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Rekomendacja nr 43/2016
z dnia 11 lipca 2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Modulen IBD, proszek, 400g, puszka,
we wskazaniu: dieta kompletna zawierajgca TGF-beta 2
(transformujacy czynnik wzrostu beta-2) w indukcji remisji u dzieci
i mtodziezy powyzej 5. roku zycia z czynng postacig choroby
LeSniowskiego-Crohna

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg s$rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Modulen IBD, proszek, 400g, puszka, we wskazaniu: dieta
kompletna zawierajaca TGF-beta 2 (transformujgcy czynnik wzrostu beta-2) w indukgji
remisji u dzieci i mtodziezy powyzej 5. roku zycia z czynng postacig choroby Lesniowskiego-
Crohna.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
objecie refundacjg srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Modulen
IBD we wnioskowanym wskazaniu w ramach refundacji apteczne;.

Analiza kliniczna nie wykazata wyzszo$ci wnioskowane] technologii medycznej nad obecnie
refundowanymi komparatorami (w zakresie wytgcznego zywienia dojelitowego). Nalezy mieé
na uwadze ograniczenia wynikajgce z braku dostepnych dowodéw naukowych (badania RCT
porownujgce Modulen IBD z zywieniem doustnym i dojelitowym).

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie preparatu Modulen IBD podawanego doustnie
jest tansze od wyceny swiadczen szpitalnych, a wzgledem innych diet nie jest konkurencyjne
cenowo. Nalezy mie¢ takze na uwadze ograniczenia analizy ekonomicznej, ktére wynikajg
m.in. z poréwnania Modulenu IBD podawanego doustnie z wylgcznym zywieniem
dojelitowym oraz rozbieznosci w oszacowaniu kosztéw $wiadczen towarzyszacych.

Pomimo, ze analiza wptywu na budzet wskazuje na obnizenie wydatkéw ptatnika
publicznego zwigzanych z refundacjg wnioskowanej technologii istotne jest zwrécenie uwagi
na fakt, ze analiza ta obarczona jest niepewnos$ciami zwigzanymi z oszacowaniem liczebnosci
populacji docelowej. Zgodnie z obliczeniami Agencji, uwzgledniajgcymi wiekszg liczebno$é
populacji (w tym dane otrzymane z NFZ dotyczace populacji leczonej poprzez zywienie
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dojelitowe), pfatnik publiczny moze spodziewaé sie nie spadku wydatkéw (jak wykazat to
whnioskodawca) a ich wzrostu.

Nalezy réwniez wskaza¢, ze mozliwos¢ zastosowania preparatu podawanego doustnie
w miejsce zywienia dojelitowego podawanego za pomocg sondy moze u dzieci stanowié
warto$é¢ dodang w terapii choroby Lesniowskiego-Crohna. Wazne jest takze, ze obecnie w
przypadku niepowodzenia lub przeciwwskazan do zywienia dojelitowego jako Il linie leczenia
zaleca sie stosowanie u dzieci glikokortykosteroidéw, ktdére obarczone jest ryzykiem
wystepowania dziatan niepozadanych niekorzystnie wptywajacych na rozwdj dziecka (m.in.
mozliwo$¢ zahamowania wzrostu). W zwigzku z czym preparat Modulen IBD moze stanowié
pozadang terapie alternatywna.

Jednoczesnie Prezes Agencji wskazuje na potrzebe modyfikacji obecnie funkcjonujacych
Swiadczen z zakresu zywienia dojelitowego w warunkach szpitalnych oraz domowych
(okreslonych Zarzgdzeniem Nr 81/2014/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 5 grudnia 2014 r. oraz Nr
63/2015/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 30 wrzesnia 2015 r.) w zakresie mozliwo$¢ podawania
preparatéw zywieniowych droga doustng. Zaproponowane rozwigzanie pozwoli na
zwiekszenie wachlarza opcji zywieniowych w populacji dzieci, przy jednoczesnym
zachowaniu kontroli rynkowej (zakup preparatéw w ramach przetargéw otwartych).

