comprimidos nas trés refeicoes

didrias

Medicamento mto caro para se adquirir

Como uma pessoa que ganha um saldrio-minimo com familia consegue comprar essa medicacdo?
Medicagdo de alto custo para pacientes que tém necessidades de fazer uso continuo

Uma contribui¢do enviada abordou sobre o valor das tecnologias no SIGTAP. Destacamos, que para o modelo foi

realizado a busca tanto no BPS/SIASG, quanto no SIGTAP, e que os valores identificados nas duas fontes eram préximos,

como previamente mencionado no relatdrio. Adotamos o valor do SIGTAP, porém o valor do BPS/SIASG foi incluido na

analise de sensibilidade.

Uma vez que o Creon® é um medicamento do grupo 1B de financiamento, o custo unitdrio considerado na andlise
do NATS (Pancreatina 10.000 Ul: RS0,98, SIGTAP - 06.04.58.001- O; Pancreatina 25.000 Ul: RS 1,93, SIGTAP -
06.04.58.002-9) ndo pode ser considerado necessariamente um custo integral do SUS, uma vez que estes valores
foram alterados em 2018 (PORTARIA n® 3.789 de 26/12/17) e ndo possuem reajustes desde entdo.79 Neste
sentido, uma busca rdpida no Banco de Pregcos em Saude mostra preco mediano de aquisi¢éo pelo SUS — para os
anos de 2023 e 2024 — a um custo unitdrio R52,48 e RS1,23 para capsulas de 25.000 Ul e 10.000 Ui,
respectivamente. Esses precos sdo aproximadamente 26% inferiores ao PMVG 18% vigente (RS 3,34 para cdpsulas
de 25.000 Ul e RS 1,67 para cdpsulas de 10.000 Ul), representando desconto real praticado pela companbhia.

Importante salientar que o preco definido de reembolso pela tabela SIGTAP data de dezembro de 2017. Nesse
periodo houve reajuste CMED da ordem de 52%, sem ajuste no preco de reembolso para a pancreatina; se

SOVERND FIDERAL

£3 Conitec Gl X T

URILD E RECOMETEUGAD



houvesse correcéo em linha com a CMED, os pre¢os de pancreatina seriam de R$2,93 e R$1,49 para capsulas de

25.000 Ul e 10.000 Ul, respectivamente, inferior ao prego praticado.

Um contribuinte destacou que a dose diaria utilizada nos calculos estava préxima a dose maxima preconizada no PCDT

de IPE vigente:

— O NATS considerou um valor de 190.000 Ul/dia de pancreatina para cada paciente (correspondendo a 50.000 Ul
em trés refeigées principais e 20.000 Ul em duas refeigées adicionais), sendo proximo a dose mdxima preconizada

no PCDT de IPE vigente.5 Na andlise para verificar o atual uso da pancreatina no SUS, identificamos um custo

médio anual de RS 2.045,25 por ano, com um consumo médio de 26.027.679 Ul por ano, ou 71.309 Ul por dia,

para cada paciente. Os valores identificados sGo substancialmente inferiores a dose mdxima prevista no PCDT,5 e

utilizada na andlise do NATS elaborador do dossié.9 Na mesma linha, em relagdo aos custos, na andlise realizada
para a CONITEC foi considerado um custo anual de RS55.657,50 (semestral de RS 2.828,75), estando 177% superior
ao observado. Desta forma, espera-se que a prescricdo de Creon® ocorra em doses proximas ou inferior ao

observado atualmente (71.309 Ul/dia) para pacientes com IPE sem esteatorreia, uma vez que esta populagédo ndo

necessitard de maiores doses para o manejo da doeng¢a devido a menor gravidade da sua condigdo.

Destacamos que a dose didria previamente adotada no relatério foi estabelecida alinhado com a pratica dos especialistas

gue acompanharam a demanda e estando de acordo com o preconizado no PCDT vigente.

Entretanto, considerando a ampla faixa de dose diaria que o paciente pode utilizar preconizada no PCDT (10.000 Ul a

50.000 Ul nas trés principais refeicbes; e 10.000 Ul a 25.000 Ul em duas refeicdes adicionais), o calculo foi refeito,

conforme proposto pela empresa contribuinte, considerando uma dose diéria de 70.000 Ul/dia.

Assim, o valor a RCEI passou de 18.494/QALY ganho para RS 8.182/QALY ganho e de RS 4.047/IPE controlada para RS

1.791/IPE controlada, como apresentado na tabela a seguir. Destacamos que a tecnologia permanece custo-efetiva

(dentro do limiar estabelecido pela Conitec de RS 40.000/QALY ganho).

Tabela 7. Custos, desfechos e RCEI por paciente para a analise de custo-efetividade/utilidade considerando a dose de 70.000 Ul/dia

(Andlise 1).
L. Custo Efetividade 1 (IPE Efetividade 1
Estrategia (RS) controlada) RCEI (QALY)
Pancreatina RS 3.437 2,79 2,69
Placebo RS 81 0,92 R$1.791 2,28
Diferenca RS 3.356 1,87 0,41

Fonte: elaboragdo propria.

RCUI

RS 8.182

Legenda: IPE: insuficiéncia pancreatica exdcrina; QALY: ano de vida ajustado pela qualidade; RCEl, razdo de custo-efetividade

incremental; RCEI, razdo de custo-utilidade incremental.
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Ainda, visando a compreender os valores minimos e maximos possiveis de serem obtidos para as diferentes doses, foi
refeito a andlise de sensibilidade deterministica. Os valores de RCEI oscilaram entre de RS 1.278,71/IPE controlada e RS
4.031/IPE controlada (Figura 3), e de RS 5.843,03/QALY ganho e RS 18.420/QALY ganho (Figura 4) com os valores minimos

e maximos adotados na dose didria.

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: TRE controlada (TRE vs Placebo)

W Limite Superior ~ mLimite Inferior

Dose - Refeiciors 1.279 | NN R$ 4.031
rs 3363 [N s 5989
rs 3.239 [N RS 2.854

rs3.297 [ Rrs a.144

P_nControlado_Controlado_Placebo_Tardio

DMP_TRE vs placebo

Custo do tratamento_dose padrdo
P_nControlado_Controlado_Placebo_Inicio
Preco_pancreatina_10000U1 RS 4.047 - RS 4.651
P_considerando OR da metandlise_Inicio RS 3.777 “ RS 4.363
Preco_pancreatina_50000U1 RS 4.047 l RS 4.251
P_nControlado_Controlado_TRE_Tardio RS 4.02% [

Taxa_desconto_aplicada RS 4.045 | RS 4.048

RS0 R$2.000 R$4000 R$6000 R$S8000 RS10.000 RS$12.000 RS 14.000 RS16.000 RS 18.000

Razao de Custo-Efetividade Incremental

Figura 3. Diagrama de tornado incluindo a varia¢do da dose por refei¢do (desfecho: IPE controlada).

Fonte: elaboragdo prdpria.

Andlise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: QALY ganho (TRE vs Placebo)

M Limite Superior M Limite Inferior

P_nControlado_Controlado_Placebo_Tardio

Utilidade - PEI controlada - Pancreatite controlada

Utilidade - PEI ndo controlada - pancreatite severa

DMP_TRE vs placebo

Dose - Refeicdo

Custo do tratamento_dose padrdo

P_nControlado_Controlado_Placebo_Inicio

P_considerando OR da metandlise_Inicio

Prego_pancreatina_10000U1

Prego_pancreatina_50000U1

P_nControlado_Controlado_TRE_Tardio

Taxa_desconto_aplicada

RS 12.894 _ RS 32.676
RS 13.861 _ RS 27.769
RS 15.118 _ RS 28.696
R$ 5.843 - RS 18.420
RS 14.801 “ RS 22.182

RS 14.798 ‘ RS 18.979
R$ 17.146 “ R$ 20.090
R$ 18.491 . R$ 21.255
RS 18.491 | RS 19.427
R$ 18.381 F RS 18.342

R$ 18.479 | RS 18.504

-R$ 10.000

tornado incluindo a variagdo da dose por refeicdo (desfecho: QALY ganho).

Fonte: elaboracgdo prdpria.

£¥ Conitec
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RS 10.000 RS 30.000 RS 50.000
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Figura 4. Diagrama de
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Sobre a andlise 2, o contribuinte destacou que a andlise de custo-minimiza¢do ndo seria a mais adequada, porém os
estudos incluidos no PTC realcaram ndo haver diferenca estatisticamente significativa entre alta dose e baixa dose para

os desfechos elencados na PICOS.

—  Por fim, consideramos que a ado¢do da andlise de custo-minimizagdo para a avaliagdo econémica do uso de alta
dose de Creon® em comparagdo a baixa dose ndo é adequada. Ressaltamos que os pacientes que necessitam de
doses mais altas do medicamento sGo néo responsivos a doses menores. Logo, a eficdcia das doses de tratamento
édiferente, uma vez que a populagdo alvo para cada dose também diferem. Conforme mencionado anteriormente,
o consumo médio de Creon® é de aproximadamente 71.000 Ul por dia, inferior as doses mdximas preconizadas no
PCDT,5 e apenas uma parcela da populacéo com IPE utiliza doses acima de 120.000 Ul/dia. Neste sentido, o uso
de doses de 80.000 Ul/refeiciio estaria restrito a pacientes que permanecem sintomdticos e com sinais de
esteatorreia avangada a despeito do uso de dose otimizada. Nestes pacientes, espera-se que o aumento da dose
de Creon® reflita em aumento na efetividade clinica do tratamento para o manejo de IPE.

Com relagdao ao impacto orgamentario, o contribuinte refez o cdlculo da populagdo alvo da andlise 1 utilizando uma
abordagem mista. Inicialmente calculou o nimero de pacientes com esteatorreia por demanda aferida, estimando o
tamanho amostral entre 10.030 e 12.893. Em seguida, com base na abordagem epidemiolégica, foram estimados que
33,9% dos pacientes com IPE tem esteatorreia. Assim, foi possivel calcular o nimero de pacientes com IPE e sem

esteatorreia, como demonstrado na Tabela 8.

Tabela 8. Projecdo da populagdo para analise do impacto orcamentario conforme contribuinte

Ano Pacientes com esteatorreia Pacientes sem esteatorreia Pacientes com IPE
Proporgao 33,9% 66,1% 100%

2025 10.030 19.557 29.587

2026 10.746 20.953 31.699

2027 11.461 22.348 33.808

2028 12.177 23.743 35.920

2029 12.893 25.139 38.032

O contribuinte estimou um impacto acumulado de RS 71.414.759 em cinco anos, iniciando em RS 3.999.979 no

primeiro ano e chegando a 27.707.431 no quinto ano.

Com base nesta contribuicdo foi refeito o calculo da populagdo-alvo (pacientes com IPE e sem esteatorreia,
considerando dados administrativos nacionais de dispensagao extraidos da Sala Aberta de Situagdo de Inteligéncia em
Saude (SABEIS), abrangendo o periodo de 2015 a 2023. Foram incluidos todos os usudrios com registros de uso de
pancreatina para insuficiéncia pancreatica exécrina, conforme os codigos SIGTAP 06.04.58.001-0 e 06.04.58.002-9, e cuja

Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10) foi K86.0, K86.1 ou K90.3. Foram excluidos os registros sem identificacdo
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criptografada do usuario ou que ndo apresentavam quantidade aprovada do procedimento. A Tabela a seguir apresenta
a evolucdo anual da quantidade de usuarios no SUS em uso de pancreatina para Insuficiéncia Pancredtica Exdcrina,

independentemente da dosagem utilizada.

Tabela 9. Numero de Usudrios no SUS em Uso de Pancreatina para Insuficiéncia Pancredtica Exdcrina, por Ano

Ano Ano 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Quantid L.
Cenario
ade de atual 3.895 4.493 4,724 5.231 5.598 5.827 6.652 7.495 8.761
usuarios

Com base na projecao estimada da populagao brasileira pelo IBGE para os anos entre 2025 e 2029, e considerando
que 33,9% dos pacientes com IPE tem esteatorreia, estimou-se que o niumero de pacientes com IPE e sem esteatorreia
que fardo uso de pancreatina, variara entre 8.504 no ano 1 a 9.817 no quinto ano. Considerando a dose de 70.000 Ul/dia,

estima-se que o impacto acumulado em cinco anos serd de RS 68.818.733, conforme apresentado na Tabela .

Tabela 10. Resultado do Impacto orgamentario com 70.000 Ul/dia, com um Market share de 10% a 50%— Para pacientes
sem esteatorreia
Ano Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado
Calculo do contribuinte
N 19.557 20.953 22.347 23.743 25.139
10 R$3.999.979 R$8.570.712 R$13.712.198 R$19.424.438 RS 25.707.431 RS 71.414.759
Calculado pelo SABEIS
N 16.582 17.276 17.932 18.553 19.141
10 R$ 4.152.067 R$8.651.561 R$13.470.049 RS 18.581.698 RS 23.963.357 RS 68.818.733

J3, para a anadlise 2, o contribuinte além de estimar o nimero de pacientes com IPE com esteatorreia conforme
mostrado na Tabela 8, estimou que 13,6% dos pacientes utilizam doses superiores a 150.000 Ul/dia, e assumiu que
somente metade destes serdo elegiveis a doses de 265.000 Ul/dia. O nimero de pacientes elegiveis para a analise

conforme o contribuinte é apresentado na Tabela 10.

Tabela 10. Projecdo da populacdo para andlise do impacto orgamentdrio conforme contribuinte para a analise 2

Ano Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5
Pacientes com esteatorreia (demanda aferida) 10.030 10.746 11.461 12.177 12.893
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Pacientes que utilizam doses superiores a 150.000

Ul/dia (13,6%) 1.364 1.461 1.558 1.656 1.743
Pacientes elegiveis (mchtIa/t(:thiea;ao elegiveis a 265.000 632 731 779 378 877

0 estimado, pelo contribuinte foi de RS 6.972.198 para os cincos anos acumulados, como apresentado na Tabela

11.

Tabela 11. Resultado do Impacto orgamentdrio pelo contribuinte para pacientes com IPE e com esteatorreia, com uma

taxa de difusdo de 10% a 50%

Ano Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado
Impacto
or¢amentdrio

R$390.517 RS 836.756 R$ 1.338.717 R$1.896.401 RS$2.509.808 R$6.972.198
Ao refazer o cdlculo com base em dados estimados a partir do Sabeis, considerando o nimero de pacientes que

utilizaram mais de 6.000.000 Ul por més no SUS, estimou-se que o numero de pacientes (n) variard entre 1.499 e 1.826

do primeiro ao quinto ano se incluido somente paciente scom IPE e com esteatorreia, e de 4.421 a 5.385 se incluido todos

os pacientes com IPE. Na Tabela 12 sdo apresentados os resultados obtidos com um market share de 10% a 50%.

Tabela 12. Resultado do Impacto orgamentério para a analise 2 comparando dose padrdo [70.000 Ul/dia] vs alta dose

[265.000 Ul/dia] conforme dados extraidos via Sabeis

Acumulad
Ano 2025 2026 2027 2028 2029 0 & anos
Pacientes com IPE e com esteatorreia
Numero de pacientes elegiveis 1.499 1.587 1.671 1.750 1.826 -
RS RS RS RS RS RS

i CIAE I (2 529.490 1.121.633 1.771.300 2.473.833 3.225.057 9.121.313

Pacientes com IPE (com e sem esteatorreia)
Numero de pacientes elegiveis 4.421 4.682 4.930 5.163 5385 -

RS RS RS RS RS RS

Impacto orcamentario 1.561.919 3.308.651 5.225.073 7.297.442 9.513.443 26.906.529
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18 RECOMENDAGAO FINAL

No dia 3 de abril de 2025, apds a analise das contribui¢des recebidas durante a Consulta Publica, os membros do
Comité de Medicamentos da Comissdo Nacional de Incorporac3o de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec),
reunidos na 1392 Reunido Ordinaria, deliberaram, por unanimidade, recomendar a ampliacdo do uso da pancreatina para
o tratamento de pacientes com insuficiéncia pancreatica exdcrina, conforme o Protocolo Clinico do Ministério da Saude.
Esta decisdo foi tomada principalmente com base no esclarecimento das duvidas quanto a importancia da tecnologia para
a populagao-alvo, prevalecendo sobre as incertezas dos estudos, aliado a estimativa de que se trata de uma alternativa

custo-efetiva. Foi assinado o Registro de deliberacdo n2 998/2025.

19 DECISAO

PORTARIA SECTICS/MS N¢ 40, DE 27 DE MAIO DE 2025

Torna publica a decisdo de ampliar o uso, no dmbito do Sistema
Unico de Saude - SUS, da pancreatina para o tratamento de
pacientes com insuficiéncia pancredtica exdcrina, conforme
Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

Ref.: 25000.129564/2024-30.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVAGCAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE
DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicdes que lhe conferem a alinea "c" do inciso | do art. 32 do Decreto n?
11.798, de 28 de novembro de 2023, e tendo em vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto n?7.646, de 21 de dezembro
de 2011, resolve:

Art. 12 Ampliar o uso, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, da pancreatina para o tratamento de pacientes
com insuficiéncia pancreatica exdcrina, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646/2011, as areas técnicas terdo o prazo maximo de 180
(cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego eletrénico:
https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

FERNANDA DE NEGRI
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1. APRESENTACAO

Este Parecer Técnico-Cientifico (PTC) se refere a avaliagdo da ampliagdo de uso da pancreatina para o tratamento
de reposicdo enzimatica de pacientes com insuficiéncia pancreatica exdcrina (IPE), no Sistema Unico de Saude (SUS),
demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Sadde do Ministério
da Saude (SECTICS/MS). Essa é uma demanda advinda do processo de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) de IPE. O PTC foi elaborado pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) da

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

2. DECLARACAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndao haver nenhum conflito de interesse na elaboracao do presente PTC.

