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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Nestle Polska S.A.)

Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem Nestle Polska S.A. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Nestle Polska S.A.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Lek

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw (European
database of suspected adverse drug reaction reports)

analiza ekonomiczna

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

patrz: AWB

wskaznik masy ciata (body mass index)

British Socjety Of Paediatric Gastroenterology, Hepatology And Nutrition
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
choroba Lesniowskiego-Crohna

endoskopowa skala oceny nasilenia aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna (Crohn’s disease
endoscopic index of severity)

cena hurtowa brutto

patrz: CD

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

biatko C-reaktywne (C-reactive protein)

cena zbytu netto

$rednie zapotrzebowanie grupy (estimated average requirement)
European Crohn’s and Colitis Organisation

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

glikokortykosteroidy

Haute Autorité de Santé

wskaznik aktywnosci Harvey’'a Bradshaw’a (Harvey Bradshaw index)
ocena technologii medycznych (health technology assessment)
rozstep ¢wiartkowy (interquartile range)

Institut fiir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
istotny statystycznie

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22008 r., Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 3/75



Modulen IBD 0T.4350.4.2016

M mediana

m.c. masa ciata

MD réznica $rednich (mean difference)

MET metyloprednizolon

MOD Modulen IBD

MRI rezonans magnetyczny

MZ Ministerstwo Zdrowia

n liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

N liczba chorych w grupie

NEO Neocate

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NGT sonda zotgdkowo-jelitowa (nasogastric tube)

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OBS okres obserwacji

OSM Osmolite

p.o. doustnie (per 0s)

PCDAI pec!ie;tryczna skala oceny aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna (Pediatric Crohn’s Disease
Activity Index)

pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review

PEG przezskorna endoskopowa gastrostomia (percutaneous endoscopic gastrostomy)

PEP Peptisorb

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PKB produkt krajowy brutto

PO poziom odpftatnosci

PP populacja zgodna z protokotem badania (per protocol)

QD jeden raz dziennie (quaque die)

Rozporzadzenie rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur

ws. analizy przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci

weryfikacyjnej optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)
rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie

Rozporzadzenie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej

wsSs. wymagan ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego

minimalnych przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

RR ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

RSS instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

SD odchylenie standardowe (standard deviation)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek spozywczy
Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

t.d.s. trzy razy dziennie (ter die sumendum)

TGF-p1 transformujacy czynnik wzrostu beta 1 (transforming growth factor-beta 1)
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TNF-a czynnik martwicy nowotworéw-alfa (tumor necrosis factor)

ucC wrzodziejgce zapalenie okreznicy (ulcerative colitis)

ucz urzedowa cena zbytu

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych
Ustawa o ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
refundaciji przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z pézn. zm.)

VEGF czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor)

wD$ wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WLF wysokos¢ limitu finansowania

Wnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 10/2015 Prezesa Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j.

WZD wytgczne zywienie dojelitowe

ZGPTG Zarzad Gtéwny Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  16.03.2016 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.145.3.2016.DD

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego

Whioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:
— Modulen IBD, proszek, 400 mg, puszka, kod EAN 7613035091399

=  Whnioskowane wskazanie:

dieta kompletna zawierajgca TGF-beta 2 (transformujgcy czynnik wzrostu beta-2) w indukcji remisji
u dzieci i mtodziezy powyzej 5.roku zycia z czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

= Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepny w aptece na recepte we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= ryczaft

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych

Podmiot odpowiedzialny:
Nestle Polska S.A.

ul. Szturmowa 2

02-678 Warszawa

Whioskodawca:
Nestle Polska S.A.
ul. Domaniewska 32
02-672 Warszawa

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 8/75



Modulen IBD 0T.4350.4.2016

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 16.03.2016 r., znak PLR.4600.145.3.2016.DD (data wptywu do AOTMIT 16.03.2016 r. Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e Modulen IBD, proszek, 400 mg, puszka, kod EAN 7613035091399.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 07.04.2016 r., znak:
0T.4350.4.2016.KP.12. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 6.05.2016 r. pismem Ministerstwa Zdrowia, znak:
PLR.4600.145.5.2016.DD z dnia 6.05.2016 r. Przestane przez wnioskodawce analizy w dalszym ciagu nie
spetniany wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, co zostalo zgtoszone przez
Agencje w pisSmie do Ministra Zdrowia z dnia 12.05.2016 r., znak: OT.4350.4.2016.KP.23. Minister Zdrowia
ponownie wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Dnia 30.05.2016 r., pismem znak:
PLR.460.145.7.2016.DD (otrzymanym DW dnia 03.06.2016 r.), Minister Zdrowia wydat decyzje o zawieszeniu
na wniosek strony postepowania w sprawie objecia refundacjg produktu Modulen IBD. Dnia 28.06.2016 r.,
pismem znak: PLR.4600.145.8.2016.DD (otrzymanym DW dnia 29.06.2016 r.), Minister Zdrowia wydat decyzje
0 podjeciu zawieszonego postepowania. Ostateczne uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu
29.06.2016 r. pismem Ministerstwa Zdrowia, znak: PLR.4600.145.9.2016.DD z dnia 29.06.2016 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujace analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna dla dietetycznego srodka spozywczego specjalnego

przeznaczenia medycznego Modulen IBD w indukcji remisji u dzieci i mtodziezy powyzej 5.roku zycia
z czynng postacig choroby Le$niowskiego-Crohna, Wersja 1.0, ﬂ
I R /ar5zawa, 2015 §

e Analiza ekonomiczna dla dietetycznego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego

Modulen IBD w indukcji remisji u dzieci i mtodziezy powyzej 5.roku zycia z czynng postacig choroby
L esniowskiego-Crohna, Wersja 1.0, IR\ ors-awa 2015 1.

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla dietetycznego s$rodka spozywczego specjalnego

przeznaczenia medycznego Modulen IBD w indukcji remisji u dzieci i mtodziezy powyzej 5.roku zycia
z czynng postacig choroby Le$niowskiego-Crohna, Wersja 1.0, ﬂ
Warszawa 2015 r.

Uzupetnienia do raportu HTA dla preparatu Modulen IBD zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
Ministra Zdrowia PLR.4600.145.4.2016.DD:

e Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna dla dietetycznego $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia medycznego Modulen IBD w indukcji remisji u dzieci i mtodziezy powyzej 5.roku zycia

z czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, Wersja 1.1,

, Warszawa, 2016 r.

e Analiza ekonomiczna dla dietetycznego $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego
Modulen IBD w indukcji remisji u dzieci i mtodziezy powyzej 5.roku zycia z czynng postacig choroby
Lesniowskiego-Crohna, Wersja 1.1, , Warszawa 2016 r.

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla dietetycznego $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia medycznego Modulen IBD w indukcji remisji u dzieci i mitodziezy powyzej 5.roku zycia
z czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, Wersja 1.1, ,
Warszawa 2016 r.
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Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws.

wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego srodka spozywczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Modulen IBD, proszek, 400 mg, puszka, kod EAN 7613035091399

Kod ATC V06DB
witamina A; witamina D; witamina E; witamina K; witamina C; witamina B1; witamina B2; niacyna;
Skiad jakosciowy witamina B6; kwas foliowy; witamina B12; kwas pantotenowy; biotyna; wapn; fosfor; potas; chlorki;

zelazo; cynk; jod; selen; miedz; magnez; mangan; chrom; molibden; fluor; cholina

Whnioskowane wskazanie

dieta kompletna zawierajgca TGF-beta 2* (transformujgcy czynnik wzrostu beta-2) w indukcji remis;ji
u dzieci i mtodziezy powyzej 5.roku zycia z czynna postacig choroby Le$niowskiego-Crohna

Dawkowanie

Gotowa porcja Woda Modulen IBD Wartos¢ energetyczna przygotowanej diety
250 ml 210 ml 50 g (6 miarek) 250 kcal
1000 ml 850 ml 200 g (24 miarki) 1 000 kcal

Droga podania

Doustnie lub przez zgtebn k

*TGF-beta 2 wystepuje rowniez w mleku ludzkim i krowim; czynnik ten reguluje procesy zapalne, gojenie ran, a takze bierze udziat
W zapobieganiu rozwoju choréb o poditozu alergicznym [Lis-Kuberka 2013].

Zrédto: Ulotka informacyjna Modulen IBD

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Dietetyczny srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego Modulen IBD zostat wprowadzony do
obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej w 2013 roku, na zasadach wprowadzania do obrotu $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego zgodnych z obowigzujgcg Ustawg z dnia 25 sierpnia
2006 roku o bezpieczerstwie zywnosci i Zywienia (numer pozwolenia GIS-ZP-SP-4230-00776/BR/13).
Podmiotem prowadzacym obrét jest firma Nestle Polska.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Preparat Modulen IBD nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 2. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

A 2. Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego dostepne w aptece na recepte we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

ryczatt
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Grupa limitowa nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 3. Wnioskowane wskazanie

Ws_kaza_nie zgodne z ) Dieta kompletna zawierajgca TGF-beta 2 (transformujgcy czynnik wzrostu beta-2) w indukcji remisji
wnioskiem refundacyjnym |  dzieci i mtodziezy powyzej 5. roku zycia z czynng postacia choroby Lesniowskiego-Crohna

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Wskazania do stosowania, okreslone we wniosku refundacyjnym dla preparatu Modulen IBD, zostaty okreslone
jako dieta kompletna zawierajgca TGF-beta 2 w indukcji remisji u dzieci i mtodziezy powyzej 5. roku zycia
Z czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna. Populacja ta jest zgodna z trescig analiz wnioskodawcy.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg tj. nowa grupa limitowa oraz finansowanie ryczattowe w ramach
kategorii dostepnosci: A 2. Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w aptece na
recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym sag zasadne. Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego wymagajgce, zgodnie
z aktualng wiedzg medyczng, stosowania dtuzej niz 30 dni oraz ktérych miesieczny koszt stosowania dla
Swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia za
prace kwalifikujg sie do kategorii refundacyjnej jako leki wydawane $wiadczeniobiorcom za odptatnoscig
ryczattowg (zgodnie z art. 14 ust. o ref.). Wnioskowana technologia medyczna spetnia ten warunek ustawowy.
Ponadto obecnie w Polsce zadna dieta stosowana doustnie nie jest finansowana w analizowanym wskazaniu ze
srodkéw publicznych, co uzasadnia utworzenie nowej grupy limitowej dla srodka spozywczego Modulen IBD.

Zgodnie z informacjami z Zatacznika 1 do zarzgdzenia Nr 81/2014 Prezesa NFZ i Zatgcznika nr 1 do
zarzgdzenia Nr 88/2013/DSOZ Prezesa NFZ, preparat Modulen IBD moze byé¢ aktualnie finansowany ze
srodkow publicznych w Polsce w ramach katalogu swiadczen szpitalnych oraz w warunkach domowych (jako
Swiadczenie zdrowotne kontraktowane odrebnie). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz w ramach wyzej
wymienionych Swiadczen finansowane jest Zywienie drogg inng niz doustna (przez sonde nosowo-zotgdkowg
lub przez przezskérng gastrostomie). Swiadczeniodawcy (szpitale i przychodnie) nabywajg preparaty
zywieniowe na drodze przetargow otwartych, w ktérych mogg by¢ oferowane produkty znajdujgce sie
w rejestrze produktow objetych powiadamianiem o pierwszym wprowadzeniu do obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, prowadzonym przez Departament Zywnoéci Prozdrowotnej Gtéwnego Inspektoratu
Sanitarnego. Zgodnie z informacjg przekazang przez wnioskodawce, preparat Modulen IBD zwykle nie jest
finansowany w ramach aktualnie realizowanych swiadczen, ze wzgledu na brak konkurencyjnosci cenowej
wzgledem innych diet.

Warto zwrdci¢ uwage, ze po podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjnej dla niniejszego wniosku, mozliwe bedzie
podwdjne finansowanie wnioskowanego preparatu, tj. w lecznictwie otwartym (preparat wydawany na recepte)
oraz w lecznictwie szpitalnym (zgodnie z zasadami opisanymi powyzej). Bedzie to pierwsza i w danym
momencie jedyna dieta finansowana w ramach refundacji aptecznej przy podaniu doustnym we wnioskowanym
wskazaniu. W zwigzku z tym pacjent kwalifikujgcy sie do leczenia w ramach dotychczas realizowanych
Swiadczen (drogg inng niz doustna) w dalszym ciggu z duzym prawdopodobienstwem otrzyma inny (tanszy)
preparat zakupiony przez swiadczeniodawce w ramach przetargu otwartego, natomiast Modulen IBD bedzie
stosowany gtéwnie w populacji chorych kwalifikujgcych sie do leczenia dietg podawang doustnie poza
szpitalem.

W Polsce we wnioskowanym wskazaniu sg réwniez finansowane inne technologie lekowe (kortykosteroidy,
antybiotyki). Jednak zgodnie z wszelkimi odnalezionymi rekomendacjami i wytycznymi klinicznymi oraz na
podstawie otrzymanych opinii od ekspertéw klinicznych, w ramach | linii leczenia choroby Le$niowskiego-
Crohna u dzieci, w celu indukcji remisji zalecane jest zastosowanie wylgcznego zywienia dojelitowego (WZD).
Kortykosteroidy wykazujg poréwnywalng skuteczno$¢ kliniczng jak WZD, nie sg one jednak zalecane jako
leczenie z wyboru w populacji pediatrycznej, poniewaz ich zastosowanie wigze sie z wiekszym ryzykiem
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wystgpienia dziatan niepozgdanych oraz mogg one wptywaé hamujgco na proces wzrostu chorych, co jest
szczegolnie istotne w przypadku dzieci i mtodziezy.

Analitycy Agencji nie majg zastrzezen do zaproponowanego przez wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka
), jest on mozliwy do wprowadzenia.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC) nalezy do grupy nieswoistych choréb zapalnych jelit o nieznanej
etiologii.

Definiuje sie jg jako przewlekly, zazwyczaj ziarniniakowy proces zapalny, ktéry moze dotyczyé kazdego
z odcinkéw przewodu pokarmowego — od jamy ustnej do odbytu. Wystepujgce zmiany majg charakter

odcinkowy (tj. miedzy fragmentami uktadu pokarmowego zmienionymi chorobowo wystepujg odcinki zdrowe),
niesymetryczny i petnoscienny (Szczeklik 2014, Witanowska 2011).

W obrazie klinicznym ChLC dominujgce sg objawy dysfunkcji przewodu pokarmowego, a charakterystyczne
objawy pozajelitowe i powiklania metaboliczne wskazujg na zakidcenie ogdlnoustrojowej homeostazy. Do
objawow nieswoistych, ogdlnych zaliczamy: ostabienie, gorgczke i zmniejszenie masy ciata. Objawy miejscowe
zalezg od lokalizacji, rozlegtosci i stopnia zaawansowania zmian w przewodzie pokarmowym. Najczesciej zajety
jest koncowy odcinek jelita kretego (ok. 40-50% chorych) lub zaréwno jelito cienkie, jak i grube (ok. 30-40%).
Zajecie wytgcznie jelita grubego dotyczy ok. 20% chorych. Do znacznie rzadszych zalicza sie zajecie: blizszego
odcinka jelita cienkiego, gérnego odcinka przewodu pokarmowego lub wyrostka robaczkowego.

W celu oceny aktywnosci oraz monitorowania choroby stosuje sie wskaznik CDAI (Crohn’s Disease Activity
Index). W skali CDAI ocena aktywnosci choroby zostata oparta na nastepujgcych parametrach: liczba ptynnych
stolcow, bdéle brzucha, ogdlne samopoczucie, wystepowanie objawdéw i powiktan pozajelitowych, potrzeba
zazywania $rodkow przeciwboélowych, obecno$¢ wyczuwalnego guza w jamie brzusznej, wartos¢ hematokrytu
oraz masa ciata. Obliczanie liczby punktéw w skali stopniowanej opiera si¢ na 7-dniowej obserwacji chorego.
taczna liczba punktow moze wynies¢ od 0 do 600. Skala aktywnosci choroby jest nastepujgca:

e ponizej 150 pkt — remisja;

e 150-220 pkt — mata aktywnosc¢ choroby;

e 220-450 pkt — umiarkowany przebieg choroby;

e powyzej 450 pkt — ciezki przebieg choroby Lesniowskiego- Crohna.

Pediatryczna modyfikacja powyzszej skali zostata opracowana przez Hyamsa i wsp., uwzgledniono w niej
dodatkowo zaburzenia wzrastania, odczyn opadania krwinek czerwonych, stezenie albumin oraz zmiany
okotoodbytnicze. Poszczegdlne objawy w tej skali sg stopniowane, a maksymalna liczba punktéw wynosi 100.
Liczba punktow:

e 0d 0 do 10 swiadczy o braku aktywnosci choroby;
e 11-30 pkt — mata aktywnos¢;

e 31-50 pkt — $rednia aktywnos$¢;

e powyzej 50 pkt — ciezka postaé choroby.

Ryzko i Woynarowski zmodyfikowali skale aktywnosci opracowang przez Hyamsa i wsp., wprowadzajgc
W miejsce masy ciata i wzrostu — wskaznik odzywienia Cole’a oraz zamieniajgc hematokryt na stezenie
hemoglobiny (tabela ponizej).

Tabela 4. Obliczanie wskaznika aktywnosci ChLC (PCDAI) wedtug Hyamsa w modyfikacji Ryzki i Woynarowskiego

Objawy Nasilenie objawu Punkty
brak 0
Bole brzucha stabe 5
silne 10
<2, bez krwi 0
Stolce (dziennie) 2-5 luznych i $lad krwi 5
>5 lub znaczne krwawienia 10
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Objawy Nasilenie objawu Punkty
dobre 0
Samopoczucie gorsze 5
zte 10
>12 0
Stezenie hemoglobiny (g/dl) 10-12 2,5
<10 5
>20 0
OB (mm/h) / ESR (mm/h) 20-50 2,5
>50 5
>35 0
Stezenia albumin (g/dl) 31-35 5
<35 10
>85 0
Wskaznik Cole’a (%) 80-85 10
<80 20
brak tkliwosci i oporu 0
Badanie palpacyjne brzucha nieznaczna tkliwos$¢ lub wyczuwalny guz 5
wyrazna tkliwos¢ i guz 10
brak 0
Zmiany okotoodbytnicze niewiele 5
przetoki 10
Obi . o brak 0
jawy pozajelitowe (gorgczka >38°C, 1 5
zapalenie jamy ustnej, stawow itp.) 2 lub wiecej 10
0-10 — brak aktywnosci
Ocena aktywnosci choroby 11-25 - tagodna posta¢ choroby
(suma punktéw) 26-50 — umiarkowana posta¢ choroby
>51 — ciezka posta¢ choroby

Ocena aktywnosci choroby w praktyce klinicznej jest trudna, ze wzgledu na zréznicowanie objawow, ktére nie
zawsze sg skorelowane ze stanem ogolnym pacjenta, wynikami badan laboratoryjnych i obrazem
endoskopowym (Ilwanczuk 2011, Szczeklik 2014, Witanowska 2011).

Klasyfikacja
ICD-10: K50 Choroba Crohna (odcinkowe zapalenie jelita).
Epidemiologia

Zapadalnos¢ na Chorobe Lesniowskiego-Crohna w krajach Unii Europejskiej wynosi 5/100 000 oso6b rocznie.
Gtéwnie chorujg osoby w wieku 15-25 lat, z niewielkg przewagg pici zehskiej. U okoto 15% chorych choroba
rozpoczyna sie w wieku dzieciecym. (Szczeklik 2014).

Leczenie

Ze wzgledu na nieznang etiologie choroby Lesniowskiego-Crohna, nie ma leczenia przyczynowego.
U wiekszosci chorych postepowaniem z wyboru jest leczenie zachowawcze obejmujgce farmakoterapie
(podstawowe grupy lekéw stosowane w ChLC to pochodne kwasu 5-aminosalicylowego, glikokortykosteroidy,
leki immunosupresyjne, leki biologiczne), uzupetnianie niedoboréw pokarmowych oraz wsparcie
psychologiczne. W przypadku nieskutecznosci farmakoterapii wskazane jest leczenie chirurgiczne. Wybor
sposobu leczenia musi byé zindywidualizowany i zalezny przede wszystkim od lokalizacji zmian, aktywnosci
choroby oraz wystepowania powiktan i reakcji na wczesniej stosowane leczenie (Witanowska 2011).

Rokowanie

W przypadku choroby Lesniowskiego-Crohna rokowanie co do wyleczenia jest niepomysine. U wielu chorych
udaje sie uzyskac¢ zaledwie czasowg remisje, a co najmniej potowa pacjentow z ChLC w ciggu zycia musi by¢
operowana. Zwykle wyniki operacji nie sg zadowalajgce, co powoduje koniecznosc¢ jej powtdrzenia (co drugi
chory wymaga ponownego zabiegu). W chorobie jelita cienkiego czestosé nawrotdw jest wysoka i dotyka nawet
70% chorych. W przypadku ChLC jelita grubego rokowania pooperacyjne oceniane sg jako lepsze, pomimo
wystepowania nawet po zabiegu proktokolektomii wznowy w jelicie kretym u ok. 7-10% chorych (Szczeklik
2014).

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Zgodnie z danymi NFZ z kazdym rokiem wzrasta catkowita liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD 10 K50
(K50.0 - Choroba Crohna jelita cienkiego; K50.1 - Choroba Crohna jelita grubego; K50.8 - Inne postacie
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choroby Crohna; K50.9 - Choroba Crohna, nieokre$lona). W roku 2015 catkowita liczba pacjentow z tym
rozpoznaniem wynosita 2 177 chorych. Sposréd nich zaledwie 117 bylo leczonych za pomocg zywienia
dojelitowego w ramach leczenia szpitalnego i domowego.

Tabela 5. Liczba pacjentéw w wieku 5-18 lat z rozpoznaniem ICD 10 K50 (z rozszerzeniami)

S s Ay Liczba pacjentéw otrzymujacych L_iczl?a Qacjer'mt(?w ST TR
Rok realizaciji Catkowita liczba pacjentéow sywienie dojelitowe w rodzaju SZP zywienie do;ell_towe domowe w
rodzaju SOK
2009 1865 29 18
2010 1883 18 7
2011 1901 24 9
2012 1982 33 5
2013 1985 51 14
2014 2146 50 32
2015 2177 69 48

SZP - leczenie szpitalne
SOK - $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie

Whnioskodawca w trakcie prac nad przedmiotowymi analizami famakoekonomicznymi przeprowadzit ankiete
wsrod 4 ekspertow klinicznych. Oszacowana przez nich liczebnosé populacji docelowej wahata sie od
odpowiednio: . Do obliczen BIA w wariancie podstawowym przyjeto liczebnos¢ populaciji docelowej
na poziomie 320 oséb i coroczny wzrost o 35 pacjentéow. Ponizej przedstawiono oszacowania liczebnosci
populacji docelowej otrzymane przez AOTMIT od ekspertéw klinicznych w trakcie prac nad niniejszg AWA .

Tabela 6. Liczebno$¢ populacji wnioskowanej - oszacowania ekspertéw klinicznych AOTMIT

Ekspert Oszacowania populacji wnioskowanej

Prof. dr hab. Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska

Konsultant krajowy w dziedzinie okoto 200 osob
gastroenterologii dzieciecej

Dr hab. n med. Piotr Albrecht

Konsultant wojewddzki w dziedzinie Gastroenterologii Dzieciecej
Samodzielny Publiczny Dziecigcy Szpital Kliniczny

Klinika Gastroenterologii i Zywienia Dzieci WUM

okoto 200 oséb

okoto 100 oséb

okoto 300 oséb

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e  Www.g-i-n.net
e www.guidance.nice.org.uk
¢ www.nhmrc.gov.au
e Wwww.prescrire.org

e www.english.prescrire.org
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e www.kce.fgov.be

e www.guideline.gov

e Www.nzgg.org.nz

¢ www.sign.ac.uk

e www.tripdatabase.com

e www.sciencedirect.com

o www.termedia.pl

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 11.04.2016 r, w wyniku ktérego odnaleziono pie¢ rekomendacji
klinicznych. Opcjami terapeutycznymi zalecanymi w celu indukcji remisji u dzieci z chorobg Le$niowskiego-
Crohna sg przede wszystkim: wylgczne zywienie dojelitowe w ramach | linii leczenia oraz kortykosteroidy
stosowane doustnie. Ze wzgledu na skuteczno$¢ wytgcznego zywienia dojelitowego w procesach gojenia
$luzéwki jelita, zaleca sie, zwtaszcza w populacji pediatrycznej, rozpoczynanie leczenia od WZD. Ponadto
w wytycznych zwraca sie uwage na korzystniejszy profil bezpieczenstwa WZD w poréwnaniu do
kortykosteroidéw. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli
ponizej (przedstawiono tylko najnowsze wytyczne zagraniczne tj. od 2010 roku).

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ECCO/ESPGHAN
2014

W celu indukcji remisji choroby Les$niowskiego-Crohna w populacji pediatrycznej wymienia sie stosowanie:
terapii zywieniowej, kortykosteroidéw i antybiotykow.

Wylaczne zywienie dojelitowe (WZD) jest zalecane jako | linia leczenia stosowana w celu indukcji remisji
u dzieci u ktérych wystepuje aktywna, luminalna posta¢ ChLC (sita dowodu: 1) Jednoczesnie czgsciowe
zywienie dojelitowe w tym celu nie jest zalecane. W celu wspomagania gojenia $luzéwki, przywrdcenia
gestosci mineralnej kosci i poprawy wzrostu, WZD powinno byé leczeniem z wyboru, stosowanym przed
podaniem kortykosteroidéw. Zaleca sie by terapia obejmowata zastosowanie diet polimerycznych, podawana
byta doustnie oraz trwata od 6 do 8 tygodni. (Diety elementarne powinny byé stosowane jedynie w przypadku
specjalnych wskazan).

W przypadku nieuzyskania odpowiedniego odzywienia za pomocg doustnej drogi podania, mozna
zastosowac¢ podanie diety za pomocg sondy nosowo-zotgdkowej, jednak przed jej zastosowaniem nalezy
indywidualnie dla kazdego pacjenta rozwazy¢ rowniez inne metody leczenia. Jezeli po 2 tygodniach od
rozpoczecia wytgcznego zywienia dojelitowego nie zostanie wykazana indukcja odpowiedzi klinicznej, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie alternatywnej metody leczenia.