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Modulen IBD, proszek, 400g, puszka, kod
EAN: 7613035091399, cena zbytu netto: , we wskazaniu: dieta kompletna zawierajgca TGF-beta
2 (transformujacy czynnik wzrostu beta-2) w indukcji remisji u dzieci i mtodziezy powyzej 5. roku
Zycia z czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte z poziomem
odptatnosci dla pacjenta: ryczatt, w ramach nowej grupy limitowej. Wniosek obejmuje propozycje
instrumentu podziatu ryzyka.

Problem zdrowotny

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC) nalezy do grupy nieswoistych chordb zapalnych jelit o
nieznanej etiologii. Definiuje sie jg jako przewlekty, zazwyczaj ziarniniakowy proces zapalny, ktéry
moze dotyczy¢é 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 dominujagce s objawy dysfunkcji przewodu pokarmowego,
a charakterystyczne objawy pozajelitowe i powiktania metaboliczne wskazujg na zaktdcenie
ogoblnoustrojowej homeostazy. Do objawdéw 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 wytacznie
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 u dzieci stosuje sie wskaznik PCDAI
(pediatryczna skala oceny aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna ang. Pediatric Crohn’s Disease
Activity Index). W skali PCDAIl ocena aktywnosci choroby zostata oparta na nastepujacych
parametrach: bdle brzucha, stolce (dziennie), samopoczucie, stezenie hemoglobiny (g/dl), OB (mm/h)
/ ESR (mm/h), stezenia albumin (g/dl), wskaznik Cole’a (%), badanie palpacyjne brzucha, zmiany
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okotoodbytnicze, objawy pozajelitowe (gorgczka >382C, zapalenie jamy ustnej, stawdw itp.).
Poszczegdlne objawy w tej skali sg stopniowane, a maksymalna liczba punktéw wynosi 100, przy
czym:

e 0-10 - brak aktywnosci,

e 11-25-—tagodna postaé choroby,

e 26-50 — umiarkowana postac choroby,
e >51 —ciezka postaé choroby.

Zapadalno$¢ na Chorobe Le$niowskiego-Crohna w krajach Unii Europejskiej wynosi 5/100 000 oséb
rocznie. Gtéwnie chorujg osoby w wieku 15-25 lat, z niewielkg przewagg pfci zenskiej. 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 uzyskaé zaledwie czasowa remisje, a co najmniej potowa pacjentéw z ChLC w ciggu
zycia musi by¢ operowana. Zwykle wyniki operacji nie s zadowalajgce, co powoduje koniecznos¢ jej
powtdrzenia (co drugi chory wymaga ponownego zabiegu). W chorobie jelita cienkiego czestos¢
nawrotow jest wysoka i dotyka nawet 70% chorych. W przypadku ChLC jelita grubego rokowania
pooperacyjne oceniane s3 jako lepsze, pomimo wystepowania nawet po zabiegu proktokolektomii
wznowy w jelicie kretym u ok. 7-10% chorych.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, opcjami terapeutycznymi zalecanymi w celu indukcji remisji
u dzieci z chorobg Le$niowskiego-Crohna s3 przede wszystkim: wytgczne zywienie dojelitowe (WZD)
w ramach | linii leczenia oraz kortykosteroidy stosowane doustnie.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 27) obecnie finansowany ze srodkéw publicznych
w Polsce we wskazaniu choroba Lesniowskiego-Crohna jest preparat Entocort, zawierajacy
substancje czynng budesonidum, a we wskazaniu choroba Le$niowskiego-Crohna i wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego finansowane sg preparaty zawierajgce substancje czynne: mercaptopurinum,
mesalazinum, sulfasalazinum.