3. METODOS

3.1. 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 refei¢éo 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

guadro a seguir.

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

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

- Eficacia/Efetividade: Melhora da esteatorreia (em pacientes com esteatorreia), melhora da
dor/distensdo abdominal, melhora do estado nutricional, sobrevida (cancer de pancreas), melhora
da densitometria 6ssea, 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 nao-randomizados comparados e ou de brago Unico, e estudos observacionais comparativos.

Outcomes (desfechos)

Study type (tipo de
estudo)
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? Na auséncia de evidéncias considerando pacientes com insuficiéncia pancredtica 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.

Quanto a pergunta 2, o seu acréonimo PICOS é apresentado no quadro a seguir.

Quadro A2.Pergunta PICOS 2 (populagdo, intervencdo, comparador, “outcomes” [desfechos], “study type” [tipo de
estudo]).

Populagao Individuos com insuficiéncia pancredtica exdcrina
Intervencao Pancreatina na dose de até 80.000 Ul por refeicdo
Comparador Pancreatina na dose de até 50.000 Ul por refei¢cdo

- Eficacia/Efetividade: Melhora da esteatorreia (em pacientes com esteatorreia), melhora da
dor/distensdo abdominal, melhora do estado nutricional, sobrevida (cancer de pancreas), melhora
da densitometria 6ssea, 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 ndao-randomizados comparados e ou de brago Unico, e estudos observacionais comparativos.

Outcomes (desfechos)

Study type (tipo de
estudo)

3.2 Critérios de elegibilidade

3.2.1 Populacgado

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.

3.2.2 Intervencao

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

por refeicdao) em diferentes preparagGes 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
intervengdo para a populagao sem esteatorreia (pergunta PICOS 1). Para a populagdo ja contemplada pelo PCDT, por sua

vez, a intervencdo se tratou de pancreatina em doses acima de 50.000 Ul até 80.000 Ul por refeicdo (pergunta PICOS 2).

3.2.3 Comparador
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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 refeicdo (pergunta PICOS 2), foram considerados como comparadores tratamentos de reposi¢do enzimatica
(pancreatina nas doses de 10.000 a 50.000 Ul por refeicdo), a fim de avaliar diferentes regimes posolégicos de enzimas

pancreaticas.

3.2.4 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

segurangca incluiram eventos adversos graves e eventos adversos gerais.

3.2.5 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 revisGes sistematicas com e sem meta-analise (tanto de estudos intervencionais

qguanto observacionais).

3.3 Fontes de informagodes 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 a seguir. 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.

Quadro A3. Estratégias de busca de evidéncias em base de dados.

Numero de

Bases de dados Estratégia de Busca itens
recuperados

#1 (((((((((((((pancreatin[MeSH Terms]) OR (enzyme replacement therapy[MeSH Terms])) OR
(enzyme|[Title/Abstract])) OR  (pancreatin[Title/Abstract])) = OR  (PERT[Title/Abstract])) OR

PubMed (pancrease[Title/Abstract])) OR (pancrelipase[Title/Abstract])) OR (ultrase[Title/Abstract])) OR 979
(cotazym(Title/Abstract])) OR (kreon[Title/Abstract])) OR (creon(Title/Abstract])) OR
(theraclec[Title/Abstract])) OR (encron[Title/Abstract])) OR (protilase[Title/Abstract])
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#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
pancreatitisiMeSH 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

Cochrane
Library

3.4 Selec¢ao dos estudos e extragao dos dados

Ap0ds a busca nas bases de dados, foi realizada a remocgao 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 extragdo
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:

e Caracteristicas _dos estudos: autor, ano, titulo, pais, desenho do estudo, objetivo do estudo, critérios de

elegibilidade.

o Caracteristicas das intervencdes: alternativas comparadas, posologia e tempo de seguimento.

e Caracteristicas basais dos participantes: nimero de participantes por intervengao, idade média, sexo, condi¢ado

clinica associada a IPE.

o Desfechos e resultados:
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o Eficdcia: melhora da esteatorreia (em pacientes com esteatorreia), melhora da dor/distensido 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 extracdo 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 numero total para desfechos dicotomicos em planilha
Microsoft Excel. Quando essas informagdes ndo 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.

3.5 Avaliagao 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 sistemdticas com meta-andlise 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,

Revisdes sistematicas sem meta-analise foram incluidas, porém nao foram avaliadas quanto a sua qualidade

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

3.6 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-padrio (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 jungdo dos resultados obtidos nos
dois periodos de uso das intervengdes. Ainda, havendo a possibilidade de andlises quantitativas, foram conduzidas meta-
analises diretas com o auxilio do software Review Manager 5.1.4. Neste caso, as meta-analises foram construidas por
modelos randémicos, tanto para dados continuos quanto bindrios. Os dados continuos foram sumarizados por
mensuracdo pos-intervencdo por diferenca de médias (DM), enquanto os dados binarios foram sumarizados como risco

relativo (RR).
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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 12>75% 84, Analises de sensibilidade foram conduzidas incluindo a
remocdo hipotética dos estudos de cada meta-analise, bem como a condugdo de meta-andlises em subgrupos, a depender

da condicao 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 férmula °°:
CAG (%) = ([gordura ingerida (g)] - [gordura excretada (g)])/[gordura ingerida (g)]1*100

Conforme ja citado, foram adotados os métodos recomendados no capitulo 6 do Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Intervention ¥ para a obtenc3o de alguns dados continuos para a meta-anélise, ndo descritos nos
estudos primarios, incluindo a obtenc¢do do desvio padrao por meio de erros padrdo, intervalos de confianca, estatisticas

t e valores P para diferenca nas médias.

3.7 Avaliagao da certeza geral da evidéncia

A avaliacdo geral da qualidade ou confian¢a 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 publicacao.

4. RESULTADOS

4.1. Estudos incluidos

Apds a busca nas bases de dados, foram identificados 1.627 estudos, sendo incluidas 45 publicacGes apds a etapa
de triagem e elegibilidade e 3 apds a busca manual >°*°* (Figura A1). Dos 48 relatos incluidos para a sintese dos dados, 6
eram revisdes sistematicas com meta-andlise (RSMA) 1277, 15 revisdes sisteméticas qualitativas (RS) ¥2% e 27 ECR 2°, Os

artigos excluidos na etapa de elegibilidade e as respectivas justificativas sdo apresentadas no Item 6 deste PTC.

Considerando que as revisdes sistemdticas 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.
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Registros identificados de: (n=1.627) Registros removidos antes da Registros identificados de:
PubMed (n = 979) _ triagem: _ Websites (n =0)
Embase (n = 364) Registros dupI|Fados removidos Organizacdes (n = 0)
Cochrane (n=284) —_— elet(rr?nlclazn;;ente Pesquisa de citacbes (n = 4)
| =
v
Registros triados - 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)
recuperacgao > _
(n=143) (n=25)
\ 4
l Registros excluidos: 73 Registros avaliados para Registros
] ] Populagdo (n=3) elegibilidade »| excluidos
Registros avaliados para Intervencio (n=1) (n=3) (n=0)
elegibilidade Comparador (n=5)
(n=118) Desfechos (n=9)
Desenho do estudo (n=27)
v Tipo de publicagdo (n=28)
48 estudos incluidos neste PTC
RSMA (n = 6) -
RS (n = 15) D
ECR (n =27)

Figura Al. Fluxograma de selecdo dos estudos.
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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4.2. Caracterizac¢do dos estudos incluidos

4.2.1. Revisdes sistemdticas com meta-andlise

Foram identificadas seis revisdes sistematicas com meta-analises (RSMA) 1277, todas diretas (pairwise), publicadas
entre 2009 e 2021. Em cinco revisOes 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
pancredtico, 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 a seguir, sdo

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

neste PTC.

Quadro A4. Caracterizagdo das revisoes sistematicas com meta-analise

Autor, ano Populagio Comparagao N*
Pacient IPE . . .
acientes ComA 1) Pancreatina 25.000 Ul (2 cdpsulas nas refei¢cdes e
decorrente de cancer ‘
Ammar et al, 2021 13 pancredtico localmente L cdpsula nos lanches) vs. placebo 1)3 ECR
! 2) Pancreatina 48.000 Ul por refeicdo vs. auséncia de 2) 1 ECR
avangado ou com
. tratamento
metastase
1) Pancreatina (8.000 Ul a 80.000 Ul por refeicdo) 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 refei¢do) vs. 2) 13 ECR
2017 14 a pancreatite crénica baseline
. . 3) 5ECR
3) Pancreatina em alta dose vs. pancreatina em
baixa dose (6.105 Ul a 64.000 Ul por refeigdo)
d:fcfrl(::r:'?: ;ZTél:fer 1) Pancreatina 25.000 Ul (2 capsulas nas refeicGes e 1) 3ECR
De La Iglesia et al, 2020 ancrestico localmente 1 capsula nos lanches) vs. placebo 2)1ECRe3
5 P 2) Pancreatina 12.000 Ul (4 capsulas por refei¢do) vs. estudos de
avanc¢ado ou com .
. auséncia de tratamento coorte
metastase
Gan et al, 2017 16 Pacientes com IPE Pancreatina (8.000 Ul a 80.000 Ul por refeigdo) 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 7 cronica com e sem 2) Pancreatina em alta dose (25.000 Ul — 1 capsula
. . . . 2) 1 ECR
esteatorreia por refeicdo) vs. pancreatina em baixa dose (8.000
Ul — 3 capsulas por refei¢do)
Yaghoobi et al, 2016 12 Pacientes c?m pancreatite Pancreatina (8.000Ul a 52.000 Ul por refeigdo) vs. S5ECRnaRSe3
cronica placebo ECR na RSMA

Fonte: Elaboragdo prépria.

Legenda: *O N refere-se ao nuimero total de estudos primarios incluidos. ECR: ensaio clinico randomizado; IPE: insuficiéncia
pancreatica exdcrina; RS: revisdo sistematica; RSMA: revisdo sistemdtica com meta-andlise.
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Os principais desfechos avaliados e de interesse deste PTC foram coeficiente de absorgao 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.

4.2.2. Ensaios clinicos randomizados

Os 27 ECR 2°5 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 responsdvel pelo financiamento de 6 ECR. Dos 27 ECR, 11 (40,7%) foram crossover, tendo os
pacientes sido expostos a ambos os tratamentos analisados. A populacdo avaliada consistiu em pacientes com IPE
secunddria a pancreatite crénica na maior parte dos estudos (n=15; 55,6%), em pacientes com IPE decorrente de pds
cirurgico (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 apresentacdes 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 a seguir, estdo apresentadas as

caracteristicas gerais dos ECR elegiveis para a analise conduzida neste PTC.
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Quadro A5. Caracterizagdo dos ensaios clinicos randomizados incluidos.

Autor, ano

Desenho

Populagdo

Intervengdo

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 + 11 e 2)

Bruno et al, ECR, duplo- decorrente de cancer ndo L - . 1) 11 pacientes 79+9
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)
N cdpsula entre os lanches (3x/dia)
pancreas 36% e 2) 40%
2) Placebo
Pacientes com IPE . .
1) Creon (10.000 Ul de pancreatina) - 1 capsula
. . decorrente de , ~ . . Idade: 66,1 +12,4
Catarcietal, | ECR, simples- - . no café da manha, 2 capsulas no almogo e 2 1) 22 pacientes .
35 Italia gastrectomia total ou , . s . Sexo masculino: 1) 12 meses
2018 cego - . capsulas no jantar, associado a dieta normal 2) 21 pacientes
distal subtotal devido a . N 50% e 2) 38%
A . 2) Dieta normal (auséncia de tratamento)
cancer de estbmago
Delchier et al, ECR duplo- Pacientes com pancreatite 1.) Pancreatina (25'000.0 Ul L. e pac.lentes Idade: 50 (29-61) .
52 Franca . 2) Pancreatina (25.000 Ul) revestimento entérico 2) 6 pacientes . 7 dias
1991 cego cronica . Sexo masculino: 83%
3) Placebo 3) 6 pacientes
1 ——y —
. . ) Pancreatina ( .O~compr|rn|dos em cada . Idade: 50 (43-58)
Dutta et al, ECR Pacientes com pancreatite refeicdo, 3x/dia) 1) 6 pacientes . .
53 EUA . A . x . Sexo masculino: 6 dias
1983 crossover alcodlica cronica 2) Cotazyme (4 capsulas em cada refeicdo, 2) 6 pacientes
. 100%
3x/dia)
ECR, duplo- A 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)
2 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 pos cirurgia dade: 1) 42 £6 e 2)
Farkas et al, . s - 1) Panzytrat (25.000 Ul de lipase) - 3 capsulas/dia | 1) 20 pacientes 42+6 .
ECR H 1
1999 33 CR, aberto ungria pancrez::sa(rssns])ecgao € 2) Placebo 2) 19 pacientes Sexo masculino: 1) 0 dias
& 60% e 2) 68%
1) Cépsula microencapsulada com lipase 2.005 Ul
. . — 3x/dia junto com as refei¢des 1) 6 pacientes )
Graham ‘;}f al, ECR, EUA Pacientes c?m. pancreatite 2) Comprimido com lipase 3.600 Ul - 1,2 ou 4 2) 6 pacientes |dade: 4?‘_59 6 dias
1979 crossover cronica . . . . Sexo masculino: 67%
comprimidos 3x/dia junto com as refei¢des 3) 6 pacientes
3) Placebo
Hal ; ECR, . . 1)P 4.000 Ul de li ,20.000 Ul d .
a'green . Pacientes com pancreatite ) ancrease ( € l1pase . N 1) 20 pacientes Idade: 48,5
Pedersen; crossover, Dinamarca . amilase e 25.000 Ul de protease) - 2 cdpsulas nas . . 4 semanas
. crbnica - B 2) 20 pacientes | Sexo masculino: 60%
Worning, duplo-cego refei¢des e 1 capsula nos lanches.
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1986 34

2) Placebo

Idade: Sexo feminino

Isaksson; lhse, ECR, , . Pacientes com pancreatite 1) Pankreon - 7,5 mL 5x/dia 1) 19 pacientes = mediana de 3? .
38 crossover, Suécia A . 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¢des e 1 capsula nos
lanches
Jorgensen; ECR, Pacientes com IPE grave 2) chmkreon (16.00 UI t.:le !lpase, 18,.000 Ul de 1) 16 pacientes
Pedersen; . . amilase e 900 Ul de tripsina) - 2 capsulas no . Idade: 51 (34-73) .
. crossover, Dinamarca decorrente de pancreatite L N L , 2) 15 pacientes . 14 dias
Worning, a. inicio das 3 principais refeicdes e 1 capsula nos . Sexo masculino: 79%
37 aberto cronica 3) 15 pacientes
1991 lanches
3) Pankreatin (180.000 Ul de lipase, 191.250 Ul
de amilase e 7.975 Ul de tripsina) - 15 mL no
inicio das 3 principais refeigdes e 7,5 mL nos
lanches
. 1) Creon (25.000 Ul) - 2 capsulas em cada Idade: 1) 47 (34-75) e
Pacientes com IPE - - - . . .
Kahl et al, ECR, duplo- . refeicdo principal (3 refei¢bes/dia) e uma capsula | 1) 26 pacientes 2) 55 (23-81) .
39 Alemanha decorrente de pancreatite . . . 30 dias
2014 cego acuda 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 capsula 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 refei¢bes . 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, crossm’/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 .
cronica 2) Placebo
1) Pancreatina (20.000 Ul de lipase, 18.000 Ul de
ECR, . . . .
Pacientes com dor cronica amilase e 1.000 Ul de protease) - 2 capsulas .
Mossner et al, crossover, . , . 1) 21 pacientes Idade: NR .
20 Alemanha ou aguda decorrente de 5x/dia (total de 10 cdpsulas) junto com as . . o 14 dias
1992 duplo-cego, . o . 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 apds Ul de lipase, 18.000 Ul de amilase, 1.000 Ul de
Neoptolemos crossover, Multicéntrico (6 resseccio ancreétiF::a protease) - 1 capsula em cada refeicdo ou lanche | 1) 20 pacientes Idade: 52 (26-79) 42 dias
etal, 1999 # duplo-cego, centros) totZI 05 arcial 2) Pancreatina em dose padrdo (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 refeigao ou lanche
1) Pancreatina (10.000 Ul de lipase, 37.500 Ul de
O’ Keefe: protease e 33.200 Ul de amilase) - 4 capsulas Idade: 1) 49,1+ 1,8 e
coemiton, | won | Aicsosa | Pademesgompmratte | comas e s comor s | sepmcenes | a0 | saa
2001 *° P . psu ’ P Sexo masculino: 97%
dieta padronizada
2) Placebo +dieta padronizada
1) Pancrease MT4 (8.000 Ul de lipase), Pancrease
Opekun; ECR Pacientes com pancreatite MT10 (20.000 Ul de lipase), Pancrease MT16
Sutton; ! . P . (32.000 Ul de lipase) - 2 capsulas por refei¢do (3 1) 6 pacientes Idade: 37463
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
3 P & todas as terapias com intervalos de washout
2) Placebo
Pacientes com pancreatite | 1) Panzytrat® 25.000 (25.000 Ul de lipase, 22.500 .
Paris. 1993 51 ECRC,edL(J)pIo 14 centros na alcodlica cronica e Ul de amilase, 1.250 Ul de atividade proteolitica) | 1) 24 pacientes Se)l((ia:\:‘si:lﬁ;?no 7 dias
! multicgn’trico Franca esteatorreia > 10 gramas - 2 capsulas 3x/dia 2) 17 pacientes 85 4% )
em 24 horas 2) Placebo ke
ECR. duplo- 1) Creon 10 (10.000 Ul de lipase, 37.500 Ul de Idade: 1) 51,9+2,7 ¢
Safdi et al, » dup Pacientes com pancreatite protease, 33.200 Ul de amilase - 4 capsulas em 1) 13 pacientes 2)51,0+3,0 .
27 cego, EUA . o . . . 14 dias
2006 multicentrico cronica cada refei¢do 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 0 a 2) em 1) Pancrelipase 12.000 Ul - 4 capsulas por 1) 44 pacientes | e 2) 69,5 (53-83)
18 ECR, aberto Japdo N . . refeicdo totalizando 48.000 Ul por refeicdo . . 8 semanas
2018 vigéncia de quimioterapia 2) Auséncia de tratamento 2) 40 pacientes Sexo masculino: 1)
sistémica de primeira 55% e 2) 52%
linha
Multicéntrico — . , . i | :1)57,6£10,2
. ECR, duplo- ulticentrico Pacientes com IPE apds 1) Creon (75.000 Ul de lipase por refeigdo . dade: 1) 57,6+10
Seiler et al, 17 centros (2 - (e . . 1) 32 pacientes e 2) 59,3+8,7 .
49 cego, L. ressecgao pancreatica, principal e 50.000 Ul de lipase por lanche) . R 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 Hungria e 3
na Itdlia)