Po zakonczeniu terapii WZD nalezy stopniowo wprowadza¢ u chorych zwyktg diete przy jednoczesnym
obnizaniu (co 2-3 dni przez 2-3 tygodnie) objetosci podawanej diety w postaci preparatu.

Stosowanie doustnych kortykosteroidéw jest zalecane u dzieci z aktywng luminalng postacig ChLC o cigzkim
lub umiarkowanym nasileniu, u ktérych wytgczne zywienie dojelitowe nie stanowi opcji terapeutycznej (sita
dowodu: 2). Zalecane dawkowanie prednizonu/prednizolonu (lub ich ekwiwalentu) u dzieci chorych na
aktywng posta¢é ChLC wynosi 1 mg/kg masy ciata. Lek powinien by¢ podawany raz dziennie, a dobowa
dawka maksymalna wynosi 40 mg. Jesli odpowiedz na leczenie nie jest zadowalajgca dawka leku moze by¢
zwiekszona do 1,5 mg/kg (maksymalnie 60 mg/dobe).

U dzieci, u ktérych ChLC o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu wystepuje w okolicy kretniczo-katniczej,
w celu indukcji remisji alternatywg dla kortykosteroidéw o dziataniu uktadowym moze by¢ budezonid (sita
dowodu: 1). Poczagtkowa dawka budezonidu powinna wynosi¢ 9 mg. Dawki do 12 mg mogg byé podane
przez pierwsze 4 tygodnie leczenia w celu indukcji remisji u dzieci. Dawka budeznonidu moze byé
zmniejszona w ciggu 10-12 tygodni.

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1873994614001482
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NICE 2012

W celu indukcji remisji choroby Les$niowskiego-Crohna wskazana jest monoterapia z wykorzystaniem
gl kokortykosteroidéw (prednizolon, metyloprednizolonu, hydrokortyzon dozylnie, budezonid).

W przypadku chorych (nowozdiagnozowanych lub chorych, u ktérych w czasie 12 miesiecy wystgpito nie
wigcej niz jedno zaostrzenie), u ktérych stosowanie glikokortykosteroidow jest przeciwwskazane lub leczenie
to nie jest tolerowane, mozna rozwazy¢ terapie 5-aminosalicylanami. Leki z tej grupy wykazujg mniejszg
skutecznos¢ niz budezonid lub konwencjonalne glikokortykosteroidy, ale mogg powodowa¢ mniej dziatan
niepozgdanych. Leczenie to nie powinno by¢ jednak stosowane u chorych z ciezkim nasileniem objawow
choroby. W przypadku chorych, u ktérych nie jest mozliwe zmniejszanie dawki gl kokortykosteroidéw, lub
u ktérych wystepujg wiecej niz dwa zaostrzenia stanu zapalnego w ciggu 12 miesiecy, w ramach terapii
dodatkowej mozna rozwazy¢ stosowanie azatiopryny, merkaptopuryny, metotreksatu.

W populacji pediatrycznej mozna rozwazy¢ podanie zywienia dojelitowego jako alternatywe dla
kortykosteroidéw, jezeli istniejg obawy odnosnie mozliwosci wystgpienia u pacjentéw zaburzen wzrostu
i rozwoju lub dziatan niepozadanych. Wyniki badan w tej populacji sugerujg polepszenie w zakresie wzrostu
oraz gojenia sluzéwki jelita po zastosowaniu zywienia enteralnego.

https://www.nice.org.uk/guidance/cq152

NASPGHAN 2012

W dokumencie wskazano, ze wylaczne zywienie dojelitowe jest skuteczne w indukcji remisji
u nowozdiagnozowanych (sita dowodu 1A, poziom rekomendacji A) pacjentéw pediatrycznych oraz
u chorych z aktywng postacig choroby Crohna (sita dowodu 2B, poziom rekomendacji C). Ponadto WZD
korzystnie wptywa na proces gojenia $luzéwki (sita dowodu 1B, poziom rekomendacji A) i wzrostu pacjentow.
(sita dowodu 2B, poziom rekomendacji 1A) a takze wykazuje lepszy profil bezpieczehstwa w poréwnaniu do
kortykosteroidéw (sita dowodu 1A, poziom rekomendacji A).

W celu indukcji remisji choroby zalecane jest stosowanie leczenia przez co najmniej 8 tygodni, przy czym
diuzszy czas leczenia (do 12 tygodni) u niektérych chorych moze wigzac sie z wyzszg skutecznoscia.

Diety elementarne, pételementarne i polimeryczne wykazujg podobng skuteczno$¢ w indukcji remisji choroby
u dzieci (sita dowodu 1B, poziom rekomendacji A).

http://www.naspghan.org/files/documents/pdfs/position-
papers/Use of Enteral Nutrition for the Control of.29%5B1%5D.pdf

BSPGHAN 2010

W celu indukcji remisji choroby Crohna gtéwne metody leczenia u wigkszosci przypadkéw to stosowanie
gl kokortykosteroidéw lub wytgcznego zywienia dojelitowego.

wWZzD

Wytaczne zywienie dojelitowe jest skuteczne w indukcji remisji w ramach | linii leczenia u chorych ze
schorzeniami w obrebie jelita cienkiego i grubego.

W ramach WZD dostepne sg diety polimeryczne (np. Modulen IBD, Alicalm) i elementarne (np. EO28), przy
czym zaktada sie, ze diety polimeryczne sg bardziej akceptowalne pod wzgledem smakowym. Mozliwe jest
podanie diety przez zgtebnik nosowo-zotgdkowy lub przez gastrostomie.

Czas trwania wylgcznego zywienia dojelitowego wynosi zwykle 6 tygodni. Powrdt do zwyklej diety,
w zaleznosci od stanu pacjenta moze nastgpi¢ w ciggu od 1 do 3 tygodni (sita dowodu -1, -2, 1+,3, 4).

Kortykosteroidy

Prednizolon w dawce od 1 do 2 mg/kg/dobe (maksymalnie 40 mg/dobe) jest skuteczny w ramach | linii
leczenia chorych ze schorzeniami w obrebie jelita cienkiego lub grubego.

Leczenie przy zastosowaniu petnej dawki zaleca sie stosowaé przez 2 do 4 tygodni, do czasu osiggniecia
remisji choroby. Stopniowe zmniejszenie dawki zalezy od odpowiedzi na leczenie i wynosi od 4 do 8 tygodni
(sita dowodu -1, -2,3 i 4). W czasie leczenia nalezy zapewni¢ odpowiednig podaz wapnia i witaminy D
w diecie (do rozwazenia suplementacja).

W przypadku choroby o ciezkim nasileniu mozna zastosowaé steroidy podawane dozylnie (np.
hydrokortyzon w dawce 2 mg/kg mc maksymalnie 100 mg/dobe lub metyloprednizolon w dawce 2 mg/kg mc
maksymalnie 60 mg/dobe) - (sita dowodu 3).

W przypadku choroby zlokalizowanej w okolicy kretniczo-katniczej w ramach | linii leczenia mozna
zastosowaé budezonid w dawce 9 mg/dobe (sita dowodu -1 i 3).

Pozostate mozliwosci terapeutyczne uzaleznione od stanu chorego, majgce na celu indukcje remisji
obejmujg: stosowanie antybiotykdw, aminosalicylanéw lub azatiopryny, zabieg chirurgiczny albo Zzywienie
pozajelitowe.

http://gastroped.com.br/tx/wp-content/uploads/2014/02/Guidelines-for-the-Management-of-Inflammatory.pdf

ZGPTG 2007

Wytyczne Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii wskazuja na brak w pehni
skutecznego sposobu leczenia choroby Les$niowskiego-Crohna. Obecnie dostepne mozliwosci terapeutyczne
to leczenie zachowawcze oraz leczenie chirurgiczne. Na kompleksowe postepowanie zachowawcze w tej
chorobie sktadajg sie witasciwe odzywianie, uzupetnianie niedoboréw oraz leczenie przeciwzapalne,
immunosupresyjne, biologiczne i objawowe. Leczenie pacjentéw pediatrycznych odbywa sie wg zasad
obowigzujgcych dorostych, z tym e u dzieci nalezy zwraca¢ szczegdlng uwage na odzywianie.
http://www.termedia.pl/Wytyczne-postepowania-w-nieswoistych-chorobach-zapalnych-jelit,41,9231,1,0.html

Wytyczne ECCO/ESPGHAN 2014

sita dowodu: 1 — dowody oparte na przeglagdach systematycznych lub randomizowanych badania klinicznych; 2 — dowody oparte na
badaniach randomizowanych lub badaniach obserwacyjnych o wysokiej wiarygodnosci; 3 — dowody oparte na nierandomizowanych
badaniach kohortowych lub badaniach dtugoterminowych.
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Wytyczne NASPGHAN 2012

sita dowodu: 1a — dowody oparte na przegladach systematycznych randomizowanych badan klinicznych (homogenicznych); 1b — dowody
oparte na randomizowanych badaniach klinicznych z waskimi przedziatami ufnosci; 2b — dowody oparte na badaniach kohortowych (np.
randomizowanych badaniach klinicznych o niskiej jakosci); 5 — dowody oparte na opinii ekspertow bez jednoznacznej oceny krytycznej,
fizjologii, badaniach laboratoryjnych prowadzonych na populacji innej niz ludzka

poziom rekomendacji: A — rekomendacja oparta na badaniach, dla ktérych sita dowodu wynosi 1; C — rekomendacja oparta na badaniach,
dla ktorych sita dowodu wynosi 4 lub na ekstrapolacjach badan o sile dowodu 2 lub 3; D — rekomendacja oparta na badaniach, dla ktérych
sita dowodu wynosi 5 lub na badaniach o dowolnej sile dowodu, w przypadku ktérych wyniki sg sprzeczne lub niejednoznaczne.

Wytyczne BSPGHAN 2010

sita dowodu: 1+ — dowody oparte na poprawnie zaprojektowanych metaanalizach, przegladach systematycznych lub randomizowanych
badaniach klinicznych z matym ryzykiem bfedu systematycznego; -1 — dowody oparte na metaanalizach, przegladach systematycznych lub
randomizowanych badaniach klinicznych z wysokim ryzykiem btedu systematycznego; -2 — dowody oparte na badaniach przypadkéw lub
badaniach kohortowych z wysokim ryzykiem wystepowania niescistosci lub btedu systematycznego oraz istotnym prawdopodobienstwem ze
zwigzek nie jest przypadkowy; 3 — dowody oparte na badaniach nieanalitycznych tj. opisy przypadkéw; 4 — dowody oparte na opinii
eksperta.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Nizej przedstawione 4 opinie ekspertow Klinicznych zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Technologia .
medyczna, ktora HEEane o
Technologie P Najtansza Technologia medyczna
medyczne i BT SE] technologia medyczna rekomendowana do
praktyce medycznej ; .
Ekspert stosowane najprawdopodobniej stosowana 'uwazana za stosowania
obecnie w Polsce moze zostac w Polsce we najskuteczniejsza w danym wskazaniu
we wnioskowanym N wnioskowanym w danym przez wytyczne
. zastgpiona przez . } e o .
wskazaniu K wskazaniu wskazaniu praktyki klinicznej
wnioskowang uznawane w Polsce
technologie
Prof. dr hab.
Mieczystawa
Czerwionka-
Szaflarska*
Konsultant Modulen IBD - - - Modulen IBD
krajowy
w dziedzinie
gastroenterologii
dzieciecej
Z diet
polimerycznych,
czyli zblizonych do
whnioskowanej
technologii, mozna
wymieni¢ Nutrison
standard, Nutrison
Dr hab. n med. Energy Plus,
Piotr Albrecht Nutridrink firmy (-..) Za Technologie w
Konsultant Nutricia; Ensure sterydoterapia, ze | najskuteczniejsze postaci zywienia
wojewddzki plus HN firmy wszystkimi terapie uwaza sie enteralnego jako
w dziedzinie Abbott; Frebini, ograniczeniami i zywienie enteralne, rownowazng, ale
Gastroenterologii Fresubin firmy_ (...) technologia ta powiktaniami z azatiopryne, _ zalecanag jako
Dzieciecej Fresenius Kabi pozwoli ograniczyc, nig zwigzanymi- leczenie biologiczne | pierwszg w stosunku
Samodzielny orginal, cho¢ nie ale na pewno nie m.in. (infliksimab, do sterydoterapii w
Publiczny zawierajg one WyeIiminowq¢ sterydozalezno$é, | adalimumab). indukcji remisji
Dzieciecy Szpital istotnego i sterydoterapii. sterydoopornosc, Skuteczne w choroby zalecajg:
Kliniczny wyrézniajgcego szeroki zakres niektérych 1. ECCO/ESPGHAN
Klinika Modulen sktadnika, powaznych okolicznosciach jest | 2. NASPGHAN
Gastroenterologii i jakim jest dziatan takze leczenie 3. ESPEN
Zywienia Dzieci transformujgcy niepozgdanych. operacyjne.” 4. JSPGHAN
WUM czynnik wzrostu
beta 2 (cytokina
przeciwzapalna). To
oczywiscie tylko
niewielka cze$c
produktow
dostepnych na
rynku (...).
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medyczna, kora Technologia
Technologie W rzyecz ? istei Najtansza Technologia medyczna
medyczne ywiste technologia medyczna rekomendowana do
stosowane EFENIEE MEEAE stosowana uwazana za stosowania
S obecnie w Polsce najp;a(\)/\;ioz%os(::gmej w Polsce we najskuteczniejsza w danym wskazaniu
we wnioskowanym 2 whnioskowanym w danym przez wytyczne
. zastagpiona przez . ; it Al .
wskazaniu k wskazaniu wskazaniu praktyki klinicznej
whnioskowang
- uznawane w Polsce
technologie
Wybbér najtanszej
polimerycznej
Diety polimeryczne: diety
Nutrini, Nutrini Max, przemystowej Odpowiedz zawarta
Nutrison Mozna zastgpic inng zalezy od osrodka | Wytgczne leczenie zostata w kolumnie
(NUTRICIA), Frebini | diete polimeryczng prowadzgcego zywieniowe jest LStanowisko wtasne
(Fresenius-Kabi), stosowang w leczeniu leczenie uznang metodg ws. finansowania ze
Isosource (Nestle), Zywieniowym Zywieniowe, indukcji remisji srodkéw publicznych”
Nutricomp (BBraun), | w chorobie Crohn’a wyniku w chorobie Crohn’a. | w Tabeli 23
Osmolite, Pediasure postepowania w rozdziale 11 AWA
(Abbott). przetargowego

opartego o kryteria
zawarte w SIWZ.

Kazda dieta
przemystowa
kompletna moze by¢
stosowana. Nie sg
one dedykowane
pacjentom z NZJ i
nie zawierajg TGF-
B. Lista tych
preparatéw zaréwno
polimerycznych,
potpolimerycznych
jak i elementarnych
Jjest diuga.

Inne stosowane diety
przemystowe.
Zmniejszeniu ulegnie
sterydoterapia ogodina i
miejscowa (budezonid
dojelitowy).

Pozornie jest to
sterydoterapia
ogodlna, gdyz nie
liczy sig kosztow
powiktan,
szczegolnie tych
odlegftych.

Ekspert wskazuje na

wytyczne:
ECCO/ESPGHAN.

Ekspert wskazuje na
wytyczne:
ECCO/ESPGHAN
oraz publikacje:

1. The role of Enteral
Nutrition in Patients
with Inlamatory Bowel
Desease: Current
Aspects — BioMed
Research
International

2. Nutritional
Management of
Crohn’s Desease —
Therap. Adv.
Gastroenterol.

*  opinia eksperta niepetna - brak odpowiedzi na wszystkie pytania zawarte w formularzu.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz..27) obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu choroba Le$niowskiego-
Crohna jest preparat Entocort, zawierajgcy substancje czynna:

e budesonidum

a we wskazaniu choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego finansowane sg
preparaty zawierajgce substancje czynne:

e mercaptopurinum
e mesalazinum
e sulfasalazinum

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CHB [z1] WLF [zH] PO WDS [z1]

A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

100 szt. | 5909990430314 246,24 277,51

Entocort (budesonidum), kaps. o

przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 3 mg 277,51

ryczatt 3,56
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CHB [z1] WLF [zH] PO WDS [z1]
Mercaptopurinum VIS 30szt. | 5909990186112 | 21,06 27,93 27,93 ryczatt | 3,20
(mercaptopurinum), tabl., 50 mg
Asamax 250 (mezsgarf]'g“m)' tabl. dojel., | 165551 | 5900991084011 | 39,96 49,53 40,18 ryczatt | 12,55
Asamax 500 (me;o%arf]'g“m)' tabl. dojel., | 160 551, | 5909991084110 64,80 79,30 79,30 ryczatt 3,56
100 szt.
Pentasa (mesalazinum), tabl. o (10blist. | 5909990662111 | 124,28 141,75 80,36 ryczatt | 64,95
przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg po 10
szt.)
Pentasa (mesalazinum), granulato | g5 oo, | 5009990855315 | 133,98 151,94 80,36 ryczatt | 7514
przedtuzonym uwalnianiu, 1 g
Pentasa (mesalazinum), tabl. o 60 tabl. | 5909990974375 | 159,18 179,70 96,43 ryczatt | 87,54
przedtuzonym uwalnianiu, 1 g
Salofa k 500 (mesalazinum), tabl. dojel 50 szt. (5
moo o, 1B GOy | plist po | 5909990400119 | 42,12 51,80 40,18 ryczatt | 14,82
9 10 szt.)
. . 50 szt. (1
Salazopyrin EN (sulfasalazinum), tabl. | 5o "0 1 | 5909900864416 | 24,41 31,93 30,14 ryczatt | 4,99
dojel., 500 mg s7t)
Salazopyrin EN (sulfasalazinum), tabl 100 szt
\ 180 (1 poj. po | 5909990864423 | 45,36 57,20 57,20 ryczatt 3,20
dojel., 500 mg 100 szt.)
Salazopyrin EN (sulfasalazinum),, tabl.
dojel., 500 mg 100 szt. | 5909997012759 | 38,83 50,34 50,34 ryczatt 3,20
Sulfasalazin EN Krka (sulfasalazinum), | 5, ;1 | 5909990283316 | 24,25 31,76 30,14 ryczatt | 482
tabl. dojel., 500 mg
Sulfasalazin EN Krka (sulfasalazinum), | 14, o1 | 5909990283323 | 48,28 60,27 60,27 ryczatt | 3,20
tabl. dojel., 500 mg
Sulfasalazin Krka (sulfasalazinum), tabl. | 54 oy | 5009990283217 22,68 30,11 30,11 ryczatt 3,20
powl., 500 mg

UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, PO — poziom odptatnosci, WDS —wysoko$¢ doptaty swiadczeniobiorcy

W leczeniu ChLC w populacji pediatrycznej zaleca sie stosowanie zywienia dojelitowego, ktére w Polsce jest
finansowane w ramach katalogu swiadczen szpitalnych lub katalogu swiadczen kontraktowanych odrebnie. W
pierwszym przypadku zywienie dojelitowe (kod: 5.53.01.0000006) rozliczane jest w ramach leczenia
szpitalnego, gdzie warto$¢ sSwiadczenia wynosi 2 punkty za jeden dzien leczenia (zarzadzenie Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia nr 81/2014). W przypadku katalogu swiadczen kontraktowanych oddzielnie,
zywienie dojelitowe odbywa sie w warunkach domowych (kod: 11.0000.048.02), a warto$¢ $wiadczenia wynosi
8 punktéw za jeden dzieh leczenia (zarzgdzenie Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia nr 88/2013/DSOZ).
Cena jednostki rozliczeniowej danego swiadczenia ustalana jest na podstawie konkurséw ofert dotyczacych
oczekiwanych cen jednostek rozliczeniowych. Tabela ponizej przedstawia wyceny powyzszych swiadczen.

Tabela 10. Wycena WZD w ramach aktualnie refundowanych $wiadczen (wg AE wnioskodawcy)

Kod produktu

Wycena [zi]

Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Koszt [zi]
5.53.01.0000006 zywienie dojelitowe 2 52,00 104,00
11.0000.048.02 Zywienie dojelitowe w 8 10,81 ($rednia) 86,48
warunkach domowych
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

»(--.) w ramach | linii leczenia choroby Les$niowskiego-Crohna u dzieci, w celu
indukcji remisji zalecane jest zastosowanie wyfgcznego zywienia dojelitowego
(WZD). Leczenie to jest zalecane zwtaszcza u chorych nowozdiagnozowanych,
z aktywng postaciag choroby (...).

(...) Zgodnie z wytycznymi ECCO/ESPGHAN z 2014 roku nie sg one
[kortykosteroidy: prednizon, prednizolon, metyloprednizolon] jednak zalecane
jako leczenie z wyboru w populacji pediatrycznej, poniewaz ich zastosowanie
wigze sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia dziatann niepozgdanych niz
w przypadku WZD oraz mogg one wplywaé hamujgco na proces wzrostu
chorych, co jest szczegdinie istotne w przypadku dzieci i mtodziezy.

Preparaty podawane
droga inng niz
doustna, stosowane
w ramach
wylacznego zywienia

W opinii analitykow
Agencji wnioskodawca
dokonat prawidtowego
wyboru komparatoréow

dojelitowego (...) finansowane $wiadczenia obejmujg podanie preparatow w ramach zywienia (szczegodtowy komentarz
dopuszczone do dojelitowego drogg inng niz doustna. pod tabelg).
obrotu w Polsce (...) Refundacjg w leczeniu choroby Les$niowskiego-Crohna objete sg w Polsce

nastepujgce substancje czynne: azatiopryna, merkaptopuryna, mesalazyna,
metotreksat, sulfasalazyna, jak réwniez glikokortykosteriody takie jak budezonid,
prednizon, prednizolon czy metyloprednizolon (...) leki steroidowe nie sag
zalecane jako standardowa opcja terapeutyczna stosowana w | linii leczenia
w celu indukcji remisji u dzieci chorych na ChLC (...)”

Komentarz Agenciji:

Whioskowana technologia medyczna jest obecnie finansowana na réwni z innymi produktami wytgcznego
zywienia dojelitowego (WZD) w ramach katalogu $wiadczen szpitalnych oraz w warunkach domowych (jako
Swiadczenie zdrowotne kontraktowane odrebnie). Nalezy jednak zwrocié uwage, iz w ramach wyzej
wymienionych swiadczen finansowane jest zywienie drogg inng niz doustna (przez sonde nosowo-zotgdkowa
lub przez przezskérng gastrostomig). Aktualnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu nie jest mozliwe
finansowane zadnego preparatu podawanego drogg doustng. Whniosek refundacyjny dotyczy de facto
rozszerzenia refundacji w lecznictwie otwartym i umozliwienie finansowania ze $rodkéw publicznych leczenia
zywieniowego podawanego doustnie.

W opinii ekspertéw wnioskodawcy chociaz okoto 95% pacjentéw kwalifikowatoby sie do leczenia drogg doustna,
aktualnie w praktyce klinicznej refundowane jest jedynie leczenie za pomocg sondy (w ramach wczesniej
wspomnianych swiadczen szpitalnych i ambulatoryjnych). U czesci chorych z wnioskowanym wskazaniem
mogqg by¢ stosowane glikokortykosteroidy, jednak zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej oraz
na podstawie otrzymanych opinii ekspertéw klinicznych mozna stwierdzi¢, iz leczenie tg grupg zwigzkéw nie jest
zalecane jako terapia | linii i powinno byé¢ stosowane w przypadku niemozliwosci zastosowania WZD lub
w ciezkich postaciach choroby niereagujgcych na inne sposoby leczenia. Zgodnie z opinig eksperta klinicznego
GKS jest stosowany u okoto 5% pacjentow z populacji docelowej. Dodatkowo mozna przypuszczaé, iz cze$¢
pacjentdw otrzymuje diety doustne finansowane ze $rodkow wiasnych i w przypadku rozpoczecia refundacji
preparatu Modulen IBD zgodnie z przedmiotowym wnioskiem, rozpoczng oni terapie dietg finansowang ze
srodkow publicznych.

W zwigzku z powyzej opisanymi ograniczeniami nie jest mozliwe jednoznacznie wskazanie w jaki sposob sa
aktualnie leczeni pacjenci, u ktérych nie jest stosowane refundowane WZD. Nie ma precyzyjnych danych
dotyczacych liczby chorych stosujgcych diety podawane doustnie (finansowane z $rodkéw wiasnych) oraz
liczby chorych leczonych GKS. Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage, ze GKS w ramach aktualnie funkcjonujgcego
systemu mogg by¢ stosowane zaréwno wsrdd pacjentdéw bezposrednio kwalifikujgcych sie do ich przyjmowania
(zgodnie z aktualna wiedzg medyczng), jak i wérdd pacjentéw, u ktérych nie jest to terapia z wyboru (ktérych nie
staé na samodzielny zakup preparatéw podawanych doustnie, a nie moggcych przyjmowaé pokarmu przez
sonde).
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem przegladu wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa preparatu Modulen IBD wzgledem
innych preparatéw stosowanych jako wytgczne zywienie dojelitowe, podawanych drogg inng niz doustna
(dostepnych w Polsce) w indukcji remisji u dzieci i mtodziezy powyzej 5. roku zycia, chorych na czynng postac
choroby Le$niowskiego-Crohna.

W ramach przedtozonej AKL wnioskodawca wykonat przeglad systematyczny w 3 etapach:

e | —wyszukiwanie opracowan wtornych (przeglady systematyczne i metaanalizy);
¢ Il —wyszukiwanie badan pierwotnych dotyczacych wnioskowanej technologii;
e |l — wyszukiwanie badanh pierwotnych umozliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego.

W pierwszym etapie przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan, ktére spemiatyby kryteria wtgczenia
dotyczace populacji i interwencji, dlatego tez nie uwzgledniono powyzszych publikacji w AKL wnioskodawcy.

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria selekcji badan pierwotnych, dotyczace bezposrednio wyszukiwania
wykonanego dla preparatu Modulen IBD (okreslone w ponizszej tabeli jako etap Il) oraz badan wyszukanych
w celu przeprowadzenia poréwnania posredniego (okreslone w tabeli jako etap IlI).

