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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Nutricia Polska Sp. z 0. 0.)
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Nutricia Polska Sp. z 0. 0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Nutricia Polska Sp. z o. o.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.
Zakres wytaczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. 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 2016. poz. 922 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ACSLPA Alberta College of Speech-Language Pathologists and Audiologists

ADRs dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AHA American Heart Association

AK analiza kliniczna

ANZSGM Australian and New Zealand Society for Geriatric Medicine

AR analiza racjonalizacyjna

ASA American Stroke Association

AWA analiza weryfikacyjna Agenciji

AWA Analiza Weryfikacyjna Agencji

BMI Wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

BSC najlepsza terapia wspomagajaca, terapia paliatywna (ang. best supportive care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)

CER wspdtczynnik kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

COR Skala (Klasa Rekomendacji — Class of Recommendation)

CSBPR Canadian Stroke Best Practice Recommendations

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

DGEM German Society for Clinical Nutrition

DHA Danish Health Authority

DoD Department of Defense

EAN European Academy of Neurology

EAT-10 test przesiewowy, diagnostyka objawéw dysfagii

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ERABI Evidence-Based Review of Moderate to Severe Acquired Brain Injury

ESPEN The European Society ofr Clinical Nutrition and Metabolism

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

FEES fiberoptic endoscopic examination of swallowing — endoskopowe badanie potykania

GUS Giéwny Urzad Statystyczny

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

im. domiesniowo (fac. Intramusculare)

ICER inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r.,
poz. 2142, z pdzn. zm.)

LOE Skala (Poziom Dowodu - Level of Evidence)

LY lata zycia (ang. life years)

MD réznica $rednich (ang. mean difference)

MNA-SF Short-Form Mini Nutritional Assessment
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Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Guideline Clearinghouse

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence
National Institutes of Health

liczba pacjentéw, u ktdrych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to treat)

Newcastle-Ottawa Scale

National Stroke Foundation

doustne suplementy pokarmowe

iloraz szans (ang. odds ratio)

doustnie (tac. per os)

skala penetracji-aspiracji (ang. Penetration-Aspiration Scale)
przezskérna gastrostomia endoskopowa

populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study design)

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Neurologiczne

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

risk difference

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysoko$ci optaty za te analize (Dz. U. z
2014 ., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka ang. (risk sharing scheme)
podskérnie (ang. subcutaneous)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

Standardowy btad $redniej (ang. standard error of the mean)
Scottish Intercollegiate Guidelines Network

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1938, z pézn. zm.)

Depertment of Veterans Affairs

videoendoscopic evaluation of swallowing

badanie wideofluoroskopowe

Videofluoroscopic Modified Barium Swallow Studies
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test potykania stosowany w diagnostyce dysfagii (ang. Volume-Viscosity Swallowing Test)
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

World Federation of Neurology

World Gastroenterology Organisation

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

World Stroke Organization

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotnej.

produkt do zageszczania pokarmu na bazie gumy ksantanowej (ang. xanthan gum)
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 2018.01.31
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.64.2018.2.MB

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

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

Whioskowana technologia:

= Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

Nutilis Clear, produkt do szybkiego zageszczania ptynoéw, proszek 175 g, kod EAN: 5016533647815
=  Whnioskowane wskazanie:

Terapia dysfagii u dorostych pacjentéw po udarze mdzgu oraz z aspiracjg o nasileniu 10-14 pkt w skali GUSS.

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

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= ryczaft

Proponowana cena zbytu netto:
= Nutilis Clear, produkt do szybkiego zageszczania ptyndw, proszek 175 g, kod EAN: 5016533647815 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet

= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
NUTRICIA POLSKA Sp. z 0. o.
ul. Bobrowiecka 8

00-728 Warszawa

Whnioskodawca:

NUTRICIA POLSKA Sp. z 0. o.
ul. Bobrowiecka 8

00-728 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 31.01.2018 r., znak PLR.4600.64.2018.2.MB (data wptywu do AOTMIT 01.02.2018) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844,
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

o Nutilis Clear, produkt do szybkiego zageszczania ptynéw, proszek, 175 g, EAN: 5016533647815,

w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: terapia dysfagii u dorostych pacjentéw
po udarze médzgu oraz z aspiracjg o nasileniu 10-14 pkt w skali GUSS.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca =zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 07.03.2018 r., znak
0T.4330.4.2018.PW_PK.3. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 03.04.2018 r. pismem z dnia
03.04.2018 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego: ,Nutilis Clear w terapii dysfagii u dorostych pacjentéw po udarze moézgu oraz
z aspiracjg o nasileniu 10-14 pkt w skali GUSS”,
Warszawa, 2017;

e Analiza kliniczna: ,Nutilis Clear w terapii dysfagii u dorostych pacjentéw po udarze mézgu oraz z aspirac
0 nasieniu 1014 pkt w skall GUss”, I

Warszawa, 2017;

e Analiza ekonomiczna: ,Nutilis Clear w terapii dysfagii u dorostych pacjentéw po udarze mézgu oraz
zesprac o rasiens 014w sl GUSS e e e

, Warszawa, 2017;

¢ Analiza wptywu na budzet: ,Nutilis Clear w terapii dysfagii u dorostych pacjentéw po udarze mézgu oraz
2 aspiracia o nasieniu 10-14 pkt w skall GUSS”, IR

Warszawa, 2017;

e Analiza racjonalizacyjna: ,Nutilis Clear w terapii dysfagii u dorostych pacjentéw po udarze mézgu oraz
, aspiracia o nasileniu 10-14 pktwskaii GUSS". [
Warszawa, 2017;

e Uzupetnienie wymagan minimalnych: ,Odpowiedz na pismo OT.4330.4.2018.PW_PK.3 z dnia 07.03.2018r.”,
wraz z zatgcznikiem.

Ostatecznie, uzupetnione przez wnioskodawce analizy spetnialy wymagania okre$lone w Rozporzgdzeniu
ws. wymagan minimalnych (szczegéty patrz Rozdziat 12).
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Nutilis Clear to produkt na bazie gumy ksantanowej, do zageszczania ptynéw (napojow i pokarméw), ma postac
biatego, bezwonnego, neutralnego w smaku proszku.

Nutilis Clear szybko gestnieje. Po dodaniu do napojow lub pokarméw pozwala zachowac ich przejrzystosé.
Produkt nie zawiera laktozy i glutenu.

Nutilis Clear jest odporny na dziatanie amylazy — enzymu trawigcego skrobie zawartego w slinie, dlatego positek
zachowuje odpowiednig konsystencje w trakcie jedzenia i picia.

Wskazania: do postepowania dietetycznego w dysfagii — trudnosci z przetykaniem.