WZD jest w Polsce finansowane w ramach katalogu $wiadczen szpitalnych lub katalogu $wiadczen
kontraktowanych odrebnie. W pierwszym przypadku zywienie dojelitowe (kod: 5.53.01.0000006)
rozliczane jest w ramach leczenia szpitalnego, gdzie wartos¢ swiadczenia wynosi 2 punkty za jeden
dzien leczenia (zarzadzenie Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia nr 81/2014). W przypadku
katalogu swiadczen kontraktowanych odrebnie, zywienie dojelitowe odbywa sie w warunkach
domowych (kod: 11.0000.048.02), a wartos¢ Swiadczenia wynosi 8 punktow za jeden dzien leczenia
(zarzadzenie Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia nr 88/2013/DS0Z). Jednostka rozliczeniowa jest
ustalona zarzadzeniem prezesa NFZ i wyceny Swiadczenia pkt i ceny punktu. Dla szpitala koszt
stanowi cena ustalana w ramach przetargu.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Modulen IBD jest srodkiem spozywczym (podawanym doustnie lub przez zgtebnik) specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, zawierajgcym transformujgcy czynnik wzrostu beta-2 (TGF-beta 2,
cytokina przeciwzapalna, wystepujaca takze w formie naturalnej).

Zarejestrowane wskazanie obejmuje diete kompletng zawierajagcg TGF-beta 2 (transformujgcy
czynnik wzrostu beta-2) w indukcji remisji u dzieci i mtodziezy powyzej 5. roku zycia z czynng postacia
choroby Lesniowskiego-Crohna. Wnioskowane wskazanie pokrywa sie ze wskazaniem rejestracyjnym.
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Zgodnie z informacjami z Zatacznika 1 do zarzadzenia Nr 81/2014 Prezesa NFZ i Zatgcznika nr 1 do
zarzadzenia Nr 88/2013/DSOZ Prezesa NFZ, preparat Modulen IBD moze by¢ aktualnie finansowany
ze Srodkéw publicznych w Polsce w ramach katalogu swiadczen szpitalnych oraz w warunkach
domowych (jako $wiadczenie zdrowotne kontraktowane odrebnie) wytgcznie w ramach WZD.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wigczono 12 pierwotnych badan, w tym 9 dla ocenianej interwencji

e 1 badanie retrospektywne (Berni Canani 2006) bezposrednio poréwnujgce Modulen IBD
(MOD) z dietg elementarng Neocate (NEO), dietg potelementarng Pregomin oraz
kortykosteroidami. Liczba pacjentdw wtaczona do badania wynosita 37 oséb, zas okres
obserwacji 8 tygodni. Ocena badania w skali NOS wyniosta odpowiednio: dobdr préby:
3 gwiazdki, poréwnywalnosc¢: 1 gwiazdka, punkt koficowy: 3 gwiazdki.

e 7 badan, w ktérych Modulen IBD jest stosowany jako wytaczne zywienie dojelitowe (WZD)
w indukcji remisji u dzieci z ChLC:

= 1 badanie RCT poréwnanujace MOD z metyloprednizolonem (Borelli 2006). Liczba
pacjentéw wigczona do badania wynosita 37 oséb, zas okres obserwacji 10 tygodni.
Ocena badania w skali Jadad wynosita 3/5 pkt.

= badania bez grupy kontrolnej oceniajgce skuteczno$¢ MOD (4 badania obserwacyjne:
Navas-Lopez 2015, Cameron 2013, Buchanan 2009, Gavin 2005; 2 badania
eksperymentalne: Gerasimidis 2012, Fell 2000;). Liczba pacjentéw witgczona do
badan wynosita 17-114 osdb, za$ okres obserwacji 6-8 tygodni. Ocena badan w skali
NICE wynosita 3-8/8 punktow.

e 1 badanie obserwacyjne z grupg kontrolng (Rubio 2011) poréwnujace MOD p.o vs. MOD NGT
(podanie przez zgtebnik nosowo-zotagdkowy). Liczba pacjentéw wiaczona do badania wynosita
106 osdb, zas okres obserwacji 8 tygodni. Ocena badania w skali NOS wyniosta odpowiednio:
dobér préby: 3 gwiazdki, pordwnywalnos$¢: 32 gwiazdki, punkt koncowy: 3 gwiazdki.