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

barametr Kryteria wiaczenia Kryteria .
Etap Il Etap III wykluczenia
Dzieci i mtodziez powyzej 5. roku zycia, z aktywng Niezgodna
postacig choroby Les$niowskiego-Crohna. Z powyzszymi
Populacja Komentarz: Do analizy nie wigczano badan, dla kryteriami wigczenia, )
ktérych nie podano informacji dotyczacych np. doro$li chorzy,
wystepowania u chorych choroby aktywnej przed chorzy w fazie
rozpoczeciem leczenia zywieniowego. remis;ji.
Srodki spozywcze
Preparat Modulen specjalnego przeznaczenia
IBD podawany przez | Zywieniowego stosowane
8+2 tygodnie w Polsce, podawane drogg
doustnie lub przez inng niz doustna.
zgtebnik, w zywieniu | Komentarz: Do analizy
wylgcznym wigczano wytgcznie
stosowanym preparaty znajdujgce sie
Interwencja | indukcji remisji. obecnie na liscie Inna niz wyzej i
Komentarz: Do zarejestrowanych Srodkéw wymieniona.
analizy nie wigczano | spozywczych specjalnego
badan, w ktérych przeznaczenia
>10% chorym zywieniowego(...).
w grupie badanej Do analizy nie wigczano
podawano inny badan, w ktérych >10%
preparat niz preparat | chorym w grupie podawano
Modulen IBD. inny preparat niz oceniang
diete.
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Kryteria wiaczenia

kontrolng (ocena skuteczno$ci klinicznej oraz
praktycznej i bezpieczenstwa).

Parametr el Uwagi oceniajacego
Etap Il Etap Ill wykluczenia
Srodki spozywcze
specjalnego
g;i%g?;;gg? Interwencja stanowigca Whioskodawca przy wyborze
stosowane w Polsce, wspélnq referencje _ komparatora uwzglednit jedynie $rodki
podawane droga z badaniem odnalezionym w I spozywcze specjalnego przeznaczenia
inna niz doustna. etapie przegladu zywieniowego podawane drogg inng
) systematycznego (...), na niz doustna. Wedtug analitykow
Kom_e ntarz: Do podstawie ktorego bedzie Ni d Agencji zasadnym bytoby
analizy erzczano mozna wykonac poréwnanie |ez’gq ne uwzglednienie $rodkéw spozywczych
wy "”?CZP’e prepar aty posrednie, {j.: 2 zaiozonymi. specjalnego przeznaczenia
znajdu_jqce Sie metyloprednizolon w dawce zywieniowego podawanych réwniez
ob ecnie na liscie 1,6 mg/kg/dobe (maksymalna doustnie, ze wzgledu na sposéb
z’areje’strowanych dawka 60mg/dobe) lub inne podania wnioskowanej technologii
srod'kow leki steroidowe w dawce medycznej — doustnie lub przez
Komparatory Spozywczy ch rownowazney. zgtebn k.
specjalnego
przeznaczenia
Zywieniowego(...).
W przypadku braku
Zzgf)'gére dnich Dowolny, w przypadku,badar')
A . z grupg kontrolng, z ktérych
porownujacych mozliwe bedzie
interwencje v . nd -
. przedstawienie pojedynczych
i komparatory - ; b
. ramion dla interwencji
wigczano badania z badanej
dowolnym ’
komparatorem.
Brak w przypadku badar jednoramiennych nd ;
witgczanych do analizy.
Punkty koricowe kluczowe do oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji, tj.:
e ocena aktywnosci choroby (uzyskanie remisji lub
odpowiedzi na leczenie);
e ocena wskaznikow antropometrycznych
Punkty Swiadczgcych o stanie odzywienia chorego; Niezgodne
konhcowe e ocena gtownych wskaznikéw biochemicznych z zatozonymi. -
Swiadczgcych o utrzymywaniu sie stanu zapalnego
oraz stanie odzywienia chorego — stezenie CRP,
poziom OB., stezenie fibryny, albumin, poziom
parametréw zwigzanych z erytrocytami, liczba
plytek krwi;
o profil bezpieczenstwa.
Badania randomizowane, Badanie
w przypadku badar nierandomizowane. | W Il etapie przegladu nie wigczano do
stuzgcych do wykonania analizy badan jednoramiennych dla
poréwnania posredniego. komparatora.
W Il etapie przegladu, badania
jednoramienne oceniajgce
Typ badan Badania eksperymentalne oraz obserwacyjne z grupg skuteczno$é i bezpieczenstwo oraz

pojedyncze ramiona z badan z grupg
kontrolng wtgczano do analizy dla tych

Inne kryteria

Do analizy wtgczano pojedyncze ramiona z badan /;Z:g?g% atyczne komparatoréw, dla ktérych nie
z grupa kontrolng (zaréwno eksperymentalnych, jak opisy przypa dkéw’ odnaleziono badan randomizowanych
i obserwacyjnych), w ktérych brafo udziat wiecej niz 15 opracowania ’ umgzliwiajacych wyk_onanie
chorych w grupie. pogladowe. poréwnania posredniego.
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji), w ktorych
brato udziat wiecej niz 15 chorych.
Publikacje w

Publikacje w jezykach: polskim, angielskim,

niemieckim, francuskim.

Jezykach innych niz
polski, angielski,
niemiecki, francuski.

W |l etapie przeglagdu wnioskodawca
wiaczyt do analizy jedynie publikacje
wydane po 1990 r.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w trzech gtéwnych bazach informacji medycznej: MEDLINE, Embase oraz The
Cochrane Library. Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz
opracowan wtérnych przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination. Ponadto szukano doniesien
naukowych w rejestrze badan klinicznych National Institutes of Health. Jako date wyszukiwania podano
31.08.2015 .

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset (uwzgledniono stowa kluczowe dot. technologii wnioskowanej — Modulen oraz problemu
zdrowotnego — Crohn’s disease), a takze sposobu ich tgczenia za pomocg operatoréw logicznych, jak réwniez
metodologii ich wykonania (zostato wykonane przez dwdch niezaleznych analitykdw). Nie pominieto zadnej
istotnej bazy danych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE, Embase oraz The Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczacych ocenianej interwencji (m.in. Modulen, enteral nutrition) oraz
przedmiotowej jednostki chorobowej (Crohn’s disease). Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia
05.04.2016 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogltyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 13 pierwotnych badan, w tym:

e 1 badanie retrospektywne (Berni Canani 2006) bezposrednio poréwnujgce skutecznos$¢ preparatu
Modulen IBD (MOD) z dietg elementarng Neocate (NEO), dietg podtelementarng Pregomin oraz
kortykosteroidami.

e 9 badan, w ktérych analizowano interwencje badang stosowang jako wytaczne zywienie dojelitowe
(WZD) w indukcji remisji u dzieci z ChLC:

- Badanie RCT (Borelli 2006) poréwnujgce stosowanie preparatu Modulen IBD
z glikokortykosteroidami (metyloprednizolon);

- 4 badania obserwacyjne, jednoramienne (Navas-Lopez 2015, Cameron 2013, Buchanan 2009,
Gavin 2005);

- 2 badania eksperymentalne, jednoramienne (Gerasimidis 2012, Fell 2000);
- Badanie kohortowe (Gerasimidis 2013);

- Badanie obserwacyjne z grupg kontrolng (Rubio 2011) analizujgce Modulen IBD podawany
doustnie (MOD p.o.) wzgledem tego preparatu podawanego przez zgtebnik nosowo-zotgdkowy
(MOD NGT).

e 3 badania dla komparatorow:

- Badanie eksperymentalne poréwnujgce grupe pacjentow stosujgcych preparat Osmolite (OSM)
z grupg kontrolng (populacja zdrowych) (Whitten 2010),

- Badanie kohortowe poréwnujgce grupe pacjentdw stosujgcych preparat Osmolite z grupag
kontrolng (grupa pacjentéw leczonych kortykosteroidami) (Lambert 2012)

- Badanie eksperymentalne poréwnujgce grupe pacjentow stosujagcych preparat Peptisorb (PEP)
z grupg kontrolng (populacja zdrowych) (Wedrychowicz 2011).

W publikacji Gerasimidis 2013 nie podano nazwy stosowanego przez chorych preparatu, w zwigzku z czym
w ramach niniejszej AWA nie uwzgledniono tejze publikaciji.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W charakterystyce badan wigczonych do analizy wnioskodawcy opisano jedynie wybrane parametry, natomiast
nie odniesiono sie do badania jako catosci. W ponizszej tabeli przedstawiona zostata skrétowa charakterystyka

petnych badan.

Tabela 13. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

MOD vs. NEO

Berni Canani
2006

Zrédio

bd

finansowania:

- liczba osrodkow : 1 (Neapol, Wiochy);

- liczba ramion: 4;

- typ badania: retrospektywne, kohortowe,
z grupg kontrolng

- typ hipotezy: nd;

- okres obserwaciji:

e 8tyg. (okres leczenia);

o follow-up: 12 m-cy;

- utrata pacjentéw z badania: dostgpna

informacja o utracie pacjentéw
z badania wraz z podaniem przyczyny;

- interwencja
e MOD p.o. 50-70 kcal’lkg QD

e NEO NGT z pompa perystaltyczng 50-
70 kcallkg QD

o PREGOMIN 50-70 kcal/kg QD

e MET (metyloprednizolon)1-2mg/kg
(max. 40mg/kg) QD przez 4 tyg.

W czasie leczenia chorzy mogli pi¢
jedynie niestodzong herbate lub wode i
nie mogli spozywac innego pokarmu niz
dieta, ktérg podawano

w ramach badania. Po 8 tygodniach
leczenia, u chorych ponownie powoli
wprowadzano diete naturalng (nowy
rodzaj pokarmu co 2 dni).

Kryteria wtaczenia:

- wiek <18 r.z,;

- nowozdiagnozowani chorzy na aktywng
posta¢ ChLC.

Kryteria wykluczenia:

- zabieg chirurgiczny w obrebie jelit

w wywiadzie;

-stosowanie kortykosteroidoéw lub lekéw
immunosupresyjnych w czasie

3 m-cy przed rozpoznaniem ChLC;

- niekompletne dane kliniczne, dane
dotyczace oceny endoskopowej lub
histologicznej i/lub dane laboratoryjne;

- niewielkie stosowanie sie do zalecen
(definiowane jako przyjmowanie ponizej
80% zalecanej dziennej objetosci diety
podawanej w ramach zywienia
dojelitowego przez co najmniej 3 kolejne
dni lub catkowity czas trwania leczenia
wynoszacy ponizej 8 tygodni).

Liczba pacjentéw: 37
MOD: 12

NEO: 12
PREGOMIN: 13
MET: 10

Punkty koncowe
(wybrane):

- remisja kliniczna;
-ocena stanu zapalnego
btony $luzowej (wynik w
skali endoskopowej

i histologicznej);

- Zmiana wzrostu
wzgledem wartosci
poczatkowych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

25/75




Modulen IBD

0T.4350.4.2016

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Pozostale

badania dla MOD

Navas-Lopez

- liczba osrodkéw: 1 (Malaga, Hiszpania);

- liczba ramion: 1;

- typ badania: retrospektywne;

- typ hipotezy: nd

- okres obserwaciji:

e 6-8tyg. (czas leczenia), mediana (M):
6,4 tyg.

e follow-up: M = 2,9 lat.

- utrata pacjentoéw z badania: dostepna

informacja o utracie pacjentow

z badania wraz z podaniem przyczyny;

- interwencja:

e MOD p.o. lub MOD NGT (1 chory)
(dawkowanie dostosowane
indywidualnie do chorego).

Kalorycznos$¢ diety ustalana na podstawie

spoczynkowej przemiany materii chorego.

Kryteria wtaczenia:

- wiek <14 r.z;

- chorzy na ChLC (nowozdiagnozowani) —
rozpoznanie na podstawie kryteriow
klinicznych, endoskopowych,
radiologicznych oraz histologicznych.

Kryteria wykluczenia:

- chorzy na wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego, nieokreslone zapalenie jelit,
eozynofilowe zapalenie jelit, zakazne
stany zapalne jelit.

Liczba pacjentéw: 40

Punkty koncowe
(wybrane):

- remisja kliniczna,;

- poprawa stanu
zapalnego btony Sluzowej
jelit mierzona poprzez
stezenie kalprotektyny w
stolcu.

Kalorycznos¢ diety dostosowano
indywidualnie do chorego na podstawie
Sredniego zapotrzebowania grupy (EAR).
Po 8 tyg. WZD przez okres 5-7 dni,
stopniowo wprowadzano diete naturalng
rozpoczynajac od podawania diety ptynne;j.

Liczba pacjentéw: 109

2015 Diete przygotowywano przez wymieszanie
1700 ml wody z 400 g preparatu
Zrédio w proszku w celu otrzymania 2000 ml
finansowania: gotowej formuty (1 kcal/ml).
bd Diete wprowadzano stopniowo przez 3-5
dni. Po zakoniczeniu terapii zywieniowej
ponownie, stopniowo wprowadzano diete
naturalng.
W czasie trwania leczenia chorzy nie mogli
przyjmowac innych ptynéw lub pokarmow
z wyjatkiem wody.
e Leczenie wspomagajgce:
Chorzy w momencie rozpoczecia leczenia
zywieniowego otrzymywali:
- mesalazyne (32,5%)
- metronidazol (17,5%)
- mesalazyne+metronidazol (45%)
- metronidazol+azytromycyne (2,5%)
W czasie trwania WZD chorzy otrzymywali
azatiopryne (67,5%)
w dawce 2,5-3 mg/kg m.c./dobe.
- liczba osrodkow: 1 (Glasgow, Szkocja); Kryteria wigczenia: Punkty koncowe
- liczba ramion: 1; - wiek <16 r.z.; (wybrane):
- typ badania: retrospektywne; - nowozdiagnozowani chorzy na aktywng - remisja kliniczna;
- typ hipotezy: nd; posta¢ ChLC (rozpoznanie - parametry biochemiczne
Cameron - okres obserwacj: w oparciu o kryteria endoskopowe, (stezenie CRP, poziom
2013 ) . histologiczne i radiologiczne). OB, stezenie albumin,
e 8tyg. (czas leczenia); liczba ptytek krwi);
Zrédio ¢ X f(t)llow—l.Jp:td'o 24bm;:y.' ot Kryteria wykluczenia: - parametry (
) . - utrata pacjentéw z badania: nie utracono | _ : . antropometryczne (masa
finansowania: zadnego chorego (badanie is\;vo{itizwﬂan:' C: c;;? t;];ov\c/;rrozg:zacych ciata, wzrost, BMI) —
Catherine retrospektywne); p.yw' Jacy ’ zmiana wyniku i wskaznik
McEwan -interwencia: - brak pomiaréw poczatkowych (przed Z-score.
Foundation, ja: rozpoczeciem leczenia zywieniowego);
Yorkhill IBD * MOD p.o. lub MOD NGT; - stosowanie innego leczenia niz WZD
found e preparat E028 (SHS Nutricia) — jako pierwszej terapii po ustaleniu
' stosowany u 2 (1,8%) chorych rozpoznania;
NHS research . ! h ,
Scotland z potwierdzong .alerglq na biatka - przerwanie leczenia zywieniowego
fellowship mieka krowiego; w czasie pierwszych 15 dni.
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bd

finansowania:

pokrycie 110-120% EAR.

W czasie leczenia chorzy nie mogli
przyjmowac innych pokarmow i ptynéw niz
woda, herbata, kawa, lemoniada

i mietowki.

Pod koniec leczenia stopniowo
wprowadzano dietg naturalng. Po
zakonczeniu WZD zalecano chorym
kontynuacje stosowania diety
polimerycznej w formie suplementacji do
zwyktej diety, w objetosci okoto 500
kcal/dobe przez okres 2 tyg.

e Leczenie wspomagajgce:

U 11 chorych (64,7%) nie podawano
innego rodzaju leczenia.

U 6 chorych (35,3%) rozpoczeto lub
kontynuowano:

- leczenie z zastosowaniem
ustabilizowanych dawek lekéw
immunosupresyjnych (n=5);

- podawanie produktow leczniczych
zawierajgcych kwas
5-aminosalicylowy (n=4);

- podawanie lekéw steroidowych (n=1);
- podawanie antybiotykéw (n=2).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- liczba os$rodkéw: bd; Kryteria wtgczenia: Punkty koncowe
- liczba ramion: 1; - wiek <16 r.z.; (wybrane):
- typ badania: prospektywne, - chorzy na aktywna posta¢ ChLC - parametry biochemiczne
eksperymentalne; (nowozdiagnozowani i uprzednio (stezenie CRP, poziom
- typ hipotezy: nd: nihelectfeni cf)ra; z d’fugot utlzlgymujacq sie iohl?a.ﬁqsotgﬁairi]@albumm
. chorobg w fazie nawrotu klinicznego, u )
i g kgezaonbsimzfjlhe-tsr g (uzalezniony ktérych WZD stanowito cze$é suboptymalne wartosci
0d badanych parame O\,N)' standardowego postepowania wskazn kow
. d_ane dot_. parametrow klinicznego). laboratoryjnych);
biochemicznych -7 tyg.; - wyniki dot. komérkowego
e dane dot. zmiany parametrow ) . stezenia witamin,
antropometrycznych — 7,6 tyg.; K;\(/jtena wykluczenia. sktadnikéw mineralnych i
o follow-up — do 4 m-cy; i cholesterolu;
- utrata pacjentéw z badania: dostepna . o - parametry
informacja o utracie pacjentéw Liczba pacjentow: 17 antropometryczne (masa
z badania wraz z podaniem przyczyny; ciata — zmiana parametru i
- interwencia: wskazn k Z-score oraz
18 wzrost, BMI, wskazniki
e MOD p.ol./MOD NGT/MOD PEG zawartosci tkanki
(przezskoma endoskopowa tluszczowej
~ gastrostomia) i tkanki miesniowej —
WZD podawane byto w objetosci 2000 ml wskazn k Z-score).
dziennie. Chorzy otrzymywali sktadniki - remisja kliniczna;
o mineralne oraz witaminy
Gerasimidis w ilosci przewyzszajgcej ok. 1,8-6 razy
2012 wartosci referencyjne. Pacjenci,
u ktérych stwierdzono niedozywienie
Zrédto otrzymywali diete w objetosci warunkujgcej
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bd

finansowania:

min; $rednia objetos¢ preparatu
wynosita 2,2l)
W celu wskazania optymalnej objgtosci
WZD, obliczano ilo$¢ zapotrzebowania
kalorycznego indywidualnie. llos¢
podawanej formuty zwigkszano stopniowo
w czasie pierwszych 2-4 dni. WZD
podawano poczatkowo w ramach
hospitalizacji.
Leczenie przerywano jesli chory nie
wykazywat tolerancji lub nie osiggnat
remisji w czasie pierwszych 4 tyg.
e Leczenie skojarzone:

W czasie trwania badania chorzy mogli
otrzymywac azatiopryne lub produkty
lecznicze zawierajgce kwas 5-
aminosalicylowy.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- liczba os$rodkéw: 1 (Francja); Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
- liczba ramion: 2; - chorzy na aktywng postaé ChLC - remisja kliniczna.
- typ badania: retrospektywne, kohorotwe, | (nowozdiagnozowani lub w pierwszym
z grupg kontrolna; nawrocie u_stablllzowanej_ chorob_y) - Pozostate (wybrane):
- typ hipotezy: superiority MOD p.o. vs. rkcln_zpoznar;]le n%polt(:lstawe I:]rytenow - parametry
MOD NGT Inicznych, Srdoskopowyen, antropometryczne (masa
N ) radiologicznych oraz histologicznych. .
- okres obserwaciji: 8 tyg. (okres leczenia); ciata, wzrost);
- utrata pacjentéw z badania: dostepna . . - wynik w skali PCDAI,
. . . P Kryteria wykluczenia: . .
mformac_ja 0 tracie pacjentow . - stosowanie steroidéw lub modyf kacje - parametry blochemlqzne
z badania wraz z podaniem przyczyny; ; . u Y ] (stezenie CRP, albumin,
- interwencja: leczenia w czasie trwania badania. hemoglobiny, hematokrytu
e WZD - MOD p.o. (4 positki na dobe, _ o i fibryny, poziom OB,
$rednia objeto$é preparatu wynosita Liczba pacjentow: liczba ptytek krwi);
Rubio 2,31); e MOD p.o.—-45
2011 ¢ WZD — MOD NGT(podawane ¢ MOD NGT -61
w ramach ciggtego przeptywu przez
. cafg dobe — dopuszczalna przerwa: 30
Zrodto

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

28/75




Modulen IBD

0T.4350.4.2016

bd

finansowania:

e WZD MOD PEG;

e Produkt Elemental 028 extra SHS
(chorzy z potwierdzong nietolerancjg
biatka mleka krowiego).

Kaloryczno$¢ diety dostosowywano

indywidualnie na podstawie EAR.

W czasie trwania badania wzgledem EAR,

podaz wynosita:

e mediana energii 107% (95% CI:
105;108);

e mediana biatka 212% (95% ClI: 204;
220).

Podczas stosowania WZD cze$¢ chorych

stosowato leki zawierajgce mesalazyne. U

3 (2,7%) chorych podawano leki

steroidowe dozylnie (przed rozpoczgciem

terapii zywieniowej).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- liczba osrodkow: 1 (Glasgow, Szkocja); Kryteria wtgczenia: Punkty koncowe
- liczba ramion: 1; - chorzy na aktywng posta¢ ChLC (wybrane):
- typ badania: retrospektywne; (rozpoznanie w oparciu o kryteria - remisja kliniczna;
- typ hipotezy: nd: Kliniczne, endoskopowe, radiologiczne - parametry
, - oraz histologiczne); antropometryczne (masa
- okres obserwacji: ok. 8 tyg. (uzaleznione - chorzy nieleczeni uprzednio za pomocag ciata, wzrost, BMI —
od sposobu podaw.ama preparatu): WZD. wskazn k Z-score):
e p.o.-M=56 dni; . .
N - parametry biochemiczne
¢ NGT lub PEG — M=55 dni; Kryteria wykluczenia: (stezenie CRP, poziom
e U 83 (75,5%) chorych okres - bd OB).
obserwacji wynosit min. 7 tyg.;
¢ . f(:now_l_lp I,do Gbm;jcy;. dost Liczba pacjentow: 114
- utrata pacjentéw z badania: dostepna )
informacja o utracie pacjentow ¢ MOD p.o. - 57 (51,8%);
z badania wraz z podaniem przyczyny; e MOD NGT - 50 (45,5%);
Buchanan - interwencja: e MOD PEG - 3 (2,7%);
2009 ¢ WZD MOD p.o; e Elemental 028 extra SHS — 5 (4,5%);
., ¢ WZD MOD NGT; e 4 pacjentéw wykluczono z analizy.
Zrodto

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

29/75




Modulen IBD

0T.4350.4.2016

bd

finansowania:

W czasie leczenia chorzy mogli pi¢ jedynie

klarowne ptyny.

e glikokortykosteroidy (GKS)
(metyloprednizolon)

Schemat dawkowania wynosit

1,6 mg/kg/dzien (max 60 mg/dzien)

podawane przez 4 tyg., a nastepnie przez

6 tyg. zmniejszano dawke az do

osiggniecia 5-10 mg/dzien

e |eczenie wspomagajgce:

Dozwolone byto stosowanie lekow

obnizajgcych pH srodowiska jelit

(w tym: antagonistéw receptora Hz oraz

inh bitoréw pompy protonowe;j).

kortykosteroidow;

- stosowanie kortykosteroidéw
w czasie 4 tyg. przed randomizacjg;

- uprzednie stosowanie azatiopryny, 6-
merkaptopuryny, cyklofosforyny lub innych
lekéw immunosupresyjnych;

- stosowanie sulfasalazyny lub
mesalazyny w czasie ponizej 5 dni przed
randomizacjg (dozwolone byto stosowanie
tych lekéw, w przypadku przyjmowania
stabilnych dawek przez diuzszy okres
czasu niz 4 tyg. przed rozpoczeciem
badania, pod warunkiem przerwania ich
stosowania co najmniej 5 dni przed
randomizacjg);

- obecnos¢ ropni, przetok, perforacji lub
zwezen w jamie brzusznej (potwierdzona
za pomoca rentgenografii kontrastowej lub
MRI przewodu pokarmowego).

Liczba pacjentéw: 37
e MOD-19

e GKS-18

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- liczba os$rodkéw: 1 (Wiochy); Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
- liczba ramion: 2; - wiek <18 r.z,; - remisja kliniczna;
- typ badania: RCT; - rozpoznanie ChLC w czasie 12 tyg. - ocena endoskopowa
- randomizacja: tak, przy uzyciu blokow przed wigczeniem do badania (gojenie btony $luzowej
permutowanych o wielkosci (rozpoznanie potwierdzone Klinicznie, jelit);
4 lub 6, ze stratyfikacjg ze wzgledu na radiologicznie, endoskopowo
lokalizacje choroby; i histologicznie); Pozostate (wybrane):
- zaslepienie: brak; - chorob’fl(_) umiarkowan_ej lub cigz_kiej - zmiana wyniku w skali
- typ hipotezy: brak; at:ywnosg (r;]a pobdsi[ame wskaznika PCDAI:
- okres obserwaciji: 10 tyg. (okres a ywno’s’m choroby): . . - zmiana parametrow
leczenia); B zdplnpsc do (Ijoku§tnego przyjmowania biochemicznych: stezenie
- utrata pacjentéw z badania: dostepna Zywienia oraz [ekow. CRP, poziom OB,
informacja o utracie pacjentéw stezenie albumin;
z badania wraz z podaniem przyczyny; Kryteria wykluczenia: - zmiana wynikow
- interwencja: - przetokowa posta¢ ChLC i/lub posta¢ _en_doskopowych
« WZD MOD p.o lub MOD NGT odbytnl(.:za; i hlstologlcznych;
(U 23,5% chorych wystapita - zwezajaca posta¢ ChLC; - !lczba zdarzenh
konieczno$¢ zastosowania MOD NGT | - wystepowanie choréb uktadowych niepozadanych.
w postaci nocnego, ciggtego wlewu); w przesziosci;
Kalorycznos¢ diety dostosowywano - nieprawidtowe funkcjonowanie watroby
Borelli indywidualnie w celu zapewnienia lub nerek, choroby ptuc lub zakazenia
2006 120 - 130% EAR uktadowe;
Objetos¢ podawanej diety wynosita od - podejrzenie cigzy;
Zr6dio 1500 do 3000 ml/dobe. - przeciwwskazania do stosowania
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finansowania:

Dozwolone byto podawanie bardziej
skoncentrowanej diety — wysycenie do
30% (standardowo — 20%).