Przeciwwskazania: Produkt nie jest przeznaczony do stosowania pozajelitowego. Stosowaé pod nadzorem
lekarza. Stosowac¢ wytgcznie do zageszczania napojéw i pokarméw. Produkt nieodpowiedni do stosowania jako
jedyne zrédto pozywienia. Nie stosowaé i dzieci w wieku ponizej 3 lat. Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznosé
w stosowaniu u pacjentow wymagajgcych diety niskosodowe;j.

Sposoéb uzycia: Uzywac¢ wytgcznie miarki zatgczonej do opakowania. Umy¢ rece. Uzywaé czystych naczyn.
Upewnic sig, ze wieczko puszki jest czyste. Dodac¢ zalecong ilos¢ proszku do szklanki lub miski. Powoli dodawac
ptyn, ciggle mieszajgc. Mieszaé, az proszek catkowicie sie rozpusci. W celu zageszczenia przetartych pokarmow,
dodawac proszek, az do uzyskania wymaganej konsystencji. Przygotowac¢ porcje do spozycia i spozy¢ w ciggu
2 godzin.

Dawkowanie: w zaleznosci od stopnia dysfagii zalecane jest stosowani réznej ilosci preparatu Nutilis Clear. Przed
zaleceniem preparatu nalezy okresli¢ stopien trudnosci z przetykaniem u chorego.

o Dysfagia w stopniu lekkim — pokarmy i napoje o konsystencji syropu: 1 miarka Nutilis Clear na 200 ml ptynu.

e Dysfagia w stopniu umiarkowanym — pokarmy i napoje o konsystencji kremu: 2 miarki Nutilis Clear na 200 ml
ptynu.

o Dysfagia w stopniu ciezkim — pokarmy i napoje o konsystencji budyniu: 3 miarki Nutilis Clear na 200 ml ptynu.

Puszka, 175 g proszku. Sktadniki odzywcze: Weglowodany 57,6 g 100 g. Ttuszcz Og. Biatko 0,8g/ 100g. Btonnik
28 g/100 g. Sal 3,8 g/100 g. Sktadniki mineralne. Warto$¢ energetyczna 280 kcal/ 100 g (1230 kJ/ 100 g).

Sktadniki: maltodekstryna, guma ksantanowa, guma guar.

Zrédto: https:/nutriciamedyczna.pl/produkt/nutilis-clear (data dostepu: 11.04.2018 r.)

Produkt zostat dopuszczony do obrotu na terytorium RP przez GIS dnia 09.11.2015 .
Komentarz Agenciji:

Nalezy zauwazyé, ze w sktad preparatu Nutilis Clear wchodzi maltodekstryna, ktéra moze powodowac¢ wzrost
indeksu glikemicznego, co moze by¢ istotne w przypadku diabetykéw (szczegdtowo do tego problemu odniesiono
w sie w ramach komentarza do analizy klinicznej).

3.1.1.2. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Dotychczas wnioskowany lek nie byt przedmiotem oceny Agenciji.
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3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 1. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena Nutilis Clear, produkt do szybkiego zageszczania ptynow, proszek, 175 g, kod EAN:
zbytu netto 5016533647815 —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci ryczatt
Grupa limitowa Nowa
Proponowany
instrument dzielenia Whnioskodawca nie zaproponowat RSS.
ryzyka
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 2. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Terapia dysfagii u dorostych pacjentdéw po udarze moézgu oraz z aspiracjg o nasileniu
10-14 pkt w skali GUSS.

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kategorii refundacyjnej, grupy limitowej i poziomu odptatnosci.
Whioskodawca nie zaproponowat RSS. W zwigzku jednak z niepewnoscig zwigzang z oszacowaniem wielkoSci
populacji docelowej, dziennym zuzyciem oraz czasem stosowania wnioskowanej technologii zasadne wydaje
sie rozwazanie RSS polegajgcego na mechanizmie cappingu dotyczgcego maksymalnych kosztow, ktéry
zabezpieczytby budzet ptatnika publicznego przed niekontrolowanym wzrostem wydatkow.

Nalezy zauwazyé, ze obecnie w Polsce mozliwy jest zakup wnioskowanego preparatu po cenie znacznie nizszej
niz cena wnioskowana w ramach wniosku refundacyjnego (wnioskowana cena detaliczna wynosi PLN
za opakowanie 175¢g, natomiast, zgodnie z informacjami odnalezionymi na portalu Ceneo.pl mozliwy jest zakup
ocenianego preparatu w cenie ponizej 54 PLN).

Zrodto:https://www.ceneo.pl/43417970?se=cH4BY-QFfK6urufNHORZG8suYNmaiX-
8&qclid=Cj0KCQjwh7zWBRCIiARIsAId9b4qoKv2BOfLA3sZgOVvF-
IhkRiCvz13jfuo2EKCIERY5VLXG6Vjnlcr8aAnkKWEALwW wcB
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3.2. Problem zdrowotny
DYSFAGIA

Definicja

Dysfagia (ang. dysphagia) to zaburzenia potykania, inaczej nazywa sie trudnoscig w formowaniu kesa
pokarmowego oraz uczucie jego nieprawidtowego przechodzenia przez przetyk. Charakterystyczny objaw
dysfagii to uczucie zalegania kesa za mostkiem, rozpierania, gniecenia w klatce piersiowej i uczucie
zatrzymywania sie pokarmu w czasie podrozy przez przetyk. Takim objawom moze towarzyszy¢ bél zwigzany
z przetykaniem (odynofagia), brak mozliwosci uformowania kesa pokarmowego oraz uposledzenie odruchow
potykowych.

Klasyfikacja i obraz kliniczny
1) Klasyfikacja wedtug kodu ICD-10:

e R - Objawy, cechy chorobowe oraz nieprawidtowe wyniki badah klinicznych i laboratoryjnych
niesklasyfikowane gdzie indziej

o R13 - Dysfagia

Dysfagia przedprzetykowa — pojawia sie uczucie trudnosci w formowaniu kesa pokarmowego i przesuwania
go w kierunku gardfa, a takze trudnosci z zainicjowaniem aktu potykania. Towarzyszg temu takie objawy jak:
kaszel, wylewanie sie pokarmu przez nos, krztuszenie sie, co moze spowodowac zachtysniecie. Dysfagia w tych
fazach charakteryzuje sie takze drapaniem w gardle, kichaniem, tzawieniem i suchym pojawiajgcym sie w trakcie
positku kaszlem. Ta dysfagia dotyczy zaburzen w potykaniu ptynéw jak i pokarméw statych.

Dysfagia przetykowa — pojawia sie uczucie przeszkody w trakcie potykania, rozpieranie lub gniecenie w klatce
piersiowej, a takze wymioty, kaszel i odkrztuszanie. Czasem moze sie takze pojawi¢ bdl podczas potykania.
W przypadku zwezenia przetyku trudnosci poczatkowo zwykle dotyczg potykania pokarméw statych, a wraz
z rozwojem choroby wystepuje uposledzenie potykania ptynéw, a nawet sliny.