Dla komparatoréw wiaczono 3 badania:
e 1 badanie eksperymentalne Osmolitve (OSM) vs. grupa kontrolna (Whitten 2010);
e 1 badanie kohortowe, OSM vs. kortykosteroidy: (Lambert 2012);
e 1 badanie eksperymentalne Peptisorb (PEP) vs. grupa kontrolna (Wedrychowicz 2011).

Liczba pacjentéw witgczona do ww. badan wynosita 39-57 osdb, za$ okres obserwacji od 6 tygodni do
24 miesiecy. Ocena badania Lambert 2012 w skali NOS wynosita: dobdr préby: 3 gwiazdki,
poréwnywalno$é: 3 gwiazdki, punkt koncowy: 3 gwiazdki. Ocena pozostatych badan wynosita 0/5
punktow w skali Jadad.
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Skutecznos¢

W ramach analizy skutecznosci oceniano m.in.: aktywnos¢ choroby mierzona za pomocg skali PCDAI,
stan zapalny btony sluzowej jelit oraz remisja kliniczna.

Aktywnosé choroby mierzona za pomocg skali PCDAI

We wszystkich ocenianych badaniach wykazano istotne statystycznie obnizenie wartosci wynikéw
w skali PCDAI wzgledem wartosci poczatkowych. Sredni wynik po zakorczeniu leczenia byt nizszy od
wartosci poczatkowych:

e w grupie MOD od 25 pkt. (Fell 2000, N=29) do 44,5 pkt. (Rubio 2011, N=61),
e wgrupie NEO o 28,1 pkt. (Berni Canani 2006, N=12),

e wgrupie PEP o 19 pkt. (Wedrychowicz 2011, N=24),

e wgrupie OSM o 18,1 pkt. (Whitten 2010, N=23).

Zgodnie z klasyfikacja PCDAI, obnizenie wyniku o 12,5 pkt. w skali PCDAI oznacza uzyskanie
odpowiedzi klinicznej na leczenie, a warto$¢ <10 pkt. oznacza chorobe bedaca 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.

Nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie dla poréwnania MOD vs. NEO w odniesieniu do
Srednich wynikéw w skali aktywnosci choroby PCDAL.

Stan zapalny btony $luzowej jelit

We wszystkich ocenianych badaniach wykazano istotne statystycznie obnizenie wartosci wynikow
dotyczacych stanu zapalnego btony Sluzowej jelit wzgledem wartosci poczatkowych. W badaniu Berni
Canani 2006 wyniki w skali endoskopowej oraz histologicznej byty nizsze odpowiednio:

e wgrupie MOD o 1,75 oraz 1,91 (p<0,001),
e wgrupie NEOo 1,92 oraz 2,17 (p<0,001).

W publikacjach Borelli 2006 oraz Fell 2000 oceniano gojenie sie btony $luzowej jelit réwniez w
skalach endoskopowej i histologicznej, aczkolwiek w badaniu Borelli 2006 ocena endoskopowa
zostata przedstawiona w skali CDEIS (zmiana wyniku o 7; p<0,001), natomiast w badaniu Fell 2000
powyzsza ocena opierata sie na wynikach kolonoskopii (zmiana wyniku o 1; p<0,001).

Nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie miedzy grupg chorych przyjmujacych preparat
Modulen IBD, a grupg chorych przyjmujacych preparat Neocate w odniesieniu do srednich wynikow
oceny stanu zapalnego btony sluzowej w skalach endoskopowej i histologiczne;j.

Remisja kliniczna

Wyniki analizowanych badan jednoramiennych (lub pojedynczych ramion z badan z grupg kontrolng)
wskazuja, ze 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).

Bezpieczeristwo

W ramach analizy bezpieczenstwa przedstawiono dane dla zdarzenn niepozadanych (Navas-Lopez
2015, Borelli 2006) oraz dziatan niepozgdanych (Fell 2000).