Podaz energii z diety wzgledem EAR w

trakcie okresu leczenia wynosita:

e u7(17,5%) chorych spozycie na
poziomie rownym EAR;

e u 33 (82,5%) chorych spozycie
wyzsze niz $rednie — na poziomie
149% EAR.

Po 8 tyg. WZD, przez okres 3 tyg.,

stopniowo wprowadzano diete naturalng.

e Leczenie wspomagajgce:

U 2 (5%) chorych stwierdzono stosowanie

lekéw steroidowych —

u jednego z nich byty stopniowo

odstawiane.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- liczba o$rodkow: bd; Kryteria wtgczenia: Punkty koncowe
- liczba ramion: 1, - nowozdiagnozowani, uprzednio (wybrane):
- typ badania: retrospektywne, kohortowe; | nieleczeni chorzy na aktywna postac - parametry
; R ChLC (rozpoznanie w oparciu antropometryczne (masa
- typ hipotezy: nd; T . ;
! . o kryteria kliniczno-patologiczne). ciata, BMI);
- okres obserwaciji: 8 tyg. (okres leczenia); . .
utrata pacjentéw z badania: nie utracono - Srednia szacunkowa
. : i ia: odaz energii z dietg;
zadnego chorego (badanie Ker\(/jterla wykluczenia: ?parametry gbiochemailczne
re.trospekty.wne), (stezenie CRP).
- interwencja:
e WZD MOD p.o. (dozwolone Liczba pacjentow: 40
dodawanie syropu Crusha w celu
poprawy smaku).
Kalorycznos$¢ diety dostosowywano
indywidualnie do chorego na podstawie:
Gavin e wieku (7,2 do 11,5 MJ/dobe).
2005 e przyrostu m.c.;
e odczuwania gtodu;
Zrédio e tolerancji na diete;
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i wynosita 1950-3000 ml dziennie (M=2500
ml).

Liczba pacjentéw: 29

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- liczba osrodkéw: 2 (Wielka Brytania); Kryteria wtgczenia: Punkty koncowe
- liczba ramion: 1; - chorzy na aktywng posta¢ ChLC (wybrane):
- typ badania: prospektywne, kohortowe, (nowozdiagnozowani i wczesniej - remisja kliniczna;
eksperymentalne; nieleczeni lub chorzy, u kt6rych wystapit - ocena stanu zapalnego
- typ hipotezy: nd; nawrét choroby). blony $luzowej (wynik w
- okres obserwacji: skali endpskopgwe]

, . Krytetia wykluczenia: i histologiczne);
e 8tyg. (czas trwania leczenia); - . ) . : )
. foll 10 - stosowanie uprzednio prednizolonu w - wynik w skali PCDAL;
offiow-tp- 1o m-cy. dawce >0,5 mg/kg m.c. lub innych lekéw | - wyniki dot. zawartosci
- utrata pacjentow z badania: dostgpna immunosupresyjnych cytokin mRNA w bionie
|nforma(_:ja o utracie paqentow . (azatiopryny, cyklosporyny):; $luzowej.
z.badanla Wraz z podaniem przyczyny; - obecnosc zwezen w jelitach
- |nterw.enc1a: potwierdzonych w badaniu
e WZD CT2311 p.o. lub CT2311* NGT radiologicznym;
Fell (1 pacjent przez okres - modyfikacja leczenia w czasie trwania
2000 21tyg.) ostatniego m-ca przed rozpoczeciem
Objetos¢ stosowanego zywienia badania.
Sl dojelitowego byta ustalana przez dietetyka
rodio

bd

finansowania:

z badania wraz z podaniem przyczyny;

- interwencja:

e WZD OSM;

e GKS - prednizon lub odpowiedniki, w
dawce dostosowywanej indywidualnie
do kazdego pacjenta

Po okresie leczenia u chorych ponownie,

stopniowo wprowadzano diete naturalna.

steroidowych i WZD lub stosowanie lekéw
indukujgcych remisje, tj. antybiotyki lub 5-
aminosalicylany.

Liczba pacjentow:
e OSM-31

e GKS-26

bd Po okresie leczenia u chorych stopniowo
wprowadzano diete naturalng (nowy rodzaj
pokarmu co
2 dni), odstawiajgc jednoczesnie zywienie
dojelitowe.
e |eczenie wspomagajgce (stosowane
przed i w trakcie trwania badania):
- prednizolon (od 20 mg/dzien do 15 mg
co drugi dzien): 3 pacjentow
(z czego 2 pacjentéw nie ukonczyto
badania);
- mesalazyna (400 mg t.d.s.):
4 pacjentéw.
* 0d 2001 r. CT2311 to Modulen iBD
OSM
- liczba o$rodkéw: 1 (Sydney, Australia); Kryteria wtgczenia: Punkty koncowe
- liczba ramion: 2; - chorzy na ChLC (rozpoznanie (wybrane):
- typ badania: retrospektywne, kohortowe w oparc_iu o kryteria erjdosl_(opowe, - remisja kliniczna;
z grupg kontrolna; histologiczne oraz radiologiczne); - aktywnosé choroby
- typ hipotezy: nd; - c.horz.y.z dos?ep.noéciq danych z co mierzona za pomocg skali
Lambert - okres obserwacji: (r;zjsn;;lgcjiz miesiecznego okresu PCDAI;

e 24 m-ce; I - parametry

2012 rat o 6w » badania: dost antropometryczne (wzrost,
- ulrata pacjentow z badania. dosigpna Kryteria wykluczenia: BMI — Z-score).

P informacja o utracie pacjentow . . i

Zrodto - rbwnoczesne stosowanie lekdéw
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- liczba os$rodkéw: 1 (Australia); Kryteria wtgczenia: Punkty koncowe
- liczba ramion: 2; - wiek 1-18 r.z.; (wybrane):
- typ badania: prospektywne, - pierwsze rozpoznanie ChLC - remisja kliniczna;
eksperymentalne z grupg kontrolna; w oparciu o kryteria oceny radiologicznej, - parametry biochemiczne
- typ hipotezy: Superiority; hiStOIOgiCZnej (Stejenie CRP oraz
- okres obserwaciji: 8 tyg. (okres leczenia); i endoskopowej; e_albumm, p02|om_QB,
- . - pacjenci z dolegliwo$ciami ze strony liczba ptytek krwi);
- utrata pacjentéw z badania: Ktad K twierd kerv kostne (C
w badaniu nie przedstawiono danych dot. ukiadu pokarmowego (potwisrdzone na_ - markery kostne (C-
Whi utraty chorych; podstawie kryteriow oceny radiologicznej, | telopeptyd kolagenu typu |
itten . T histologicznej CTX, kostna fosfataza
2010 - Interwencja: i endoskopowej). alkaliczna BAP);
¢ WZD OSM,; - parametry
. Zrodto . Kal_orygz’noéé diety V\_/ynosi{a 1 kcal/ml_. Kryteria wykluczenia: antropometry’cz_ne (m.c.,
7f|nansowa.n|a: Sti;egobs"cczgc;sao:]v: nijdzlésﬁg horego diety - rozpoznanie ChLC lub wrzodziejgcego WerSt_' wskaznik BMI - Z-
Fundacja Y P b . zapalenia jelit score); _
Szpitala oszacowanego zapotrzebowania w wywiadzie: - wynik w skali PCDAI.
Dzieciecego energetycznego i naleznego wskaznika o L o
' m.c. dla danego wzrostu. Objeto$¢ WZD - zapaler_ne okreznicy o cigzkim nasileniu,
Abbott byta modyfikowana wymagajace zastosowania intensywnego
Australasia ; ; ; S leczenia lub wykonania zabiegu
) W czasie trwania leczenia zaleznie od - ‘ Wyl a zabieg
(Australia) przyrostu m.c. chorego. chirurgicznego w wywiadzie;
- stosowanie antybiotykéw lub lekdw
przeciwzapalnych w czasie 4 tyg. przed
kwalifikacjg do badania;
- pacjenci z organiczng chorobg jelita.
Liczba pacjentow:
- OSM: 23
- Grupa kontrolna: 20 (grupa zdrowych)
PEP
- liczba o$rodkéw: bd,; Kryteria wtgczenia: Punkty koncowe
- liczba ramion: 2; - dzieci mtodziez do 18 r.z. uprzednio (wybrane):
- typ badania: prospektywne, nieleczeni chorzy na aktywng postac - poziom VEGF i TGF-1;
Wedrvehowi eksperymentalne, z grupg kontrolna; ChLC (rozpoznanie na podstawie - wynik w skali PCDAI;
¢ r;/gllowmz - okres obserwaciji: 6 tyg. (okres leczenia); kryteriéw Porto). - parametry biochemiczne
- utrata pacjentéw z badania: _ _ (stezenie CRP, albumin
. w badaniu nie przedstawiono danych dot. | Kryteria wykluczenia: oraz hemoglobiny, poziom
 Zrodio utraty chorych; -bd OB.);
fmar]sowanla: - interwencja: - parametry
Uniwersytet o WZD PEP NGT podawane przez catg | Liczba pacjentow: 39 antropometryczne
ie i .C.
Jagiellonski dob ) (wskaznik m.c. i wskaznik
(Krakow . €. _ - grupa z ChLC: 24 BMI — Z-score);
Polska)’ Dieta pokrywata 120-150% dziennego - grupa z wrzodziejgcym zapaleniem
zapotrzebowania na biatko i energie. okreznicy (UC): 15
e Leczenie wspomagajgce: - Grupa kontrolna: 25 (grupa zdrowych)
- kwas 5-aminosalicylowy (50 mg/kg m.c.);
- metronidazol (15 mg/kg m.c.).

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 10.6 AKL wnioskodawcy, nalezy jednak
zaznaczy¢, iz odniesiono sie jedynie do wybranych przez wnioskodawce tresci, nie zas do catosci publikacji.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ze wzgledu na réznorodnos¢ typéw badan, wnioskodawca oceniat ich jako$¢ w réznych skalach. Badania
eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad. Badania obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono
w skali NOS, natomiast badania jednoramienne w skalach NOS oraz NICE, jednakze w AKL wnioskodawcy nie
przedstawiono uzasadnienia przyjetych ocen tychze badan. Szczegdtowe wartosci przedstawiono w ponizszej

tabeli.
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Tabela 14. Ocena jakosci badan

0T.4350.4.2016

- Ocena badania wg -
Badanie Skala wnioskodawcy Komentarz Agencji
Wg analityka Agencji za dobdér proby nalezy
Dobér proby: ** przyzna¢ trzy ”gwiazdki, ze wz_gledu na
Berni Canani 2006 NOS Poréwnywalnos$¢: * reprezentatywnosc kohorty narazonej, pewnosc
i " danych medycznych oraz wykazanie, iz badany
Punkt kofcowy: punkt koncowy nie wystepowat na poczatku
badania.
Navas-Lopez 2015 NICE 6/8 -
Cameron 2013 NICE 6/8 -
Gerasimidis 2012 NICE 5/8 -
. N Wg analityka Agencji za poréwnywalnos¢ badania
Dobodr proby: nalezy przyznaé jedng gwiazdke z uwagi na fakt,
Rubio 2011 NOS Poréwnywalnos¢: ** iz w analizie poréwnywano podanie preparatu
Punkt koricowy: *** drogg doustng bgdz przez zgtebn k. W badaniu nie
uwzgledniono dodatkowych czynnikéw.
Buchanan 2009 NICE 5/8 -
Borelli 2006 JADAD 3/5 -
Gavin 2005 NICE 6/8 -
Wg analityka Agencji ocena badania powinna byc¢
Fell 2000 NICE 8/8 obnizona do 7 punktéw, ze wzgledu na brak
przedstawienia wyn kow w podgrupach pacjentéw.
Dobdr préby: *** wg analitykakAgenchi( badlanie i Lz?)mbert_ Zgli
. ik powinno uzyska¢ maksymalng liczbe gwiazde
Ll AT NOS Porowny\{valnosti** w skali NOS, ze wzgledu na spetnienie wszystkich
Punkt koficowy: wytycznych tejze skali.
Wg analityka Agencji ocena badania powinna by¢
Whitten 2010 JADAD 1/5 obnizona do 0 punktéw, ze wzgledu na
niespetnienie zadnych kryteriéw skali Jadad.
Wg analityka Agencji ocena badania powinna by¢
Wedrychowicz 2011 JADAD 1/5 obnizona do 0 punktéw, ze wzgledu na
niespetnienie zadnych kryteriéw skali Jadad.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

W przedstawionych badaniach, odpowiedz na leczenie analizowano w odniesieniu do uzyskania m.in.
remisji (w tym remisji klinicznej oraz biochemicznej), odpowiedzi na leczenie (poprawy Klinicznej bez
uzyskania remisji) oraz gojenia btony $luzowej. NajczeSciej uzywanym narzedziem diagnostycznym do
oceny aktywnosci choroby byta zwalidowana skala PCDAI. Wynik w skali PCDAI < 10 punktéw,
wskazuje na uzyskanie remisji klinicznej u chorego. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz w badaniach
Lambert 2012 oraz Whitten 2010 remisje u chorego okreslano, gdy wynik w skali PCDAIl wynosit < 15
punktéw. Oznacza to iz w badaniach oceniajgcych komparator, punkt koricowy uzyskanie remisji
odnotowywano u wigkszej grupy chorych niz w przypadku badan oceniajgcych preparat Modulen IBD;

Na podstawie badania Berni Canani 2006, nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie miedzy grupg
chorych przyjmujgcych preparat Modulen IBD, a grupg chorych przyjmujgcych preparat Neocate
w odniesieniu do $rednich wynikéw w skali PCDAI.(...) Nalezy jednak zwroci¢ uwage, iz wyniki w skali
PCDAI zostaty przedstawione wytgcznie na wykresie. W zwigzku z niskg jakoscig wykresu, nie byto
mozliwe precyzyjne odczytanie Sredniej i SD dla analizowanych wynikéw, przez co przedstawione
w raporcie wyniki sg obarczone duzym ryzykiem ich niedoszacowania lub przeszacowania;

(.-.) W badaniu Gerasimidis 2012 nie wykazano istotnych statystycznie zmian stezenia CRP, poziomu
OB oraz stezenia hemoglobiny, niemniej jednak (...) w badaniu tym dane dotyczgce stezenia
wskaznikéw laboratoryjnych wzgledem wartosci poczgtkowych przedstawiono dla niewielkiej liczby
chorych;

Na podstawie wynikéw wiekszo$ci wigczonych badan (...), istotnych statystycznie zmian nie
odnotowano (...) w ocenie zmiany wskaznika Z-score wzrostu, co mogto by¢ zwigzane z krotkim
okresem obserwacji w badaniach, przy wolnym tempie zmian tego parametru w czasie;

W badaniach Cameron 2013 oraz Buchanan 2009 u chorych z potwierdzong alergig na biatka mleka
krowiego zamiast preparatu Modulen IBD podawany byt preparat E028 [u 2 (1,8%) chorych w badaniu
Cameron 2013] oraz preparat Elemental 028 extra SHS [u 5 (4,5%) chorych w badaniu Buchanan
2009];
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W wiekszosci analizowanych badani czas trwania leczenia zywieniowego wynosit 8 tygodni, niemniej
Jednak w badaniu Gerasimidis 2012 podano informacje, iz chorzy stosowali diete przez 6 do 8 tygodni —
wyniki parametrow biochemicznych podane byly dla okresu leczenia trwajgcego 49 dni (ok. 7 tygodni),
za$ wyniki parametréow antropometrycznych dla okresu wynoszgcego 53 dni (ok. 8 tygodni). Czas
trwania leczenia roznit sie rowniez w badaniach Navas-Lopez 2015 (6-8 tyg. — mediana wynosita
6,4 tyg.), Lambert 2012 (6-8 tyg.) oraz Wedrychowicz 2011 (6 tyg.). Natomiast w badaniu Borelli 2006
okres leczenia byt najdfuzszy i wynosit 10 tygodni;

W przypadku niektérych badan, w czasie leczenia zywieniowego, dopuszczone byto stosowanie
leczenia wspomagajgcego. W badaniu Gerasimidis 2012 u 6 (35,3%) chorych rozpoczeto Ilub
kontynuowano leczenie z zastosowaniem ustabilizowanych dawek Ilekéw immunosupresyjnych,
produktéw leczniczych zawierajgcych kwas 5-aminosalicylowy, lekéw steroidowych lub antybiotykéw.
W badaniu Rubio 2011, chorzy mogli ofrzymywac w czasie trwania leczenia azatiopryne lub produkty
lecznicze zawierajgce kwas 5-aminosalicylowy, natomiast w badaniu Buchanan 2009 podczas
stosowania WZD, wielu chorych stosowato leki zawierajgce mesalazyne (...). W badaniu Borelli 2006
dozwolone byto stosowanie lekéw obnizajgcych pH Srodowiska jelit (w tym: antagonistéw receptora H-
oraz inhibitoréw pompy protonowej). Natomiast w badaniu Navas-Lopez 2015 prawie wszyscy chorzy
(97,5%) stosowali leczenie wspomagajgce w momencie rozpoczecia WZD, natomiast w trakcie trwania
terapii 67,5% chorych rozpoczefo dodatkowe leczenie azatiopryng. W badaniu Wedrychowicz 2011
wszyscy chorzy otrzymywali leczenie wspomagajgce (kwas 5-aminosalicylowy, metronidazol);

W badaniu Gerasimidis 2012 dodatkowo chorzy mogli spozywac napoje takie jak herbata, kawa oraz
lemoniada (...), za$ w badaniu Gavin 2005 chorzy mogli dodatkowo dodawac¢ do formuty syrop (...),
ktére mogty w pewien nieznaczny sposéb wpltywac na funkcjonowanie przewodu pokarmowego (kawa)
oraz stanowi¢ dodatkowe zrédto energii (lemoniada);

W badaniu Rubio 2011 stwierdzono niezgodno$¢ wynikéw podanych w publikacji w odniesieniu do
niektérych wynikéw (MD) obliczonych samodzielnie (niemozliwe byto zidentyfikowanie powodu
niezgodnoSci).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W ocenie jakosci badahn wigczonych do przegladu systematycznego AKL wnioskodawcy zastosowane
zostaty rézne skale oceny jakosci badan, ze wzgledu na ich réznorodnos¢. Oceniano badania w skali
Jadad, NOS oraz NICE, jednakze nie zostalo przedstawione uzasadnienie przyznanej przez
whioskodawce punktacji. W zwigzku z powyzszym nie bylo mozliwe poréwnanie przyczyn rozbieznosci
przyznanych ocen.

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy skutecznosci oraz
bezpieczenstwa stosowania preparatu Modulen IBD wzgledem ocenianych komparatoréw oceniono
weditug zalecen GRADE. Zgodnie z powyzszym, jakos¢ danych w wiekszo$ci badan oceniono jako
bardzo niskg oraz niskg (publikacje Rubio 2011 oraz Berni Canani 2006), co wynika z zastosowanej
metodyki powyzszych badan.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez wnioskodawce wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy
oceniona zostata na podstawie jakosci badan. Wyniki oparte zostaly na badaniach obserwacyjnych
i eksperymentalnych ze zréznicowang grupg chorych. Ze wzgledu na fakt, iz w ramach analizy wynikéw
dla komparatora nie zostaty odnalezione dane dotyczgce oceny bezpieczenstwa, a takze w zwigzku
z wystepowaniem rozbieznosci w odniesieniu do definicji punktéw kohcowych w poszczegdlnych
badaniach, wnioskodawca uznat za mozliwe przeprowadzenie wylgcznie ograniczonego wnioskowania
dotyczacego poréwnania na podstawie przedstawionych punktéw koncowych. Stwierdzono tym samym,
ze wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy jest Srednia.

Whnioskodawca ocenit wiarygodnos$¢ zewnetrzng analizy jako wysoka, gdyz w raporcie uwzgledniono
randomizowane badanie kliniczne oraz badania obserwacyjne i eksperymentalne na zréznicowanej pod
wzgledem liczebnosci populacji chorych. Populacja wigczona do badah byta tozsama z populacjg
docelowg dla wnioskowanej technologii medycznej. Jednakze ograniczeniem analizy moze by¢ fakt, iz
w przypadku czesci badah, w czasie leczenia zywieniowego dopuszczone byto stosowanie leczenia
wspomagajgcego (m.in. mesalazyna, azatiopryna). Aczkolwiek postepowanie diagnostyczno-lecznicze
w badaniach nie odbiegato w istotny sposob od obecnej praktyki klinicznej w Polsce.

Nie we wszystkich badaniach wtgczonych do AKL wnioskodawcy przedstawiono przedziat wiekowy
pacjentow pediatrycznych kwalifikujgcych sie do leczenia, w zwigzku z powyzszym nie ma pewnosci, iz
wyniki przedmiotowych badan dotyczg populacji zgodnej z populacjg wnioskowana.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e W ramach niniejszego raportu odnaleziono tylko jedno badanie retrospektywne bezposrednio
poréwnujgce preparat Modulen IBD i wybrany komparator (inne diety dostepne w Polsce i stosowane
W ramach Zzywienia wytgcznego). Ponadto, nie odnaleziono badan umozliwiajgcych wykonanie
poréwnania posredniego dla wymienionych opcji terapeutycznych. Odnaleziono jedynie badania
Jjednoramienne dla interwencji badanej i komparatorow, czesciowo retrospektywne, o zréznicowanych
liczebno$ciach populacji, co obniza ich wiarygodnosc (...);

e Z uwagi na ograniczong ilos¢ dowoddéw naukowych wyniki dla ocenianej interwencji analizowano
niezaleznie od drogi podania (doustnie, przez zgtebnik nosowo-zotfgdkowy lub gastrostomie).

e Badania wigczone w ramach analizy skuteczno$ci zestawiono bez wzgledu na metodyke, poniewaz
w niektérych przypadkach precyzyjne jej okreSlenie bytfo utrudnione;

e W ramach wykonanego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono badan oceniajgcych profil
bezpieczenstwa komparatora. W zwigzku z czym niemozliwe byto wykonanie poréwnania profilu
bezpieczenstwa badanej interwencji z wybranym komparatorem.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W publikacji Berni Canani 2006 badano tgcznie trzy preparaty: Neocate (dieta elementarna), Pregomin
(dieta potelementarna) oraz Modulen IBD (dieta polimeryczna) w porodwnaniu z glikokortykosteroidem —
metyloprednizolonem. Whnioskodawca nie uwzglednit wynikow badan dla preparatu Pregomin ze
wzgledu na fakt, iz nie zostat odnaleziony na liscie zarejestrowanych s$rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego. Jednakze brak rejestracji w Polsce produktu leczniczego nie
powinien wptywac¢ na przedstawione wyniki, co zostato zgtoszone pismem nr OT.4350.4.2016.KP.12
Zz dn 08.04.2016 r. w sprawie wymagahn minimalnych jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 poz. 388).

e W przypadku badan, w ktérych komparatorem dla WZD byty glikokortykosteroidy (Borelli 2006 oraz
Lambert 2012) lub grupa osdb zdrowych stanowigcych grupe kontrolng (Whitten 2010 oraz
Wedrychowicz 2011) wnioskodawca nie przedstawit wynikéw dla powyzszych komparatorow.
Przedstawiono jedynie wyniki dla pojedynczych ramion z badan, co nalezy uznaé za niewtasciwe,
poniewaz niektore wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos¢ stosowania GKS w leczeniu dzieci
z ChLC, jednak z zastrzezeniem niepowodzenia terapii WZD. W przedtozonej przez wnioskodawce AKL
nie przedstawiono peinej charakterystyki badan, a jedynie informacje bezposrednio dotyczgce
stosowania WZD.

e Podczas selekcji badan przy kryteriach wigczenia w |l etapie jako interwencje wybrano preparat
Modulen IBD, natomiast w Ill etapie, oraz Il etapie dla wyboru komparatora, srodki spozywcze
specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowane w Polsce, podawane drogg inng niz doustna.
Wg analitykdw Agencji, w powyzszych etapach selekcji badan, nalezato takze uwzgledni¢ preparaty
stosowane doustnie.

W zwigzku z niskg jakoscig badan oraz heterogenicznoscia punktéw koncowych nie byto mozliwe
przeprowadzenie syntezy ilosSciowej wynikow.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
42.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W ramach niniejszego rozdziatu przedstawiono wyniki analizy skutecznosci preparatu Modulen IBD wzgledem
innych preparatow stosowanych jako wytgczne zywienie dojelitowe, podawanych drogg inng niz doustna
(dostepnych w Polsce) w indukcji remisji u dzieci i mtodziezy powyzej 5. roku zycia, chorych na czynng postac
choroby Lesniowskiego-Crohna.
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Whnioskodawca przeprowadzit ocene skutecznosci wnioskowanej interwencji medycznej na podstawie
poréwnania bezposredniego Modulenu IBD z preparatem Neocate w badaniu Berni Canani 2006 oraz
zestawienia wynikoéw badan jednoramiennych (lub pojedynczych ramion z badan z grupg kontrolng). W AKL
whnioskodawcy wyniki dla poréwnania bezposredniego oraz wyniki z badan jednoramiennych zostaty
przedstawione oddzielnie, z uwagi na rozbiezny sposob interpretaciji wynikéw.

W zwigzku z wnioskowanym wskazaniem dla preparatu Modulen IBD, tj. indukcja remisji u chorych z czynng
postacig choroby, w ramach analizy skutecznosci zostaty przedstawione wyniki dla nastepujgcych punktéw
koncowych: aktywnosé choroby mierzona za pomocg skali PCDAI, stan zapalny btony $luzowej jelit oraz
remisja kliniczna. Wyniki dla pozostatych punktéw koricowych, tj. parametry biochemiczne, parametry
antropometryczne, odpowiedz na leczenie oraz zgodno$¢ postepowania z zaleceniami lekarskimi znajdujg sie
w rozdz. 6.10 oraz 6.11 AKL wnioskodawcy.