Etiologia i patogeneza

Potykanie to akt tréjfazowy, w ktérym bierze udziat jama ustna, gardto i przetyk. Faza ustna ma charakter dowolny,
natomiast gardtowa i przetykowa — odruchowy, ktory zaczyna sie przez draznienie receptoréw w jamie ustnej,
poprzez nerw tréjdzielny, jezykowo-gardtowy i btedny do osrodka potykania, znajdujgcego sie w tworze
siatkowatym pnia mézgu. Przyczyny dysfagii w zalezno$ci od lokalizacji dzieli sie na:

1) gorng (przedprzetykowa lub ustno-gardtowa)

2) dolng (przetykowa)

Wyrdznia sie takze dysfagie czynnosciows.

Dysfagia przedprzetykowa — zaburzenia potykania dotyczg fazy ustnej i gardtowej. Charakterystyczne
sg zaburzenia zdolnosci do formowania kesa pokarmowego i przesuwania go w kierunku gardia, a takze trudnos¢
z rozpoczeciem ruchow potykowych.
Przyczyny to:

e miejscowe zmiany strukturalne (ok.20%):

— zapalenia — btony sluzowej jamy ustnej, gardfa i migdatkéw, ropnie, kita,

— nowotwory — jezyka, gardta, dna jamy ustnej, naciekajgce z tkanek otaczajgcych,

— ucisk z zewnatrz — powiekszenie weztéw chtonnych, wole,

— ciezkie zmiany zwyrodnieniowe kregostupa,

— stany po zabiegach chirurgicznych krtani, twarzoczaszki i szyi ,

— ciato obce;

e zaburzenia nerwowo-migsniowe (ok. 80%):

— choroby osrodkowego ukfadu nerwowego (ostre niedokrwienie mézgu pochodzenia naczyniowego,
zespot opuszkowy i rzekomoopuszkowy, wigd rdzenia, guzy moézgu, choroby zwyrodnieniowe uktadu
nerwowego),

— zespoty pozapiramidowe (choroba Parkinsona, plagsawica Huntingtona, dyskinezy pdzne),

— neuropatie obwodowe (cukrzyca, sarkoidoza, zespét Sjogrena, amyloidoza, btonica),

— miastenia i zespoty miasteniczne,
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— miopatie (dystrofia oczno-gardtowa, miopatie mitochondrialne itd.).

Dysfagia neurogenna moze by¢ wynikiem zmian zlokalizowanych na réznych pietrach ukfadu nerwowego:
nadjgdrowym, jader nerwdw czuciowych i ruchowych, nerwéw obwodowych oraz procesow patologicznych ztgcza
nerwowo-migsniowego. Najczestszymi przyczynami dysfagii neurogennej sg choroby naczynn mézgowych
(udar niedokrwienny, krwawienie srodmozgowe, zator), ktérych pochodzenie moze by¢ korowe, podkorowe
lub opuszkowe.
Dysfagia przetykowa — zaburzenia potykania dotyczg fazy przetykowe;.
Przyczyny to:
e zwezenia przetyku — dysfagia pojawia sie, gdy szerokos¢ $wiatta wynosi 12 mm:
— rak przetyku i wpustu,
— powikfania choroby refluksowej przetyku,
— uchyiki przetyku, w tym uchytek Zenkera,
— zwezenia po oparzeniach substancjami zrgcymi, polekowe, po radioterapii nowotworéw w okolicy
przetyku,
— ciafa obce,
— pierscien Schatzkiego,
— po gojacych sie odlezynach powstatych w wyniku dtugotrwatego drenazu nosowo-zotgdkowego;
e zaburzenia motoryki (ok 15%):
— achalazja,
— rozlany kurcz przetyku,
—  przetyk korkociggowaty,
— ukfadowe choroby tkanki fgcznej,
— choroba Chagasa,
—  cukrzyca,
— leki (blokery kanatu wapniowego, azotany);
e choroby narzagdéw otaczajgcych przetyk (ucisk na przetyk):
— wada zastawki mitralnej serca,
— guzy $rédpiersia i oskrzeli,
— wole zamostkowe,
— przepukliny okotoprzetykowe,
— przebyte zabiegi kardiochirurgiczne i torakochirurgiczne.

Diagnostyka

Dysfagia jest objawem alarmowym, ktéry wymaga szybkiej diagnostyki, aby wykluczyé choroby nowotworowe

(rak przetyku, wpust zotadka).

Rozpoznanie obejmuje:

1) Badanie podmiotowe — przydatne przy ustalaniu poziomu, na ktérym znajduje sie przeszkoda, moze by¢
podawane przez pacjenta miejsce zatrzymywania sie kesa pokarmowego; np. uczucie petnosci i rozpierania
na wysokosci dolnej czesci mostka moze swiadczy¢ o achalazji. Wieksze zaburzenia w potykaniu pokarmow
statych niz ptyndéw $Swiadczg najczesciej na przeszkode mechaniczng, a takie same zaburzenia potykania
w stosunku do pokarmow statych i ptyndw — na dysfagie przedprzetykowg bgdz zaburzenia motoryki przetyku.
Dysfagia przedprzetykowa charakteryzuje sie takze cofaniem pokarméw, kaszlem i krztuszeniem. Istotne
znaczenie ma czas trwania i czestotliwos¢ objawdw np. narastajgce i wystepujgce od niedawna mogg
Swiadczy¢ o nowotworze przetyku. Bol w trakcie potykania zazwyczaj towarzyszy zaburzeniom motoryki
(np. choroba refluksowa przetyku). Jest takze charakterystyczny w zapaleniach i owrzodzeniach btony
Sluzowej przetyku wywotanych lekami lub zakazeniem. Niezbedne jest réwniez uwzglednienie objawdw
neurologicznych, poniewaz dysfagia przedprzetykowa jest najczesciej symptomem choréb uktadu
nerwowego.

2) Badania pomocnicze:

— endoskopia gornego odcinka przewodu pokarmowego — niezbedne badanie w dysfagii przetykowej,
Z miejsc zmienionych makroskopowo zaleca sie pobra¢ materiat do badania histopatologicznego.

— RTG po doustnym podaniu s$rodka cieniujgcego — pomocne w diagnostyce przyczyn dysfagii
przedprzetykowej (konieczne — fluoroskopowe badanie) oraz zaburzeh motoryki przetyku.

— manometria przetyku — badanie uzupetniajgce, diagnostyka zaburzeh czynnosciowych dolnego
zwieracza przetyku.
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—  pH-metria przetyku — niezbedna do wykluczenia choroby refluksowej przetyku.
Zrodto: Szezeklik 2017

Epidemiologia (dysfagia po udarze mézqu)

W badaniu Arnold 2015 dysfagie zdiagnozowano u 20,7% pacjentow po udarze mézgu. W przypadku pacjentow
z dysfagig po udarze mézgu zapadalnosé odpowiada chorobowosci z uwagi na fakt, iz chorzy z wywiadem
w kierunku zdarzen naczyniowo-mézgowych mogg odzyska¢ zdolnos¢ prawidiowego potykania
po 6-8 tygodniach.