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

Idade: 1) 42,6 £ 11,1

Thorat et al, ECR, duplo- Multicéntrico - Pacientes com pancreatite .C?pSUI?S em ca,da refeicdo principal (3 . 1) 34 pacientes e2)43,2+10,4 .
<0 cego, 11 centros na - refeigdes/dia) e 1 cdpsula nos lanches (2-3/dia) . . 7 dias
2012 A fo cronica . . . 2) 28 pacientes Sexo masculino: 1)
multicéntrico India totalizando 6 a 9 cépsulas por dia
82,4% e 2) 67,9%
2) Placebo
A . . . :1)52,7+£12,20,
Multicéntrico - 1) Zenpep - Baixa dose — 5.000 Ul 7 capsulas/dia dade: 1) 52,7 0
ECR, . 2) 51,87+12,02 e 3)
Toskes et al crossover 19 centros (10 Pacientes com pancreatite = 35.000 Ul/dia 51,91+12,08
% ! nos EUA, 5 na A .p 2) Zenpep - Alta dose — 20.000 Ul 7 cépsulas/dia 82 pacientes T 18-22 dias
2011 duplo-cego, n cronica . Sexo masculino: 1)
A Ucraniae 4 na =140.000 Ul/dia
multicéntrico Italia) 3) Placebo 75,68%, 2) 56,41% e
3) 64,63%
Vecht et al, ECR, Pacientes com pancreatite 1) Lipase 10.000 Ul + omeprazol 2x/dia 1) 16 pacientes Idade: 53+ 3 .
e 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 refeicao
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 c’e op Bulgaria, pancreatite crénica com 36.000 Ul de lipase por lanche (trés capsulas de 1) 25 pacientes 2) 50,5+7,7 7 dias
al, 2010 43 muIticgnltrico Pol6nia, Russia, total ou parcial 12.000 Ul de lipase), para serem administradas 2) 29 pacientes Sexo masculino: 1)
Sérvia, Ucrania pancreatectomia durante as refei¢des. 76% e 2) 69%
e EUA) 2) Placebo
' ) 1) Pan'creatlna (25.000 Ul de lipase, 22.{500 Ul de dade: 1) 63,749,7 e
ECR de fase Pacientes com cancer de amilase, 1.250 Ul de protease) — 2 cépsulas .
Woo et al, . N . , . . - ) . 1) 34 pacientes 2) 64,1+10,6
" I, duplo- Coreia do Sul pancreas irressecavel 3x/dia nas principais refeicdes e 1 capsula 3x/dia . . 12 semanas
2016 , . 2) 33 pacientes Sexo masculino: 1)
cego (ECOG de 0 a 3) entre os lanches - 6 a 9 capsulas/dia
64,7% e 2) 63,6%
2) Placebo
Pacientes com cancer
pancredtico localmente 1) Creon (25.000 Ul de lipase, 18.000 Ul de Idade: 1) 64,2+8,2 e
Zdenkowski, ECR, duplo- " avangado ou metastatico amilase e 1.000 Ul de protease) - 2 capsulas nas 1) 9 pacientes 2) 66,3+10,8
1 Australia . y - . . . 44 semanas
2017 cego incuravel (ECOG de 0 a 2), refeicOes e 1 capsula nos lanches 2) 9 pacientes Sexo masculino: 1)
2) Placebo 56% e 2) 44%

capazes de deglutir as
capsulas

Legenda: *O N refere-se ao nimero de individuos incluidos nas principais analises. 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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4.3. Avaliagao da qualidade metodologica e risco de viés

4.3.1. Revisdo sistemdtica com meta-andlise

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 1277,
cinco (83,3%) foram avaliadas como tendo qualidade metodoldgica criticamente baixa, e uma publicacdo (16,7%) com
qualidade metodolégica baixa (Quadro A6), ndo cumprindo minimamente com os padrdes de condugdo e reporte de
revisdes 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 primarios incluidos em detalhes (item Q8), utilizarem métodos apropriados para combinac¢do estatistica dos
resultados, quando realizadas meta-analises (item Q11), e relatarem potenciais conflitos de interesses (item Q16),
nenhum autor reportou as fontes de financiamento dos registros primarios incluidos na revisao (item Q10) e apenas um
estudo apresentou a lista dos estudos excluidos apds elegibilidade com as respectivas justificativas de exclusao (item Q7).
Apenas os estudos de Ammar et al. 2021 3 e Shafiq et al. 2009 17 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 !¢ restringido a busca por estudos publicados na lingua inglesa, sem justificativas para esta restricdo, 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 interpretagdo e discussdo dos resultados, tendo trés (50,0%) realizado andlises de

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

Quadro A6. Avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas — AMSTAR 2

Estudo Ql|Q2(Q3 Q4 Q5/06 Q7 Q8 Q9| Q10 | Q11 | Q12 | Q13 | Q14 | Q15 | Q16 | Confianca®
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- .
Garclaeta,, 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 etlaGI, 2017 S N S N S S N S PS N S S S S N S Crltlca.mente
baixa
Shafiqg et al, .
2009 V7 S s|/sS 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: ndo; P/S: parcialmente sim; S: sim; NA: n3o aplicavel; #Confianga 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 selecdo dos desenhos do estudo para inclusdo na revisdo?; Q4 = Os autores da revisdo usaram uma estratégia
abrangente de pesquisa de literatura?; Q5 = Os autores da revisao 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 revisdao forneceram uma lista de estudos excluidos e
justificaram as exclusdes?; Q8 = Os autores da revisdo descreveram os estudos incluidos em detalhes adequados?; Q9 = Os autores
da revisao utilizaram uma técnica satisfatéria para avaliar o risco de viés em estudos individuais que foram incluidos na revisao?;
Q10 = Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para os estudos incluidos na revisdo?; Q11 = Se a meta-analise
foi realizada, os autores da revisdo utilizaram métodos apropriados para combinagdo estatistica de resultados?; Q12 = Se a meta-
anadlise foi realizada, os autores da revisdao 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 satisfatéria e discussdo
de alguma heterogeneidade observada nos resultados da revisdao?; Q15 = Se realizaram a sintese quantitativa, os autores da revisdo
realizaram uma investigacdo adequada do viés de publicacdo (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 realizagdo da revisdao?

4.3.2. 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 avaliagao da qualidade
dos estudos crossover®. Os seguintes desfechos foram avaliados: coeficiente de absor¢do de gordura, excrecdo de
gordura fecal, coeficiente de absorc¢do 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 glicEmico, 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¢ées. Os dominios mais frequentes com alto ou incerto risco
de viés foram os dominios sobre o processo de randomizacdo (D1) e sele¢cdo 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 figuras abaixo.

Figura A2. Avaliagdo do risco de viés (RoB 2) dos ensaios clinicos randomizados, segundo desfechos avaliados.

Study ID Experimental Comparator Outcome D1 D2 D3 D4 D5 Overall
Pancreatina vs Placebo
Bruno, . . "
19u98a Pancreatina Placebo Diferenca de peso médio corporal ? ® ® ® - ?
Bruno, 199 Pancreatina Placebo Coeficiente de absorcdo de gordura ? ® @ ® - ?
8b ¢ g
Bruno,199 o ncreatina Placebo Eventos adversos gerais ? R . ? .
8c g
Catarci .
’ . A 2 ?
B Pancreatina Placebo fndice de massa corporal ® ® ®
Catarci . . .
Zaoi;cbll Pancreatina Placebo Qualidade de vida ? ® ® - ? ?
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Delchier,

e Pancreatina Placebo Excregdo de gordura fecal . . . . ’ .
i\ggéi Pancreatina Placebo Eventos adversos gerais : . . . . .
I;\(/)Vgédb Pancreatina Placebo Dor abdominal ’ ® O ® & O
Fi;I;ags, Pancreatina Placebo Diferenga de peso médio corporal b ’ . . ? ’
zlﬁlhi; Pancreatina Placebo Diferenca de peso médio corporal > ® O 0 ¢ ’
ZIE)allllllb Pancreatina Placebo Melhora da dor : . . . . .
2K;1h£:’c Pancreatina Placebo Qualidade de vida ’ ® O @ - [
ZIE)i;(])'a Pancreatina Placebo indice de massa corporal . . . . . .
zléizr?)'b Pancreatina Placebo Qualidade de vida . ’ ’ . . .

Kim, 2020c  Pancreatina Placebo Diferenga de peso médio corporal . . . . . .
O;égi];e' Pancreatina Placebo Coeficiente de absorc¢do de gordura ? : . . . ’
Oz'ggi:)el Pancreatina Placebo Excrecdo de nitrogénio nas fezes ? b . . . ?
O;c()gelfce, Pancreatina Placebo Excregdo de gordura fecal ¢ ? . . . ’
Ozlggtle;e’ Pancreatina Placebo Peso fecal (gramas) : * 90 O ’
Ozlgg?l];e' Pancreatina Placebo Dor abdominal ’  ® 0 ® o
Olzlz)?)elt‘e' Pancreatina Placebo Qualidade de vida : ’ . . . ’

f;;.:a Pancreatina Placebo Coeficiente de absor¢do de gordura . . . . ’ .
f:gr;’a Pancreatina Placebo Excregdo de gordura fecal . . . . ? .
:::?f’c Pancreatina Placebo Excre¢do de nitrogénio nas fezes . . . . ’ .
f:;;(’j Pancreatina Placebo Peso fecal (gramas) . '. . . ’ .
f:grg‘é Pancreatina Placebo Eventos adversos gerais . ’ . '. ’ .
zsggdslé Pancreatina Placebo Coeficiente de absorgdo de gordura ? . . . . ’
ng(f)(:ill’a Pancreatina Placebo Excrecdo de gordura fecal ¢ . . . . ’
;8;‘2(': Pancreatina Placebo Eventos adversos gerais : . . ? . ’
nggéld Pancreatina Placebo Qualidade de vida ’ . . ® - [
ngg;ié Pancreatina Placebo Melhora da dor ’ . . '. . .
;gilt;; Pancreatina Placebo Indice de massa corporal : '. . . . .
ZSgiltgt; Pancreatina  Placebo Sobrevida global * 0 000 '
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Saito,

5018¢ Pancreatina Placebo Perfil lipidico ? . . . . .
o pmeans me  CURMSMaMedin 9 9 @ ® @
igigz Pancreatina Placebo Coeficiente de absor¢do de gordura . . . . . .
;glllzg Pancreatina Placebo Coeficiente de absorgdo de nitrogénio . . . . . .
zgi;rc' Pancreatina Placebo Excregdo de gordura fecal . . . . ¢ ¢
;8'1“;; Pancreatina Placebo Excrecdo de nitrogénio nas fezes . . . . d J
;gillgz Pancreatina Placebo Peso fecal (gramas) . . . . ¢ ¢
S;(e)lllzrf, Pancreatina Placebo Dor abdominal . . . ¢ . d
zgillzrg' Pancreatina Placebo Eventos adversos gerais . . . ¢ . ¢
zglllzrh Pancreatina Placebo Eventos adversos graves . . . d . ?
Tzlgolr;at, Pancreatina Placebo Coeficiente de absor¢do de gordura . . . . . .
T;E;?:)’ Pancreatina Placebo Excregdo de gordura fecal . . . . . .
'I'zhoolrzat, Pancreatina Placebo Peso fecal (gramas) . . . . . .
c
ngolr;;’ Pancreatina Placebo Excregdo de nitrogénio nas fezes . . . . . .
'I'ngnlr;\;, Pancreatina Placebo Coeficiente de absorcdo de nitrogénio . . . . . .
T:g;;;’ Pancreatina Placebo Indice de massa corporal . . . . . .
Tzl'golr;;, Pancreatina Placebo Diferenca de peso médio corporal . . . . . .
-gz)olr;:’ Pancreatina Placebo Melhora da dor/distensdo abdominal . . . . . .
T;glr;it, Pancreatina Placebo Eventos adversos gerais . . . . . .
ng;;granb’ Pancreatina Placebo Coeficiente de absor¢do de gordura . . . . . .
ng;g?b' Pancreatina Placebo Excregdo de gordura fecal . . . . . .
ng;i%:]b’ Pancreatina Placebo Excregdo de nitrogénio nas fezes . . . . . .
ngig:b' Pancreatina Placebo Coeficiente de absorgdo de nitrogénio . . . . . .
Wrzmi(;cggr:b, Pancreatina Placebo Glicemia . . . d . J
Wf;i(';clc())r;wb, Pancreatina Placebo Melhora da dor/distensdo abdominal . . . . . .
ngéi(())g.b’ Pancreatina Placebo Eventos adversos gerais . . . . . .
:E)/;Jeo;; Pancreatina Placebo Diferenga de peso médio corporal . . . . . .
Zv(\)/;)glla Pancreatina Placebo Melhora da dor . . . . d .
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Woo,
2016¢c
Wo00,2016
d
Zdenkows
ki, 2017a
Zdenkows
ki, 2017b
Zdenkows
ki, 2017c

Pancreatina

Pancreatina

Pancreatina

Pancreatina

Pancreatina

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Sobrevida global
Qualidade de vida
Diferenga de peso médio corporal
Sobrevida global

Qualidade de vida

?

?

LEGENDA: AD: alta dose; BD: baixa dose; D1: dominio relativo a vieses do processo de randomizacdo; 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 propria.

, baixo risco;

? ) o .
Algumas preocupagdes (some concerns); alto risco

Figura A3. Avaliagdo do risco de viés (RoB 2) dos ensaios clinicos randomizados crossover, segundo desfechos avaliados.

Study ID

Experimenta
|

Comparator

Outcome

D1

DS

D2

D3

D4

D5

Overal
|

Pancreatina vs Placebo

Graham,

19793 Pancreatina Placebo Excregdo de gordura fecal ? . . . . . .
Graham, Pancreatina Placebo Excrec3o de nitrogénio nas fezes ? . . . . 3 .
1979b
G;E;f;agr:' Pancreatina Placebo Peso fecal (gramas) ? . . . . . .
Hilgggzzn' Pancreatina Placebo Excregdo de gordura fecal ? . ? . . 2 .
Halgggzzn, Pancreatina Placebo Coeficien';eofjuar:sorgﬁo de ? ® ® ® & ? ®
Hilgg;in' Pancreatina Placebo Peso fecal (gramas) ? . . . . 2 .
Hz;lgg;gzn, Pancreatina Placebo Melhora da dor 2 . . . . s .
Hallgg;(;t;n, Pancreatina Placebo Consumo de analgésicos ? . 2 . . 3 .
I}lzzlis;snéa Pancreatina Placebo Melhora da dor ? . . . . . z
”:zae[(s,lsggnéb Pancreatina Placebo Consumo de analgésicos ? . . . . . .
”I]zael'(sls:;éc Pancreatina Placebo Eventos adversos gerais ? . . . . . ?
IVEI:;:L Pancreatina Placebo Dor abdominal 2 . » . . s .
I\/Ilglgesskc)i, Pancreatina Placebo Consumo de analgésicos ? . ? . . . .
Mfgs;;:r’ Pancreatina Placebo Melhora da dor . . ? . . . .
Mlo;;;Er, Pancreatina Placebo Excre¢do de gordura fecal . . ? . . . .
Mf;;;ir' Pancreatina Placebo Consumo de analgésicos ? . ? . . . .
O;JSS;;“' Pancreatina Placebo Peso fecal (gramas) ? . . . . z >
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Opekum,

i Pancreatina Placebo Excre¢do de gordura fecal ? ® ® ® ® ? ?
Og;g;? Pancreatina Placebo Coeficientgeoiljuarlzsorgéo de ? . . . . ? ?
Ofgg;;n, Pancreatina Placebo Dor abdominal ? . . . . . .
O;’;g;?' Pancreatina Placebo Eventos adversos graves ? . . . . . .
'I'zog:ll<1e:, Pancreatina Placebo Coeficientgeocrijuart;sorgﬁo e ? . . . 2 . .
Tzcg‘lkles' Pancreatina Placebo Coeficier;t:rgzgnt;zorgéo de ? . . . ? . .
Tzoos;tlaz, Pancreatina Placebo Melhorz:::;;‘r/]:ilstensﬁo ? . ? . ? . .
Tzcaslkf; Pancreatina Placebo Melhora da dor ? . E . ? . .
'I'zogi(le:, Pancreatina Placebo Eventos adversos gerais ? . ? . ? . .
T;gll(i:' Pancreatina Placebo Eventos adversos graves g . ? . ? . .