W ponizszej tabeli przedstawiono definicje oraz okreslenie istotnosci klinicznej wybranych punktéw koncowych.

Tabela 15. Interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej wybranych punktéw koncowych (na podstawie AKL
wnioskodawcy, rozdz. 6.9.2.)

Punkt koncowy Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Obnizenie wyniku w skali PCDAI jest
zdarzeniem korzystnym (zmniejszenie
wyniku jest proporcjonalne do skutecznosci
leczenia).

Minimalna zmiana wyniku w skali PCDAI
zwigzana ze zmiang istotng klinicznie
wynosi 12,5 pkt.

Aktywnosé choroby (PCDAI)

Nizszy wynik w skali endoskopowej lub skali
histologicznej $wiadczy o gojeniu sie btony
Stan zapalny btony sluzowej jelit Sluzowej i jest zdarzeniem korzystnym
(wzrost jej czestosci jest proporcjonalny do
skutecznosci leczenia).

Gojenie blony $luzowej wigze sie z wyzszym
odsetkiem remisji klinicznej, mniejszym
ryzykiem hospitalizacji oraz koniecznosci
przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego.

Mozna przypuszczaé iz remisja kliniczna
oraz biochemiczna moze stanowi¢ istotny

Uzyskanie remisji klinicznej lub remis;ji czynnik predykcyjny uzyskania kontroli
e biochemicznej jest zdarzeniem korzystnym aktywnosci choroby i zapobiegania
Remisja kliniczna . o :
(wzrost ich czestosci jest proporcjonalny do nawrotom choroby.
skutecznosci leczenia). Minimalna zmiana wyniku w skali PCDAI

zwigzana ze zmiang istotng klinicznie
wynosi 12,5 pkt.
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¢ Aktywnos¢ choroby w skali PCDAI

Na podstawie badania Berni Canani 2006, nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie miedzy grupg chorych
przyjmujgcych preparat Modulen IBD, a grupg chorych przyjmujgcych preparat Neocate w odniesieniu do
Srednich wynikow w skali aktywnosci choroby PCDAI. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz w obu przedstawionych
grupach sredni wynik w skali PCDAI na koniec leczenia wynosit <4 pkt., co swiadczy o uzyskaniu remis;ji
w populacji badanej.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci MOD vs. NEO dot. sSrednich wynikéw w skali PCDAI

Sredni wynik (SD
k;’:;‘;‘vtv Badanie ynik (SD) MD (95% Cl) s
y MOD N=12 NEO N=12
Wynk w . . .
skall PoDA| | Bemi Canani 2006 3,7 (3,43) 3,9 (5,05) -0,20 (-3,65; 3,25) NIE

We wszystkich ocenianych badaniach wykazano istotne statystycznie obnizenie warto$ci wynikéw w skali
PCDAI wzgledem wartosci poczatkowych. W grupie MOD $redni wynik po zakohnczeniu leczenia byt nizszy od
warto$ci poczatkowych od 25 pkt. (Fell 2000, N=29) do 44,5 pkt. (Rubio 2011, N=61), w grupie NEO 0 28,1 pkt.
(Berni Canani 2006, N=12), w grupie PEP o 19 pkt. (Wedrychowicz 2011, N=24) oraz w grupie OSM o0 18,1 pkt.
(Whitten 2010, N=23). Zgodnie z klasyfikacjag PCDAI, obnizenie wyniku o 12,5 pkt. w skali PCDAI oznacza
uzyskanie odpowiedzi klinicznej na leczenie, a warto$¢ <10 pkt. oznacza chorobe bedgcg w remisji. Srednie
wyniki koncowe dla preparatu Modulen IBD wynosity <10 pkt. (od 3,7 do 9,6 pkt.), co oznacza, iz w badanej
populacji chorych osiggnieto remisje kliniczng, a wynik byt istotny klinicznie.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci dot. zmiany wynikéw w skali PCDAI wzgledem wartosci poczatkowych dla
preparatéw MOD, NEO, PEP oraz OSM

Srednia zmiana wyniku wzgledem
wartosci poczatkowych (SD i i
Punkt koncowy Badanie N st yeh ( W) — Zmlarllja(vsvl):/)r)\lku IS
. yni
Wynik poczatkowy korcowy
MOD
Berni Canani TAK
2006 12 30,4 (7,8) 3,7 (3,43) -26,7 (bd) 0<0,001
Navas-Lopez . . TAK
4 40 (28; 47,5)* * . ok
2015 0 0 (28; 47,5) 5(0; 5) 35 (bd) £<0,0001
9,6 (11,6) - -41,6 (20)*** —
Rubio 2011 45 —p.o. 51,6 (16,3) — p.o. p.o. p.o. TAK
61— NGT 49,6 (15,4) — NGT 5,0 (6,5) — -44.5 (16)*** — p<0,0001
NGT NGT
Borelli 2006 17 38,1 (9,90) 6,53 (5,77) 31,57 (bd) TAK
1 (9, ) ) ) p<0,001
Wynik w skali TAK
PCDAI .
Fell 2000 29 30 (12,5; 72,5)* 5 (bd -25 (bd)**
€ ( ) (bd) (bd) p<0,00001
NEO
Berni Canani TAK
2006 12 32,0 (10,7) 3,9 (5,05) -28,1 (bd) p<0,001
PEP
Wedrychowicz i TAK
2011 24 32 (15) 13 (10) 19 (bd) p<0,05
OSM
Whitten 2010 23 28,1 (13,2) 10,0 (6,1) 18,1 (bd) TAK
' ' B ' p<0,0001
* mediana

** roznica median
*** dane odczytane z badania, nie mozna ustali¢ przyczyny rozbieznos$ci wzgledem wartosci wynikajgcej z obliczen
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e Stan zapalny btony Sluzowej jelit

Na podstawie badania Berni Canani 2006, nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie miedzy grupa chorych
przyjmujgcych preparat Modulen IBD, a grupg chorych przyjmujgcych preparat Neocate w odniesieniu do
Srednich wynikéw oceny stanu zapalnego btony Sluzowej w skalach endoskopowej i histologiczne;.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci MOD vs. NEO dot. sSrednich wynikéw w skalach endoskopowej
i histologicznej

. Sredni wynik (SD
Kohtow Badanie ynik (5P) MD (95% Cl) IS
y MOD N=12 NEO N=12
o e 0,83 (0,72) 0,75 (0,62) 0,08 (-0,46; 0,62) NIE
endskopowejl
Berni Canani 2006

Mg 1,42 (1,16) 1,08 (0,67) 0,34 (-0,42; 1,10) NIE
histologicznej

We wszystkich ocenianych badaniach wykazano istotne statystycznie obnizenie wartosci wynikéw dotyczgcych
stanu zapalnego btony sluzowej jelit wzgledem wartosci poczgtkowych. W badaniu Berni Canani 2006 w grupie
MOD wyniki w skali endoskopowej oraz histologicznej byty nizsze odpowiednio o 1,75 oraz 1,91 (p<0,001),
natomiast w grupie NEO, adekwatnie do powyzszych, o 1,92 oraz 2,17 (p<0,001). W publikacjach Borelli 2006
oraz Fell 2000 oceniano gojenie sie btony sSluzowej jelit rowniez w skalach endoskopowej i histologicznej,
aczkolwiek w badaniu Borelli 2006 ocena endoskopowa zostata przedstawiona w skali CDEIS (zmiana wyniku
0 7; p<0,001), natomiast w badaniu Fell 2000 powyzsza ocena opierata sie na wynikach kolonoskopii (zmiana
wyniku o 1; p<0,001)). W ostatnich dwoch publikacjach oceniane wartosci zostaty przedstawione osobno dla
wynikéw dotyczgcych jelita kretego i okreznicy. Szczegoétowe wyniki zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci dot. oceny stanu zapalnego btony sluzowej wzgledem wartosci
poczatkowych

Srednia zmiana wyniku wzgledem wartosci . .
Badanie N Punkt koncowy poczatkowych (SD) Zm'a%a(‘gg)"k“ IS
Wynik poczatkowy | Wynik koncowy
MOD
Wynik w skali TAK
endoskopowe) 2,58 (0,51) 0,83 (0,72) -1,75 (bd) 0<0,001
12
. . TAK
m’t’;'l'(‘)é‘l’csz';a;j 3,33 (0,78) 1,42 (1,16) 41,91 (bd) <0001
Berni Canani P=o,
2006 NEO
Wynik w skali TAK
endoskopowe] 2,67 (0,49) 0,75 (0,62) -1,92 0<0,001
12
Wynik w skali TAK
histologicznej 3,25(0,75) 1,08 (0,67) 217 p<0,001
|
MOD
Wynik w skali TAK
endoskopowej CDEIS 12,9 (3,30) 5.9 (2.06) -7 (bd) p<0,001
Borelli 2006 TAK
17 Jelito krete 10,4 (1,65) 3,8 (2,06) -6,6 (bd)
Wynik w skali p<0,001
nistologiczne] Okrezni 10,7 (2,06) 4,6 (1,65) 6,1 (bd) TAK
reznica (2, 6 (1, -6,
€ p<0,001
TAK
26 Jelito krete bd bd -1 (bd)*
Ocena endoskopowa p<0,0001
(kolonoskopia) TAK
Fell 2000 22 Okreznica bd bd -1 (bd)*
p<0,001
Wynik w skali . . TAK
20 histologicznej Jelito krete bd bd -1 (bd) 0<0,05
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Srednia zmiana wyniku wzgledem wartosci . .
Badanie N Punkt koricowy poczatkowych (SD) Zm'a%a(g%?'ku IS
Wynik poczatkowy Wynik koncowy
TAK
. i N
25 Okreznica bd bd 1 (bd) £<0,001

* r6znica median IQR

e Remisjakliniczna

Zgodnie z wynikami analizowanych badan jednoramiennych (lub pojedynczych ramion z badan z grupg
kontrolng) odsetek remisji klinicznej u chorych w grupie MOD wynosit od 47% (Gerasimidis 2012) do 94%
(Navas-Lopez 2015) populacji badanej, natomiast w grupie OSM od 70% (Whitten 2010) do 84% (Lambert
2012). Nalezy przy tym zwréci¢ uwage na fakt, iz w badaniach dot. preparatu OSM remisje kliniczng
definiowano jako wynik <15 pkt. w skali PCDAI, podczas gdy dla wnioskowanej interwencji medycznej remisje
kliniczng oznaczato uzyskanie <10 pkt., dlatego tez odsetek remisji w grupie MOD moze by¢ zanizony. W tabeli
ponizej zostaty przedstawione dane dot. czestosci uzyskania remisji.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci dot. uzyskania remisji (na podst. AKL wnioskodawcy)

Badanie Czas obserwacji (tyg.) N n (%)
MOD
40 32(80,00% - ITT
Navas-Lopez 2015 6-8
34 32 (94,1%) - PP
Cameron 2013 8 109* 65 (59,6)
Gerasimidis 2012 6-8 17** 8 (47,1)
45 34 (75,6) " —p.o
Rubio 2011 8
61 52 (85,2) ™ — NGT
Buchanan 2009 8 110 88 (80,0)
19 15 (78,9) - ITT
Borelli 2006 10
17 15 (88,2) - PP
Fell 2000 8 29 23 (79,3)
OSM
Lambert 2012 6-8 31 26 (83,9)
Whitten 2010 8 23 16 (69,6)#

PP - populacja zgodna z protokotem badania (per protocol)

ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem( intention-to-treat)

* utracono dane jednego chorego

** U jednego chorego przerwano stosowanie leczenia

" wskaznik remisji u 4 chorych niestosujgcych sig do zalecen w czasie leczenia (dodatkowe spozywanie pokarmu) wynosit 50%, natomiast u
pozostatych chorych 75%

" wskaznik remisji u 6 chorych niestosujgcych sie do zalecen w czasie leczenia (dodatkowe spozywanie pokarmu) wynosit 66%, natomiast
u pozostatych chorych 93%

# u pozostatych 7 chorych wynik w skali PCDAI miescit sie w zakresie od 15 do 20 punktéw

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu systematycznego nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujgcych profil bezpieczehstwa preparatu Modulen IBD wzgledem wybranych
komparatoréw. Whnioskodawca nie odnalazt takze badan dla komparatoréw, ktére moglyby postuzyé do
wykonania zestawienia wynikow dotyczgcych oceny profilu bezpieczenstwa z wynikami badan dla badanej
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interwencji. W zwigzku z powyzszym przedstawiono jedynie wyniki dla preparatu Modulen IBD dla punktow
kohAcowych:

e Dziatania niepozgdane (Fell 2000)
e Zdarzenia niepozgdane (Navas-Lopez 2015, Borelli 2006)

Whnioskodawca uwzglednit takze wyniki z badania Gerasimidis 2013, aczkolwiek w ramach niniejszej AKL nie
analizowano powyzszej publikacji (patrz rozdz. 4.1.3. Opis badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawcy).

W ponizszej tabeli przedstawiono czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych (Fell 2000) oraz zdarzen
niepozgdanych (Navas-Lopez 2015, Borelli 2006).

Tabela 21. Ocena bezpieczenstwa preparatu Modulen IBD

Czas MOD
Badanie obserwacji Punkt koncowy
(tyg.) n (%) N
Dziatania niepozadane ogdtem 5(17,2)
Fell 2000 8 Zaparcia 3(10,3) 29
Nudnosci 2(6,9)
Navas-Lopez 2015 6-8 Zdarzenia niepozgdane ogotem 0(0,0) 34
Zdarzenia niepozadane ogotem 4 (23,5)
Wzdecia 4 (23,5)
Nudnosci i/lub wymioty 3(17,6)
Borelli 2006 10 17
Biegunka 2 (11,8)
Bél brzucha 1(5,9)
Bezsennos¢ 1(5,9)
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przegladu systematycznego, wnioskodawca odnalazt opracowania wtdrne, ktére nie zostaty
uwzglednione w AKL ze wzgledu na niespetnienie kryteriow wigczenia. Analitycy Agencji przeprowadzili
dodatkowe wyszukiwanie oraz przeglad badan wtdrnych odnoszgcych sie do populacji docelowej oraz
interwencji badanej, tj. zywienia enteralnego ogdtem. Odnaleziono 2 publikacje: metaanalize Dziechciarz 2007
oraz przeglad systematyczny Day 2008. Powyzsze opracowania nie odnoszg sie bezposrednio do
wnioskowanej technologii medycznej — Modulenu IBD, jednak przedstawiajg dodatkowe informacje dotyczgce
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania zywienia enteralnego u dzieci z ChLC, dlatego tez uwzgledniono je
w niniejszej AWA.

Zgodnie z danymi z opracowania Dziechciarz 2007, zywienie dojelitowe (ZD) u dorostych pacjentéw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna (ChLC) jest mniej skuteczne niz kortykosteroidy (GKS). W przypadku populacji dzieci
i miodziezy z aktywng postacig ChLC, pierwszg linig leczenia w indukcji remisji choroby jest zywienie enteralne.
Zalecenie to znajduje potwierdzenie w rekomendacjach klinicznych. W badaniach Borelli 2006, Terrin 2002,
Seidman 1993, Seidman 1991, poréwnujgcych stosowanie GKS z WZD u dzieci, odsetek remisji w obu grupach
byt podobny (RR 0,96; 95% CI [0,6; 1,14]). Przy zastosowaniu diety pét-elementarnej odsetek remisji osiggat
85% w grupie nowozdiagnozowanych chorych, natomiast u pacjentéw ze wznowg wynosit 50% (Seidman
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1996). Badanie Terrin 2002 wykazato krotszy czas do uzyskania remisji u pacjentéw leczonych ZD
w poréwnaniu do GKS (2,5 vs. 3,7 tyg.; p < 0,05), aczkolwiek w publikacji Seidman 1993 wykazano, iz
poréwnywany parametr nie rézni sie znaczgco w powyzszych grupach. Kolejng z oznak remisji ChLC jest
gojenie sie btony Sluzowej jelita (Hanauer 2006, D’Haens 2004). W populacji pacjentéow pediatrycznych
stosujgcych WZD zaobserwowano gojenie btony $luzowej u 74% chorych, natomiast w grupie stosujgcych GKS
u 33% (p < 0,05) (Borelli 2006).

Celem przegladu systematycznego Day 2008 byta aktualizacja danych dotyczgcych leczenia zywieniowego
stosowanego w terapii CD. Jedna z publikacji zawartych w przeglagdzie przedstawia metaanalize danych
z pieciu badan, w ktérych uczestniczyto tgcznie 147 pacjentdw pediatrycznych. Stwierdzono u nich
poréwnywalng skuteczno$é¢ WZD i GKS (Heuschkel 2000). Stosujgc WZD u pacjentéw nowozdiagnozowanych
remisje uzyskano u 80% z nich, natomiast ws$rdd pacjentdéw ze wznowg remisje uzyskano u 58 % z nich
(Hyams 1991). W publikacji Johnson 2006 poréwnano stosowanie WZD z ZD u dzieci, pokrywajgcym 50%
dziennego zapotrzebowania jako dodatek do normalnej diety. Wykazano, iz odsetek remisji w grupie WZD
stanowit 42%, natomiast u pacjentéw z ZD 15% (p < 0,035). U dzieci z nowozdiagnozowanym CD, w 50%
stwierdza sie zaburzony rozwdj (Kirschner 1978, Hildebrand 1994, Saha 1998), natomiast w 85% przypadkow
stwierdza sie spadek wagi (Griffiths 2004). Trzy badania RCT oceniajgce rozwdj pacjentéw (Johnson 2006,
Ludvigsson 2004, Akobeng 2000) wykazaty, iz stosowanie diety polimerycznej powoduje znaczny przyrost wagi
w porownaniu do stosowania diety elementarnej (MD=2,5kg; 95% CI; [0,9-4,1]; p = 0,004). Poréwnywalne
wyniki uzyskano w badaniu Berni Canani 2006, gdzie odsetek ten wynosit 64,8% i 40% odpowiednio dla diety
polimerycznej i elementarnej.

Publikowane wyniki badan wykazujg wystepowanie dziatah niepozgdanych takich jak: nudnosci, bél brzucha,
wzdecia, biegunka w niewielkiej populacji chorych (23,5%; Borelli 2006). Najczesciej raportowane sg wzdecia,
rzadziej nudnosci i zaparcia (Day 2006).

Wyniki powyzszych opracowan wskazuja, iz terapia z wylgcznym zywieniem dojelitowym u dzieci z aktywng
postacig choroby Le$niowskiego-Crohna jest skuteczna w indukcji remisji, gojeniu btony sluzowej jelit oraz
poprawie stanu odzywienia i rozwoju fizycznego.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W celu odnalezienia dodatkowych danych dotyczacych bezpieczehstwa ocenianej interwencji pod katem
informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne, wnioskodawca przeszukat strony
internetowe urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych:
EMA, FDA, ADR Reports oraz URPL. Nie odnaleziono zadnych doniesien na temat dziatan lub zdarzen
niepozadanych zaobserwowanych po zastosowaniu preparatu Modulen IBD. Dodatkowe dane odnaleziono
natomiast w ulotce informacyjnej wnioskowanego preparatu, w ktérej wymieniono przeciwwskazania do
stosowania Modulenu IBD, takie jak: objawy niedroznosci uktadu pokarmowego, posta¢ penetrujgca choroby,
galaktozemia, nieche¢ do mlecznych sktadnikéw diety oraz alergia na biatka mleka krowiego.

4.3. Komentarz Agenciji

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnych opracowan wtérnych
bezposrednio dotyczagcych wnioskowanej technologii medycznej. W$rdd publikacji oceniajgcych preparat
Modulen IBD, wnioskodawca przedstawit badanie retrospektywne Berni Canani 2006 bezposrednio
poréwnujgce preparat Modulen IBD z innymi dietami przemystowymi oraz z kortykosteroidami. Do przeglgdu
wigczono takze badanie RCT Borelli 2006 poréwnujgce stosowanie preparatu Modulen IBD z GKS oraz
badanie Rubio 2011 poréwnujgce leczenie ChLC u dzieci przy uzyciu wnioskowanej technologii podawanej
doustnie lub podawanej przez zgtebnik Pozostate publikacje byty badaniami jednoramiennymi, tj. analizujgce
tylko jedng grupe chorych — populacje pediatryczng stosujgcg WZD. W przedstawionej analizie zestawiono
wyniki dla zbieznych punktdw koncowych z badan jednoramiennych (lub pojedynczych ramion z badan) dla
wnioskowanej interwencji medycznej z wynikami dla komparatora. Nalezy podkresli¢, iz brak jest badan
wysokiej jakosci, ktore oceniatyby skuteczno$¢ i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii we wnioskowanej
populacji chorych.

Wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych klinicznych wskazuje na stosowanie WZD jako | linii leczenia w indukgji
remisji aktywnej postaci ChLC w populacji pediatrycznej. Wytyczne, ktére zalecajg stosowanie GKS
uwzgledniajg réznorodne czynniki. Zgodnie z zaleceniami NICE 2010 leczenie powinno odbywa¢ sie za pomocg
GKS, aczkolwiek w populacji pediatrycznej, a wiec wnioskowanej, nalezy rozwazy¢ zywienie dojelitowe ze
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wzgledu na duze ryzyko dziatan niepozadanych kortykosteroidéw. Wytyczne BSPGHAN 2010 zalecajg terapie
GKS przy ciezkim nasileniu choroby (podawane dozylnie) oraz w przypadku lokalizacji choroby w okolicy
kretniczo-katniczej, jednak w przypadku gdy ChLC zlokalizowana jest w jelicie cienkim i jelicie grubym wskazuje
sie na WZD jako | linie leczenia. Zalecenia ECCO/ESPGHAN 2014 rekomendujg podawanie doustnych GKS
jedynie w grupie dzieci, u ktérych wystepuje aktywna posta¢ ChLC o ciezkim nasileniu, oraz u ktérych WZD nie
stanowi opcji terapeutycznej. Jednak w zwigzku z odnalezieniem powyzszych wytycznych wskazujgcych na
zastosowanie GKS, analitycy Agencji uznali za zasadne przedstawienie najwazniejszych wynikéw badan
z publikacji uwzglednionych w AKL wnioskodawcy, dotyczgcych zastosowania kortykosteroidéw w poréwnaniu
z wytgcznym zywieniowym dojelitowym. Ponizej zostaty przedstawione wnioski z badan.

Publikacja Berni Canani 2006 poréwnuje stosowanie preparatow przeznaczonych do leczenia zywieniowego ze
stosowaniem kortykosteroidow. Zgodnie z danymi przedstawionymi w badaniu, wskaznik uzyskania remisji
klinicznej po 8. tygodniach terapii byt podobny w obu grupach: wsréd dzieci stosujgcych terapie zywieniowg
remisje uzyskano u 86,5%, natomiast w grupie stosujgcych GKS — u 90%. Gojenie btony Sluzowej
zaobserwowano odpowiednio u 64,8% oraz u 40% pacjentow (p<0,05), co wskazuje na przewage
terapeutyczng WZD nad GKS pod tym wzgledem. Na koniec leczenia catkowite wygojenie wystgpito u 18,9%
pacjentéow leczonych zywieniowo, natomiast w grupie chorych stosujgcych GKS u zadnego pacjenta nie doszto
do catkowitego wyleczenia btony $luzowej jelita (p<0,005). W badaniu wykazano wyzszg skutecznosc¢ terapii
zywieniowej w poréwnaniu z GKS w poprawie wzrostu oraz stanu odzywienia. W okresie rocznej obserwac;ji,
czas trwania remisji byt dtuzszy u pacjentow leczonych dietg przemystowg w poréwnaniu z grupg pacjentéw
leczonych GKS.

Badanie Borelli 2006 to badanie randomizowane przeprowadzone w populacji dzieci z ChLC, w ktérym
19 pacjentéw otrzymywato diete polimeryczng w postaci preparatu Modulen IBD (MOD) oraz 18 pacjentow
otrzymywato GKS. Po 10. tygodniach terapii odsetek uzyskanych remisji klinicznych byt poréwnywalny w obu
grupach i wynosit odpowiednio 79% (95% CI, 56-92%, p=0,4) oraz 67% (95% CI, 44-84%, p=0,4). Jednak
odsetek pacjentéw, u ktérych zaobserwowano gojenie sie btony Sluzowej byt znacznie wyzszy w grupie leczonej
preparatem MOD niz w grupie leczonej GKS: 74% (95% CI, 51-89%, p<0,05) vs 33% (95% CI, 16-57%,
p<0,05). Srednie wyniki w skali endoskopowej i histologicznej, $wiadczace o gojeniu sie blony $luzowej, ulegty
znacznej poprawie jedynie w grupie pacjentow otrzymujgcych leczenie zywieniowe (p<0,001).

Publikacja Lambert 2012 przedstawia wyniki badania dla 31 dzieci leczonych WZD za pomocg preparatu
Osmolite (OSM) oraz 26 leczonych GKS. Odsetek remisji w grupie OSM wynosit >80%, jednak nie podano
wyniku dla grupy GKS. Po 24 miesigcach obserwacji, wskazniki wzrostu byty wyzsze w grupie WZD niz
w grupie OSM (p=0,01). Mediana czasu do nawrotu choroby byta podoba w obu grupach, jednak w grupie WZD
czestos¢ wystepowania nawrotow byta nizsza w tym samym przedziale czasowym (p=0,008).

Stosowanie GKS lub wytgcznego zywienia dojelitowego w leczeniu dzieci z aktywng postacig ChLC wykazuje
porownywalng skuteczno$é w indukcji remisji. . Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz wérdd pacjentéw stosujgcych
leczenie zywieniowe obserwowano znacznie lepsze gojenie sie btony Sluzowej jelit (wlgcznie z catkowitym
wygojeniem, ktérego nie odnotowywano w grupie pacjentéw leczonych GKS). Réwniez w przypadku poprawy
stanu odzywienia oraz parametréw antropometrycznych (wzrost, waga) stosowanie preparatéw specjalnego
przeznaczenia zywieniowego ma zdecydowang przewage nad terapig GKS. W zwigzku z powyzszym, wytgczne
zywienie dojelitowe jest zalecane w populacji pediatrycznej jako | linia terapii w indukcji remisji aktywnej postaci
ChLC, natomiast GKS, ze wzgledu na ich dziatania niepozgdane, powinny by¢ rozwazane jedynie w przypadku
niepowodzenia lub niemozliwo$ci zastosowania terapii z zastosowaniem WZD.