Zrédto: Arnold 2015, Greenberger 2012

Rokowania i konsekwencje kliniczne

Dysfagia niezaleznie od etiologii prowadzi do powaznych nastepstw klinicznych w postaci niedozywienia,
odwodnienia i zachtystowych zapalen ptuc. Niedozywienie pocigga za sobg powazne konsekwencje zdrowotne,
wigze sie z niekorzystnym rokowaniem, obnizong odpornoscia, zwiekszong podatnoscig na infekcje, niegojace
sie rany i odlezyny oraz pogorszeniem sprawnosci fizycznej i poznawczej. Odwodnienie moze prowadzi¢
do nasilenia objawdw choréb wspétistniejgcych, ostabienia fizycznego i poznawczego funkcjonowania, zaburzen
swiadomosci. Bezposrednie i posrednie nastepstwa odwodnienia mogg sie przyczynia¢ do zwigekszenia
niepetnosprawnosci i $miertelnosci. Szczegdlnie powazne zagrozenie u chorych z dysfagig neurogenng stanowig
zapalenia ptuc. Sg one wiodgcg przyczyng zgonéw we wczesnym okresie udaru i silnym negatywnym czynnikiem
rokowniczym. Obecnos¢ zapalenia ptuc we wczesnym okresie udaru wigze sie z ponad szesciokrotnie wyzszym
ryzykiem zgonu wewnatrzszpitalnego oraz ponad ftrzykrotnie wyzszym ryzykiem zgonu i ciezkiej
niepetnosprawnosci do roku od udaru w poréwnaniu z chorymi bez tego powiktania. Zapalenia ptuc stanowig
takze najczestszg przyczyne zgondéw chorych po udarze w osrodkach opieki dtugoterminowej. Takze w innych
chorobach neurologicznych zachtystowe zapalenia ptuc stanowig powazny problem bedac gtéwng przyczyng
zgonow u chorych z chorobg Parkinsona, parkinsonizmem atypowym, stwardnieniem rozsianym i otepieniem.

Zrodto: Czernuszenko 2016

UDAR

Udar mézgu to nagte wystgpienie ogniskowych lub uogdlnionych zaburzen czynnosci mézgu, trwajgcych diuzej
niz 24h (krocej niz 24h, ale ognisko niedokrwienne udokumentowano jednoznacznie za pomocg badan
neuroobrazowych) i spowodowanych wytgcznie przyczynami naczyniowymi, zwigzanymi z mdzgowym
przeptywem krwi. Standaryzowany wzgledem wieku wspotczynnik rozpowszechnienia udaru mézgu u oséb
powyzej 65 r.z. stanowi 46-73/1000. Udar mézgu jest schorzeniem dynamicznym i stan neurologiczny
w pierwszych godzinach lub dniach moze sie sukcesywnie pogarszaé lub samoistnie poprawiaé. Mozliwym
powiklaniem udaru jest niedozywienie, ktére moze byé wynikiem zaburzen potykania i wskazane jest wtedy
zywienie przez zgtebnik dozotgdkowy lub zywienie dojelitowe.
Klasyfikacja
1) Klasyfikacja wedtug kodu ICD-10:
e | — Choroby uktadu krgzenia
o 1.60-1.69 — Choroby naczyrh mézgowych
* |.60. — Krwotok podpajeczynéwkowy
= 1.61. — Krwotok srédczaszkowy
» |.62. — Inne krwotoki $srédczaszkowe nieurazowe
= 1.63. — Zawat mézgu
= 1.64. — Udar mézgu, nieokreslony jako krwotoczny lub zawatowy

Zrodho: Szczeklik 2017
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Tabela 3. Liczba dorostych pacjentéw (unikalne, niepowtarzajgce si¢ numery PESEL), u ktérych postawiono
rozpoznanie wg ICD-10: 160, 161, 162, 163 i 164 (choroby naczyn mézgowych; wraz z podkodami) w latach 2013 - 2017
(z podziatem na lata) z rozbiciem na pte¢ oraz informacjg dotyczaca sredniego wieku pacjentow.

Rok Liczba _paq’en.tow Sr. wieku Liczba pgcjentow $r. wieku Liczba pacjentéow
(mezczyzni) (kobiety) (suma)
2013 91771 64 98 854 63 190 625
2014 90 375 62 95 360 64 185 735
2015 89 228 62 93 319 63 182 547
2016 88 075 62 90 544 64 178 619
2017 86 458 62 88 930 64 175 388
(28?;22“(;(197) 445 907 : 467007 : 912 914

Tabela 4. Liczba dorostych pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace si¢ numery PESEL) wg klasyfikacji ICD-10: R13
(dysfagia)

Rok Liczba pacjentow (mezczyzni) | Liczba pacjentéw (kobiety) | Liczba pacjentow (suma)

2013 5962 6943 12 905

2014 6 826 7728 14 554

2015 7281 8 278 15 559

2016 7769 8 659 16 428

2017 8138 9013 17 151
(2*5????2"(257) 35976 40 621 76 507

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych terapii dysfagii, w dniu 8 marca 2018 r.
przeszukano strony internetowe nastepujgcych organizaciji:

Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN; https://ptneuro.pl/);

World Federation of Neurology (WFN; https://www.wfneurology.org/);

European Academy of Neurology (EAN; https://www.ean.org/);

Guidelines International Network (GIN; http://www.g-i-n.net/);

National Institute for Health and Care Excellence (NICE; https://www.nice.org.uk/);

National Health and Medical Research Council (NHMRC; https://www.nhmrc.gov.au/);
Prescrire International (http://english.prescrire.org);

Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE; https://kce.fgov.be/language_selection);
National Guideline Clearinghouse (NGC; https://www.guideline.gov/);

New Zealand Guidelines Group (NZGG; https://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-
websites/new-zealand-guidelines-group);

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN; http://www.sign.ac.uk/);

Association of the Scientific Medical Societies in Germany (AWMF) (http://www.awmf.org);
Haute Autorité de santé (HAS) (https://www.has-sante.fr);

Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/);

UpToDate (https://www.uptodate.com/home);
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e DynaMed Plus (http://www.dynamed.com);

e World Gastroenterology Organisation (http://www.worldgastroenterology.org/);
e World Stroke Organization (http://www.world-stroke.org/);

e Stroke Association (https://www.stroke.org.uk/);