Dutta, 1983 PAN-AD PAN-BD Excre¢do de gordura fecal ? . . . . ? .
Jorﬁggien, PAN-AD PAN-BD Excrecdo de gordura fecal ® © ® © ¢ o
N?Fgg;;no PAN-AD PAN-BD Excrecdo de gordura fecal ® © ® ® » ®» o
Ni‘”igg;)m PAN-AD PAN-BD Dor abdominal ® 6 © 0 ° o o
Nesclapltgo;g:wo PAN-AD PAN-BD indice de massa corporal ® e ® ® o - ®
Or{gl;t;::‘n, PAN-AD PAN-BD Excrecdo de gordura fecal ? ® ® ® ® ? ?

'I'zoosﬁ:s, PAN-AD PAN-BD Excrecdo de gordura fecal ? ® ® & ? ® o

g

thaslkj-';, PAN-AD PAN-BD MelhoraagZ:n(:irr/]:ilstenséo . e ® , ® P
T;;I;iis' PAN-AD PAN-BD Melhora da dor ? ® ° ® ? ® o
T;)(S)Iﬁjs' PAN-AD PAN-BD Eventos adversos gerais ? . e . ? . .
Tzoosl(;i’ PAN-AD PAN-BD Eventos adversos graves ? ® - + 2 . ®

\2/8822 PAN-AD PAN-BD Excre¢do de gordura fecal ? . ? . . . .

\Z/SSZE PAN-AD PAN-BD Peso fecal (gramas) > @ O @ ? ®

Vecht, 2006c  PAN-AD — 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 propria.

’ 5 ®...
, baixo risco; Algumas preocupacgdes (some concerns); alto risco
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4.4, Sintese dos desfechos avaliados

4.4.1 Resultados de desfechos desejdveis

4.4.1.1. Melhora da esteatorreia

Pancreatina versus placebo (PICOS 1)

Para a avaliagdo da melhora da esteatorreia, diferentes parametros foram avaliados, sendo estes: melhora da
absorc¢do de gordura nas fezes, coeficiente de absorcdo 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 refeicdo, ultrapassando a dose atualmente
recomendada pelo PCDT vigente ”°. Na tabela a seguir, s3o apresentados os resultados obtidos para estes desfechos nas

revisoes sistematicas da literatura incluidas.

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

Estudo Comparagao n Medida de efeito (IC95%), p  Diregao do efeito
Coeficiente de absorg¢do de gordura

) PAN (8.000 Ul a 80.000 UI 7 ECR (124 vs. 114 DMP 1,67 [IC95% 0,81 a A favor de PAN

De La Iglesia- por refei¢do) vs. placebo pacientes) 2,53]; p = 0,0001; 12 = 86%

Garcia et al, 2017

14 PAN (6.015 Ul a 80.000 Ul 11 ECR (228 vs. 229 DMP 2,28 [IC95% 1,50 a A favor de PAN

por refeicdo) vs. baseline pacientes) 3,06]; p < 0,00001; 1> = 89%

o)

Gan et al, 2017 6 PAN (8.000 Ul a 80.000 UI 7 ECR DMPo 17,97 [IC95% 12,61 a A favor de PAN

por refei¢do) vs. placebo
Excrecdo de gordura fecal
PAN (8.000 Ul a 80.000 UI 7 ECR (124 vs. 114

23,34]; p<0,001; 12=76,7%

DMP -1,58 [IC95% -2,39 a

De La Iglesia- por refei¢3o) vs. placebo pacientes) -0,76]; p = 0,0001; I = 85 Afavor de PAN
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; I? = 84%
- o -
Gan et al, 2017 16 PAN (8.000 Ul a 80.000 Ul 7 ECR DMPo -20,91 [IC 95% -29,30 a A favor de PAN

Shafiq et al, 2009

17

Gan et al, 2017 16

Gan et al, 2017 6

Gan et al, 2017 16

por refei¢do) vs. placebo
2 ECR (27 vs. 28
pacientes)
Coeficiente de absorg¢do de nitrogénio
PAN (72.000 Ul a 80.000 Ul
. a 3 ECR
por refeicdo) vs. placebo
Excrecao 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 refeicdo) vs. placebo

PAN vs. Placebo

4 ECR

5ECR

-12,52]; 1°=86,5%
DMP -1,03 [IC 95% -1,60 a
-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 [IC 95% -
175,47 a -44,90]; 1>°=69,7%

A favor de PAN

Sem diferencga
significativa

Sem diferenca
significativa

A favor de PAN

Legenda: DM: diferenca média; DMP: diferenca média padronizada; DMPo; diferenca média ponderada; ECR: ensaio clinico
randomizado; IC: intervalo de confianga; PAN: pancreatina.

Nota: Em verde tem-se destacado os resultados que apresentaram diferenca significativa estatisticamente.

Fonte: Elaboragdo prépria.
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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, Figura A4), reducdo da excrec¢do de gordura nas fezes (DM -21,63 [IC 95% -28,83

a-14,42], p<0,00001 Figura A5), peso (gramas) fecal em 24 horas (DM -176,31 [IC 95% -243,75 a -108,26], p<0,0001, Figura

A6) e nitrogénio nas fezes (DM -1,15 [IC 95% -1,92 a -0,39], p=0,003,Figura A7). Somente para o desfecho coeficiente de

absorgdo de nitrogénio (DM 24,47 [IC 95% -0,48 a 49,41], p=0,05, Figura A8) ndo houve diferenca entre as tecnologias

avaliadas. Mesmo com a retirada hipotética dos estudos das meta-analises que apresentaram indices de I? superiores a

75%, nao houve redugao 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 crénica
Halgreen; Pedersen; Worning, 1986 896 124 1 75.8 26.8 1 5.9% 13.80[-3.65, 31.29] 1
O'Keefe; Cariem; Levy, 2001 80.8 3.8 15 54 9.7 14 159% 26.80[21.37,32.23] -
Opekun et al, 1997 83.2 9.5 5] arse 29 5] 36% 25.30[0.88, 49.72] I
Paris et al, 1993 743 64.9 32 70.4 94.2 28 1.4% 3.90[-37.61, 45.41] —_—
Safdi et al, 2006 86.8 27 12 68 46 14 18.3% 18.80[15.95, 21.69] .
Thorat et al, 2012 86.1 75 32 72.9 11.5 24 16.0% 13.20[7.92,18.48] -
Toskes et al, 2011 89.86 8.77 82 8168 2213 82 162%  818[3.03,13.33] -
Whitcomb et al, 2010 85.6 6.3 24 66.3 204 28 13.2% 19.30[11.33,27.27]
Subtotal (95% Cl) 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 Pés-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 1 9.5% 30.30 [18.52, 42.08] ’
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 5.04 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 248 243 100.0% 18.34 [13.24, 23.45] ’

Heterogeneity: Tau® = 34.99; Chi*= 32.78, df = 8 (P < 0.0001); I* = 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%

Favours [Placebo]

00 -50 0 50

Figura A4 .Meta-andlise para o desfecho de coeficiente de absorcdo de gordura comparando pancreatina com placebo

Fonte: Elaboracgdo propria.

£¥ Conitec

P b B e
o mmamm e e b

svsufje

HMINISTERIO DA
SAUBE

SOVERNG FEDERAL

il

umiko ¢ arcouETRUCED

100

Favours [Pancreatina]

86



Pancreatina Placebo Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean sSD Total Weight [V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.2.1 Pancreatite crénica
Delchier et al, 1991 32 78 6 42 45 6 142% -1000[-1721,-279] -
Halgreen; Pedersen; Wormning, 1986 10.4 12.39 " 242 2675 1" 84% -1380[-31.22  362] —
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 59.7% -25.34[-49.76 , -0.92]
Paris et al, 1993 258 64.9 32 296 942 28 25%  -3.80[-4531, 37.71] —_—
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 30 138 24 146% -13.80[-20.25, -7.35] -
Whitcomb et al, 2010 14.4 6.3 24 337 208 26 137% -19.30 [-27.41 ,-11.19] -
Subtotal (95% ClI) 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=5.16 (P < 0.00001)
1.2.2 Pés-cirlrgico (cdncer e pancreatite cronica)
Seiler et al, 2013 216 12.4 32 258 37.3 36 10.8% -3420[-4712,-21.28] —
Subtotal (95% ClI) 32 36 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 = 1m0

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

Favours [Pancreatina] Favours [Placebo]

Figura A5. Meta-andlise para o desfecho de excre¢do de gordura fecal comparando pancreatina com placebo

Fonte: Elaboragdo propria

Pancreatina Placebo Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
2.3.1 Pancreatite cronica
Halgreen; Pedersen; Worning, 1986 140 128.02 1 278 128.02 11 23.0% -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,-185.67] ———
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) 95 83 75.5% -157.90[-237.36,-78.44] .
Heterogeneity: Tau® = 2462.34; Chif = 577, df = 4 (P = 0.22); I = 31%
Test for overall effect: Z = 3.89 (P < 0.0001)
2.3.2 Pés-cirirgico (cancer e pancreatite crénica)
Seiler et al, 2013 282 145 32 514 268 36 24.5% -232.00[-332.94 ,-131.08] —
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*f = 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), IF = 21.8%

Favours [Pancreating] Favours [Placebo]

Figura A6. Meta-andlise para o desfecho de peso fecal (gramas) em 24 horas comparando pancreatina com placebo

Fonte: Elaboragdo propria
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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 A7. Meta-andlise para o desfecho de nitrogénio nas fezes comparando pancreatina com placebo

Fonte: Elaboragdo propria

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 A8. Meta-andlise para o desfecho coeficiente de absor¢do de nitrogénio comparando pancreatina com placebo

Fonte: Elaboracgdo prépria

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 a seguir.
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Tabela A2. Sintese dos desfechos relacionados a melhora da esteatorreia nos ensaios clinicos randomizados n3o incluidos nas meta-

analises
T d . :
Estudo Comparagao N en'!po = Medida de efeito (IC 95%), p
seguimento
Coeficiente de absorgao de gordura
e e 50
Bruno et ca rsJuIas durante.as rincipais refeicGes 1) 11 pacientes 8 semanas +12£25vs. 825
al, 1998 #® P . princip soes 2) 10 pacientes Diferenga média = 20% [IC
(3x/dia) e 1 capsula entre os lanches (3x/dia)
95% -6 a +45]; p=0,13
2) Placebo
Excre¢do de gordura fecal
3 comprimidos: <20g =2, <15
g=0, <10 g=0
6 comprimidos:<20g =2, <15
g=1,<10g=0
1) Cépsula microencapsulada com lipase 12 comprimidos: <20g =2,
Graham 2.005 U.I —.3x/d|a Ju.nto com as refei¢cGes 1) 6 pacientes ‘ <15g=3,<10g=2
2) Comprimido com lipase 3.600 Ul — 1,2 ou . . Microesferas: <20g =3, <15
etal, . . 2) 6 pacientes 6 dias
30 4 comprimidos 3x/dia junto com as . g=3,<10g=2
1979 o 3) 3 pacientes -, ~
refeicdes A administragdo 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 Ul Pacientes com esteatorreia:
g ! de amilase e 25.000 Ul de protease) - 2 . Média 10,4 vs. 24,2; p <
Pedersen; , . , 1) 20 pacientes
. capsulas nas refei¢des e 1 capsula nos . 4 semanas 0,001
Worning, 2) 20 pacientes . -
1986 ¥ lanches. Pacientes sem esteatorreia:
2) Placebo Média 3,3 vs. 2,3; p NS
1) Pancreatina (20.000 Ul de lipase, 18.000 ~ . N
. N&do houve influéncia
Mossner Ul de amilase e 1.000 Ul de protease) - 2 . P ~
. . . . 1) 21 pacientes . significativa na excregdo de
etal, capsulas 5x/dia (total de 10 capsulas) junto . 14 dias
20 s 2) 22 pacientes gordura fecal para ambos os
1992 com as refeigdes tratamentos
2) Placebo
Nitrogénio nas fezes (g/dia)
1) Cépsula mlch)e'ncapsuIada com I!p?se 3 comprimidos: 3,1+ 0,6
2.005 Ul — 3x/dia junto com as refei¢bes . -
Graham . . 1) 6 pacientes 6 comprimidos: 2,7+ 0,8
2) Comprimido com lipase 3.600 Ul — 1,2 ou . . oo
et al, 4 comprimidos 3x/dia junto com as 2) 6 pacientes 6 dias 12 comprimidos: 2,0+ 0,3
1979 30 P refeigéesj 3) 3 pacientes Microesferas: 2,4 + 0,5
CA7+
3) Placebo Placebo: 4,7 £ 0,6
e e
Whitcomb 640 princip ps ) ) quadrados * EP: -54,5+ 7,9
de lipase) e 36.000 Ul de lipase por lanche 1) 25 pacientes .
etal, (trés cdpsulas de 12.000 Ul de lipase), para 2) 29 pacientes 7 dias vs-8,0£7,1
2010 43 psuias ' pase), b P Diferenca entre os
serem administradas durante as refeigGes.
tratamentos: -46,6; p<0,0001
2) Placebo
Peso fecal (gramas)
1) Capsula mi I li
) Capsula microencapsulada com pase 3 comprimidos: 923 + 262
2.005 Ul — 3x/dia junto com as refei¢des . L
Graham . . 1) 6 pacientes 6 comprimidos: 742 + 152
2) Comprimido com lipase 3.600 Ul — 1,2 ou . . o
et al, 4 comprimidos 3x/dia junto com as 2) 6 pacientes 6 dias 12 comprimidos: 591 + 64
1979 30 P refei(;c")esj 3) 3 pacientes Microesferas: 760 + 275
11299+ 2
3) Placebo Placebo:1299 + 283
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1) Pancrease (4.000 Ul de lipase, 20.000 UI

Halgreen; . Pacientes com esteatorreia:
Pedersen; dei amilase e ZS'OQONUI de prlotease) -2 1) 20 pacientes Média 140 vs. 278; p < 0,001
. capsulas nas refei¢cdes e 1 cdpsula nos . 4 semanas . .
Worning, lanches 2) 20 pacientes Pacientes sem esteatorreia:
1 34 : Adi . .
986 2) Placebo Média 63 vs. 58; p NS

Legenda: DP: desvio padrdo; EP: erro padrao; g: gramas; NS: ndo significativo; Ul: unidades internacionais; vs: versus.
Fonte: Elaboragdo 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. Ja nos estudos realizados por Zdenkowski et al (2017) % e Saito et al (2018)

48 em que foram elegiveis somente pacientes sem esteatorreia, ndo foram avaliados estes desfechos.