Wsrod zdarzen niepozgdanych raportowano: wzdecia, nudnosci lub wymioty, biegunke, béle brzucha
i bezsennos¢. Zdarzenia niepozgdane ogdtem odnotowano u 4/27 pacjentdéw z badania Borelli 2006
i uzadnego pacjenta z badania Navas-Lopez 2015.
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W badaniu Fell 2000 u 5 na 29 pacjentdw zanotowano dziatania niepozgdane ogdétem, u 3 zaparcia
i u2 nudnosci.

Dodatkowe dane odnaleziono w ulotce informacyjnej wnioskowanego preparatu, w ktérej
wymieniono przeciwwskazania do stosowania Modulenu IBD, takie jak: objawy niedroznosci uktadu
pokarmowego, postaé penetrujgca choroby, galaktozemia, nieche¢ do mlecznych sktadnikéow diety
oraz alergia na biatka mleka krowiego.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektdw, ktére wymieniono ponizej:

Przy wyborze komparatora uwzgledniono jedynie s$rodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia zywieniowego podawane drogg inng niz doustna. Zasadnym jednak bytoby
uwzglednienie srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego podawanych
rowniez doustnie, ze wzgledu na sposéb podania wnioskowanej technologii medycznej —
doustnie lub przez zgtebnik.

Odnaleziono tylko jedno badanie retrospektywne bezposrednio pordéwnujgce preparat
Modulen IBD i wybrany komparator. Ponadto, nie odnaleziono badan umozliwiajgcych
wykonanie pordwnania posredniego dla wymienionych opcji terapeutycznych. Odnaleziono
jedynie badania jednoramienne dla interwencji badanej i komparatoréw, czesciowo
retrospektywne, o zréznicowanych liczebnosciach populacji, co obniza ich wiarygodnosé.

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu systematycznego nie
odnaleziono badan bezposrednio porédwnujacych profil bezpieczenstwa preparatu Modulen
IBD wzgledem wybranych komparatoréw.

W odniesieniu do punktu koicowego: remisja kliniczna nalezy zwrdci¢ 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.

Nie we wszystkich badaniach wtgczonych do analizy klinicznej przedstawiono przedziat
wiekowy pacjentéw pediatrycznych kwalifikujacych sie do leczenia, w zwigzku z powyzszym
nie ma pewnosci, iz wyniki przedmiotowych badan dotycza populacji zgodnej z populacja
whioskowana.

Wyniki dla ocenianej interwencji analizowano niezaleznie od drogi podania (doustnie, przez
zgtebnik nosowo-zotgdkowy lub gastrostomie).

Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

Czes¢ badan wtgczonych do analizy klinicznej charakteryzowata niska ocena jakosci (0/5 pkt
w skali Jadad, 3/8 pkt. w skali NICE). Ponadto badania cechowaty sie matg liczebnoscig grup
pacjentéw, zas okres obserwacji w wiekszosci z nich nie przekraczat 10 tygodni.

Wyniki badania Berni Canani 2006 w skali PCDAI zostaty przedstawione wyfgcznie na
wykresie, co utrudnia precyzyjne odczytanie sredniej i odchylenia standardowego dla
analizowanych wynikéw, przez co przedstawione dane obarczone sg ryzykiem ich
niedoszacowania lub przeszacowania;

W przypadku czesci badan, w czasie leczenia zywieniowego, dopuszczone byto stosowanie
leczenia wspomagajgcego (m.in. lekéw immunosupresyjnych, produktéw leczniczych
zawierajgcych kwas 5-aminosalicylowy, lekéw steroidowych lub antybiotykdow (azatiopryna,
mesalazyna), lekdw obnizajagcych pH Srodowiska jelit). W badaniu Gerasimidis 2012
dodatkowo chorzy mogli spozywaé napoje takie jak herbata, kawa oraz lemoniada, za$
w badaniu Gavin 2005 chorzy mogli dodatkowo dodawa¢ do formuty syrop.
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e W publikacji Berni Canani 2006 badano tgcznie trzy preparaty: Neocate (dieta elementarna),
Pregomin (dieta pdtelementarna) oraz Modulen IBD (dieta polimeryczna) w pordwnaniu
z glikokortykosteroidem — metyloprednizolonem. W ramach analizy klinicznej nie
przedstawiono wynikdw badan dla preparatu Pregomin ze wzgledu na fakt, iz nie zostat
odnaleziony na liscie zarejestrowanych srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego. Jednakze brak rejestracji w Polsce produktu leczniczego nie powinien
wptywaé na przedstawione wyniki.