Wyniki poréwnan przeprowadzonych przez wnioskodawce wskazujg na podobng skutecznos¢ preparatu
Modulen IBD i pozostatych diet przemystowych stosowanych w Polsce (Neocate, Peptisorb, Osmolite).
We wszystkich analizowanych badaniach, na podstawie ktérych wnioskowano o skuteczno$ci ocenianej
technologii, istotnym klinicznie punktem koncowym byto uzyskanie remisji klinicznej. Analizie poddano takze
wyniki w skali PCDAI oraz parametry dotyczace stanu zapalnego btony Sluzowej jelit, gdyz na podstawie
powyzszych wskaznikdw mozna wnioskowac¢ o remisji choroby.

W ramach oceny skutecznosci klinicznej w analizie wnioskodawcy wykonano poréwnanie bezposrednie oraz
zestawiono wyniki badan jednoramiennych (lub pojedynczych ramion z badan z grupa kontrolng), natomiast
w ramach oceny bezpieczenstwa przedstawiono jedynie wyniki badan jednoramiennych. Zgodnie z powyzszym,
wnioskodawca przedstawit nastepujgce wnioski (AKL wnioskodawcy s.149):

e Biorgc pod uwage wyniki z odnalezionych badan, zastosowanie preparatu Modulen IBD pozwala na
istotne statystycznie i klinicznie obnizenie wyniku w skali PCDAI (nawet do ponizej 4 punktéw). Jest to
tozsame z osiggnieciem u znacznego odsetka chorych remisji klinicznej (nawet do 94% chorych) lub
odpowiedzi klinicznej (tj. poprawy klinicznej bez remisji).
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o W ramach niniejszej analizy stwierdzono, ze na uzyskanie remisji u chorych nie wptywa pte¢ chorych
ani sposob podawania preparatu — doustnie vs. zgtebnik nosowo-zotgdkowy (badania Buchanan 2009
i Rubio 2011).

e Zastosowanie MOD wigze sie ponadto z istotng zmiang wyniku w skali endoskopowej i wyniku w skali
histologicznej oraz redukcjg stanu zapalnego bfony $luzowej u znacznego odsetka chorych (do ponad
80%). Swiadczy to o procesie gojenia sie bfony $luzowej. Nalezy podkreslié, ze gojenie $luzéwki jelit
jest waznym czynnikiem predykcyjnym utrzymania dfugotrwatej remisji, a odpowiednie wsparcie
Zywieniowe moze istotnie wptywac na kontrole stanu zapalnego btony $luzowe.

o Profil bezpieczenstwa preparatu Modulen IBD mozna uzna¢ za korzystny.(...) Dziatania/zdarzenia
niepozgdane, ktére wystgpity w czasie trwania analizowanych badan, w duzej mierze byty fagodne
i ustgpity w czasie pierwszych 3 tygodni leczenia. Nie zidentyfikowano zadnych ostrzezen urzedéw
zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod katem
informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne, z ktérymi wigze sie konieczno$c
monitorowania stanu zdrowia przed oraz podczas trwania leczenia z zastosowaniem preparatu
Modulen IBD.

e QOdnalezione w ramach przeglgdu wytyczne kliniczne jednoznacznie zalecajg zastosowanie u chorych
w pierwszej kolejno$ci WZD podawanego drogg doustng. Taki sposéb podania jest czesto tatwiejszy do
zaakceptowania przez chorych, w szczegélno$ci w populacji pediatrycznej (wytyczne ECCO/ESPGHAN
2014, NASPGHAN 2012).Podawanie diety przemystowej drogg doustng jest tarisze, bowiem nie wigze
sie z dodatkowymi kosztami hospitalizacji, jak w przypadku zastosowania sondy nosowo-zZofgdkowej
i czesto warunkuje u chorych wiekszy przyrost masy ciafa (wytyczne ECCO/ESPGHAN 2014).

W opinii analitykdw Agencji powyzsze wnioskowanie nie budzi zastrzezen. Niemniej ze wzgledu na brak badan
0 wysokiej jakosci, mozliwos¢ wnioskowania o skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwie powyzszej interwencji
medycznej jest ograniczona.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej (AE) zalgczonej do ocenianego wniosku refundacyjnego jest okreslenie
optacalnosci ponoszenia wydatkéw zwigzanych z finansowaniem ze $rodkéw publicznych w ramach Wykazu
lekéw refundowanych (lista A2 - $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne
w aptece na recepte), dietetycznego $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Modulen
IBD w indukcji remisji u dzieci i mtodziezy powyzej 5. roku zycia z czynng postacig choroby Lesniowskiego-
Crohna.

Technika analityczna

W ocenie ekonomicznej zastosowano analize minimalizacji kosztéw (ang. Cost Minimization Analysis, CMA).
Whnioskodawca uzasadnit przyjecie powyzszej techniki analitycznej wynikami analizy klinicznej, w ktérej nie
wykazano istotnej statystycznie przewagi zadnego z porownywanych sposoboéw leczenia.

Poréwnywane interwencje

Koszty stosowania preparatu Modulen IBD stosowanego w indukcji remisji choroby Lesniowskiego Crohna
poréwnano z nastepujgcymi swiadczeniami:

o koszty wytgcznego zywienia dojelitowego w ramach swiadczen szpitalnych;
e koszty wylgcznego zywienia dojelitowego w leczeniu domowym.
Perspektywa
W AE wnioskodawcy przyjeto 2 perspektywy:
e podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych (NFZ);

e wspolng podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych oraz
Swiadczeniobiorcy (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono dla 8-tygodniowego horyzontu czasowego. Jest to horyzont czasowy analogiczny do
czasu leczenia z badania Berni Canani 2006, bedgcego gtéwnym badaniem wigczonym do analizy efektywnosci
klinicznej. Dlugo$¢ leczenia chorych rowna 8 tygodni zostata wskazana réwniez przez ekspertdow klinicznych.
W analizie wrazliwo$ci przetestowano alternatywng dtugos$é horyzontu czasowego wynoszaca 6 tygodni.

Model
Zatgczony dokument elektroniczny wykonano de novo w programie Microsoft Office Excel 2013.
Model wnioskodawcy zostat zbudowany w oparciu o nastepujgce zatozenia:

e uwzgledniono 2 subpopulacje: pacjenci leczeni po raz pierwszy (68%) i chorzy z nawrotem choroby
(32%);

e 100% pacjentow z nowym rozpoznaniem choroby podlega wstepnej 1-tygodniowej hospitalizacji,

e 30% pacjentéow z ramienia MOD, u ktérych wystgpit nawrét choroby jest wstepnie hospitalizowanych;
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e 70% pacjentéw z ramienia MOD, u ktérych wystgpit nawrét choroby nie wymaga hospitalizacji a do ich
kosztow leczenia zostajg dodane wydatki zwigzane z wizytg specjalistyczng, w trakcie ktérej zostaje
przepisany preparat;

e 13% pacjentéw z ramienia WZD, zaréwno nowozdiagnozowanych jak i z nawrotem choroby, jest
hospitalizowana przez caty okres trwania leczenia;

e 87% pacjentébw z ramienia WZD, zaréwno nowozdiagnozowanych jak i z nawrotem choroby, po
wstepnej 1-tygodniowej hospitalizacji kontynuuje terapie w domu;

Powyzsze zatozenia dotyczace zachowania pacjentéw modelu przyjeto na podstawie ankiet przeprowadzonych
wsréd ekspertow klinicznych.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W analizie uwzgledniono populacje dzieci i miodziezy powyzej 5 roku zycia z czynng postacig choroby
Lesniowskiego Crohna.

Skutecznosé kliniczna

Skutecznosé kliniczna preparatu Modulen IBD oraz poréwnywanej z nig diety WZD realizowanej za pomoca
preparatu Neocate, zostata okreslona na podstawie wynikéw AKL wnioskodawcy. W ramach AKL nie
wykazano IS réznic w skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwie poréwnywanych interwencji. W obydwu
przypadkach osiggano remisje choroby. W zwigzku z powyzszym w AE wnioskodawcy przyjeto, iz
porownywane interwencje majg takg samg skutecznos¢ kliniczng. Szczegdtowe wyniki przedstawiono
w rozdz. 4 niniejszego opracowania.

Uwzglednione koszty

W zwigzku z brakiem dowoddéw pozwalajgcych na wnioskowanie o roznicach w skutecznosci klinicznej
wnioskowanej technologii i komparatora oraz brakiem istotnych statystycznie réznic w ocenie bezpieczenstwa,
w ramach AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw:

e koszty preparatu Modulen IBD;

e koszty hospitalizacji chorych;

e koszty WZD w ramach hospitalizacji i w warunkach domowych;

e koszt wizyty w ramach ktérej nastepuje przepisanie preparatu MOD;
e koszt monitorowania;

e  koszt diagnostyki.

Przyjeto rowniez zatozenie, iz prawie wszystkie wyzej wymienione kategorie kosztéw stanowig catkowite koszty
réznigce oceniane technologie medyczne, charakterystyczne tylko dla jednej z poréwnywanych technologii
medycznych. Jedyng nieréznigcg kategorig sg koszty diagnostyki, identyczne dla obu poréwnywanych
interwenciji.

Modulen IBD

Produkt Modulen IBD we wnioskowanym wskazaniu jest stosowany jako wytgczne zywienie dojelitowe
w zwigzku z czym konieczne byto okreslenie dziennego zapotrzebowania energetycznego pacjentow. W AE
wnioskodawcy uwzgledniono dawkowanie dla chorych w wieku 12 lat, co odpowiada $redniemu wiekowi
pacjentéw z badania Berni Canani 2006. Na podstawie publikacji Jarosz 2012 ustalono, iz zapotrzebowanie
dzienne dla chiopcow i dziewczat w tym wieku wynosi odpowiednio 2 050 kcal i 1 800 kcal, wartos¢ $rednia
1 925 kcal. Jedno opakowanie Modulen IBD zawiera 400g preparatu ktéry jest w stanie zaspokoi¢
zapotrzebowanie energetyczne chorego do poziomu 2 000 kcal. W zwigzku z powyzszym a AE wnioskodawcy
przyjeto, iz pacjent zuzywa 1 opakowanie (400g) preparatu Modulen IBD w ciggu doby.

Uwzglednione w AE wnioskodawcy ceny preparatu Modulen IBD przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 22. Ceny Modulenu IBD uwzglednione w AE wnioskodawcy (PLN)

Cena Koszt w p. Koszt w p. Doptata

ezl viez Gial2 detaliczna wspolnej NFZ pacjenta
Bez RSS 3,20
ZRSS 3,20

Na podstawie powyzszych danych wyznaczono koszt terapii preparatem Modulen IBD. Szczegotowe wartosci
przedstawiono w ponizszej tabeli

Tabela 23. Ceny terapii Modulenem IBD uwzglednione w AW wnioskodawcy (PLN)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Okres Koszt bez RSS Koszt z RSS Koszt bez RSS Koszt z RSS
Dzien
Tydzien/cykl

Cate leczenie (8 cykli)

Hospitalizacja

Hospitalizacja pacjentéw z populacji docelowej rozliczana jest w ramach grupy JGP F58 Choroby zapalne jelit
Koszt grupy zostat oszacowany na podstawie Zatacznika nr 1 do zarzadzenia Nr 81/2014/DSOZ Prezesa NFZ
z dnia 5 grudnia 2014 r. Uwzgledniony w AE wnioskodawcy koszt wstepnej (tygodniowej) hospitalizacji wynosi
4 160,00 PLN, natomiast koszt hospitalizacji w catym okresie leczenia wynosi 9 776,00 PLN.

WZD w warunkach szpitalnych

W trakcie pobytu w szpitalu, do kosztéw hospitalizacji doliczany jest koszt zywienia dojelitowego (za kazdy
osobodzien). Swiadczenie to jest rozliczane na postawie tzw. katalogu do sumowania i jego koszt zostat
oszacowany na podstawie Zatgcznika nr 3 do zarzadzenia Nr 81/2014/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 5 grudnia
2014 r. Uwzgledniony w AE wnioskodawcy koszt WZD w warunkach szpitalnych wynosi: 728,00 PLN za
hospitalizacje wstepng (1 tydzien) oraz 5 824,00 PLN za hospitalizacje w catym okresie leczenia (56 dni).

WZD w warunkach domowych

Swiadczenie WZD w warunkach domowych rozliczane jest wedtug wartosci punktowych i kosztéw okreslonych
w ramach katalogu zakresu $wiadczen zdrowotnych kontraktowanych odrebnie (Zarzgdzenie Nr 63/2015/DS0OZ
Prezesa NFZ z dnia 30 wrzesnia 2015 r.). Wycena punktowa $wiadczenia zostata okreslona na podstawie
Informatora o umowach NFZ. Uwzgledniony w AE wnioskodawcy koszt WZD w warunkach domowych wynosi:
4 238,26 PLN za 49 dni leczenia.

Wizyta specjalistyczna

Wizyte specjalistyczng, w trakcie ktorej pacjenci z nawrotem choroby niewymagajgcy wstepnej hospitalizac;ji
otrzymywaliby recepte na Modulen IBD, zakwalifikowano jako $wiadczenie specjalistyczne 2 typu. Przyjeta
w AE wnioskodawcy wycena tego swiadczenia wynosi 63 PLN.

Monitorowanie

Monitorowanie leczenia zakwalifikowano jako $wiadczenie specjalistyczne 2 typu. Przyjeta w AE wnioskodawcy
wycena tego swiadczenia wynosi 63 PLN.

Diagnostyka

Koszty diagnostyki zostaty uznane w AE wnioskodawcy za nieréznigce. Wycena diagnostyki zostata
przeprowadzona na podstawie Zarzadzenia Nr 79/2014/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 5 grudnia 2014 r. (ilos¢
punktdéw za poszczegodlne badania) oraz Informatora o umowach NFZ (wycena punktéw). Uwzglednione w AE
whnioskodawcy koszty diagnostyki wynoszg 603,00 PLN.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W ramach AKL nie wykazano IS réznic w skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwie poréwnywanych interwenc;ji
i z tego powodu w AE wnioskodawcy przyjeto, iz poréwnywane interwencje majg takg samg skutecznos¢
i bezpieczenstwo. W zwigzku z powyzszym wykonano CMA i ustalanie uzytecznosci stanéw zdrowia nie byto
konieczne.
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Dyskontowanie

Nie przeprowadzono dyskontowania dla kosztéw i efektéw zdrowotnych, poniewaz horyzont czasowy analizy
nie przekracza jednego roku.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr
MOD WZD MOD WZD
bez RSS

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]
z RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie preparatu Modulen w miejsce aktualnie realizowanego
WZD jest zarbwno w perspektywie NFZ jak i wspdlnej tansze o odpowiednio:

e bez RSS:
e 7RSS

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca zgodnie zapisami Rozporzgdzenia w sprawie wymagan minimalnych zamiast oszacowania ceny
progowej w odniesieniu do aktualnie obowigzujgcej wartosci progu = 125 966 zt, przedstawit oszacowanie ceny
zbytu netto zgodnej z § 5 ust. 4 Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych, przy ktérej réznica pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest rowna zero.
Cena ta jest wyzsza od wnioskowanej ( ) zardwno w perspektywie NFZ jak oraz wspdlnej i wynosi:

e bez RSS: 97,80 zt (NFZ) i 95,12 zt (wspdlna);
e ZzRSS:

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
W ramach analizy wrazliwo$ci wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowag analize dla 8 scenariuszy,
w ktérych przyjeto alternatywne wartosci dla nastepujgcych parametréw:

e dtugosé horyzont czasowego — 6 tyg.;

e odsetek chorych rozpoczynajgcych leczenie po raz pierwszy:

e odsetek chorych hospitalizowanych przez caty okres leczenia:

e odsetek chorych hospitalizowanych po zaostrzeniu choroby:

e odsetek chorych hospitalizowanych przez caty okres leczenia —

Analiza wrazliwosci, zarébwno w przypadku uwzglednienia jak i nie uwzglednienia zaproponowanego
instrumentu RSS, nie zmieniata wnioskowania analizy dla prawie wszystkich analizowanych scenariuszy.
Jedynie w wariancie uwzgledniajgcym maksymalng wartos¢ parametru ,odsetek chorych hospitalizowanych po
zaostrzeniu choroby” z perspektywy wspdlnej bez RSS wskazuje na wzrost wydatkéw inkrementalnych
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w poréwnaniu z ramieniem komparatora o 4 zt. Wiekszos¢ z pozostatych analizowanych wariantéw analizy
wrazliwosci wptywato na zmiane kosztéw inkrementalnych o >10% w poréwnaniu z wynikami analizy
podstawowej, lecz nie zmieniato kierunku jej wnioskowania — stosowanie wnioskowanej interwencji byto tansze
niz komparatora.

Z perspektywy NFZ, zaréwno w wariancie z jak i bez zaproponowanego instrumentu RSS, najbardziej skrajne
wyniki oszacowan uzyskano przy uwzglednieniu alternatywnych wartosci nastepujgcych parametrow:

e odsetek chorych hospitalizowanych przez caty okres leczenia (20%): -1 512,48 zt (bez RSS) i
(z RSS);

e odsetek chorych hospitalizowanych po zaostrzeniu choroby (100%): -152,23 (bez RSS) i
(z RSS).

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

; . TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

] . TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowana technologig poréwnano TAK " Slezeadiony komentarz zamieszczono w kolejnym
z wlasciwym komparatorem? 9 y rozdziale ny

Ze wzgledu na brak roznic istotnych statystycznie

Czy jako technike analityczng wybrano analize NIE w skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii
kosztow uzytecznosci? i komparatora, jako technike analityczng wybrano

minimalizacje kosztow.
Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona
TAK z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspolnej zgodnie
W rozporzgdzeniem w sprawie wymagan minimalnych.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Z uwagi na przyjeta technike analityczng i brak mozliwosci
wnioskowania o réznicach w efektywnosci klinicznej
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK poréwnywanych technologii przyjeto 8-tygodniowy
horyzont czasowy, zgodny z czasem obserwacji z badania
Berni Canani 2006.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z nd -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Poniewaz horyzont czasowy analizy nie przekracza
NIE jednego roku, nie przeprowadzono dyskontowania dla
kosztéw i efektéw zdrowotnych.

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? nd )
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci nd )
stanow zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokiert_mkowa analize wrazliwosci
w 8 wariantach.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W przedstawionej AE wybrano technike minimalizacji kosztow. W zwigzku z przedstawionymi w analizie
klinicznej wynikami badan, ktére wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ MOD i innych diet stosowanych
w WZD, w opinii analitykéw Agencji wybrano odpowiednig technike analityczng. Jako komparator do ocenianej
analizy wybrano WZD, ktére jest aktualnie finansowane z $rodkéw publicznych zaréwno w ramach $wiadczen
szpitalnych, jak i ambulatoryjnych. W wnioskowanym wskazaniu refundowane sg rowniez GKS, jednak nie jest
to leczenie | linii. Zgodnie z otrzymang od eksperta klinicznego opinia, leki z tej grupy sg stosowane u ~5%
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populacji docelowej wniosku. Pozostali ankietowani eksperci nie udzieli precyzyjnych odpowiedzi w tym
zakresie. W zwigzku z trudnoscig wskazania aktualnych zasad postepowania klinicznego we wnioskowanym
wskazaniu, analitycy Agencji uwazajg przyjety przez wnioskodawce komparator podstawowy (WDZ na pomoca
sondy) za prawidlowy. Szczegodtowe uzasadnienie doboru komparatora przedstawiono wczesniej w rozdz.:
3.1.2.3, 3.6 oraz 4.3. W odniesieniu do terapii GKS warto zwrdci¢ uwage, iz leki te sg stosunkowo tanie dla
pacjenta (Tabela 9), jednak istotnym kosztem zwigzanym z ich stosowaniem u dzieci moze by¢ leczenie
powiktan sterydoterapii. Biorgc to pod uwage, jak réwniez niejednoznaczne informacje na temat aktualnego
stosowania GKS w populacji pediatrycznej z ChLC odstgpiono od oszacowan w zakresie kosztéw stosowania
GKS w poréwnaniu do wnioskowanej terapii.Nalezy zwrdcié uwage na réznice w populacjach jakie wystepujg
pomiedzy ramionami MOD i WZD w modelu wnioskodawcy. Zgodnie z zatozeniami, na podstawie ktérych
powstat:

e w ramieniu MOD nie sg uwzglednieni pacjenci kwalifikujgcy si¢ do hospitalizacji w catym okresie
leczenia (13% chorych z ramienia WZD);

e w ramieniu WZD nie uwzgledniono pacjentéw po nawrocie choroby, u ktérych nie ma potrzeby
przeprowadzania wstepnej hospitalizacji (70% pacjentéw z nawrotem z ramienia MOD). Zatozenie to
moze wynika¢ z braku aktualnie dostepu do refundowanego leczenia zywieniowego, ktére mogtoby
by¢ stosowane przez pacjenta bez wizyty w szpitalu/ambulatorium.

Whnioskodawca przeprowadzit dodatkowy wariant analizy wrazliwosci, w ramach ktérego nie uwzgledniano
w ramieniu komparatora populacji leczonej przez caly okres terapii w warunkach szpitalnych. Przyjecie
powyzszego zatozenia wptywato w znaczacy sposoéb na wynik oszacowania (zmiana kosztéw inkrementalnych
0 >10% w poréwnaniu z wynikami analizy podstawowej), lecz nie zmieniato kierunku jej wnioskowania —
stosowanie Modulenu IBD byto tahsze niz komparatora.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W przediozonej wraz z wnioskiem analizie ekonomicznej uwzgledniono:
e koszty preparatu Modulen IBD;
e koszty hospitalizacji chorych;
e koszty WZD w ramach hospitalizacji i w warunkach domowych;
e koszt wizyty, w ramach ktérej nastepuje przepisanie preparatu MOD;
e koszt monitorowania;
e koszt diagnostyki.

Zdaniem analitykow AOTMIT wartosci wszystkich powyzszych parametréw zostaly oszacowane prawidiowo.
Cena ocenianego preparatu zostata przekazana przez wnioskodawce. Przeprowadzono konieczne do
prawidtowego oszacowania kosztow, obliczenia wielkosci zuzycia wnioskowanej diety w populacji docelowe;.
Koszty swiadczen szpitalnych i ambulatoryjnych oraz badan i monitorowano obliczono w oparciu aktualne
rozporzgdzenia i obwieszczenia NFZ.

W AE wnioskodawcy nie ma informacji o cenie jednostkowej preparatéw dietetycznych wykorzystywanych
w ramach aktualnie realizowanego $wiadczenia WZD. W obliczeniach uwzgledniono koszt cato$ciowych
$wiadczen WZD. Wykorzystywane w nich preparaty sg kupowane przez poszczegolnych $wiadczeniodawcow
w przetargach otwartych. Z otrzymanych przez AOTMIT informacji wynika, iz preparat Modulen IBD jest
niekonkurencyjny cenowo w poréwnaniu do innych diet.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng oraz prébe walidacji zewnetrznej.

Walidacja wewnetrzna

W analizie wnioskodawcy, w celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg
modelu przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu. Model zostat systematycznie testowany (poprzez
wprowadzenie skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikéw przy wielokrotnym wprowadzeniu
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tych samych danych do modelu). W analizie wnioskodawcy stwierdzono, ze walidacja wewnetrzna nie wykazata
btedoéw. Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja potwierdza powyzsze wnioski.

Walidacja zewnetrzna

W analizie wnioskodawcy stwierdzono, ze walidacja zewnetrzna, odnoszgca sie do zgodnosci wynikow
modelowania z innymi opracowaniami famakoekonomicznymi dotyczgcymi wnioskowanej technologii
i wskazania, nie byla mozliwa do przeprowadzenia, ze wzgledu na nie odnalezienie innych opracowan
oceniajgcych MOD w analizowanej populacji.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bledoéw, ktére wptywajg na wnioskowanie
Z przedstawionych przez wnioskodawce wynikdw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

W AE wnioskodawcy przedstawiono poréwnanie MOD z WZD za pomocg analizy minimalizacji kosztow.
Z uwagi ha brak dowoddéw pozwalajgcych na wnioskowanie o réznicach w skutecznosci klinicznej wnioskowanej
technologii i komparatora, wybér techniki analitycznej uznano za poprawny.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz leczenie zywieniowe jest aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych w leczeniu
choroby Le$niowskieg-Crohna jedynie w ramach podawania drogg inng niz doustna. Jednoczesnie, w analizach
wnioskodawcy na podstawie opinii ekspertow klinicznych przedstawiono informacje, iz u 95% pacjentow
kwalifikujgcych sie do leczenia zywieniowego podawanego drogg doustng aktualnie stosowane jest leczenie
WZD podawane przez sonde a jedynie 5% otrzymuje diete podawang doustnie. Tym samym, obecne leczenie
chorych za pomocg WZD jest refundowane w sposéb znaczgco obnizajgcy komfort pacjenta pediatrycznego.

W zwigzku z aktualng sytuacjg wystepuja réwniez znaczne rozbieznosci w kosztach swiadczen towarzyszacych
dla poréwnywanych technologii. W przypadku Modulenu IBD, poza wspdélnymi dla wszystkich pacjentow
kosztami diagnostyki i leczenia wstepnego (ktoére sg prowadzone w trakcie 1 tygodniowej hospitalizacji) oraz
monitorowania, $wiadczeniodawca bedzie ponosit jedynie wydatki zwigzane z zakupem preparatu. W ramieniu
komparatora trzeba natomiast dodatkowo uwzglednia¢ koszty procedury WZD podawanego przez sonde, ktére
W znaczacy sposdb wplywajg na bilans wydatkéw. Jednoczeénie refundacja pozostatych diet odbywa sie
w ramach swiadczen szpitalnych rozliczanych catosciowo, przez co nie jest mozliwe okreslenie doktadnych
kosztéw samych preparatow stosowanych w procedurach WZD.