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
revisdes sistematicas com meta-andlise incluidas evidenciaram ndo haver diferenca estatistica entre as tecnologias
avaliadas (Tabela A3). Além disso, na Figura A9, demonstra-se que, mesmo na atualizacdo 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 A3. Sintese dos desfechos relacionados a melhora de esteatorreia nas revisdes sistematicas incluidas

Coeficiente de absor¢ao de gordura

De La Iglesia-Garcia et al, PAN em alta dose vs. PAN em baixa 4 ECR (88 vs. 90 DMP 0,70 [IC 95% -0,27 a 1,67];
2017 dose (6.105 Ul a 64.000 Ul por refei¢do) pacientes) p=0,16; 1>=69%
Excrecao 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 refei¢io) pacientes) 0,19]; p=10,18; 1> =59%

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

Shafig et al. 2009 17 capsula por refei¢do) vs. PAN em baixa 1ECR(25vs. 25 DMP 0,13 [IC95% -0,42 a 0,69];
d ! dose (8.000 Ul — 3 capsulas por pacientes) p = sem diferenca significativa.
refeicdo)

Legenda: DM: diferenga média; DMP: diferenga média padronizada; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; PAN:
pancreatina.
Fonte: Elaboragdo propria.
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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 M1 7.4 35 226% 0.90[-2.78 , 4.58]

E
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 A9. Meta-andlise para o desfecho de excre¢do de gordura fecal comparando pancreatina de alta dose com baixa dose

Fonte: Elaboracgdo prépria

4.4.1.2. Melhora do estado nutricional

Pancreatina versus placebo (PICOS 1)

Para a avaliagdo 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 A4, sdo apresentados os
resultados para estes desfechos obtidos nas revisGes sistematicas elegiveis e nos ECR que nao 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 A4. Resultados para desfechos relativos a melhora do estado nutricional comparando pancreatina versus placebo

Tempo de
seguimento
Mudanga no peso corporal

Revisao sistematica

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

P tina 25. 1 (2 capsul
L S 5::60(1); (Sufaaisoias 3ECR(54vs.52 | DMP 0,53 [IC 95% ~0,72a 1,77]; p =
al, 2021 13 ¢ P pacientes) 0,15; I>= 46%
lanches) vs. placebo
De L P tina 25.000 Ul (2 capsul
ea ancreatina ¢ 12 cdpsulas | ep (a5 vs. 24 DM 1,6 [IC 95% -0,66 a 3,98]; p NS; I2
Iglesia et nas refei¢Ges e 1 cdpsula nos acientes) | - 60%
al, 2020 lanches) vs. placebo P TR
Ensaio clinico randomizado
. 1) Pancreatina (40.000 Ul) - 1 .
Kim et al, ) . - 1) 118 pacientes o
2020 36 capsula 3x/d|2a) (s:;r::gg as refeicGes 2) 119 pacientes 3 meses -0,68 kg vs -1,19 kg; p = 0,302

IMC
Ensaio clinico randomizado

SOVERNG FEDERAL
L

£} Conitec e 7 PRalle o

‘watern w b it s
umiko ¢ arcouETRUCED



1) Creon (10.000 Ul de pancreatina)
- 1 capsula no café da manh3, 2

N&o houve diferenca

Catarciet | cdpsulas noalmogo e 2 cédpsulas no 1) 22 pacientes estatisticamente significativa
35 . . s . 12 meses _
al, 2018 jantar, associado a dieta normal 2) 21 pacientes (p=0,34)
2) Dieta normal (auséncia de
tratamento)
. 1) Pancreatina (40.000 Ul) - 1 . 23,6+11,4 vs 21,5+2,6; p = 0,048
Kim et al, , . L 1)118 pacientes 4 B
2020 capsula 3x/dia durante as refei¢bes 2) 119 pacientes 3 meses Redugéo: - 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 Alteragdo do IMC: 0,98 (0,83 a 1,12)
al, 2018 48.000 Ul por refeigdo 2) 40 pacientes
2) Placebo vs 0,98 (0,77 a 1,21);
p =0,780
1) Creon 40.000 MMS (45.000
Ul/capsula) - 2 capsulas em cada
Thorat et refeicdo principal (3 refei¢cdes/dia) 1) 34 pacientes 7 dias Diferenga: 0,1+ 0,6 vs 0,0+ 0,4;
al, 2012 5° e 1 capsula nos lanches (2-3/dia) 2) 28 pacientes p>0,05
totalizando 6 a 9 cépsulas 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,
2,05+0,54
. Vitamina D (nmol/L): 54,10+19,44,
Ewaldet | 2 Creon (13'090 Ull degancreat'”a) 1) 39 pacientes 6 52,03+20,14,
al, 2006 2 - ;)aslzuc:;é 'a 2) 41 pacientes semanas 56,63+18,35,59,42+24,35 vs
60,20£24,09, 55,63+22,84,
61,78+26,13, 62,70+26,25
Vitamina E (umol/L): 25,69+5,64,
25,69+6,88, 25,81+7,34, 27,45+7,70
vs 25,2918,88, 26,10+7,82,
25,8517,36, 26,81+6,14
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¢Bes, 2 capsulas com os 1) 15 pacientes 14 dias Controle glicémico (mg/dL)
Levy, lanches (aproximadamente 16 2) 14 pacientes 284 £ 100vs 261 £ 178; p NS
2001 > capsulas/dia), associado a dieta
padronizada
2) Placebo
Saito et céiljlzr;c;lrl F::::iglﬁzo-?cg?all':lza:do 1) 44 pacientes Alteracdo de HbAlc
48 . . 8 semanas 1,01(0,83a1,27)vs 0,98 (0,76 a
al, 2018 48.000 Ul por refeigao 2) 40 pacientes
1,18); p = 0,141
2) Placebo
. . 5 Pancrehpa;eN- 72'.00.0 Ul de' Controle de diabete melito:
Whitcomb lipase por refeigao principal (seis .
. . 1) 25 pacientes . 1vsO
etal, capsulas de 12.000 Ul de lipase) e 2) 29 pacientes 7 dias Hiperglicemia: 1 vs 2
20104 36.000 Ul de lipase por lanche (trés '

capsulas de 12.000 Ul de lipase),

Hipoglicemia: 1vs 1
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para serem administradas durante
as refeigoes.
2) Placebo
Legenda: DM: diferenca média; DMP: diferenga 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 prdpria.

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

demonstrando que pancreatina é estatisticamente superior a placebo (DM 1,31 [IC95% 0,23 a 2,39], p=0,02, Figura A10).

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 A10. Meta-analise para o desfecho de diferenca do peso médio corporal comparando pancreatina com placebo
Fonte: Elaboragdo prdpria.

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

diferenga entre pancreatina e placebo para a alteragdo 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) 3* e Zdenkowski et al (2017) %> n3o avaliaram estes

desfechos.
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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 A5.

Tabela A5. Resultados para desfechos relativos a melhora do estado nutricional comparando pancreatina de baixa dose com alta
dose

Autor, ano Ten!po g€ Medida de efeito (IC 95%), p
seguimento
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 refei¢do ou lanche 1) 20 pacientes 42 dias mediana de 23,2 (variagdo 17,2-
et al, 1999 4 2) Pancreatina em dose padrdo 2) 19 pacientes 34,5), sendo que 3% dos pacientes
(8.000 Ul de lipase, 9.000 Ul de tiveram IMC < 19 e 31% tiveram IMC
amilase, 450 Ul de protease) - 3 > 25. Ndo houve diferenca
capsulas em cada refeigao ou lanche significativa entre os dois grupos.

Legenda: IMC: indice de massa corporal; Ul: unidades internacionais.
Fonte: Elaboracgdo propria.

4.4.1.3 Melhora da dor

Pancreatina versus placebo (PICOS 1)

Na tabela a seguir, 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 A6. Resultados para desfechos relativos a dor em revisdes sistematicas com meta-analise

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

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

De La Iglesia- a 2 ECR (58 vs. 55 pacientes) OR 0,37 [IC 95% 0,17 a 0,80]; p = 0,01; 1> = 0%
Garcia et al por refei¢do) vs. placebo
2017 4 PAN (72.000U1 2 80.000 U 2 ECR (58 vs. 58 pacientes) ORO0,53 [IC95% 0,25a 1,12]; p=0,10; I = 0%

por refei¢do) vs. baseline

Melhora da dor

Yaghoobi et al, PAN (8.000Ul a 52.000 UI 0 o 20
2016 12 oor refeicio) vs. Placebo 3 ECR DM -0,09 [IC 95% -0,90 a 0,72]; p = 0,82; 1°=71%
Consumo de analgésicos

Yaghoobietal,  PAN (8.000UI por refeigdo) o o 12—a1o
2016 12 vs. Placebo 2 ECR DM -0,30[IC95% -2,37 a 1,77]; p=0,77; 1°=91%
Legenda: DM: diferenga média; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; OR: odds ratio; PAN: pancreatina.

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

Para o desfecho de melhora da dor ou distensdo abdominal, foi realizada uma nova meta-analise, considerando
pacientes que ndo apresentaram dor ou distensdo abdominal no final do acompanhamento, contudo, ndo houve
diferenga entre pancreatina e placebo (RR 1,05 [IC 95% 0,84-1,30], p =0,67) (Figura A11). Ainda, na Tabela A7, 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 diferenga entre

pancreatina e placebo.

Pancreatina Placebo 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] —
Subtotal (95% CI) 59 56 29.8% 1.17 [0.49 , 2.80] ..‘-.
Total events: 32 27

Heterogeneity: Tau® = 0.32; Chi*=4.85,df =1 (P=0.03), *=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] I
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 (85% CI) 39 41 48.0% 1.08 [0.91, 1.29] :
Total events: 35 34

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z =089 (P = 0.38)

Total (85% CI) 130 133 100.0% 1.05 [0.84 , 1.30]

Total events: 85 84 ?

Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi? = 4.85, df = 3 (P = 0.18); I = 38% 01 02 05 1 % & 10
Test for overall effect: Z=042 (P =0.67) Favours [Pancreatina] Favours [Placebo]

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

Figura Al1. Meta-analise para o desfecho de dor/distensdo abdominal comparando pancreatina com placebo
Fonte: Elaboragdo proépria.

Sobre os pacientes exclusivamente sem esteatorreia, o estudo de Halgreen, Pederson e Worning (1986) 3* demonstrou

nao haver diferenga entre pancreatina e placebo para os seguintes desfechos: escore de dor entre as refei¢des, nimero
de crises de dor, escore de dor subjetivo, bem-estar geral e consumo de analgésicos (Tabela A7). Ja os estudos de Saito

et al (2018) *® e Zdenkowski et al (2017) #> ndo avaliaram estes desfechos.
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Tabela A7. Resultados para desfechos relativos a dor nos estudos primdrios comparando pancreatina versus placebo

Autor, ano Grupos N Tenfpo 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 refeigoes, 2 . Pancreatina ndo teve nenhum efeito
) ) 1) 15 pacientes . e .
Cariem; capsulas com os lanches 2) 14 pacientes 14 dias significativo na gravidade da dor
Levy, 2001°° (aproximadamente 16 abdominal, distensdo e flatuléncia
capsulas/dia), associado a dieta
padronizada
2) Placebo
Pontuacgdo subjetiva dos sintomas
1) Pancrease MT4 (8.000 Ul de (nduseas, colicas abdominais, dor
lipase), Pancrease MT10 (20.000 abdominal, distensdo abdominal/flatus
Opekun; Ul de lipase), Pancrease MT16 e diarreia):
! (32.000 Ul de lipase) - 2 capsulas . Lipase 8000 Ul = Média 1,3
Sutton; o . . 1) 6 pacientes . .
Graham, por refei¢do $3 refeicbes/dia) - 2) 6 pacientes 10 semanas L!pase 20.000 Ul = Mz?d!a 1,8
1997 31 todos os pacientes receberam Lipase 32.000 Ul = Média 1,2
todas as terapias com intervalos Placebo = Média 3,2
de washout N3o houve diferencga significativa entre
2) Placebo nenhuma apresentagao de pancreatina
e placebo.
1) Zenpep - Baixa dose — 5.000 Ul
Toskes et al 7 cépsulas/dia = 35.000 Ul 1) 37 pacientes Porcentagem de dias com dor
5011 % " | 2) Zenpep - Alta dose —20.000 Ul | 2) 39 pacientes 18-22 dias abdominal: 28,06 (38,12) vs 28,97
7 cépsulas/dia = 140.000 UI 3) 82 pacientes (36,97) vs 39,81 (38,70)
3) Placebo
Melhora da dor
Escore de dor entre as refeicoes: Com
esteatorreia: Média 6,1 vs. 7,4; p NS;
Sem esteatorreia: Média 6,0 vs. 5,3; p
NS
Halgreen; 1) Pancrease (4.000 Ul de lipase, Numero de crises de dor: com
’ 20.000 Ul de amilase e 25.000 Ul . esteatorreia: Média 17 vs. 20; p NS; sem
Pedersen; . 1) 20 pacientes . -
. de protease) - 2 cdpsulas nas . 4 semanas esteatorreia: Média 19 vs. 16; p NS
Worning, o . 2) 20 pacientes T s e
1986 3 refeicdes e 1 capsula 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, en.w cNada r.efelgao prnjcnpal (3 1) 26 pacientes . Dor (escalade0a 10): 0,8 +1,3vs 0,5+
2014 % refeicdes/dia) e uma capsula 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 43.570 Ul de amilase) - 4 2) 10 pacientes 8 meses diferenca estatistica

capsulas 4x/dia
2) Placebo

Numero de dias com dor: 11 (0-126) vs
10(0-132); sem diferenca estatistica
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Horas com dor: 69 (0-680) vs 71,5 (0-
602); sem diferencga 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 cdpsulas 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 %6

1) Zenpep - Baixa dose — 5.000 Ul
7 capsulas/dia = 35.000 UI
2) Zenpep - Alta dose —20.000 Ul
7 cépsulas/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 34

1) Pancrease (4.000 Ul de lipase,
20.000 Ul de amilase e 25.000 Ul
de protease) - 2 capsulas nas
refeicdes e 1 capsula 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 comparagao com 8,9
durante a semana de tratamento com
placebo (p NS)

Malesci et
al, 1995 >4

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 comparagdo 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: diferengca média; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo
de confianga; NS: ndo significativo; OR: odds ratio; Ul: Unidades internacionais.
Fonte: Elaboracgdo prdpria.
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Pancreatina alta dose versus baixa dose (PICOS 2)

Na tabela a seguir, 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.

Tabela A8. Resultados para desfechos relativos a dor nos estudos primarios comparando pancreatina alta dose versus baixa dose

N

Melhora da dor/distensdo abdominal

Medida de efeito (IC 95%), p
seguimento

Pontuacao 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 semanas Lipase 8000 Ul = Média 1,3
Graham, refeicdo (3 refei¢bes/dia) - todos os 2) 6 pacientes Lipase 20.000 Ul = Média 1,8
1997 31 pacientes receberam todas as Lipase 32.000 Ul = Média 1,2
terapias com intervalos de washout Ndo houve diferenca significativa
2) Placebo entre nenhuma apresentagdo de
pancreatina.
1) Zenpep - Baixa dose —5.000 Ul 7
capsulas/dia = 35.000 Ul 1) 37 pacientes Porcentagem de dias com dor
Toskes et al, . . R
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
i . +
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 Ul de,amllase, CGIDS (variando de nenhum
1.000 Ul de protease) - 1 capsula em . R
. . sintoma a sintomas
Neoptolemos cada refeigdo ou lanche 1) 20 pacientes . . .
4 ) ~ . 42 dias incapacitantes):
et al, 1999 2) Pancreatina em dose padrao 2) 19 pacientes
. Nenhum = 15 (42%) vs 18 (50%),
(8.000 Ul de lipase, 9.000 Ul de Incapacitante = 1 (3%) vs 1(3%)
amilase, 450 Ul de protease) - 3 P ’ °
capsulas em cada refei¢do ou lanche
1) Zenpep - Baixa dose —5.000 Ul 7
3 | ia=35. | 1) 37 i
Toskes et al, capsulas/dia = 35.000 U )3 pac!entes . Dias com sintomas: 53,94+39,38 vs
2011 4 2) Zenpep - Alta dose —20.000 Ul 7 2) 39 pacientes 18-22 dias 5299 + 37 7645 67 62434 95
capsulas/dia = 140.000 Ul 3) 82 pacientes T 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: Elaboracgdo prdpria.
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4.4.1.4 Sobrevida global

Pancreatina versus placebo (PICOS 1)

Este desfecho foi apresentado em duas revisdes sistematicas, conforme apresentado na Tabela A9. O estudo de
Ammar et al 3 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
diferenga entre as tecnologias avaliadas (pancreatina mostrou superioridade em relagdo ao grupo ndo exposto a

intervencao).

Tabela A9. Resultados para o desfecho de sobrevida global

Comparagao Tempo de Medida de efeito (IC 95%), p
seguimento
Sobrevida global
Revisdes sistematicas
PAN 25.000 Ul (2 cd | feicod 1
! (2 capsulas nas refeices e 3 ECR (87 vs. 86 DMP 0,12 [IC 95% 0,46 a
capsula nos lanches) vs placebo/PAN 48.000 . —- 5
Ammar et al, - . pacientes) 0,70]; p=0,46; 1 = 0%
021 13 Ul por refeigdo vs auséncia de tratamento
PAN 25.000 Ul (2 cépsulas nas refei¢cdes e 1 2 ECR (46 vs. 42 . DMP 0,10 [IC 95% -3,48 a
capsula nos lanches) vs placebo pacientes) 3,67]; p=0,25;12=25%
De Lalglesia | PAN 25.000 Ul (2 capsulas nas refeicéese 1 | 6 ECR (269 vs 279 . DM 3,78 [IC95% 1,37 a 6,19];
etal, 2020 ° cépsula nos lanches) vs. placebo pacientes) p =0,04; 1> = 58%

Legenda: DM: diferenga média; DMP: diferenga média padronizada; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; PAN:
pancreatina.
Fonte: Elaboracgdo prdpria.

Pancreatina alta dose versus baixa dose (PICOS 2)

Este desfecho ndo foi relatado, comparando diferentes doses.