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ; https://www.ahrg.gov/).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 23 rekomendacje kliniczne dotyczacych dysfagii. Czes¢
wytycznych wyrdznito, iz dysfagia jest czestym powiktaniem po udarze (NICE 2016, ANZSGM 2010, NIH 2013,
SIGN 2010, AHA/ASA 2018). Wiekszos$¢ publikacji jako leczenie dysfagii wyodrebnito modyfikacje diety pacjenta,
jednak tylko 4 z nich wyszczegdlnity, iz do tego zalecane sg produkty zageszczajace pokarm (WGO 2014,
SIGN 2010, ESPEN2018), ale polskie rekomendacje (PTN 2017) dokfadnie zaznaczyty, ze preparaty na bazie
gumy ksantanowej sg najbardziej korzystne, dzieki ich wtasciwosciom (nie zmienia smaku, zachowuje stabilno$¢
zageszczenia w miare uptywu czasu i pod wptywem kontaktu ze $ling). Kilka wytycznych miato jednak
zastrzezenia do modyfikacji konsystencji potraw, poniewaz przytoczone przez ekspertow badania wskazuja,
iz w takich potrawach jest zmniejszona ilos¢ sktadnikéw odzywczych (DGEM 2013, NHS 2016, AHA/ASA 2018,
DHA 2016), a wytyczne ESPEN 2017 zalecajg réwnowage w przyjmowaniu ptynéw i sktadnikéw odzywczych.
Dwie z rekomendacji odnoszg swoje wytyczne jedynie do formy dysfagii ustno-gardtowej (DHA 2016, NICE 2016).
11 rekomendacji (DGEM 2013, PTN 2017, AHA/ASA 2018, ACSLPA 2013, ANZSGM 2010, DHA 20186,
CSBPR 2016, VA/DoD 2010, NGC 2013, ERABI 2014, SPA 2012) zaleca w terapii dysfagii doktadng higiene jamy
ustnej, ktéra moze zredukowac niepotrzebne infekcje i stany zapalne w jamie ustnej. Rekomendacja
amerykanska (NIH 2013) nie ma w swoich wytycznych alternatywnej metody zywienia pacjentow z dysfagiag
tzn. gastrostomii. Natomiast cztery rekomendacje (NICE 2016, NIH 2013, ESPEN 2017, NSF 2010) wyrdzniajg
stymulacje nerwowo-mies$niowa, ktéra jest dosy¢ kontrowersyjng metoda leczenia dysfagii.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. : Rekomendowane interwencje
(kraj / region)

Wytyczne wyszczegdlniaja, iz leczeniem pacjentéw z dysfagia powinien sie zajmowac zespét terapeutyczny (lekarz,
pielegniarka, dietetyk i logopeda). U wszystkich pacjentéw z dysfagia nalezy:
. oceni¢ i monitorowac stan odzywienia
. ocenia¢ (jakosciowo i ilosciowo) spozyte pokarmy i ptyny w celu wczesnej identyf kacji pacjentéw
wymagajgcych wspomagania lub leczenia zywieniowego
. prowadzic staranng higiene jamy ustnej, by zredukowaé ryzyko zachtystowych zapalen ptuc

e stosowac procedury antyrefluksowe oraz bezpieczne karmienie, tj. pozycja siedzgca w czasie positku
i po nim, dostosowanie tempa karmienia i rozmiaru kesa do mozliwosci i stanu pacjenta, obserwacja
PTN 2017 zmeczenia oraz objawdw wskazujgcych na aspiracje

(Polska) e ustali¢ zalecenia dotyczgce bezpiecznej dla chorego konsystenciji pokarmu oraz ptynu (w razie potrzeby
zageszczonego) na podstawie szczegotowej oceny funkcji potykania (ocena neurologopedy i/lub
wideofluoroskopia lub wideoendoskopowe badanie potykania).

Sposéb zywienia oséb z dysfagia musi uwzglednia¢ dwa czynniki: bezpieczehAstwo potykania (konsystencje

positkdw) oraz funkcjonalnosc¢/efektywnos¢ potykania (pokrycie zapotrzebowania na energie). Pierwszg opcja

zywienia pacjentéw z dysfagig jest adaptacja konsystencji pokarméw. W celu zageszczania ptynéw zaréwno
gorgcych jak i zimnych stuza dostgpne na rynku preparaty na bazie gumy ksantanowej lub skrobi modyfikowane;.

Jednak w ostatecznosci mozna wykorzystac takze zwyktg skrobig, ktéra jednak zmienia smak napoju, nie zachowuje

stabilnosci zageszczenia w miare uptywu czasu i pod wptywem kontaktu ze $ling. Natomiast pacjenci odnoszg

korzy$¢ z adaptacji pokarméw statych do formy miekkiej, rozdrobnionej lub purée. Alternatywg jest medyczne
leczenie zywieniowe.

PTN 2012 Wytyczne dotyczg postgpowania w udarze moézgu. Eksperci wyréznili, iz u pacjentéw z dysfagig odzywanie przez
(Polska) zgtebn k nosowo-zotagdkowy (ale nie z uzyciem przezskdrnej gastrostomii endoskopowej — PEG) w pierwszych
dniach udaru jest korzystniejsze niz podawanie ptynéw pozajelitowo.

Pacjenci zakwalif kowani do grupy | wg skali COR oraz B-R wg skali LOE z dysfagig powinni w ciggu 7 dni po udarze
rozpoczaé zywienie enteralne (dojelitowe). U pacjentéw z grup IIA (skala COR) i C-EO (skala LOE) zalecane jest
poczatkowe stosowanie nosogastryki we wczesnej fazie udaru oraz przeprowadzenie gastrostomii u pacjentow,
AHA/ASA 2018 u ktérych przewidywana jest dtuzsza niezdolno$¢ do przetykania (>2-3 tygodnie). U pacjentéw z grup IIA (COR) oraz

(Stany B-R (LOE) niedozywionych lub zagrozonych niedozywieniem nalezy rozwazy¢ suplementacje diety. Eksperci
Zjednoczone) wskazujg, ze uzasadnione by byto u pacjentéw z grupg 1IB (COR) oraz B-NR (LOE) rozpoczecie wdrazania zasad
higieny jamy ustnej w celu zmniejszania ryzyka zapalenia ptuc. Z przetoczonych w wytycznych badaniach wynika,
ze odpowiednio dobrane i intensywne zasady higieny jamy ustnej moga zmniejszy¢ ryzyko zachtystowego zapalenia
ptuc.
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Rekomendowane interwencje

WGO 2014
(Swiat)

Wytyczne wyszczegdlniajg 3 odrebne terapii dysfagii: leczenie dysfagii ustno-gardtowej, dysfagii przetykowej oraz
terapii kaskadowej. Celem leczenia dysfagii ustno-gardiowej jest poprawa przeptywu/droznosci zywnosci i napojow
oraz zapobieganie aspiracji. Podstawowym czynnikiem w podejs$ciu do leczenia jest okreslenie przyczyny dysfagii
oraz ryzyka aspiracji. W dysfagii ustno-gardtowej podstawowg terapig jest rehabilitacja potykania, modyf kacje
dietetyczne, alternatywne wsparcie zywieniowe (gastrostomia itd.) oraz zabiegi chirurgiczne. Modyf kacje
dietetyczne zawierajg takie metody jak: bardziej migkkie jedzenie w potgczeniu z suplementami, modyfikowanie
konsystencji zywnosci (zageszczanie), dodawanie kwasu cytrynowego do zywnosci poprawia odruchy potykania
(zwiekszona stymulacja smakowa). W dysfagii przetykowej w zaleznosci od stanu chorobowego wykorzystywane
sg takie metody leczenia jak: miekkie jedzenie, dieta eliminacyjna, cholinolityki, blokery kanatu wapniowego, pompa
protonowa, zwezenie zotgdka, leki przeciwwirusowe i endoskopowa miotomia. Terapia kaskadowa charakteryzuje
sie konkretnym schematem postepowania w zaleznosci od stanu chorobowego.