W ramach wnioskowanego wskazania sg w Polsce refundowane réwniez GKS, jednak jak wskazano
w wczesniejszych rozdziatach, w populacji pediatrycznej nie jest to leczenie | linii/ z wyboru. Dodatkowo,
zgodnie z otrzymang przez Agencje opinig eksperta klinicznego, GKS s3g stosowane jedynie u ~5% populaciji
docelowej. Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage, iz koszty leczenia dziatan niepozadanych GKS we wnioskowanej
populacji (zaburzenia rozwoju/wzrostu) powodujg, ze ta grupa lekéw zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej
powinna by¢ stosowana jedynie w przypadku niepowodzenia/niemozliwosci zastosowania innych zalecanych
i réwnie skutecznych metod leczenia.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy jest oszacowanie wydatkéow ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych dietetycznego $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia medycznego Modulen IBD w indukcji remisji u dzieci i mtodziezy powyzej 5. roku zycia z czynng
postacig choroby Le$niowskiego-Crohna, finansowanego w ramach Wykazu lekéw refundowanych (lista A2 -
srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w aptece na recepte) w kategorii
dostepnosci refundacyjnej: lek wydawany za odptatnoscig ryczattows.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. NFZ oraz dodatkowo z perspektywy wspodlnej
tj. NFZ i pacjenta.

Horyzont czasowy

W AWB wnioskodawcy przyjeto 3-letni horyzont czasowy: lipiec 2016 - koniec czerwca 2019. Przyjecie
powyzszego horyzontu czasowego wnioskodawca uzasadnit faktem stopniowego zwigkszania udziatu preparatu
Modulen IBD w rynku diet stosowanych w wnioskowanym wskazaniu.

Kluczowe zatozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy: zaktada brak refundacji wnioskowanej technologii w omawianym wskazaniu z budzetu
ptatnika publicznego, leczenie dzieci i miodziezy z aktywng postacia ChLC odbywa sie tym samym
w warunkach szpitalnych lub/i domowych z zastosowaniem wytgcznego zywienia dojelitowego podawanego
przez zgtebnik.

Scenariusz nowy: zaktada refundacje wnioskowanej technologii w omawianym wskazaniu w ramach Wykazu
lekéw refundowanych (lista A2 - Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne
w aptece na recepte) w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek wydawany za odptatnoscig ryczattows.
W analizie uwzgledniono finansowanie wnioskowanego preparatu w oddzielnej grupie limitowej.

Analiza wrazliwosci

Oprécz analizy podstawowej przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych (scenariusz maksymalny
i minimalny), w ktérej wykorzystano maksymalne i minimalne warto$ci oszacowan populacyjnych podanych
przez ekspertow. Wyniki kazdego ze scenariuszy przedstawiono w wariancie uwzgledniajgcym RSS i bez
uwzglednienia RSS.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W analizie wnioskodawcy populacje chorych (dzieci i mtodziez powyzej 5. roku zycia z czynng postacig choroby
Lesniowskiego-Crohna) okreslono na podstawie przeprowadzonego wsrdéd ekspertow klinicznych badania
ankietowego. Najmniejszg liczebno$¢ populacji, wskazang w ankiecie, przyjeto jako wariant minimalny
natomiast najwiekszg jako wariant maksymalny. Zgodnie z informacjami zawartymi w AWB wnioskodawcy do
leczenia dietg podawang doustnie kwalifikuje sie ok. 95% chorych. . Populacja ta jest przedmiotem niniejszej
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analizy. Jednoczesnie eksperci w ankietach wskazali, iz diete podawang doustnie stosuje 5% pacjentow.
Ponadto na podstawie przeprowadzonych kwestionariuszy oszacowano, ze populacja docelowa bedzie
zwiekszac sie 0 35 oséb rocznie (wartos¢ wskazywana przez ekspertéw najczesciej).

Koszty
W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:
e Kkoszty preparatu Modulen IBD;
o koszty (wstepnej) hospitalizacji chorych;
e koszty WZD w ramach hospitalizacji i w warunkach domowych;
e koszt wizyty w ramach ktérej nastepuje przepisanie preparatu MOD;
e koszt monitorowania;
e  koszt diagnostyki.

Koszt preparatu Modulen IBD wyznaczono na podstawie oszacowania dawkowania preparatu (400 g/dzien)
oraz ceny zbytu netto ( ). Zgodnie z przedmiotowym wnioskiem refundacyjnym preparat bedzie
dostepny dla pacjenta po uiszczeniu optaty ryczattowej (3,20 zl).

Tabela 26. Uwzgledniony w AWB wnioskodawcy koszty Modulenu IBD

Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspoélna
Wysokos¢ doptaty
Okres Koszt (PLN) Koszt (PLN) Koszt (PLN) Koszt (PLN) swiadczeniobiorcy [PLN]
bez RSS z RSS bez RSS z RSS
Dzien
Tydzien/Cykl
Dlugos¢ terapii
(8 tygodni)

Oszacowania zwigzane z kosztem leczenia w warunkach szpitalnych i domowych okreslono na podstawie
wartosci punktowych i kosztéw okreslonych w ramach grupy JGP F58 Choroby zapalne jelit oraz katalogu
zakresu sSwiadczen zdrowotnych kontraktowanych odrebnie. Pozostate Zzrodla danych wejsciowych
wykorzystanych w analizie zostaty przedstawione w rozdziale 5 niniejszej analizy oraz sg zamieszczone
w tabeli 16 AWB wnioskodawcy (s.30).

Udziaty

Udziaty w rynku preparatu Modulen IBD w kolejnych latach refundacji okre$lono na podstawie wynikoéw badania
ankietowego przeprowadzonego wérdd ekspertow klinicznych. W AWB uwzgledniono Srednig sposréd wartosci
wskazanych przez ekspertow. Oszacowania wskazujg na rosnacy udziat wnioskowanej technologii w kolejnych
latach zatozonego horyzontu czasowego.

Tabela 27. Oszacowanie udzialow Modulenu w kolejnych latach refundaciji

Rok analizy Prognozowane udziaty*
1 rok 75%
2 rok 85%
3rok 93%

* oszacowany odsetek pacjentdéw sposrdd wszystkich, u ktérych mozliwe jest zastosowanie diet podawanych w sposéb doustny
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan AWB wnioskodawcy dotyczacych liczebnosci populacii.

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku* 320 355 390

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie

N 15 17 19
stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu

e 228 287 343
nowym

* oszacowano na postawie przeprowadzonego wsrod ekspertdw klinicznych badania ankietowego
** oszacowano z uwzglednieniem udziatéw w rynku (dotyczy populacji chorych kwalifikujgcych sie do leczenia dietg podawang doustnie)

W wariancie analizy z perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednienia zaproponowanego RSS, podjecie
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych srodka spozywczego Modulen IBD spowoduje
spadek tgcznych wydatkéw o ok.: 302 tys. zt., 407 tys. zt., 507 tys. zt. w kolejnych latach przyjetego horyzontu
czasowego.

W wariancie analizy z perspektywy pfatnika publicznego z uwzglednieniem zaproponowanego RSS, podjecie
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych $rodka spozywczego Modulen IBD spowoduje
spadek wydatkdow o ok.: 394 tys. zt., 523 tys. zt., 645 tys. zt. w kolejnych latach przyjetego horyzontu
czasowego.

Szczegotowe wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, perspektywa ptatnika publicznego

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok I rok Il rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego

$rodka spozywczego 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego
srodka spozywczego

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego
srodka spozywczego

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne -301 566 -406 839 -506 512 -393 791 -522 792 -645 137

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit takze wyniki w perspektywie wspdlne;.

W wariancie analizy z perspektywy wspdlnej bez uwzglednienia zaproponowanego RSS, podjecie pozytywne;j
decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych $rodka spozywczego Modulen IBD spowoduje spadek tgcznych
wydatkow o . w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

W wariancie analizy z perspektywy wspdinej z uwzglednieniem zaproponowanego RSS, podjecie pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych $rodka spozywczego Modulen IBD spowoduje spadek
wydatkow o . w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.
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Tabela 30. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet

0T.4350.4.2016

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

Zatozenia dotyczgce populacji docelowej zostaty oparte na
oszacowaniach ekspertéw klinicznych.

W analizie przyjeto, ze populacje docelowg stanowig
chorzy kwalifikujgcy sie do leczenia wylgcznym zywieniem

. . TAK/? . ¢ . L
i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze dojelitowym u ktérych mozna zastosowaé zywienie drogg
uzasadnione? doustng. Wedtug opinii ekspertéw klinicznych jest to 95%
catej populacji chorych kwalif kujgcych sie do leczenia
WZD.
Uzasadnieniem wyboru 3-letniego horyzontu czasowego
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK analizy jest stopniowe przejmowanie udziatdow przez
czasowego? preparat Modulen IBD (zatozono, ze w 3 roku refundac;ji
przejmie on 93% udziatéw w rynku).
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych . ) L
uwzgle%nionych gwiadczer)'\ (wygena punktowa Pr_zyjlete w AWB w_nloskodawcy ze_z’fozenla sg akt_u_alpe na
. . N TAK dzien ztozenia wniosku. W trakcie prac nad niniejszym
i wartos¢ punktéw) stosowanych w danym opracowaniem nie nastgpity zadne znaczace zmiany.
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
N . . Zatozenia dotyczgce zmian w analizowanym rynku lekow
Czy zalozc'enla e angllzowanym TAK zostaly oparte na podstawie wynikbw badania
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? . . R L
ankietowego wsrdd ekspertdw klinicznych.
Whnioskodawca uwzglednit szybki wzrost udziatow
whnioskowanego preparatu w analizowanym rynku kosztem
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w produktéw aktualnie refundowanych w ramach leczenia
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z TAK szpitalnego i domowego za pomocg WZD. W zwigzku z
zalozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi duzym zapotrzebowaniem spotecznym w grupie pacjentéw
w analizach klinicznej i ekonomicznej? kwalif kujgcych sie do doustnego leczenia WZD, znaczny
wzrost udziatéw w rynku Modulenu IBD juz od | roku
refundacji wydaje sie prawdopodobny.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd Brak danych NFZ
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej Wie kosci dostaw zadeklarowane we wniosku dla lat 2016-
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK 2018, przewyzszajg przewidywane zuzycie preparatu
z wniosku? wynikajgce z wynikow AWB.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci . . -~ . -
whioskowanego leku speinia kryteria art. 14 ustawy TAK \rN:nghkowany poziom odptatnosci dla $wiadczeniobiorcy —
o refundacji? Y/ -
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacii Nowa _grupa Iimitqwa, ze wzgledu na brak dostepnygh
/ S . obecnie preparatdbw majgcych te same wskazania
L ORI LS G CI 7 UL 2 207 TAK i przeznaczenie oraz sposob dziatania i udowodniong
dobrze uzasadnione? skutecznose
Przeprowadzono analizy wrazliwosci w wariantach
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych minimalnym i maksymalnym, testowano nastepujace
oszacowan? TAK

parametry: odsetki chorych rozpoczynajgcych leczenie
i hospitalizowanych oraz dtugos$¢ i koszt terapii.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

W celu zweryfikowania poprawnosci oszacowan populacji docelowej wykorzystano opinie uzyskane od

ekspertéw klinicznych. Zebrane informacje zestawiono ponize;j.
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Tabela 31. Oszacowanie liczby pacjentéw, ktérzy beda stosowaé¢ Modulen IBD w scenariuszu nowym

Ekspert kliniczny Oszacowana liczba pacjentow
Prof. dr hab. Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska * 200

KK w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej

Dr hab. n med. Piotr Albrecht 200

KW w dziedzinie Gastroenterologii Dzieciecej

.

| 100
]

.

I 300

Wykorzystane w BIA wnioskodawcy oszacowane liczby pacjentdow stosujgcych preparat Modulen IBD
W scenariuszu nowym tj. 228, 287, 343 w kolejnych latach horyzontu czasowego nie odbiegajg znacznie od
wielkosci podanych przez ekspertow AOTMIT.

Gléwnym ograniczeniem analizy, jak wskazuje réwniez wnioskodawca, jest z ,pewnoscig brak dostepnych
danych (zaréwno naukowych jak i statystycznych) o wielko$ci populacji docelowej oraz o odsetkach pacjentow,
ktérzy podlegajg okreSlonym schematom terapeutyczny”. W AWB wnioskodawcy zatozono, iz sposrod
pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia, diete podawang doustnie otrzymuje ok. 5% chorych. W sSwietle
zebranych i przedstawionych w AWA opinii eksperckich, oszacowanie to wydaje sie zanizone. Eksperci kliniczni
Agencji wskazujg bowiem, ze dieta przemystowa doustna jest obecnie stosowana u ok. 10%-40% chorych.
Duze rozbieznosci w odpowiedziach ekspertéw klinicznych wskazujg na trudnosci z precyzyjng oceng
w zakresie tej populacji, a takze powodujg znaczne ograniczenie wnioskowania ptyngcego z analizy w zakresie
aktualnej praktyki klinicznej.

Tabela 32. Oszacowanie czestosci stosowania poszczegolnych metod leczenia u chorych z populacji docelowej

Dr hab. Piotr Albrecht e -

Metoda leczenia KW w dziedzinie
Gastroenterologii Dzieciecej - -

dieta przemystowa 500 o L
podawana doustnie 10-20% 40% Niewielki odsetek

dieta przemystowa

podawana przez zgtebnik 50-60% 30% Pozostali

dieta nieprzemystowa Nie jest to sposob leczenia 30% Nie ma znaczenia klinicznego

Leczenie farmakologiczne
(immunosupresyjne), leczenie
biologiczne — wszyscy chorzy
(ktorzy nie otrzymali zalecenia Sterydoterapia, leczenie

wytgcznego leczenia biologiczne, inifiksimab
Zywieniowego, lub
w uzupetniajgcym leczeniu
Zywieniowym).

Sterydoterapia, czasem
inifiksimab, czasem skojarzone
z zywieniem enteralnym.

inne leczenie, w tym brak
leczenia
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Wyniki analiz wrazliwosci
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Przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych, w ramach ktérej testowano wybrane parametry: odsetki chorych rozpoczynajgcych leczenie, odsetki chorych
hospitalizowanych oraz dtugosc i koszt terapii (szczegdtowe zakresy zmiennosci parametrow zestawiono w tabeli 21 na str. 41 AWB wnioskodawcy).

Whyniki inkrementalne dla wariantdw minimalnego i maksymalnego z uwzglednieniem RSS w poszczegdinych testach parametréw przedstawia ponizsza

tabela.

Tabela 33. Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego z RSS (PLN)

Parametr

Wartos¢é
parametru

Nowa wartos¢
parametru
(min, max)

Wynik inkrementalny (PLN)

wariant minimalny

Wynik inkrementalny (PLN)
wariant prawdopodobny

Wynik inkrementalny (PLN)

wariant maksymalny

I rok

Il rok

11l rok

I rok

1l rok

11l rok

I rok

1l rok

11l rok

Wartos¢ z analizy
podstawowej

n/d

n/d n/d

Odsetek chorych
rozpoczynajacych
leczenie po raz
pierwszy

min

Odsetek chorych
rozpoczynajacych
leczenie po raz
pierwszy

max

Odsetek chorych
hospitalizowanych
przez caly okres
leczenia

min

Odsetek chorych
hospitalizowanych
przez caly okres
leczenia

max

Dtugos¢ terapii
(tygodnie)

alter

Oszacowanie
populacji

wariant
podstawowy

wariant

analizy

wrazliw
osci

alter
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Whyniki inkrementalne dla wariantéw minimalnego i maksymalnego bez uwzglednienia RSS w poszczegdlnych testach

tabela.

0T.4350.4.2016

Tabela 34. Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego bez RSS (PLN)

parametréw przedstawia ponizsza

Wynik inkrementalny (PLN)

Wynik inkrementalny (PLN)

Wynik inkrementalny (PLN)

s Nowa wartosé ; L . -
wariant minimaln wariant prawdopodobn wariant maksymaln
Parametr p\évrzrr:l%st?u pa_ram etru Y p P y y y
(min, max) I rok Il rok 11l rok I rok Il rok 1l rok I rok Il rok 11l rok
Wartos¢ z analizy /d /d /d
podstawowej n n n 282 718,02 | -383918,37 | -480537,01 | -301 565,89 | -406 838,87 | -506 511,98 | -329 837,69 | -441219,62 | -545 474,44
Odsetek chorych
"T:‘Z‘Z’gﬁi’;";‘;f;'zch min -318 248,47 | -429 332,00 | -535448,44 | -339 465,04 | -454 963,76 | -564 391,59 | -371289,88 | -493 411,40 | -607 806,33
pierwszy
Odsetek chorych
"}Zggg{fiye";‘;*‘:g;h max -204 551,03 | -284 008,38 | -359 731,88 | -218 187,76 | -300 964,11 | -379 176,84 | -238 642,87 | -326 397,69 | -408 344,29
pierwszy
Odsetek chorych
hgfzp;;a(':';%‘“;i’xgh min 74889,83 | -118 690,01 | -160135,21 | -79882,48 | -125775,98 | -168 791,17 | -87 371,47 | -136 404,94 | -181 775,11
leczenia
Odsetek chorych
hgff;ﬂ;&"‘ﬁggh max -458 572,64 | -608 342,37 | -751 646,22 | -480 144,15 | -644 661,32 | -792 275,75 | -535001,42 | -699 139,74 | -853 220,04
leczenia
D"Eg;so‘;;eigp" alter 236 076,29 | -317 994,00 | -396 259,62 | -251814,71 | -336 978,71 | -417 679,06 | -275422,34 | -365 455,79 | -449 808,22
wariant
Oszacowanie wariant analizy
bopulaci sodstawowy | AT wathw | 4847117 | 4071917 | 3386765 | 5170258 | 4315017 | 3569833 | 5654970 | 4679666 | 3844435
0scCl
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Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza wrazliwosci (w tym, z perspektywy wspdlnej) nie wykazata znacznej zmiany wartosci kosztéw inkrementalnych
ponoszonych przez ptatnika publicznego w przypadku refundacji wnioskowanej technologii w omawianym wskazaniu.

Zakres wynikéw inkrementalnych w wariancie minimalnym dla wersji podstawowej oszacowan z uwzglednieniem RSS wyniost ,
z kolei w wariancie maksymalnym w kolejnych latach refundaciji.

Zakres wynikéw inkrementalnych w wariancie minimalnym dla wersji podstawowej oszacowan bez uwzglednienia RSS wyniost od -282 tys. zt do -480 tys. zt,
z kolei w wariancie maksymalnym od -329 tys. zt. do -545 tys. zt. w kolejnych latach refundaciji.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu wykazata, ze oszacowany parametr jakim jest liczba pacjentéw, u ktérych
stosuje sie leczenie sondg (zaréwno z nawrotami jak i nowozdiagnozowani) jest niezgodny z danymi
otrzymanymi od NFZ, w ktérych wskazano iz ten rodzaj leczenia w 2015 roku byt finansowany u ok. 120 oséb.

W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe obliczenia, w ramach ktdorych
w scenariuszu istniejagcym przyjeto zgodnie z danymi NFZ, ze 120 osdb leczonych jest za pomocg
refundowanego WZD. Pozostate zatozenia obejmowaty:

o wielko$¢ populaciji docelowej w pierwszym roku wynosi 320 chorych;

o wielko$¢ populacji docelowej wzrasta zgodnie z zatozeniami podstawowego wariantu analizy o 35
chorych rocznie;

e W ramach scenariusza istniejgcego, refundowane $wiadczenie WZD podawane za pomocg sondy, jest
realizowane w ramach $wiadczen szpitalnych i ambulatoryjnych/domowych u odpowiednio 120, 155
oraz 190 pacjentéw w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego;

e wramach scenariusza istniejgcego, pozostali pacjenci stosujg finansowang z wiasnych srodkéw terapie
WZD podawang doustnie.

Zdaniem analitykow AOTMIT przeprowadzenie obliczen BIA przy uwzglednieniu powyzszych zatozeni pozwoli
na oszacowanie zmiany wydatkéw ptatnika publicznego z uwzglednieniem rzeczywistych wydatkéw NFZ.
W obliczeniach zostata uwzgledniona grupach pacjentéw, ktérzy w scenariuszu istniejgcym nie generujg
wydatkéow NFZ (m.in. kupuja diety doustne z wiasnych $rodkdw), natomiast w przypadku realizacji scenariusza
nowego bedg otrzymywali refundowany srodek spozywczy Modulen IBD.

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: obliczenia dodatkowe uwzgledniajagce dane NFZ, perspektywa ptatnika
publicznego

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok I rok Il rok 11l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego

$rodka spozywczego 0 0 0 0 0 0

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego
srodka spozywczego

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego
srodka spozywczego

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 3405 769 3267 145 3134119 3313545 3151191 2995 494

W wariancie analizy z perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednienia zaproponowanego RSS, podjecie
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych $rodka spozywczego Modulen IBD spowoduje
wzrost tgcznych wydatkéw o ok.: 3,4 min zt., 3,3 min zi., 3,1 min zt. w kolejnych latach przyjetego horyzontu
czasowego.

W wariancie analizy z perspektywy pfatnika publicznego z uwzglednieniem zaproponowanego RSS, podjecie
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych srodka spozywczego Modulen IBD spowoduje
wzrost tgcznych wydatkéw o ok.: 3,3 min zt., 3,1 min z., 3,0 min zt. w kolejnych latach przyjetego horyzontu
czasowego.
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6.4. Komentarz Agencji

Wyniki BIA wnioskodawcy wskazujg, ze w wariancie z RSS pozytywna decyzja o finansowaniu ze Srodkow
publicznych preparatu Modulen IBD spowoduje spadek wydatkéw pfatnika o ok.: 394 tys. zt., 523 tys. zt., 645
tys. zt. w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Natomiast wariant bez RSS skutkuje spadkiem
wydatkéw NFZ odpowiednio o ok.: 302 tys. zt., 407 tys. zt., 507 tys. zi. Przedstawione oszczednosci wynikajg
przede wszystkim z zatozenia, ze 100% populacji docelowej dla Modulenu IBD aktualnie leczonych jest za
pomocg WZD podawanego przez zgtebnik, a w zwigzku z tym, z faktu zmniejszenia wydatkéw m.in.:
zwigzanych z hospitalizacjg pacjentéw i stosowaniem wylgcznego Zzywienia dojelitowego w warunkach
szpitalnych i domowych. Nalezy jednak wzigé pod uwage, ze wykazane oszczednosci wynikajg bezposrednio
ze zmiany stosowanej drogi podania preparatu (doustnie zamiast przez zgtebnik), a nie z ceny samego
produktu Modulen IBD.

Z uwagi na brak dostepnych, precyzyjnych danych epidemiologicznych dotyczgcych wnioskowanej populaciji
pacjentdw, analiza wnioskodawcy w znacznym stopniu opiera sie na opiniach ekspertéow klinicznych.
Watpliwosci moga wzbudza¢ gtdownie oszacowania nt. liczby pacjentéw stosujgcych aktualnie oraz
w scenariuszu nowym diety przemystowe przez zgtebnik oraz doustnie. W ramach obliczen wtasnych
przetestowano zmiane parametrow w zakresie wielkosci populacji, u ktorej zastosowano leczenie przez sonde
nosowo-zotgdkowg. Obliczenia bazowaly na danych NFZ dotyczacych liczby pacjentéw, u ktérych
w poprzednich latach sfinansowano WZD w ramach leczenia szpitalnego i domowego. Wyniki wskazujg na
wzrost wydatkéw platnika publicznego, ktére wyniosg okoto 3 min z. w kazdym roku finansowania
wnioskowanej technologii. Ostatecznie w opinii analitykéw Agencji, ze wzgledu na istniejgcag niepewnosé
oszacowan, wnioskowanie ptyngce z analizy powinno by¢ ograniczone.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Wyniki analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do $wiadczen ze $rodkdéw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce nie wykazaty wzrostu kosztéw refundacji (z budzetu na refundacje lekdw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobéw medycznych), w zwigzku z czym,
zgodnie z przepisami ustawy o refundacji, wnioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjne;j.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania preparatu Modulen IBD we wskazaniu
dieta kompletna zawierajgca TGF-beta 2 (transformujgcy czynnik wzrostu beta-2) w indukcji remisji u dzieci
i miodziezy powyzej 5. roku zycia z czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 08.04.2016 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Modulen. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono rekomendacje wydane przez PTAC (2008 i 2010) oraz ,HAS (2015) dotyczgce
finansowania Modulenu IBD w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna.

Tabela 36. Rekomendacje refundacyjne dla Modulenu IBD.

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

W rekomendac;ji stwierdzono, ze dostepne dane dotyczace preparatu Modulen IBD
pozwalajg na przedtuzenie pozwolenia na refundacje w zakresie leczenia domowego
dla pacjentéw dorostych i dzieci w wieku powyzej 5 lat z niedozywieniem lub
z ryzykiem niedozywienia. Jednoczesnie stwierdzono brak wyzszej skutecznosci
Modulenu IBD w poréwnaniu do standardowych diet polimerycznych oraz terapii
sterydowej (niewiele wyzsza skutecznos¢ w populacji dzieci).

W leczeniu choroby
Lesniowskiego-
Crohna

HAS 2015
(Francja)

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CEPP-
4923 MODULEN%20IBD 01 decembre 2015 (4923) avis.pdf

W rekomendacji odnaleziono informacje, iz wytyczne dotyczace stosowania Modulenu
IBD w populacji pediatrycznej, powinny by¢ zaopiniowane przez lekarzy pediatrii
(2008 .)