4.4.1.5 Qualidade de vida

Pancreatina versus placebo (PICOS 1)

Em geral, os estudos foram bastante divergentes quanto a avaliacdao deste desfecho, especialmente com relagao
aos instrumentos utilizados e ao momento da avaliacdo. Adicionalmente, destaca-se a auséncia do reporte de alguns
resultados, especialmente de medidas de efeito, dificultando a interpretacdo dos achados. Contudo, percebe-se que, na
maioria dos casos, ndao houve diferen¢a na qualidade de vida entre pacientes expostos a pancreatina alta dose e baixa

dose e comparado com placebo, com excec¢3o do estudo de Catarci et al, 2018 3, o qual identificou melhora significativa

SOVERNG FEDERAL
L

£3 Conitec s 0 DRallm

el
umiko ¢ arcouETRUCED



entre o primeiro e o terceiro més em pacientes que receberam pancreatina comparado aqueles nao tratados. Detalhes

podem ser consultados na tabela a seguir.

Tabela A10. Resultados para o desfecho de qualidade de vida

Estudo

Comparagao

Tempo de

Medida de efeito (IC 95%), p

Revisdo sistematica

seguimento

Ammar et
al, 202113

PAN 25.000 Ul (2 capsulas nas
refeicOes e 1 capsula 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 diferencas
significativas no questionario
EORTC QLQ-C30 entre os grupos
comparados, ou nas pontuagdes
de avaliagdo global subjetiva

Shafiq et al,
2009 ¥

PAN (40.000 Ul por refeigao) vs
placebo

1ECR (13 vs. 14
pacientes)

N3o se aplica

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

Ens

aio clinico randomizado

Catarci et al,
2018 3>

1) Creon (10.000 Ul de pancreatina) -
1 cdpsula no café da manhg, 2
capsulas no almocgo e 2 capsulas no
jantar, associado a dieta normal
2) Dieta normal (auséncia de
tratamento)

1) 22 pacientes
2) 21 pacientes

12 meses

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

Kahl et al,
2014 ¥

1) Creon (25.000 Ul) - 2 capsulas em
cada refeigdo principal (3
refeicdes/dia) e uma capsula 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 36

1) Pancreatina (40.000 Ul) — 1 capsula
3x/dia durante as refeicbes
2) Placebo

1) 118 pacientes
2) 119 pacientes

3 meses

Nado 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 cépsulas 3x/dia nas

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

2) Placebo

1) 34 pacientes
2) 33 pacientes

12 semanas

Alteragao 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: Elaboragdo propria.
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Pancreatina alta dose versus baixa dose (PICOS 2)

Nenhum estudo comparou este desfecho considerando diferentes doses.

4.4.1.6 Melhora do perfil lipidico

Pancreatina versus placebo (PICOS 1)

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

tabela a seguir.

Tabela A11. Resultados para o desfecho de perfil lipidico

Tempo de
seguimento

Medida de efeito (IC 95%), p

Estudo Comparagao

Ensaio clinico randomizado

1) Pancrelipase 12.000 Ul - 4 Alteragdo do colesterol total 0,96 (0,73
Saito et al, ca[?sulas por refeicdo 1) 44 pacientes a1,45) vs 1,(11 (0,61 a. 1,.53),: p =0,934
2018 % totalizando 48.000 Ul por 2) 40 pacientes 8 semanas Alteragao dos triglicerideos
refeicdo 1,25(0,59 a2 3,92) vs 1,29 (0,47 a 2,88); p
2) Placebo =0,662

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

Pancreatina alta dose versus baixa dose (PICOS 2)

Nenhum estudo comparou este desfecho considerando diferentes doses.

4.4.1.7 Melhora da densitometria 6ssea

Este desfecho ndo foi relatado nos estudos incluidos.

4.4.2 Resultados de desfechos indesejdveis

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

Pancreatina versus placebo (PICOS 1)

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

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

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

2.8.1 Pancreatite crénica

Opekun et al, 1997 0 6 0 6 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] t
Total events: 2 2

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

2.8.2 Pés-cirurgico (pancreatite crénica e cincer pancreatico)

Seiler et al, 2013 2 32 1 3B 404% 2.25[0.21, 23.66] —_—
Subtotal (95% CI) 32 36 40.4% 2.25[0.21, 23.66] .-‘_.
Total evenis: 2 1

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

Total (85% CI) 120 124 100.0% 1.8 [0.31, 6.19]
Total events: 4 3

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi? = 0.27, df = 1 (P = 0.60); I* = 0% ol 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, af = 1 (P = 0.60), I = 0%

Figura A12. Meta-analise para o desfecho de eventos adversos graves comparando pancreatina com placebo
Fonte: Elaboragdo propria

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.

4.4.2.2 Eventos adversos gerais

Pancreatina versus placebo (PICOS 1)

Foi conduzida uma meta-analise com os ECR para comparar pancreatina com placebo, incluindo estudos primarios

que ndo haviam sido contemplados nas revisGes sistematicas elegiveis (Figura A13). Nota-se que ndo houve diferenga
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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 A12.

Pancreatina Placebo Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% 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]
Saidi et al, 2006 3 13 5 14 1.5% 0.65[0.19, 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 53 29 2.0% 0.97[0.34 ,2.79] [ R
Subtotal (95% Cl) 272 197 230.5% 0.97 [0.74 , 1.27] ’
Total events: 84 56

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi2=0.96, df =4 (P =0.92) I?= 0%
Test for overall effect: Z=023 (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 (85% CI) 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% 0.99[0.82 ,1.19]
Subtotal (95% CIl) 38 41  €5.9% 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) 354 276 100.0% 1.00 [0.86 , 1.16]

Total events: 129 98 T

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 A13. Meta-analise para o desfecho de eventos adversos gerais comparando pancreatina com placebo
Fonte: Elaboracgdo prdpria.

Tabela A12. Resultados para o desfecho de eventos adversos gerais

Estudo Comparagao N \ Medida de efeito (IC 95%), p
Revisdo sistematica
Ammar et al, 2021 1) PAN 25.000 Ul (2 cdpsulas nas refei¢cdes e 1 1) n=3 ECRC N&o foram registrados eventos
13 capsula nos lanches) vs placebo 2) n=1ECRC | adversos relacionados a pancreatina
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2) PAN 48.000 Ul por refei¢do vs auséncia de
tratamento
De La Iglesia-Garcia PAN (40.000 Ul a 80.000 Ul por refeigdo) vs 4 ECRC OR 1,05 [IC95% 0,53 a 2,07]; p =
etal, 2017 4 placebo 0,9; 1> = 0%
Gan etal, 2017 6 PAN (40.000 Ut a i?iggou' por refeicdo) 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.

Pancreatina alta dose versus baixa dose (PICOS 2)

|46

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 A13).

Tabela A13. Resultados para o desfecho de eventos adversos gerais

= Tempo de Medida de efeito (IC 95%),
Estudo Comparagao n .
seguimento p
Ensaio clinico randomizado
1) Zenpep - Baixa dose — 5.000 Ul
7 capsulas/dia = 35.000 Ul 1) 82 pacientes
Toskes et al, 201146 = 2) Zenpep - Alta dose — 20.000 Ul 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: Elaboracgdo prdpria.

4.5 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 absorgdo de gordura,
excrec¢do de gordura fecal, nitrogénio nas fezes, coeficiente de absorg¢édo 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 A7).

Ao comparar pancreatina com placebo, a certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa para a maioria
dos desfechos, incluindo coeficiente de absorgao de gordura, excregdo 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, mensuracdo e reporte de resultado, e dominio suplementar sobre tempo de washout para
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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-andlises, 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 excrecdo de gordura fecal (Quadro A8). Em
todas 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.
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Quadro A7. Avaliacdo GRADE da qualidade da evidéncia da comparagdo entre pancreatina versus placebo para pacientes com IPE sem esteatorreia (PICOS 1)

Avalsgoda certesa da evidenci vedepacentes | Eeto | cenes

d Importancia
Ne de | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imorecisio Outras Pancrea Placebo Relativo Absoluto . Aa . | do desfecho
estudos | do estudo viés indireta P consideragdes | tina (95% Cl) (95% Cl) evidéncia

Coeficiente de absor¢ao de gordura

DM 18.34 mais alto SO00O

CRITICO
9 ECR grave® grave® grave® ndo grave nenhum 246 243 - (13.24 mais alto para 23.45 mais Muito
alto) baixa
Excregdo de gordura fecal
SO00O

DM 21.63 menor ‘
a b c = _ .
9 ECR grave grave grave ndo grave nenhum 170 167 (28.83 menor para 14.42 menor) I\;Iauil);c: CRITICO

Nitrogénio nas fezes

SO00O

DM 1.1 ; .
5 ECR grave® grave® grave® ndo grave nenhum 117 108 - > menor Muito CRITICO
(1.92 menor para 0.39 menor) baixa

o

Coeficiente de absorg¢do de nitrogéni

. BSO00O

DM 24.47 mais alto ,
2 b ¢ e m - Muit

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

Peso fecal (gramas) em 24 horas

= ~ 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

Diferenga de peso médio (Kg)

x x DM 1.31 Kg mais alto Se00 .
a C -
8 ECR grave nao grave grave ndo grave nenhum 205 222 (0.23 mais alto para 2.39 mais alto) Baixa CRITICO

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 apds analises 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. 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).

Avaliacdo da certeza da evidéncia Ne de pacientes

Certeza da | Importancia

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

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

Melhora dor/distensdo abdominal

19 mais por 1.000
99/150 96/152 RR1.03 (s]ele)e)
f b c e
4 ECR grave grave grave grave nenhum (66.0%) (63.2%) | (0.86 para 1.23) (de 88 menc?s para |\ baixa IMPORTANTE
145 mais)
Sobrevida global
DMP 0.12 mais alto SOO0
3 ECR nao grave ndo grave grave® grave® nenhum 87 86 - (0.46 menor para 0.7 Baixa CRITICO
mais alto)
Qualidade de vida
5 ECR grave' graved graves ndo grave nenhum Nao houve diferengas sngnlfl.catl'v;.as entrg 0s grupos comparados QOOQ CRITICO
nos questionarios aplicados Muito baixa
Evento adverso grave
9 mais por 1.000
x 4/120 3/124 RR1.39 SO00O POUCO
g c e
3 ECR grave ndograve |  grave grave nenhum (3.3%) (2.4%) | (0.31para.19) | (817 MeNOSPAMA |y b baixa | IMPORTANTE
126 mais)
Evento adverso geral
0 menos por 1.000
~ 129/354 98/276 RR 1.00 DO00O POUCO
g c e
9 ECR grave naograve | grave grave nenhum (36.4%) | (35.5%) | (0.86 para1.16) | (%€ 527mri2i‘;‘°; Para | nuito 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 dos participantes e provedores das intervengdes) e D5 (reporte de resultado). b. Inconsisténcia alta mesmo apés analises de sensibilidade.
c. Evidéncia identificada n3o 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 A8. Avaliacdo GRADE da qualidade da evidéncia da comparagdo entre pancreatina alta dose versus baixa dose para pacientes com IPE (PICOS 2)

Avaliagcdo 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 consideragdes | alta dose | baixa dose (1C 95%) (1C 95%)

Excrec¢ao de gordura fecal

DM 3.53 menor

CRITICO

6 ECR grave® grave® ndo grave grave® nenhum 138 141 - (9.21 menor para GBOOO
. Muito baixa
2.15 mais alto)
IMC
Ndo houve diferenca
a ~ ~ x o 000 /

1 ECR grave ndo grave nao grave nao grave nenhum - - - significativa entre os Moderada CRITICO

dois grupos.

Eventos adversos graves

101 @) POUCO

a 4 3 -1 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 ap6s analises de sensibilidade. c. Limites de IC cruza o limite de nulidade
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Foram elegiveis para este PTC, seis revisGes sistematicas com meta-analise (RSMA), 15 revisOes sistematicas

gualitativas (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 absorcao
de gordura (diferenca média, DM 18,34 [IC 95% 13,24 a 23,45], p<0,00001, GRADE: muito baixa), reducdo da excrec¢do 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 absorgao 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 relagdo 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
guando 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 diferenca entre pancreatina e placebo no Unico ECR que avaliou o desfecho de alteracao
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 excrecao de gordura fecal, peso fecal, alteracao 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 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.

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 refeicao, foram considerados os resultados de duas RSMA e seis ECR. Nao foi identificada diferenca de eficdcia entre
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as doses de pancreatina para os desfechos de melhora da esteatorreia, mudanga no IMC e melhora da dor/distensdo

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

adverso geral e grave. Entretanto, os estudos incluidos nesta analise 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.

6. ESTUDOS EXCLUIDOS NA ELEGIBILIDADE COM JUSTIFICATIVAS

Quadro A9. Estudos excluidos na elegibilidade com justificativas

Primeiro ’ Motivo de
Titulo =
autor e ano exclusdo
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 . . . . . ..
Randomized Trial Patient- Reported Daily Symptoms. Doi: publicacdo
10.14309/01.ajg.0000856688.85110.1c
Retrospective subgroAup analysis to assess the efficacy and safety of Tipo de
3 Bodhani, 2012 | pancrelipase/pancreatin (creonA®) in patients with exocrine pancreatic insufficiency (EPI) L
and a medical history of diabetes mellitus. Doi: 10.1038/ajg.2012.269 publicacdo
4 Bosch. 2023 Pancreatic Enzyme Replacement Therapy After Pancreatoduodenectomy; Are Patients Tipo de
’ Treated Adequately? Doi: 10.1016/j.clnesp.2022.09.544 publicagdo
5 Brown, 1997 Does pancreatic enzyme supplemfal-wtation reduce pailin in patients with chronic Tip-o deN
pancreatitis: a meta-analysis. publicagdo
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 | FEwald, 2013 important disease? Doi: 10.1016/j.ejim.2012.12.017 Desfecho
Gubergrits A 6-month, open-label clinical trial of pancrelipase delayed-release capsules (Creon) in
8 5011 ! 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 . ) . . . s
Systematic Review and Meta-Analysis. Doi: 10.1093/bjs/znad348.214 publicacdo
10 Hall. 2023b Pancreatic Exocrine Insufficiency after Bariatric Metabolic Surgery: Results from a Tipo de
! Systematic Review and Meta-Analysis. Doi: 10.1093/bjs/znad348.007 publicagdo
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 Huang, 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::tnuz%de
15 Jansen. 1989 Effect of pancreatic enzyme supplementation on postprandial plasma cholecystokinin Desenho de
! secretion in patients with pancreatic insufficiency. Doi: 10.1016/0167-0115(89)90181-x estudo
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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
publicagdo
06704-2
Incidence, Diagnosis and Management of Malabsorption Following Oesophagectomy: a -
17 Kh 2022 . . . Popul
aw, Systematic Review. Doi: 10.1007/511605-022-05323-y opulagdo
THE EFFECTS OF HIGH DOSE PANCREATIC ENZYME REPLACEMENT THERAPY ON BODY Tioo de
18 Kim, 2019 WEIGHT, NUTRITIONAL ASSESSMENT AND QUALITY OF LIFE AFTER ubFIDica 50
PANCREATICODUODENECTOMY. Doi: 10.1016/50016-5085(19)40593-3 P ¢
Effects of High-Dose Pancreatic Enzyme Replacement Therapy on Body Weight, Nutritional Tino de
19 Kim, 2019 Status, and Quality of Life after Pancreaticoduodenectomy. Doi: ubFI)ica 30
10.1016/j.hpb.2019.10.1631 publicac
Dose optimization of pancreatic enzyme replacement therapy is essential to mitigate
. . . . . . Desenho de
20 Klassen, 2024 muscle loss in patients with advanced pancreatic cancer and exocrine pancreatic estudo
insufficiency. Doi: 10.1016/j.cInu.2024.06.037
21 Kovacheva- Nutritional deficiencies distribution in asymptomatic patients with pancreatic exocrine Tipo de
Slavova, 2018 insufficiency due to chronic pancreatitis. publicagdo
22 Lamers, 1987 [Pancreatic enzyme preparations]. Desenho de
estudo
D hod
23 | Lankisch, 1984 [Therapy of exocrine pancreatic insufficiency]. Doi: 10.1055/s-2008-1069262 e::tnUdc; €
. Glycemic Variability Assessment in Newly Treated Exocrine Pancreatic Insufficiency with Desenho de
24 Lewis, 2024 . .
Type 1 Diabetes. Doi: 10.1177/19322968221108414 estudo
Malnutrition in Chronic Pancreatitis: Causes, Assessment Methods, and Therapeutic
2 M 202 . ’ ’ Desfech
> adro, 2020 Management. Doi: 10.1155/2020/8875487 estecho
2 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 therapy.. ImporFance of gastric acid secretion, H2- Desenho de
antagonists, and enteric coating. Doi: 10.1007/bf01536271 estudo
)8 Marra- Pancreatic enzyme replacement therapy in exocrine pancreatic insufficiency: Evaluation of | Desenho de
LA©pez, 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 M 2021 Desfech
oore, and Optimal Management Recommendations. Doi: 10.1007/s11605-020-04883-1 estecho
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
M 1
33 | Mossner, 1993 Doi: 10.1159/000201101 estudo
i Palliation of pain in chronic pancreatitis. Use of enzymes. Desenho de
34 | Mdssner, 1399 Doi: 10.1016/50039-6109(05)70048-7 estudo
Méssner, . . Desenho de
35 2010 Pancreatic enzyme therapy. Doi: 10.3238/arztebl.2011.0578 estudo
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: ublicacio
10.1097/MPA.0b013e318232ea83 pubiicag
No effect of drugs reducing gastric acid production on the efficacy of pancrelipase delayed- Tivo de
40 Pollack, 2011 release capsules (CREONA®) in randomized trials of patients with exocrine pancreatic ubFI)ica %0
insufficiency. Doi: 10.1038/ajg.2011.336_3 publicac
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Pancreatin (Creon) for pancreatic exocrine insufficiency (PEl) due to chronic pancreatitis