e W przypadku badan, w ktérych komparatorem dla WZD byty glikokortykosteroidy (Borelli
2006 oraz Lambert 2012) lub grupa oséb zdrowych stanowigcych grupe kontrolng (Whitten
2010 oraz Wedrychowicz 2011) wnioskodawca nie przedstawit wynikéw dla powyzszych
komparatoréw. Przedstawiono jedynie wyniki dla pojedynczych ramion z badan, co nalezy
uzna¢ za niewfasciwe, poniewaz niektdre wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwosc
stosowania GKS w leczeniu dzieci z ChLC, jednak z zastrzezeniem niepowodzenia terapii WZD.
W przediozonej przez wnioskodawce analizie klinicznej nie przedstawiono petnej
charakterystyki badan, a jedynie informacje bezpoérednio dotyczace stosowania WZD.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2016 rok prog optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 zt)
WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie

oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene efektywnosdci kosztowej preparatu Modulen IBD wzgledem WZD przeprowadzono
z wykorzystaniem techniki minimalizacji kosztéw (CMA) w 8 tygodniowym horyzoncie czasowym
z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (NFZ+pacjent).

Zgodnie z oszacowaniami stosowanie preparatu Modulen IBD w miejsce aktualnie realizowanego
WZD jest zaréwno w perspektywie NFZ jak i wspdlnej tarisze o odpowiednio:
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e bezRSS:1071,75 zt (NFZ) i 909,95 zt (wspdlna);
e 7zRSS:

Whioskodawca 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 réwna zero. Cena ta jest wyzsza od wnioskowanej
(80 zt) zaréwno w perspektywie NFZ jak oraz wspdlnej i wynosi:

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

Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci, zgodnie z ktdrg najbardziej skrajne wyniki
oszacowan uzyskano przy uwzglednieniu alternatywnych wartosci nastepujacych parametrow:

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

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

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikdéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej:

e Zatozenia analizy odnosza sie do poréwnania doustnego podawania Modulenu z WZD, co nie
w petni odpowiada wnioskowanemu wskazaniu (mozliwos¢ podawania Modulenu w ramach
W?ZD). Nalezy mie¢ na uwadze, ze w analizie ekonomicznej nie ma informacji o cenie
jednostkowej preparatéw dietetycznych  wykorzystywanych w ramach aktualnie
realizowanego $wiadczenia WZD. W obliczeniach uwzgledniono koszt catosciowych
$wiadczern WZD. Wykorzystywane w nich preparaty sa kupowane przez poszczegdlnych
Swiadczeniodawcéw w przetargach otwartych. Z otrzymanych przez Agencje informacji
wynika, iz preparat Modulen IBD jest niekonkurencyjny cenowo w poréwnaniu do innych diet
podawanych dojelitowo.

e W zwigzku z aktualnymi warunkami refundacji i rozliczania swiadczen wystepujg znaczne
rozbieznosci w kosztach s$wiadczen towarzyszacych dla pordwnywanych technologii.
W przypadku Modulenu IBD, poza wspdélnymi dla wszystkich pacjentéw kosztami diagnostyki
i leczenia wstepnego (ktére sg prowadzone w trakcie 1 tygodniowej hospitalizacji) oraz
monitorowania, sSwiadczeniodawca bedzie ponosit jedynie wydatki zwigzane z zakupem
preparatu. W ramieniu komparatora trzeba natomiast dodatkowo uwzglednia¢ koszty
procedury WZD podawanego przez sonde, ktére w znaczacy sposéb wptywajg na bilans
wydatkéw. Jednoczesnie refundacja pozostatych diet odbywa sie w ramach sSwiadczen
szpitalnych rozliczanych catosciowo, przez co nie jest mozliwe okreslenie doktadnych kosztéow
samych preparatéw stosowanych w procedurach WZD.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.
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Modulen IBD jest srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego a nie lekiem, w
zwigzku z czym zapisy art. 13 ust 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. 2015 poz.
345) nie dotyczg tego preparatu.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono w 3 letnim horyzoncie czasowym
z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (pacjent + NFZ). Oszacowana liczebnos¢ populacji, ktéra stosowac
bedzie Modulen IBD po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi 228, 287, 343 oséb
w kolejnych latach finansowania.