SIGN 2010
(Szkocja)

Wg wytycznych celem terapii dysfagii jest powr6t do normalnego przyjmowania doustnego pokarmu i tym samym
mniejsza zalezno$¢ od karmienia pozaustnego. Metody leczenia dysfagii to modyfikacja diety, cwiczenia
wzmacniajgce miesnie i techniki kompensacyjne, ale niezbedna jest wstepna analiza fizjologii potykania. Istotna jest
takze zmiana konsystencji jedzenia i w tym celu mozna doda¢ srodek zageszczajacy w celu utrzymania stabilnosci
do zywnosci. W przypadku dlugotrwatego (> 4 tygodni) zywienia dojelitowego zaleca sie karmienie przez
endoskopowg gastrostomie (PEG). Alternatywg jest jeszcze sonda nosowo-zotgdkowa.

WSO 2014
(Swiat)

Wytyczne wspominajg, iz wystgpienia dysfagii nalezy zapobiega¢ u pacjentéw po udarze. Wszyscy tacy pacjenci
powinni mie¢ wykonang ocene czynnosciowg w celu okreslenia potrzeb rehabilitacyjnych oraz otrzymacé
zindywidualizowany plan rehabilitacji. Pacjenci po udarze powinni zosta¢ ocenieni pod wzgledem funkcji potykania
w celu ustalenia mozliwosci wystapienia dysfagii, przed podaniem zywnosci, napojéw czy lekow.

NHS 2016
(Wielka Brytania)

Wytyczne przedstawiajg trzy podejscia do terapii trudnosci z potykaniem: zmiana fizjologii potykania (manewry),
zmiana konsystencji diety lub potgczenie obydwu tych metod. Metody te sg korzystne w zmniejszaniu aspiracji oraz
dalszych konsekwencji. Wystepuje jednak ryzyko, iz zageszczenie ptyndw i zmiana tekstury zywno$ci mogg nie byc¢
spojne. Gotowe produkty tego typu sg drogie. Jesli nie mozna zapewni¢ karmienia doustnego, nalezy rozwazyé
alternatywe, poniewaz zauwazono, ze osoby stosujgce diete z modyfikowang teksturg, zageszczong maja
zmniejszone spozycie energii i biatka w stosunku do normlanej diety. Inng mozliwos¢ terapii dysfagii jest
nosogastryka bgdz gastrostomia.

DGEM 2013
(Niemcy)

Ocena wystepowania dysfagii u pacjentéw po udarze powinna by¢ przeprowadzona najszybciej w miare mozliwosci.
Pacjentéw z cigzkg dysfagig nalezy karmi¢ przez rurke. Pacjenci, ktérzy majg trudnosci z potykaniem sg narazeni
na aspiracje i zapalenie ptuc oraz niedozywienie. Przezskérna endoskopowa gastrostomia i sonda nosowo-
zotgdkowa. Wiekszos$¢ swiadomych pacjentdw po udarze z dysfagig powinno mie¢ dodatkowo spozycie doustne
pokarmoéw. Zalecane przez ekspertoéw jest takze promowanie higieny jamy ustnej i zdolno$é potykania. Dysfagia
czesto wystepuje tyko w przypadku niektérych konsystencji., dlatego forma jedzenia musi by¢é dostosowana
indywidualnie do pacjenta o bezpiecznej konsystencji (np. zageszczenie ptynu). Zmiana tekstury diety zmniejsza
ryzyko aspiracji, jednak taka dieta ma tendencje do posiadania zmniejszonej ilosci sktadnikéw odzywczych i spozycia
ptynéw w poréwnaniu do normalnej diety.

ANZSGM 2010
(Australia i Nowa
Zelandia)

Plan leczenia dla pacjentéw z dysfagig musi by¢ zindywidualizowany w zaleznosci od wynikéw badan, przyczyny
oraz prognozy dla pacjenta. Niezwykle wazny w leczeniu jest aspekt zywieniowy i nawodnienia. Modyfikacja diety
jest ustalana na podstawie zdolnosci potykania pacjenta. Rehabilitacja potykania moze by¢ korzystna i zazwyczaj
obejmuje edukacje (pacjenta i opiekuna) w zakresie bezpiecznych metod potykania oraz wykorzystania manewrow
terapeutycznych, a takze higieny jamy ustnej. Pacjenci, ktorzy majg trudnosci z potykaniem plynéw, moga
je zageszcza¢. Jednak karmienie moze by¢ powolne i niewystarczajgce, wiec nalezatoby wprowadzi¢ zywienie
dojelitowe. Alternatywg do modyf kacji diety, higieny jamy ustnej, rehabilitacji potykania czy podawania antybiotykéw,
kiedy jest to wskazane, jest endoskopowa gastrostomia lub nosogastryka, ale nie moga one zapobiec aspiraciji.

NIH 2013 (USA)

Wytyczne zalecajg rehabilitacje (¢wiczenia wzmacniajgce jezyk, stymulacja termiczno-dotykowa itd.) w terapii
dysfagii. Inne metody leczenia to korekty postawy czy zmiana diety (konsystencja, objetos$¢, temperatura, smak).
Eksperci wyrézniajg takze stymulacje nerwowo-miesniows, ktéra jest kontrowersyjng metodg leczenia dysfagii.
Na podstawie przetoczonych badan w wytycznych stymulacje te majg réwnie pozytywny wptyw na leczenie
w poréwnaniu do tradycyjnych technik.

NICE 2016
(Wielka Brytania)
- National clinical

guideline for
stroke

Wytyczne odnoszg sie jedynie do leczenie dysfagii ustno-gardiowej endoskopowym laserem z dwutlenkiem wegla.
Eksperci na podstawie aktualnych dowodow uwazajg, iz nie sg one wystarczajgce i taka procedura powinna by¢
wykorzystywana na podstawie ustalen specjalistéw, badan, opinii multidyscyplinarnego zespotu, zgody pacjenta
i indywidualnie do kazdego pacjenta. Aktualnie zalecanym leczeniem jest rehabilitacja, dylatacja przetyku oraz
podawanie srodkéw zwiotczajgcych miesnie, a ewentualnie endoskopowa miotomia.