41 Ramesh, 2011 (CP): A 7-day, double-blind (DB), multicentre trial in India with a 51-week, open-label Tlp.O deN
extension (OLE). Doi: 10.1111/j.1440-1746.2011.06898.x publicagdo
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 mutilumen catheter tq ass'ess the bioa\{ailability' of an enteriF- 'coate'd .high- 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
45 | Sadiq, 2020 literature. Doi: 10.4103/jpbs.JPBS_313_19 Desfecho
. A multicenter, open-label, randomized controlled trial of pancreatic enzyme replacement Tipo de
46 Saito, 2017 . . L.
therapy in unresectable pancreatic cancer. publicagdo
. A double-blind, randomized, placebo-controlled study of pancreatin 25,000 Tipo de
47 Seiler, 2012 S . . - . . . .
minimicrospheres for pancreatic exocrine insufficiency after major pancreatic resection. publicagdo
48 TakAics, 1996 [Studying the effect of enzyme replacement in chronic pancreatitis]. Comparador
49 | Talukdar, 2017 Pancreatic Exocrine Insufficiency in Type 1 and 2 Diabetes: Therapeutic Implications. De:stnufzjc;de
50 Terioshyn, Treatment of chronic pancreatitis (CP) on the background of non-alcoholic steatohepatitis Tipo de
2014 (NASH). publicagdo
51 Thogari, 2019 Assessment of Exocrine Function of Pancreas Following Pancreaticoduodenectomy. Doi: Desenho de
! 10.1007/s13193-019-00901-0 estudo
A randomized, double-blind, dose-response control, crossover study of 2 doses of EUR- Tipo de
52 Toskes, 2010 1008 (ZENPEP) in chronic pancreatitis (CP) patients with exocrine pancreatic insufficiency .
(EPI). Doi: 10.1097/MPA.0b013e3181f73ec0 publicagdo
Safety and efficacy of immediate-release pancrelipase, viokaseA®16, with proton pump .
53 Toskes, 2010 inhibitor therapy for correction of steatorrhea in patients with chronic pancreatitis with T|p.o deN
exocrine pancreatic insufficiency. publicacdo
A randomized, double-blind, dose-response control, crossover study of two doses of eur- Tipo de
54 Toskes, 2010 1008 (Zenpep) in Chronic Pancreatitis (CP) patients with Exocrine Pancreatic Insufficiency .
publicagdo
(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 underAIyin.g disease type on t.efficacy a.nd safgty of pan.crelipase de!ayed-rglgase Desenho de
57 5010 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
58 thlgcflmb’ Pancrelipase delayed-release capsules for the treatment of pancreatic insufficiency. De:setnufll(z)de
Whitcomb, Efficacy and Safe"cy' of Pancrelipase(Pancreatin in Pétients with !Exocrin.e 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!'\derlying dis.ea.se typg on efficacy of creonA® Fn a randon.wi.zed trial of patient.s Tipo de
61 2010 with exocrine pancreatic insufficiency (EPI) due to chronic pancreatitis (CP) or pancreatic publicacio
surgery (PS). Doi: 10.1097/MPA.0b013e3181f73ec0
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
Whitcomb, Signiﬁcan.t v'veighF gain after long-term trea?tment with .creonA“-" in patient's with exocrine Tipo de
63 2010 pancreatic insufficiency (EPI) due to chronic pancreatitis (CP) or pancreatic surgery (PS), publicacio
despite previous oral enzyme therapy. Doi: 10.1097/MPA.0b013e3181f73ec0
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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: -
65 Widodo, 2018 . . el . . P |
1c0do, avoidance of elemental diet need, accessibility and costs. Doi: 10.6133/apjcn.082017.05 opulagdo
D hod
66 | Wier, 2011 Pancreatic enzyme supplementation. Doi: 10.1097/MOP.0b013e32834a1b33 e:tnu d% €
. 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 Intervencdo
. 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: Populagdo
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 publicagdo
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo da ampliacdo de uso da pancreatina para o tratamento de reposicao
enzimatica de pacientes com insuficiéncia pancreatica exdcrina (IPE), no Sistema Unico de Satde (SUS), demandada pela
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdao e do Complexo Economico-Industrial da Saude do Ministério da Saude
(SECTICS/MS). Essa é uma demanda advinda do processo de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) de IPE. A avaliagdo econdmica foi elaborada pelo Nucleo de Avaliacdo 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.

3. INTRODUCAO

Foi realizada uma avaliacdo econdmica (AE) para estimar a relagdo 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 padrao (entre 10.000 e 50.000 Ul por refei¢do) 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 analises, foi elaborado um modelo economico (analise de custo-efetividade [ACE], analise de custo-
utilidade [ACU] e andlise de custo-minimizacdo [ACM]) no software Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, EUA), seguindo as recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas de AE do Ministério da Saude (MS) 2.
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 a seguir.

Quadro A10. Caracteristicas do modelo da avaliagdo econémica

Analise Andlise 1 Andlise 2

Populagdo-alvo Individuos com IPE sem esteatorreia Individuos com IPE (com e sem esteatorreia)
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Perspectiva de analise

Intervengao

Comparador

Horizonte temporal

Medidas de
efetividade

Estimativa de custos
Moeda

Taxa de desconto
Modelo escolhido

Analise de
sensibilidade

Fonte: elaboracgdo prépria

Sistema Unico de Satde (SUS)

Tratamento de reposi¢do 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

Andlise deterministica univariada e andlise
probabilistica com 1000 simulagGes de Monte
Carlo de segunda ordem (Probabilistic
Sensitivity Analysis — PSA).

Legenda: IPE: insuficiéncia pancredtica exdcrina.

4. METODOS

4.1. Plano da avaliagdo econdmica em saude

Sistema Unico de Satde (SUS)

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

Lifetime (20 anos)
N3o se aplica

Custos médicos diretos
Real (RS)
5%

Ndo se aplica

Anadlise deterministica univariada e analise
probabilistica com 1000 simulagdes de Monte Carlo
de segunda ordem (Probabilistic Sensitivity Analysis

— PSA).

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

4.2. Populagao de estudo

Para a anadlise 1, a populagdo considerada para os calculos dos custos e desfechos desta avaliagdo econémica

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

4.3. Perspectiva

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

4.4. Intervencao

A intervencgdo 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

5U5+
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IPE com esteatorreia . Adicionalmente, para a andlise 2, considerou-se como intervencdo pancreatina em altas doses

(de >50.000 até 80.000 Ul por refeigao).

4.5. Comparador

O comparador da andlise 1 foi placebo (auséncia de tratamento), uma vez que atualmente ndo ha 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 refei¢do).

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 cronica (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 8. O modelo teve ciclos semestrais, excetuando-
se o primeiro ciclo, que teve duracdo de duas semanas, correspondente a probabilidade de controle da doenca apds inicio

do tratamento com pancreatina ou cuidados usuais.

4.7 Racional e descrigao do modelo

Para a Andlise 1, foi elaborado um modelo de Markov. Assim, o paciente diagnosticado com IPE sem esteatorreia
recebera o tratamento com pancreatina e entrard 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 A14).
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IPE ndo IPE
controlada controlada

Figura A14. Modelo conceitual dos estados transicionais de Markov.

Fonte: elaboragdo propria

Legenda: IPE: insuficiéncia pancreatica exdcrina.

A seguir, sdo apresentadas as probabilidades de transi¢do utilizadas no modelo (Quadro A11Erro! 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 absor¢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 A11l. Caracteristicas do modelo da avaliacdo econémica

Parametros Valor utilizado Distribuicao Referéncia

Probabilidade do paciente com IPE ndo controlada migrar para IPE

* _ ™
controlada — sem tratamento (PRIMEIRO CICLO) 018 Beta Meta-analise
Probabilidade do paciente com IPE ndo controlada migrar para IPE . 5
controlada — pancreatina - (A PARTIR DO SEGUNDO CICLO) R Beta Morawski et af, 2012
Probabilidade do paciente com IPE ndo controlada migrar para IPE 0,69 Beta Morawski et al, 2012 57
controlada — com tratamento
Probabilidade do paciente com IPE ndo controlada migrar para IPE :

B M k l,2012 %7
controlada — pancreatina - (A PARTIR DO SEGUNDO CICLO) 0.35 eta orawski et al, 20
Probabilidade do paciente com IPE controlada permanecer neste 1,0000 Beta Morawski et al, 2012 57
estado
Probabilidade de ébito para pacientes com IPE ndo controlada 0,0060 Beta Morawski et al, 2012 7
Probabilidade de mortalidade de paciente com IPE ndo controlada 0,0161 Beta Morawski et al, 2012 57
em 5 anos
Probabilidade de mortalidade de paciente com IPE ndo controlada 0,0351 Beta Morawski et al, 2012 57
em 10 anos
Probabilidade de mortalidade de paciente com IPE ndo controlada 0,0580 Beta Morawski et al, 2012 57
em 15 anos

o : . E N3

Probabilidade de mortalidade de paciente com IPE ndo controlada 0,0765 Beta Morawski et al, 2012 57
em 20 anos

Fonte: elaboragdo prépria

Legenda: IPE: insuficiéncia pancredtica exdcrina; TRE: terapia de reposi¢cdo 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 doenca controlada, na probabilidade de ébito por ciclo, foi considerado o risco

de morte por outras causas, com base nos dados da Tabua de mortalidade do IBGE 2.

4.8 Desfechos em saude

Na analise 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 absor¢ao de gordura acima de 80%, enquanto IPE ndo controlada representa valor inferior a 80%, conforme
relatado por Morawski (2012) °2. Para esta analise, o resultado é apresentado como a razdo de custo-utilidade incremental
(RCUI) e a razao de custo-efetividade incremental (RCEI), 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 A12 a
seguir. Assumiu-se que as utilidades do estado de salide 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 populagdo brasileira de 50-59
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anos de idade (assumiu-se essa faixa com base na idade média dos pacientes incluidos nos estudos elegiveis da revisdao
sistematica conduzida), de 0,762 3, utilizando o ajuste de pardmetros de utilidade recomendado pelas Diretrizes

Metodoldgicas: Qualidade de vida em Andlises Econdmicas da Rede Brasileira de ATS (RebrATS) %4

Quadro A12. Pardmetros de utilidade utilizados no modelo.

Parametros Reportada Ajustada Distribuicao Referéncia

Morawski et al, 2012 °7; Poulose et
al, 2007 °>; Bell et al, 2001 °¢

Morawski et al, 2012 °7; Poulose et
al, 2007 %°; Bell et al, 2001 °¢

Morawski et al, 2012 °7; Poulose et
al, 2007 °>; Bell et al, 2001 %°

IPE controlada 0,950 0,724 Beta
IPE ndo controlada 0,710 0,541 Beta

Obito 0,000 0,000 Beta

Fonte: elaboracédo propria.
Legenda: IPE: insuficiéncia pancredtica exdcrina.

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

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

4.9. Mensuragao e valorac¢ao de custos

O modelo incluiu apenas custos médicos diretos (Tabela A14). Os custos foram compostos por custos hospitalares
e ambulatoriais, relacionados a procedimentos, exames e monitoramento dos pacientes com IPE, seguindo as

recomendacdes do PCDT de IPE 12,

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

Ul/refeic3o), conforme PCDT vigente 7.1

J4 na analise 2, foi realizada a comparac¢do do custo de dose padrdo (até 50.000 Ul por refeicdo) versus alta dose
(>50.000 a 80.000 por refeigado). Para estimar o custo de alta dose da pancreatina, assumiu-se a seguinte posologia: 75.000
Ul em 3 refei¢des principais (isto €, 3 capsulas de 25.000 Ul/refeicdo) e 20.000 Ul em duas refeicdes adicionais (isto é, 2

cépsulas de 10.000 Ul/refei¢do), conforme PCDT vigente 7.

Os custos incluidos no modelo estdo dispostos de forma detalhada na tabela a seguir. Destaca-se que o custo da

pancreatina foi extraido do SIGTAP, porém na analise de sensibilidade foi incluido o valor obtido para a tecnologia no
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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).

Tabela A14. Custos utilizados no modelo

Recurso Custo unitdrio Custo total Fonte
Custos relacionados a pancreatina -dose padrdo = RS 2.828,75 por semestre— Analise 12
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 11,58/dia ® SIGTAP - 06.04.58.002-9
Custos relacionados a pancreatina -alta dose = RS 3.885,43 por semestre — Analise 2°
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
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 refeicdes e 20.000 Ul em duas refei¢des adicionais, conforme
preconizado no PCDT vigente 7. ® considerou-se a dose de 75.000 Ul nas trés principais refeicdes e 20.000 Ul em duas refeicdes
adicionais.

4.10. Moeda, data de precos e conversoes

Todos os precos 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 necessario assumir algumas premissas para a condugao da

avaliagcdo econémica. Esses pressupostos podem representar limita¢des a validade externa da analise.

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

feito o ajuste para a estimativa da utilidade no ambito nacional,;

— Devido a complexidade e natureza da condicao clinica em avaliacdo, nos estados de saude relacionados com a
doenga, 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/complicacBes desses tratamentos, ou outros procedimentos (hospitalizagdes, monitoramento etc.).
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— A IPE pode estar relacionada a outras condig¢des clinicas além da pancreatite cronica, contudo utilizou-se, no

modelo, dados de utilidade de pacientes com pancreatite cronica, devido a escassez de dados da literatura.

4.12. Analises de sensibilidade

As analises 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
variagdo ndo estava disponivel, uma variagdo de £ 25% foi assumida. Ainda, o fator de corregado (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 analise de sensibilidade probabilistica multivariada para avaliar o impacto da
incerteza dos parametros utilizando simulacdo de Monte Carlo de segunda ordem. As varidveis do modelo foram
associadas com distribuicdes probabilisticas, sendo realizadas 1.000 simulacdes para cada analise. Foram utilizadas as
distribui¢cdes beta para probabilidades que variaram de 0 a 1 e gama para distribuicGes com valores variando de 0 a
infinito. Os resultados foram apresentados em gréficos de dispersao, representando os planos de custo-efetividade

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

5. RESULTADOS

Anadlise 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 relacdo ao
placebo (Tabela A15); 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 A15. Andlise 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
Diferenga RS 7.586 1,87 0,41
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Fonte: elaboragdo propria.
Legenda: IPE: insuficiéncia pancredtica exdcrina; QALY: ano de vida ajustado pela qualidade; RCEl: razdo de custo-efetividade
incremental; RCUI: razdo de custo-utilidade incremental.

O resultado da andlise de sensibilidade probabilistica apds 1.000 simulagdes 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 rela¢do 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 nas figuras a seguir, respectivamente.

- IPE controlada
R$ 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 A15. Plano de custo-efetividade incremental (desfecho: IPE controlada).
Fonte: elaboragdo prdpria.
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I Nl bW A

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

® Razdo de custo-efetividade incremental

Figura A16. Plano de custo-efetividade incremental (desfecho: IPE controlada).
Fonte: elaboragdo prépria.

Nas figuras a seguir, demonstram-se as curvas de aceitabilidade de custo-efetividade geradas a partir da andlise
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 R$8.000,00  R$10.000,00 R$12.00000 RS 14.00000  R$16.000,00 RS 18.000,00

Pancreatina Placebo

Figura A17. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade (desfecho: IPE controlada).
Fonte: elaboragdo prépria.
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Curva de aceitabilidade da custo-efetividade (CEAC) - QALY
1,00

0,90
0,80
0,70
0,60
0,50
0,40
030
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 A18. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade (desfecho: ano de vida ajustado pela qualidade — QALY).
Fonte: elaboragdo propria.

Por meio das andlises de sensibilidade univariadas deterministicas, apresentadas nas figuras a seguir, é possivel
observar que o prego da tecnologia e as utilidades sdo as varidveis que mais impactam na RCEI para ambos os desfechos.

Além destas varidveis, as probabilidades de transi¢do também demonstraram impactar a RCEl final para ambos os

desfechos.
Anélise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: IPE controlada (Pancreatina vs Placebo)
® Limite Superior ™ Limite Inferior
Preco_pancreatina_50000UlI RS 3.806 _ RS 5.783
Custo do tratamento_dose padrdo 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 metanalise_Inicio RS 3.988 “ RS 4.120
Preco_pancreatina_50000U1 RS 3.993 r$ 4.007
Taxa_desconto_aplicada RS 4.046 E RS 4.048
Custo_monitorizagdo RS 4.046 : RS 4.047
RS0 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 A19. Diagrama de tornado (desfecho: IPE controlada).
Fonte: elaboragdo prdpria.
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Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: QALY (Pancreatina vs Placebo)

M Limite Superior M Limite Inferior

Utilidade - IPE controladars 9.925 | RS 135.370
Utilidade - IPE n3o controlad®$ 11.112 [ NN s 54.941

Preco_pancreatina_50000U1 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 metanadlise_Inicio RS 18.202 H RS 18.860
P_nControlado_Controlado_Placebo_Tardio RS 18.298 ;
Taxa_desconto_aplicada RS 18.484 - RS 18.505

Custo_monitorizacio RS 18.492 | RS 18.494

Utilidade - IPE controlada ' RS 18.494
Preco_pancreatina_10000UI | RS 18.494
Fator de correcdo ' RS 18.494

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

Razéao de Custo-Efetividade Incremental

Figura A20. Diagrama de tornado (desfecho: anos de vida ajustado a qualidade — QALY).
Fonte: elaboragdo prépria.