Zgodnie z wynikami analizy wnioskodawcy uzyskanymi dla perspektywy NFZ, podjecie pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Modulen IBD spowoduje
spadek wydatkdéw ptatnika publicznego o ok. 301, 407, 506 tys. zt

dla kolejnych lat przyjetego horyzontu czasowego.

Z perspektywy wspdlnej, podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Modulen IBD wigzac sie bedzie ze spadkiem wydatkéw o ok.: 342 tys. zt., 441
tys. zt., 535 tys. zi. w kolejnych latach
przyjetego horyzontu czasowego.

Zakres wynikéw inkrementalnych w wariancie minimalnym bez uwzglednienia RSS wynidst od -282
tys. zt do -480 tys. zt z kolei w wariancie maksymalnym od -329
tys. zt. do -545 tys. zt. (z RSS od -430 tys. zt. do -694 tys. zt) w kolejnych latach refundacji.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e Gtéwnym ograniczeniem analizy, jest brak dostepnych rzetelnych danych o wielkosci
populacji docelowej oraz o odsetkach pacjentéw, ktérzy bedg stosowac preparat Modulen.
W analizie wnioskodawcy zatozono, iz sposréd pacjentéow kwalifikujgcych sie do leczenia,
diete podawang doustnie otrzymuje ok. 5% chorych. Bioragc pod uwage opinie ekspertéow
klinicznych, oszacowanie to wydaje sie zanizone. Eksperci 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
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tej populacji, a takze powodujg znaczne ograniczenie wnioskowania ptynacego z analizy w
zakresie aktualnej praktyki klinicznej.

e Nalezy takze zaznaczyé, ze oszacowany parametr jakim jest liczba pacjentéw, u ktdrych
stosuje sie leczenie sondg (zaréwno z nawrotami jak i nowozdiagnozowani) jest niezgodny z
danymi otrzymanymi od NFZ, w ktdrych wskazano, iz ten rodzaj leczenia w 2015 roku byt
finansowany u ok. 120 osdb.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych przyjeto zgodnie z danymi NFZ, ze 120 oséb leczonych jest za pomoca
refundowanego WZD. Pozostate zatozenia obejmowaty:

o wielko$é populacji docelowej w pierwszym roku wynosi 320 chorych;

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

e w ramach scenariusza istniejgcego, refundowane $wiadczenie WZD podawane za pomoca
sondy, jest realizowane w ramach swiadczen szpitalnych i ambulatoryjnych/domowych
u odpowiednio 120, 155 oraz 190 pacjentdw w kolejnych latach przyjetego horyzontu
Czasowego;

e w ramach scenariusza istniejgcego, pozostali pacjenci stosujg finansowang z wtasnych
$rodkéw terapie WZD 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 wzrost tgcznych wydatkéw o ok.: 3,4 min zt., 3,3 min zt., 3,1 min zt. w kolejnych latach
przyjetego horyzontu czasowego.

W wariancie analizy z perspektywy ptatnika 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 zt., 3,0 min zt. w kolejnych latach
przyjetego horyzontu czasowego

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej w ocenianych wskazaniach.