NICE 2016
(Wielka Brytania)
— Interventional

procedures

guidance

Wytyczne wyszczegdlniajg nastepujgce metody leczeni dysfagii: ¢wiczenia-rehabilitcja, akupunktura, leki,
stymulacja nerwowo-miesniowa, stymulacja termiczna i magnetyczna oraz interwencje behawioralne (modyf kacja
diety, ¢wiczeni). Mimo, iz leczenie ma na celu poprawe polykania i zmniejszenia ryzyka aspiracji,
to nie ma dostatecznych badan dot. wptywu terapii na niepetnosprawnos¢ czy Smier¢. Zalecana jest specjalistyczna
ocena potykania po udarze i dostarczenie pacjentowi odpowiedniego odzywienia i nawodnienia za pomoca
alternatywnych srodkéw. Pacjenci z dysfagig powinni otrzymywac positki i ptyny w takiej postaci, aby byto to dla nich
bezpieczne np. dzigki modyf kacji konsystencji. Alternatywna forma zywienia pacjentéw z dysfagig to gastrostomia.

DHA 2016
(Dania)

Wytyczne obejmujg jedynie dysfagie ustno-gardtowg. Zalecane metody leczenia tego typu dysfagii to higiena jamy
ustnej, éwiczenia jezykowe oraz dziatania dotyczgce jedzenia i picia (Cwiczenia, pomoc przy positkach). Pacjentow
z podejrzeniem dysfagii nalezy poddawac¢ systematycznym badaniom klinicznym i ocenia¢ umiejetnos¢ potykania
za pomocg FEES oraz VFES.
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ACSLPA 2013
(Kanada)

Wytyczne wyszczegolniajg 3 formy terapii dysfagii: techn ki kompensacyjne, rehabilitacja i edukacja. Niezmiernie
wazne jest opracowanie planu zarzadzania leczeniem, w tym preferencji zywieniowych, alergii, stylu zycia, ale takze
istotny jest sposéb przyjmowania pozywienia, najbezpieczniejsza konsystencja, strategia zywienia, pozycja podczas
jedzenia oraz higiena jamy ustnej. Techniki kompensacyjne majg charakter natychmiastowy, ale takze przejsciowy.
Takie techn ki to m.in.: techniki behawioralne (np. stymulacja), techniki protetyczne oraz techniki srodowiskowe
(np. modyfikacja konsystencji). Rehabilitacja powoduje trwate zmiany w fizjologii mechanizmu potykania. Na te forme
terapii dysfagii skiadajg sie: ¢wiczenia poprawiajgce funkcje zwigzane z potykaniem (miesni twarzoczaszki),
¢wiczenia poprawiajgce zdolnosc¢ i site generowania nacisku jezyka, ¢wiczenia majgce na celu poprawe przejscia
bolusa oraz ¢wiczenia poprawiajgce zamykanie drég oddechowych.

ESPEN 2018
(Europa)

Rekomendacje dotycza zywienia klinicznego ogdlnie w neurologii. Eksperci wyszczegdlniajg, ze wszyscy pacjenci
z udarem mdézgu powinni by¢ badani pod katem niedozywienia przy przyjeciu do szpitala, by wyodrebni¢ grupe,
ktéra najbardziej skorzysta z leczenia zywieniowego. Doustne suplementy pokarmowe — ONS sg zalecane
u pacjentow, ktérzy moga jesé, a zostali zakwalifikowani jako niedozywieni badz zagrozeni niedozywieniem. Wedtug
ekspertow zmodyfikowana tekstura jedzenia i zaggszczanie ptyndbw mogg zmniejszyé czestos¢ wystepowania
zapalenia ptuc z aspiracjg u pacjentéw po udarze z dysfagig. Takie zywienie nalezy wprowadzi¢ po wstepnej ocenie
funkcji potykania. W zmodyfikowanej teksturze diety nalezy zachowac réwnowage w przyjmowaniu ptynow
i sktadn kéw odzywczych. Srodki zageszczajace wedtug wytycznych powinny by¢ wybierane na podstawie
preferencji pacjenta, czy preferuje smakowo produkt na bazie skrobi czy gumy (np. ksantanowej). Dla pacjentow
z przedtuzong ciezkg dysfagig po udarze trwajgcg ponad 7 dni oraz dla pacjentéw bez swiadomosci zalecane jest
karmienie dojelitowe. Dodatkowo eksperci zalecajg takze éwiczenia potykania, wzmacnianie miesni itd. Wyrézniono
takze w metodach leczenia stymulacje elektryczng nerwowo-mig$niowg jako samodzielna terapia lub w potgczeniu
z ¢wiczeniami behawioralnymi.

CSBPR 2016
(Kanada)

Wytyczne dotyczg rehabilitacji po udarze. Eksperci zalecaja, by pacjentéw po udarze badaé przesiewowo pod katem
deficytow przetykania przez wykwalifikowany personel medyczny np. logopede. Jesli pacjent ma nieprawidtowe
wyniki to powinien by¢ pod statg opiekg logopedy, fizjoterapeuty, dietetyka oraz doswiadczonego klinicyste ds.
dysfagii oraz zaleca sie stworzenie indywidualnego planu leczenia. Dalsze zalecenia to wykonanie badania VSS,
VFSS lub MBS. Rekomendacje wyszczegdlniaja w leczeniu dysfagii techniki kompensacyjne, terapie wspomagajaca
potykanie, terapie regeneracyjng oraz edukacja rodziny pacjenta. Eksperci rekomendujg, aby zacheca¢ pacjentéw
do samodzielnego zywienia pod warunkiem edukacji higieny jamy ustne;j. Istotna jest takze modyfikacja tekstury
pokarméw i ptynéw. Jesli pacjent nie moze bezpiecznie potyka¢ bgdz zbyt mato przyjmuje sktadnikow odzywczych
to zalecane jest wspomaganie dojelitowe.

ESSD 2012
(Europa)

Wytyczne dotyczg diagnostyki oraz leczenia dysfagii u pacjentéw po udarze. Rekomendacje wyszczegdlniajg,
ze odpowiednia diagnostyka powinna prowadzi¢ do wtasciwych procedur opieki, rehabilitacji itd. Pacjenci z dysfagig
powinni by¢ przebadani pod wzgledem stanu odzywienia i nalezy to robi¢ regularnie podczas terapii. Dietetycy
powinni bra¢ udziat w tworzeniu schematu leczenia. Zalecenia zywieniowe powinny by¢ systematycznie wdrazane,
w tym modyfikacja tekstury pokarméw i ptynéw oraz edukacja pacjentdw w zakresie mozliwych opcji
i racjonalnego zywienia. Do minimalnych zalecen nalezy takze modyfikacja bolusa oraz korekty postawy w zakresie
potykania. Wszyscy pacjenci otrzymujgcy zmodyfikowang diete lub zywienie dojelitowe wymagajg ponownej oceny
potykania i stanu odzywienia zwykle w pierwszym tygodniu, a maksymalnie 2-3 miesigcu w ciggu pierwszego roku,
a nastepnie co 6 miesiecy.