Po przegladzie dodatkowych informacji, Modulen IBD uznano za odpowiednie leczenie
dzieci z chorobg Les$niowskiego-Crohna majgce na celu indukcje remisji. Komisja
PTACZO08 | wieczenuchoroby | Frekomendoua eundacle prparay zazvacza jchak, e osat Mckienu 10
PTAC 2010 Lesniowskiego- ) ytwy P J terapii zy ! :

(Nowa Zelandia) Crohna
http://www.pharmac.govt.nz/2008/11/01/2008-11-
21%20Web%20Minutes%20from%20the%20Special%20Foods%20Subcommittee%2
021%20November%202008%20meeting.pdf

http://www.pharmac.govt.nz/2011/02/22/2010-06-
14%20Special%20foods%20Subcommittee%20Minutes. pdf
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 37. Warunki finansowania wnioskowanego preparatu ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Produkt niedostepny na Nie dotyczy Nie dotyczy

rynku
Chorwacja 100% Nie Nie
Cypr Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy 100% Nie Nie
Dania Brak refundaciji Nie dotyczy Nie dotyczy

Estonia Produkt niedostepny na Nie dotyczy Nie dotyczy

rynku

Finlandia 100% Nie Nie
Francja 100% Nie Nie
Grecja 100% Do kwoty 400€/miesigc Nie

Hiszpania Produkt niedostepny na Nie dotyczy Nie dotyczy

rynku
Holandia Brak refundac;ji Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia 100% Nie Nie
Islandia Produkt niedostepny na Nie dotyczy Nie dotyczy
rynku

Liechtenstein Produkt niedostepny na Nie dotyczy Nie dotyczy
rynku

Litwa Produkt niedostepny na Nie dotyczy Nie dotyczy
rynku

Luksemburg 20% doptaty pacjenta Nie Nie

totwa Produkt niedostepny na Nie dotyczy Nie dotyczy
rynku

Malta Produkt niedostepny na Nie dotyczy Nie dotyczy
rynku

Niemcy Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy

Norwegia 100% Nie Nie

Portugalia Brak refundac;ji Nie dotyczy Nie dotyczy

Rumunia Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowacja 100% Nie Nie

Stowenia Produkt niedostepny na Nie dotyczy Nie dotyczy

rynku
Szwajcaria Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwecja Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy

Wegry 45% doptaty pacjenta Nie Nie
Wielka Brytania 100% Nie Nie
Wiochy Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy

*pogrubieniem czcionki zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en)

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Modulen IBD jest finansowany w 11 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi 100%. W Grecji
finansowanie Modulenu 1IBD jest ograniczone do kwoty 400€ na miesigc, natomiast w Luksemburgu i na
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Wegrzech doptata pacjenta wynosi odpowiednio 20% i 45%. W zadnym z krajéw nie sg stosowane instrumenty
podziatu ryzyka.
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10. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujgcych pacjentow

10.1. Opinie ekspertow klinicznych

Tabela 38. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw publicznych

Argumenty przeciw finansowaniu ze srodkéw
publicznych

Stanowisko wlasne ws. finansowania ze srodkow
publicznych

Dr hab. n med. Piotr
Albrecht

KW w dziedzinie
Gastroenterologii
Dzieciecej
Samodzielny Publiczny
Dzieciecy Szpital
Kliniczny
Klinika Gastroenterologii
i Zywienia Dzieci WUM

Whioskowana technologia jest w chorobie
Le$niowskiego-Crohna réwnie skuteczna jak
stosowanie sterydoterapii, ma jednak
w stosunku do leczenia glikokortykosterydami
wiele przewag: prawie zupetny brak dziatan
niepozgdanych (dziatania niepozgdane sterydow
sg powszechnie znane — otyto$C, rozstepy
skorne, nadcis$nienie, osteoporoza, cukrzyca,
u dzieci zahamowanie wzrastania itp.), poprawa
Jakosci zycia, prowadzi do szybkiej poprawy
stanu odzywienia, poprawia gesto$¢ koSci
i mase mie$niowa, u dzieci prowadzi do poprawy
wzrastania. Wnioskowana technologia to
preparat polimeryczny o smaku pozwalajgcym
spozywaé go bezposrednio, a nie wytgcznie
przez  zgfebnik dozZotgdkowy, gdyz diety
potelementarne i elementarne z powodu smaku
nie nadajg sie do Zzywienia bezposSredniego,
doustnego, nie przez zgtebnik.

Moim zdaniem, a poparte jest ono analizg licznych danych
z piSmiennictwa, a takze wiasnym do$wiadczeniem z terapig
zywieniowg u dzieci chorych na ChLC, pomimo ze analizowana
technologia w stosunku do sterydoterapii moze sie wydawac
drozsza, jest technologig réwnie efektywna, przy nie tylko
znikomych dziataniach niepozgdanych, ale i znacznych
zaletach i przewagach nad sterydoterapia — poprawa jakoSci
zycia, brak bardzo zle wptywajgcych na dzieci w okresie
rozwojowym dziatafi niepozgdanych w postaci otytosci
i nieodwracalnych rozstepéw skoérnych, poprawa parametrow
wzrastania (zahamowanie wzrastania to jeden z powaznych,
niekorzystnych wptywow choroby na dzieci, a sterydoterapia ma
na wzrastanie dodatkowy, wyrazny niekorzystny wplyw).
Pojedyncze prace pokazujg, ze remisja uzyskana terapig
Zywieniowg utrzymuje sie dtuzej niz po sterydoterapii co takze
przemawia za rozpoczynaniem terapii, jesli to mozliwe, od
Zywienia enteralnego (Riordan 2014) Zywienie enteralne,
w przeciwienstwie do sterydoterapii poprawia takze strukture
koSci (Whitten 2010). Jest to jedyny preparat dedykowany
wytgcznie chorobie Lesniowskiego-Crohna i tak wszechstronnie
przebadany i wzbogacony w transformujgcy czynnik wzrostu
beta 2, cytoking przeciwzapalng.
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Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw publicznych

Argumenty przeciw finansowaniu ze srodkéw
publicznych

Stanowisko wlasne ws. finansowania ze srodkow
publicznych

i

- jezeli zostanie zachowana zasada réwnosci
innych diet polimerycznych

Wprowadzenie diety polimerycznej MODULEN
IBD na liste diet refundowanych (odptfatno$c
ryczattowa) spowoduje brak konkurencyjno$ci
wobec innych diet stosowanych w leczeniu
zywieniowym w chorobie Crohn’a. Dieta ta
mogtaby by¢ przepisywana na recepte, przez co
stosowanie innych diet, petnoptatnych, bytoby
znacznie ograniczone. Obecnie program
domowego zywienia enteralnego jest finansowany
przez NFZ. Zasadniczym niedostatkiem programu
jest to, ze wymaga dostepu sztucznego do
przewodu pokarmowego (zgtebnik Zzotgdkowy,
gastrostomia). Powoduje to, ze z dobrodziejstwa
programu nie mogg korzystac chorzy, ktérzy diety
przemystowe mogg przyjmowac drogg doustng.
Chorzy tacy muszg kupowac preparaty dietetyczne
poza programem. Ze wzgledu na wysokg cene
preparatu MODULEN IBD nie jest konkurencyjny
w postepowaniach przetargowych wobec innych
diet polimerycznych i nie znajduje sie na licie
preparatéw stosowanych przez Poradnie Leczenia
Zywieniowego i refundowanych w programie NFZ.
Osrodek leczacy kupuje diety po postepowaniu
przetargowym, w cenie producenta.

Leczenie zywieniowe w chorobie Crohn’a jest powszechnie
uznang metodg i obejmuje: 1. Wytgczne leczenie enteralne
(exclusive enteral nutrition), 2. Suplementacyjne (uzupetniajgce)
zywienie enteralne (supplemental enteral nutrition), 3. Leczenie
niedoborow pierwiastkow $ladowych (micronutrient
deficiencies), a w szczegdblno$ci mineratow (wapnia) i witaminy
D. Modulen IBD moze byc¢ stosowany w pierwszych dwdch
wskazaniach, jako przykiad zastosowania diety polimerycznej
(zawierajgcej petne biatko). Celem leczenia zywieniowego
w chorobie Crohn’a jest uzyskanie remisji (wytaczne leczenie
enteralne) i/lub podtrzymanie remisji choroby (suplementacyjne
zywienie enteralne). Jest to szczegodlnie wazne w odniesieniu
do populacji wieku rozwojowego. MoZliwe jest podanie diety
doustnie lub przez zgtebnik zotgdkowy. W przypadku zywienia
przez zgtebnik, chory moze by¢ zakwalifikowany do programu
domowego zywienia dojelitowego

Stosowane sg diety polimeryczne (czeSciej) i elementarne
(rzadziej). Modulen IBD nalezy do diet polimerycznych. Cechg
réznigcg MODULEN IBD od innych produktéw jest obecno$¢
TGF-beta 2 (transformujgcy czynnik wzrostu beta-2).
Zastosowanie Modulenu IBD u dzieci (podaz doustna lub przez
zgtebnik przez 8 tygodni) skutkowata wywofaniem remisji
choroby u odpowiednio 75% i 85% chorych. Zastosowanie
uzupetniajgce diety polimerycznej (Modulen IBD lub Ensuren
Plus) zmniejszyto znaczgco Pediatric Crohn's Disease Activity
Index (PCDAI) w obydwu grupach leczonych dzieci, przy czym
chorzy, ktérzy otrzymali Modulen IBD demonstrowali poprawe
stanu odzywienia. Celem leczenia zywieniowego jest indukcja
remisji choroby i poprawa stanu odzywienia oraz podtrzymanie
remisji. Skuteczno$¢ Modulenu IBD wykazano w badaniach,
ktére nie byly jednak randomizowane i kontrolowane, ale
odsetek remisji (79%) byt wysoki. Stosowane inne diety
polimeryczne (Nutrison Standard; Nutricia), wykazujg sie
podobng skuteczno$cig jak kortykosterydy w badaniach
randomizowanych, a inne prace potwierdzajg skutecznosc
leczenia zywieniowego w indukcji remisji w chorobie Crohn’a.

W podsumowaniu: Finansowanie ze Srodkéw publicznych
leczenia zywieniowego powinno odbywac sie na zasadach
réwnos$ci wszystkich zarejestrowanych diet przemystowych,
gdyz réznice w skuteczno$ci ich zastosowania nie sq oparte
o wiarygodne, kontrolowane i randomizowane badania
porébwnawcze a sama zasada skutecznosci leczenia
zywieniowego w indukcji remisji w chorobie Crohn’a jest
poparta badaniami klinicznymi, przy zastosowaniu roznych diet
przemystowych.
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Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw publicznych

Argumenty przeciw finansowaniu ze srodkéw
publicznych

Stanowisko wlasne ws. finansowania ze srodkow
publicznych

Prof. dr hab.
Mieczystawa
Czerwionka-Szaflarska

KK w dziedzinie
gastroenterologii
dzieciecej

Zaburzenia odzywiania sg w chorobie Crohna
jednym z podstawowych objawéw choroby.
Leczenie choroby Crohna u dzieci przebiega
w dwoch etapach t. w indukcji remisji
i dfugotrwatego leczenia podtrzymujgcego
remisje, ktore obejmuje uzupetniajgce,
czeSciowe | wyfgczne dojelitowe leczenie
zywieniowe. NajczeSciej stosowane sg preparaty
polimeryczne. Jednym z nich jest Modulen, jest
pod  wzgledem  odzywczym  kompletnym
preparatem (...), réwniez dla pacjentéw
pediatrycznych Przeprowadzone badania
wykazaty — wysokg skuteczno$¢  Modulenu
u dzieci. Poza wartoscig odzywczg zawiera
transformujgcy czynnik wzrostu TGF B2, ktory
Jako cytokina przeciwzapalna odkrywa korzystng
role w procesie gojenia zmian bfony Sluzowej
jelit. Modulen IBD zatem moze by¢ stosowany
takze jako  postepowanie  uzupetniajgce
w  farmakoterapii,  podirzymujgc  remisje
i w okresie okofooperacyjnym.

Uwazam, ze Modulen powinien by¢ finansowany ze Srodkow
publicznych [argumentacja: pierwsza kolumna]
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10.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

Tabela 39. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkow

Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkéw

Stanowisko wiasne ws. finansowania ze
srodkow publicznych

publicznych publicznych
Od ponad 15 lat w Polsce L C L indukci -
zywienie dojelitowe w indukcji -eczenie zywieniowe, wtym lnc_lu cja remisi
remisji choroby LeS$niowskiego- I uzup eln!en/e n/edqborow ZYyWIeniowy! ch
Crohna (ChLC) jest szqzegélme u ’dZIeC{, powinno byc¢
7 powodzeniem stosowane reﬁqansowar_we ze $rodkow p_ubllcznych pez
i poréwnywalnie skuteczne jak konlecznos'_CI wprowadzania  zgtebnika.
steroidoterapia. Zastrzezenia Modulen jest prepjclratem' sKutecznym,
natomiast budzi jego dostepnosc do_brz_e tolerowfany m i chetnie p/ty m przez
i sposob refinansowania. ) dzieci. _Obecnle st_osowany Jjest czesto
Modulen jest kompletnym Brak powodéw w Ieczen!u ChLC, nlest(_ety ze wzgledu na
preparatem 2ywieniowym koszt'y' nie zawsze moze by¢ stosowany.
opracowanym  specjalnie  dla Umoizliwienie  leczenia ~w  warunkach

chorych z ChLC o potwierdzonej
klinicznie skuteczno$ci.
Najwiekszg zaletg leczenia jest
brak jego dziatan niepozgdanych,
ktorymi obcigzona Jest
steroidoterapia.

domowych, bez koniecznosci wprowadzania
zgtebnika umozliwi  dzieciom normalne
zycie, Poza indukcjg remisji Zywienie
enteralne wplywa pozytywnie na wzrastanie
i mineralizacje kosci w przeciwienistwie do
kortykosteroidoterapii.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whiosek o objecie refundacjag i ustalenie urzedowej ceny zbytu $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego:

e Modulen IBD, proszek, 400 mg, puszka, kod EAN 7613035091399

we wskazaniu: dieta kompletna zawierajgca TGF-beta 2 (transformujgcy czynnik wzrostu beta-2) w indukcji
remisji u dzieci i miodziezy powyzej 5.roku zycia z czynng postacig choroby Les$niowskiego-Crohna, zostat
przekazany do Agencji pismem z dnia 16.03.2016 r., znak PLR.4600.145.3.2016.DD, w celu przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agenciji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg
prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.)

Problem zdrowotny

Choroba Les$niowskiego-Crohna (ChLC) nalezy do grupy nieswoistych chordb zapalnych jelit o nieznanej
etiologii. Definiuje si¢ jg jako przewlekty, zazwyczaj ziarniniakowy proces zapalny, ktéry moze dotyczy¢ kazdego
z odcinkéw przewodu pokarmowego — od jamy ustnej do odbytu. Wystepujgce zmiany majg charakter
odcinkowy (tj. miedzy fragmentami uktadu pokarmowego zmienionymi chorobowo wystepujg odcinki zdrowe),
niesymetryczny i petnoscienny. W obrazie klinicznym ChLC dominujgce sg objawy dysfunkcji przewodu
pokarmowego, a charakterystyczne objawy pozajelitowe i powiktania metaboliczne wskazujg na zaktécenie
ogoélnoustrojowej homeostazy. Do objawéw nieswoistych, ogdlnych zaliczamy: ostabienie, gorgczke
i zmniejszenie masy ciata. Objawy miejscowe zalezg od lokalizacji, rozlegtosci i stopnia zaawansowania zmian
w przewodzie pokarmowym. Najczesciej zajety jest koncowy odcinek jelita kretego (ok. 40-50% chorych) lub
zaréwno jelito cienkie, jak i grube (ok. 30-40%). Zajecie wylgcznie jelita grubego dotyczy ok. 20% chorych.
Ocena aktywnosci choroby w praktyce klinicznej jest trudna, ze wzgledu na zréznicowanie objawéw, ktére nie
zawsze sg skorelowane ze stanem ogolnym pacjenta, wynikami badan laboratoryjnych i obrazem
endoskopowym.

Zapadalno$¢ na Chorobe Lesniowskiego-Crohna w krajach Unii Europejskiej wynosi 5/100 000 oso6b rocznie.
Gtoéwnie chorujg osoby w wieku 15-25 lat, z niewielkg przewagg pici zehskiej. U okoto 15% chorych choroba
rozpoczyna sie w wieku dzieciecym.

W przypadku choroby Lesniowskiego-Crohna rokowanie co do wyleczenia jest niepomysine. U wielu chorych
udaje sie uzyskac zaledwie czasowg remisje, a co najmniej potowa pacjentéw z ChLC w ciggu zycia musi by¢
operowana. Zwykle wyniki operacji nie sg zadowalajgce, co powoduje koniecznos¢ jej powtérzenia (co drugi
chory wymaga ponownego zabiegu). W chorobie jelita cienkiego czesto$é nawrotdow jest wysoka i dotyka nawet
70% chorych. W przypadku ChLC jelita grubego rokowania pooperacyjne oceniane sg jako lepsze, pomimo
wystepowania nawet po zabiegu proktokolektomii wznowy w jelicie kretym u ok. 7-10% chorych.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskowana technologia medyczna jest obecnie finansowana na réwni z innymi produktami wytacznego
zywienia dojelitowego (WZD) w ramach katalogu $wiadczen szpitalnych oraz w warunkach domowych (jako
Swiadczenie zdrowotne kontraktowane odrebnie). W ramach tych swiadczen finansowane jest jedynie zywienie
podawane drogg inng niz doustna (przez sonde nosowo-zotgdkowg lub przez przezskorng gastrostomie).
Aktualnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu nie jest mozliwe finansowane zadnego preparatu specjalnego
przeznaczenia zywieniowego podawanego drogq doustng.

U czedci chorych z wnioskowanym wskazaniem stosowane sg glikokortykosteroidy, jednak zgodnie
z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej oraz na podstawie otrzymanych opinii ekspertéw klinicznych,
leczenie tg grupa zwigzkéw nie jest zalecane jako terapia | linii i powinno by¢ stosowane w przypadku
niemozliwo$ci zastosowania WZD lub w ciezkich postaciach choroby niereagujgcych na inne sposoby leczenia.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Whnioskodawca przeprowadzit ocene skutecznosci wnioskowanej interwencji medycznej na podstawie
poréwnania bezposredniego Modulenu IBD z preparatem Neocate oraz zestawienia wynikdw badan
jednoramiennych (lub pojedynczych ramion z badan z grupag kontrolng). W ramach analizy skutecznosci
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przedstawiono wyniki dla wybranych punktéw koncowych: aktywnos$¢ choroby mierzona za pomocg skali
PCDAI, stan zapalny btony sluzowej jelit oraz remisja kliniczna.

Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie miedzy grupa chorych przyjmujgcych preparat Modulen 1BD,
a grupg chorych przyjmujgcych preparat Neocate w odniesieniu do $rednich wynikéw w skali aktywnosci
choroby PCDAI, jednak w obu grupach $redni wynik w skali PCDAI na koniec leczenia wynosit <4 pkt., co
Swiadczy o uzyskaniu remisji w populacji badanej. W pozostatych badaniach oceniajgcych preparaty Modulen
IBD, Peptisorb oraz Osmolite takze stwierdzono istotne statystycznie obnizenie wyniku w skali PCDAL.

W odniesieniu do s$rednich wynikdw oceny stanu zapalnego btony S$luzowej w skalach endoskopowej
i histologicznej rowniez nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie miedzy grupa chorych przyjmujgcych
preparat Modulen IBD, a grupg chorych przyjmujgcych preparat Neocate. Jednak we wszystkich ocenianych
badaniach wykazano istotne statystycznie obnizenie wartosci wynikow dotyczgcych stanu zapalnego btony
Sluzowej jelit wzgledem wartosci poczgtkowych.

Zgodnie z wynikami analizowanych badan, odsetek uzyskanych remisji klinicznych w grupach chorych
stosujgcych WZD miescit sie w przedziale 47-94%.

W wnioskowanym wskazaniu mozna réwniez stosowaé¢ GKS. Wykazujg one poréwnywalng skutecznosc
kliniczng w indukgji remisji choroby. Jednak u pacjentéw stosujgcych WZD nastepowato lepsze gojenie btony
Sluzowej jelit. Mieli oni rowniez lepszy stan odzywienia i wyzszg poprawe parametrow antropometrycznych.
Dodatkowo stosowanie GKS nie jest zalecane jako leczenie | linii w populacji pediatrycznej w zwigzku
z wystepujagcymi dziataniami niepozgdanymi.

Analiza bezpieczenstwa

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce przeglgdu systematycznego nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujgcych profil bezpieczehstwa preparatu Modulen IBD wzgledem wybranych
komparatoréw. Whnioskodawca nie odnalazt takze badan dla komparatoréw, ktére mogtyby postuzy¢ do
wykonania zestawienia wynikow dotyczgcych oceny profilu bezpieczenstwa. Analiza wynikow dotyczgcych
whnioskowanej technologii medycznej wykazata, iz gtdwnymi dziataniami niepozgdanymi Modulenu IBD sg
wzdecia, zaparcia, nudnosci/wymioty, biegunka.

Najpowazniejszym dziataniem niepozgdanym GKS, ograniczajgcym ich zastosowanie w populacji pediatrycznej
jest ich wptyw na zahamowanie wzrostu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ocenie ekonomicznej zastosowano analize minimalizacji kosztéw (ang. Cost Minimization Analysis, CMA),
ktéra przeprowadzono dla 8-tygodniowego horyzontu czasowego. Koszty stosowania preparatu Modulen IBD
stosowanego w indukcji remisji choroby Lesniowskiego-Crohna poréwnano z kosztami wytgcznego zywienia
dojelitowego w ramach $wiadczen szpitalnych oraz kosztami wylgcznego zywienia dojelitowego w leczeniu
domowym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie preparatu Modulen IBD w miejsce aktualnie
realizowanego WZD jest zaréwno w perspektywie NFZ jak i wspdlnej tarisze o odpowiednio:

e bez RSS:
e 7 RSS:

Ponadto, wnioskodawca zgodnie zapisami Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych zamiast
oszacowania ceny progowej w odniesieniu do aktualnie obowigzujgcej wartosci progu rownej 125 966 zt,
przedstawit oszacowanie ceny zbytu netto zgodnej z § 5 ust. 4 Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych,
przy ktérej ré6znica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej jest rowna zero. Cena ta jest wyzsza od wnioskowanej ( ) zarébwno w perspektywie NFZ jak
oraz wspolnej i wynosi:

e bez RSS: 97,80 zt (NFZ) i 95,12 zt (wspdlna);
e ZzRSS:

W AE wnioskodawcy nie ma informacji o cenie jednostkowej preparatow dietetycznych wykorzystywanych
w ramach aktualnie realizowanego $wiadczenia WZD. W obliczeniach uwzgledniono koszt catos$ciowych
$wiadczen WZD. Wykorzystywane w nich preparaty sg kupowane przez poszczegdlnych $wiadczeniodawcow
w przetargach otwartych. Z otrzymanych przez AOTMIT informacji wynika jednak, iz preparat Modulen IBD nie
jest konkurencyjny cenowo w poréwnaniu do innych diet.
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wnioskodawcy bylo oszacowanie wydatkéw platnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych dietetycznego $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia medycznego Modulen IBD w indukcji remisji u dzieci i mtodziezy powyzej 5. roku zycia z czynng
postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, finansowanego w ramach wykazu lekéw refundowanych (lista A2 -
srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w aptece na recepte) w kategorii
dostepnosci refundacyjnej: lek wydawany za odptatnoscig ryczattowa.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. NFZ oraz dodatkowo z perspektywy wspdinej
tj. NFZ i pacjenta przyjmujac 3-letni horyzont czasowy (lipiec 2016 - koniec czerwca 2019).

Whyniki BIA wnioskodawcy wskazujg, ze w wariancie z RSS pozytywna decyzja o finansowaniu ze Srodkow
publicznych preparatu Modulen IBD spowoduje spadek wydatkéw ptatnika o

w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Natomiast wariant bez RSS skutkuje spadkiem
wydatkéw NFZ odpowiednio o ok.: 302 tys. zt., 407 tys. zt., 507 tys. zi.

Z uwagi na brak dostepnych, precyzyjnych danych epidemiologicznych dotyczgcych wnioskowanej populacji
pacjentow, analiza wnioskodawcy w znacznym stopniu opiera sie na opiniach ekspertéw klinicznych.
Watpliwosci mogg wzbudzaé gtéwnie oszacowania nt. liczby pacjentéw aktualnie stosujgcych diety
przemystowe przez zgtebnik oraz doustnie. W ramach obliczen wtasnych przetestowano zmiane parametréow
w zakresie wielkosci tej populacji. Obliczenia bazowaty na danych NFZ dotyczacych liczby pacjentdéw, u ktorych
w poprzednich latach sfinansowano WZD w ramach leczenia szpitalnego i domowego. Wyniki wskazujg na
wzrost wydatkéow ptatnika publicznego, ktére wyniosg okoto 3 min zt. w kazdym roku finansowania
wnioskowanej technologii.

Ostatecznie w opinii analitykow Agencji, ze wzgledu na istniejgcg niepewnosé oszacowan, wnioskowanie
ptynace z analizy wptywu na budzet powinno byé ograniczone.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje wydane przez PTAC (2008 i 2010) oraz rekomendacje
wydang przez HAS (2015) dotyczace finansowania Modulenu IBD. W rekomendacjach uznano Modulen IBD
jako odpowiednie leczenie dzieci z chorobg Le$niowskiego-Crohna majgce na celu indukcje remisji.
Jednoczesnie podkreslono, ze preparat nie wykazuje wyzszej skutecznosci w porownaniu do standardowych
diet polimerycznych oraz terapii sterydowej, a jego koszt jest zbyt wysoki w poréwnaniu do kosztu standardowej
terapii zywieniowe;.

Uwagi dodatkowe

Whnioskodawca w swych analizach podkreslit, iz preparat Modulen IBD jest pozbawiony laktozy i glutenu,
a takze oprécz sktadnikéw koniecznych do pokrycia niezbednego zapotrzebowania na sktadniki odzywcze,
zawiera transformujgcy czynnik wzrostu beta 2 (TGF-beta 2). Jest to cytokina przeciwzapalna, ktéra moze
pomagac¢ w redukcji stanu zapalnego, czy tez gojeniu btony sluzowej jelit. W niniejszej AWA przedstawione
opinie ekspertéw réwniez akcentowaty obecno$é TGF-beta 2 we wnioskowanej technologii medycznej. Cytokina
ta zostata okreslona jako istotny element réznigcy Modulen IBD od innych preparatéw dostepnych na rynku.
Nalezy zwréci¢ uwage, ze TGF-beta 2 wystepuje w formie naturalnej — w mleku ludzim i krowim. U ludzi
wytwarzajg go regulatorowe komorki B i T oraz komérki nabtonka gruczotu sutkowego, a jego rolg jest
regulowanie procesow zapalnych oraz zapobieganie chorobom o podtozu alergicznym [Lis-Kuberka 2013].
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