Wyniki analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do swiadczen ze srodkdéw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce nie wykazaty wzrostu kosztdw refundacji (z budzetu na
refundacje lekdéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobdow
medycznych), w zwigzku z czym, zgodnie z przepisami ustawy o refundacji, wnioskodawca nie
przedstawit analizy racjonalizacyjnej.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W ramach wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych (European Crohn’s and Colitis
Organisation / European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition 2014,
National Institute for Health and Care Excellence 2012, North American Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition 2012, British Socjety Of Paediatric Gastroenterology,
Hepatology And Nutrition 2010, Zarzad Gtéwny Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii 2007).

Opcjami terapeutycznymi zalecanymi w celu indukcji remisji u dzieci z chorobg Le$niowskiego-Crohna
sg przede wszystkim: wytgczne zywienie dojelitowe w ramach | linii leczenia oraz kortykosteroidy
stosowane doustnie. Ze wzgledu na skutecznos$¢ wytgcznego zywienia dojelitowego w procesach
gojenia Sluzéwki jelita, zaleca sie, zwtaszcza w populacji pediatrycznej, rozpoczynanie leczenia od
WZD. Ponadto w wytycznych zwraca sie uwage na korzystniejszy profil bezpieczeristwa WZD w
poréwnaniu do kortykosteroidéw.

Odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne (Haute Autorité de Santé (HAS) 2015, Pharmacology and
Therapeutics Advisory Committee (PTAC) 2008,2010). Obydwie rekomendacje byty pozytywne.

W rekomendac;ji HAS stwierdzono, ze dostepne dane dotyczgce 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 wyiszej skutecznosci Modulenu IBD w poréwnaniu do standardowych diet
polimerycznych oraz terapii sterydowej (niewiele wyzsza skutecznos$¢ w populacji dzieci).

W rekomendacji PTAC odnaleziono informacje, iz wytyczne dotyczace stosowania Modulenu IBD
w populacji pediatrycznej, powinny by¢ zaopiniowane przez lekarzy pediatrii (2008 r.). Po przegladzie
dodatkowych informacji, Modulen IBD uznano za odpowiednie leczenie dzieci z chorobg
Lesniowskiego-Crohna majgce na celu indukcje remisji. Komisja zarekomendowata refundacje
preparatu, zaznaczajgc jednak, ze koszt Modulenu IBD jest zbyt wysoki w poréwnaniu do kosztu
standardowej terapii zywieniowej (2010 r.).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Modulen IBD jest finansowany w 11 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych) w tym 1 o zblizonym PKB do Polski. Najczesciej poziom refundacji ze
srodkéw publicznych wynosi 100%. W Grecji finansowanie Modulenu IIBD jest ograniczone do kwoty
400€ na miesigc, natomiast w Luksemburgu i na Wegrzech doptata pacjenta wynosi odpowiednio
20% i 45%.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.03.2016. Ministra Zdrowia (znak
pisma:PLR.4600.145.3.2016.DD), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Modulen IBD, proszek, 400g, puszka, we wskazaniu: 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 na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z
2015 r., poz. 345), po uzyskaniu. po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci 66/2016 z dnia 11 lipca 2016 roku w sprawie
oceny S$rodka spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego Modulen IBD, we wskazaniu: dieta kompletna
zawierajaca TGF-beta 2 (transformujacy czynnik wzrostu beta-2) w indukcji remisji u dzieci i mtodziezy powyzej 5.roku zycia
z czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 66/2016 z dnia 11 lipca 2016 roku w sprawie oceny $rodka spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Modulen IBD, we wskazaniu: dieta kompletna zawierajgca TGF-beta 2
(transformujacy czynnik wzrostu beta-2) w indukcji remisji u dzieci i mtodziezy powyzej 5.roku zycia z czynng
postacig choroby Lesniowskiego-Crohna

Raport nr 0OT.4350.4.2016 ,Wniosek o objecie refundacja srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Modulen IBD we wskazaniu: dieta kompletna zawierajgca TGF-beta 2 (transformujacy czynnik
wzrostu beta-2) w indukcji remisji u dzieci i mtodziezy powyzej 5. roku zycia z czynng postacig choroby
Lesniowskiego-Crohna” Data ukonczenia: 30 czerwca 2016 r.
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