Anadlise 2 (Pancreatina alta dose vs pancreatina dose padrido — IPE com e sem esteatorreia)

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

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

Tabela A16. Andlise de custo-minimiza¢do comparando pancreatina em alta dose com pancreatina em dose padrio.

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

Fonte: elaboragdo prépria.
Legenda: TRE: terapia de reposi¢ao enzimatica.

O resultado da andlise de sensibilidade probabilistica apds 1.000 simulagdes 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 A17).

Tabela A17. Andlise probabilistica da analise de custo-minimiza¢do comparando pancreatina alta dose com dose padrio.
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Estratégia Custo (RS) Diferenca de custo Variagdo do custo (min-max)

Pancreatina alta dose RS 155.417 RS 42.267 Rs 3.091 a Rs 182.851
Pancreatina dose padrao R$ 113.150

Fonte: elaboragdo propria.

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 monitorizacdao, conforme demonstrado na tabela a seguir.

Tabela A18. Anilise deterministica da analise de custo-minimizacdo comparando pancreatina alta dose com dose padrio.

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 monitoriza¢do RS 42.267,00 RS 42.267,00

Fonte: elaboragdo 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
analises de sensibilidade probabilisticas. Na andlise de sensibilidade deterministica, observou-se que o preco da
tecnologia e os dados de utilidades foram os pardmetros que mais impactaram na RCEI/RCUI. Ainda, na andlise 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 limitagGes. A principal limitagdo refere-se ao fato de alguns dados terem sido
obtidos somente de pacientes com pancreatite cronica, sendo ndo necessariamente representativa de toda a populagao-

alvo deste estudo.
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo do impacto orgamentdrio da ampliagdo de uso da pancreatina para o
tratamento de reposig¢do enzimética de pacientes com insuficiéncia pancreatica exdcrina (IPE), no Sistema Unico de Satde
(SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inova¢do 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 orcamentario foi conduzida pelo Nucleo de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude (NATS) da Universidade Federal do Parand (UFPR) juntamente com a Secretaria-Executiva da

Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Esta avaliacdo visa estimar o impacto orcamentdrio da ampliacdao de uso da pancreatina para o tratamento de
reposicdo enzimatica no Sistema Unico de Satde (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 anadlises foram feitas no software Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, EUA). O desenho do estudo seguiu as premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Analise de Impacto

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

4. METODOS

4.1. Populagdo

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 havera (populacdo 3) ou ndo (populagdo 2) a

ampliacdo de pancreatina para pacientes sem esteatorreia.

Para o célculo das populag¢des, utilizou-se o método epidemioldgico, pois atualmente ndo ha tratamento
disponivel para pacientes no SUS sem esteatorreia, dificultando a busca por demanda aferida (Tabela A19). Assim, partiu-
se da projecdo da populac3do brasileira %°. Dentre essa populac3o, foi estimado o nimero de pacientes com pancreatite
cronica (prevaléncia de 42/100.000), considerando que esta condicdo é a principal causa de IPE 8262, Em seguida, estimou-

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

Tabela A19. Populacdo utilizada no modelo de impacto orcamentério.

Estimativa populacional Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Fonte
Populagao 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, 2016 6157
Pacientes com PC e IPE 52.896 53.206 53.503 53.785 54.053 Capurso etal,
(populagdo 3) 2019
. E, .
Pacientes com PC e IPE, sem 5 o 35.169 35.366 35.552 35.729 Galvéo-Alves et
esteatorreia (populagdo 1) al, 2017
Pacientes com PC e IPE, com 17.932 18.037 18.138 18.233 18.324 Galvdo-Alves et
esteatorreia (populagdo 2) al, 2017

Fonte: elaboracgdo propria.
Legenda: IPE: insuficiéncia pancreatica exdcrina; PC: pancreatite cronica.
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4.2, Market share

Andlise 1 (Pancreatina vs Placebo)

Na comparagdo de pancreatina versus placebo para pacientes com IPE e sem esteatorreia, considerou-se que

atualmente a populacdo estd desassistida, conforme apresentado na tabela a seguir.

Tabela A20. Market share do cendrio atual para a analise 1.

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

Fonte: elaboragdo propria.

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

incorporacao de pancreatina varia de 10% a 50% ou de 20% a 100%, conforme apresentado na tabela a seguir.

Tabela A21.. Market share do cenario proposto para a andlise 1.
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Cendrio Proposto 1 (moderado)

Placebo/Cuidado padrio 90% 80% 70% 60% 50%

Pancreatina 10% 20% 30% 40% 50%
Cenario Proposto 1 (agressivo)

Placebo/Cuidado padrio 80% 60% 40% 20% 0%

Pancreatina 20% 40% 60% 80% 100%

Fonte: elaboragdo proépria.

Analise 2 (Pancreatina alta dose versus Pancreatina dose padrao)

Para esta analise, foi feita uma avaliagdo considerando somente pacientes com IPE e com esteatorreia (com base
na recomendacdo atual de pancreatina no PCDT vigente de IPE) !* (Populagio 2) e uma analise considerando ja a ampliacdo
de pancreatina para pacientes sem esteatorreia (Populagao 3). Assim, assumiu-se que todos os pacientes no cenario atual
sdo tratados com pancreatina dose padrdo Tabela A22), e que no cendrio proposto pancreatina em alta dose podera ser

incorporado com uma taxa de difusdo de 10% a 50% (cenario moderado) ou de 20% a 100% (cendrio agressivo) (Tabela

A23).
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Tabela A22. Market share do cenério atual para a andlise 2.

Cenario Atual
Pancreatina dose padrio

Pancreatina alta dose
Fonte: elaboragdo prdpria.

Ano 1

100%
0%

Tabela A23. Market share do cendrio proposto para a andlise 2.

Pancreatina dose padrao

Pancreatina alta dose

Pancreatina dose padrao

Pancreatina alta dose
Fonte: elaboragdo prépria.

4.3. Perspectiva

Ano 1

Cenario Proposto 1 (moderado)

90%
10%

Cenario Proposto 2 (agressivo)

80%
20%

Ano 2 Ano 3
100% 100%
0% 0%
Ano 2 Ano 3
80% 70%
20% 30%
60% 40%
40% 60%

Foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).

4.4. Horizonte temporal

Ano 4

100%
0%

Ano 4

60%
40%

20%
80%

Ano 5
100%
0%

Ano 5

50%
50%

0%
100%

O horizonte temporal utilizado foi de cinco anos, conforme as Diretrizes Metodoldgicas de AlO do MS &,

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 a seguir. Cabe destacar que, apesar de o custo da pancreatina ter sido extraido

do SIGTAP, na andlise de sensibilidade, foi considerado o valor obtido para a 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). 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 A24. Custos utilizados no modelo.

Recurso Custo unitario Custo total Fonte
Custos relacionados a pancreatina - dose padrio = 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 prdpria.
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 condugdo desta andlise de impacto orgamentario, sendo eles:
e Foram incluidos no modelo somente pacientes com pancreatite cronica, sendo esta a principal condi¢ao clinica
associada a IPE %%, 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 populacdo foi conduzida por dados epidemiolégicos e ndo por demanda aferida.

4.7. Andlise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade deterministica univariada, para avaliar a variacdo do custo acumulado nos cinco anos,
contou com a variacdo do custo do tratamento de pancreatina, além dos dados epidemiolégicos adotados para a
estimativa da populagdo-alvo. A magnitude de variagdao de cada parametro foi de 25%, conforme recomendado pelas
Diretrizes Metodoldgicas de AlO do MS . 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 varia¢do, 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 incorporacao de pancreatina versus
placebo para pacientes com IPE e sem esteatorreia gera um incremento de custo, ou seja, um impacto orcamentario
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 a seguir.
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Tabela A25. Resultado do Impacto orcamentario para o cendrio alternativo para a andlise 1 (cenario proposto de 10% a 50%).

Acumulado

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
(5 anos)

Cenario atual — -

Cenario proposto
moderado
Impacto
or¢amentario
Fonte: elaboragdo propria.

RS 20.640.888  RS$41.524.426  RS$62.634.012  RS$83.952.460 RS$105.462.483 RS 314.214.268

R$ 20.640.888 R$41.524.426 R$62.634.012 R$83.952.460 R$ 105.462.483 RS 314.214.268

Considerando um cendrio alternativo de market share agressivo, com difusdo de 20% a 100% do uso de

pancreatina, hd um impacto orgamentdario positivo acumulado em cinco anos de RS 628,4 milhdes (Tabela A26).

Tabela A26. Resultado do Impacto orcamentdrio para o cendrio alternativo para a andlise 1 (cendrio proposto de 20% a 100%).

Acumulado

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
(5 anos)

Cenario atual - - -

Cenario proposto
moderado
Impacto
or¢amentario
Fonte: elaboragdo propria.

RS 41.281.775 RS 83.048.853 R$125.268.023  R$167.904.920 R$210.924.965 RS 628.428.537

R$ 41.281.775 RS 83.048.853 R$125.268.023 RS 167.904.920 R$210.924.965 RS 628.428.537

Na andlise de sensibilidade deterministica, o prego da tecnologia foi a varidvel que mais impactou nos resultados,

conforme demonstrado nas figuras a seguir.

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

Proporcdo_sem esteatorreia RS 281.984.726 “ RS 346.443.811

RS0 R$ 200.000.000 R$ 400.000.000 R$ 600.000.000 RS 800.000.000
Razao de Custo-Efetividade Incremental
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Figura A21. Anilise de sensibilidade deterministica para o valor acumulado em cinco anos para a populagdo 1 (Cendrio proposto
com difusdo de 10% a 50%)
Fonte: elaboragdo propria.

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Pancreatina vs Placebo - Analise 1

M Limite Superior

Preco_pancreatina_50000Ul RS 588.695.636 _ R$ 914.505.424

Prevaléncia_PCe IPE RS 502.742.829 RS 754.114.244

Prevaléncia_PC RS 502.742.829 RS 754.114.244

Proporgdo_sem esteatorreia RS 563.969.452 “ R$ 692.887.621

RSO RS 200.000.000 RS 400.000.000 RS 600.000.000 RS 800.000.000 RS 1.000.000.000
Razdo de Custo-Efetividade Incremental

Figura A22. Andlise de sensibilidade deterministica para o valor acumulado em cinco anos para a populagdo 1 (Cenario
proposto com difusdo de 20% a 100%)
Fonte: elaboragdo prépria.

5.2. Analise 2 (Pancreatina alta dose versus Pancreatina dose padrao)

Para esta analise, foram incluidas duas populagGes: pacientes com IPE com esteatorreia (indicacdo de pancreatina
no PCDT vigente de IPE 1! — populacdo 2) e pacientes com IPE com e sem esteatorreia (popula¢do 3 — considerando a

ampliacdo de pancreatina independente de esteatorreia).

5.2.1. Pacientes com IPE e esteatorreia — Populagdo 2
Conforme demonstrado na tabela a seguir, para um horizonte temporal de 5 anos, a incorporacdo da pancreatina
em alta dose para pacientes com IPE e esteatorreia (populacdo 2) desencadearia um incremento de RS 32,1 e RS 64,1

milhGes em cinco anos, com um market share de 10% a 50% e de 20% a 100, respectivamente.

Tabela A27. Resultado do impacto or¢camentario para a analise 2 — pacientes com esteatorreia

Acumulado
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
(5 anos)
Market share de 10% a 50%

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

LD 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

RS 3.954.335 RS 3.977.578 RS 5.999.642 RS 8.041.712 RS 10.102.133 RS 32.075.401

orgcamentario
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Market share de 20% a 100%

Cenario RS 113.767.382 RS 61.195.628 RS 65.536.677 R$ 69.903.175 RS 74.291.682 RS 384.694.544
proposto
Impacto

RS 7.908.670 R$ 7.955.157 R$11.999.284  R$16.083.425 RS 20.204.267 R$ 64.150.803

or¢camentario
Fonte: elaboragdo prdpria.

Na andlise de sensibilidade deterministica, o prego da tecnologia foi a variavel que mais impactou nos resultados,

conforme demonstrado nas figuras a seguir.

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado

Pancreatina alta dose vs dose padrao- Andlise 2
M Limite Superior

s s oo 124056551 ||| I < sso11.2

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 RS 20.000.000 RS 40.000.000 RS 60.000.000 RS 80.000.000 RS 100.000.000
Razao de Custo-Efetividade Incremental

Figura A23. Analise de sensibilidade deterministica para o valor acumulado em cinco anos para a populagdo 2 —
Pacientes com IPE e esteatorreia (Cenario proposto com difusdo de 10% a 50%)
Fonte: elaboracgdo prdpria.
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Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Pancreatina alta dose vs dose padrao- Analise 2

M Limite Superior

Preco_pancreatina_10000UI RS 48.113.102 _ RS 179.622.247

Prevaléncia_PCe IPE RS 51.320.642 RS 76.980.963

Proporgdo_sem esteatorreia R$ 51.320.642 RS 76.980.963

Preco_pancreatina_50000UI RS 64.150.803

RS O RS 50.000.000 RS 100.000.000 RS 150.000.000 RS 200.000.000
Razao de Custo-Efetividade Incremental

Figura A24. Analise de sensibilidade deterministica para o valor acumulado em cinco anos para a populagao 2 —
Pacientes com IPE e esteatorreia (Cendario proposto com difusdo de 20% a 100%)
Fonte: elaboragdo propria.

5.2.2. 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 milhdes com a incorporacdo variando de 10% a 50%. Enquanto, em um cenério
proposto mais agressivo (market-share de 20% a 100%), o impacto orcamentério acumulado em cinco anos seria de RS

189,2 milhdes (Tabela A28Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.).

Tabela A28. Resultado do impacto orcamentdrio para a andlise 2 — pacientes com e sem esteatorreia
Acumulado (5

Ano 1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 anos)
Market share de 10% a 50%
Cendrioatual  R$312.267.588  R$157.051.537  R$157.927.412  R$158.760.325 RS 159.549.898 RS 945.556.760
Cendrio proposto  R$323.932.293  R$168.784.806  R$175.625.471  R$182.482.191  R$189.349.702 RS 1.040.174.463
Impacto R$11.664.705  R$11.733.270  R$17.698.059  R$23.721.865 RS 29.799.804 R$ 94.617.703

orgamentario
Market share de 20% a 100%
Cenario proposto RS 335.596.998 RS 180.518.076 R$ 193.323.530 RS 206.204.056 RS 219.149.505 RS 1.134.792.166
Impacto
orgamentario
Fonte: elaboragdo propria.

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

Na andlise de sensibilidade deterministica, o custo da tecnologia foi a varidvel que mais impactou nos resultados,

conforme demonstrado nas Figura A25 e Figura A26.
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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_50000U1 RS 94.617.703
Preco_pancreatina_10000Ul RS 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 A25. Analise de sensibilidade deterministica para o valor acumulado em cinco anos para a populagdo 2 —
Pacientes com IPE e esteatorreia (Cenario proposto com difusdo de 10% a 50%)
Fonte: elaboragdo propria.

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado

Pancreatina alta dose vs dose padriao- Analise 2
M Limite Superior

Prevaléncia_PC RS 151.388.325 RS 227.082.487

Prevaléncia_PCe IPE RS 151.388.325 _ RS 227.082.487
Preco_pancreatina_50000U1 R$ 189.235.406

Preco_pancreatina_10000UI RS 189.235.406

RS0 RS 100.000.000RS$ 200.000.000RS 300.000.000RS 400.000.000RS 500.000.000RS 600.000.000
Razao de Custo-Efetividade Incremental

Figura A26. Analise de sensibilidade deterministica para o valor acumulado em cinco anos para a populagdo 2 —
Pacientes com IPE e esteatorreia (Cendrio proposto com difusdo de 20% a 100%)
Fonte: elaboragdo propria.

6. CONCLUSOES E LIMITAGCOES

A incorporacgdo 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 padrao/placebo.
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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 epidemiolégicos da principal condigdo clinica
associada a IPE: pancreatite cronica. Assim, o tamanho amostral calculado pode estar subestimando o real tamanho da

populagado.
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APENDICE 1

1. ESTRATEGIA DE BUSCA

Para a elaboragdo desta sec¢do, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do Escritdrio Europeu de Patentes — EPO), PatentScope (base de dados da
Organiza¢do 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 formulagcdo 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 fabricagcdo de uma preparacdo de pancreatina Laboratories, LLC (US)

P10614545 Composi¢do 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 separagdo 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 tera 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 sanc¢Ges civis e penais, de acordo com as prerrogativas e limitagGes

previstas na Lei n2 9.279/1996 (Lei de Propriedade Industrial - LPI) com o disposto no art. 42 da Lei n2 9.279/1996.

Isto é, a Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploragdo da sua tecnologia em todo territério
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 tecnolégicas, a produgao de informacgdes,
dados e resultados de testes, visando a obtencdo do registro de comercializacdo, no Brasil ou em outro pais, para a
exploracdo e comercializagdo 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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