VA/DoD 2010
(USA)

Wytyczne dotyczg ogdlnie rehabilitacji udarowej. Zaleca sie, aby wszyscy pacjenci ze zdiagnozowanym udarem
powinni by¢ badani pod katem probleméw z potykaniem. Wszystkich pacjentéw nalezy oceni¢ pod wzglgdem stanu
odzywienia i nawodnienia i regularnie powinno by¢ to sprawdzane. Pacjenci z rozpoznang dysfagig powinni otrzymac
kompleksowy plan leczenia, w tym odpowiednia dieta pod nadzorem dietetyka, techn ki rehabilitacyjne potykania,
dostosowanie do preferencji zywieniowych pacjenta, pomoc w karmieniu itd. Optymalng procedurg diagnostyczng
jest badanie VFSS oraz FEES. Jesli odzywanie nie bedzie zachowane na odpowiednim poziomie, konieczna bedzie
gastrostomia. W leczeniu dysfagii bardzo wazna jest edukacja pacjentéw w zakresie higieny jamy ustnej. Program
leczenia pacjentéw z dysfagig powinien by¢ zindywidualizowany oraz moze obejmowa¢ m.in. modyfikacje tekstury
jedzenia i ptynéw, edukacja w zakresie pozycji i manewréw odpowiednich do potykania, szkolenie opiekunow.
Pacjenci z przewlektg dysfagig powinni byé¢ regularnie monitorowani.

NSF 2010
(Australia)

Eksperci zalecajg przeprowadzenie badan przesiewowych w celu wykrycia problemoéw z potykaniem u pacjentéw
po udarze. Pacjenci z niewtasciwym potykaniem powinni zosta¢ skierowani do logopedy w celu dalszej oceny.
Bardzo czesto w celu doktadniejszej oceny zalecane jest badanie VMBS lub/i FEES. Rekomendacje wyszczegdlniajg
nastepujace mozliwosci terapeutyczne: techniki kompensacyjne, w tym manewry terapeutyczne, ustalenie
odpowiedniej pozycji, modyfikacja jedzenia i ptynéw. Zalecane sg takze terapie takie jak: éwiczenia usprawniajgce
miesnie (¢wiczenie Shakera), stymulacja termiczna i elektryczna. Pacjenci, ktorzy przyjmujg zmodyf kowang diete
powinni by¢ pod statym nadzorem w zakresie przyjmowania pokarmow i tolerancje pacjenta. Zalecane jest szkolenie
z zakresu zywienia i techn k potykania dla opiekunéw pacjentéw z dysfagig oraz dla catego personelu medycznego.

NGC 2013
(USA)

Wytyczne dotyczg opieki po udarze. Ocena mozliwosci potykania pacjentéw po udarze jest rekomendowana
(wytyczne NICE). Terapia potykania moze zawiera¢: techniki kompensacyjne, éwiczenia i porady dotyczgce postawy
w trakcie jedzenia. Rehabilitacja powinna by¢ prowadzona 3 raz w tygodniu, jesli stan pacjenta na to pozwala oraz
tak dtugo jak obserwuje sie poprawe funkcji potykania. Istotna jest takze higiena jamy ustnej u pacjentéw z dysfagig
oraz edukacja w tym zakresie. Mozliwa jest modyfikacja zywnosci i ptynéw oraz niezbedne jest monitorowanie
pacjenta oraz wsparcie zywieniowe.
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Organizacja, rok
(kraj / region)

Rekomendowane interwencje

ERABI 2014
(Kanada)

Wytyczne dotycza dysfagii i interwencji zywieniowych u pacjentéw po urazach mézgu. Pacjenci po udarze powinni
by¢ poddani badaniom przesiewowym w zakresie funkcji potykania przez wyszkolony interdyscyplinarny zespot.
Zaleca sie, aby pacjenci z nieprawidtowym wynikiem byli kierowani do logopedy, fizjoterapeuty, dietetyka lub innego
specjalisty ds. dysfagii w celu dalszej diagnostyki oraz ustalenia zindywidualizowanego schematu leczenia.
U pacjentéw z wysokim ryzykiem aspiracji nalezy wykonac badanie MBS. Leczenie dysfagii wg wytycznych obejmuje
¢wiczenia w zakresie polykania, techniki kompensacyjne, w tym utrzymanie pozycji w trakcie jedzenia,
modyfikowanie tekstury jedzenia i plynow, leczenie wspomagajace. Pacjenci powinni byé zachecani
do samodzielnego jedzenia, aby zmniejszy¢ ryzyko zapalenia pluc. Zalecana jest takze edukacja pacjentow
w zakresie higieny jamy ustnej.

SPA 2012
(Australia)

Rekomendacje odnoszg sie jedynie do dysfagii, nie ma wyszczegdlnienia terapii dla pacjentéw po udarze. Eksperci
zalecajg, aby przed podaniem positku, lekdw powinno sie wykona¢ badanie przesiewowe w kierunku funkcji
potykania. Pacjenci, u ktérych wynik bedzie nieprawidtowy powinni zosta¢ skierowani do specjalisty w celu
przeprowadzenia doktadniejszej oceny i ewentualnie przeprowadzona ocena instrumentalna. W ramach terapii
wykorzystywane sg: strategie kompensacyjne takie jak: modyfikacja tekstury zywnosci i ptynéw, edukacja pozyciji
w trakcie jedzenia, techn ki terapeutyczne oraz zmiany w otoczeniu. Skuteczng interwencjg dla pacjentéw z dysfagig
jest poprawa i utrzymanie higieny jamy ustnej. Zalecane jest multidyscyplinarne leczenie pacjentéw z dysfagig
ze wzgledu na ztozono$¢ choroby.

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 opinie, z ktérych jedna decyzjg Prezesa AOTMIT
zostata uwzgledniona w niniejszej AWA. Dopuszczong do AWA opinie przedstawiono ponizej

Tabela 6. Opinia eksperta ankietowanego przez Agencje

Dr hab. n. med. Grzegorz Kozera — Kierownik Kliniki Neurologii, Bydgoszcz

Argumenty za finansowaniem
ocenianej technologii

,2Jdar mozgu jest kluczowym problemem spotecznym i medycznym XXI wieku, gdyz stanowi jedng
z gtéwnych przyczyn chorobowosci i dlugotrwatej niepetnosprawnosci oraz drugg pod wzgledem
czestosci przyczyne zgondw na $wiecie. Ocenia sie, ze jeden na sze$ciu mieszkancow Ziemi
dozna w ciggu swojego zycia udaru mézgu. Ponad 1/3 pacjentéw z udarem mézgu umiera w ciggu
6 miesiecy od zachorowania, a 2/3 chorych, ktérzy przezyli pozostaje trwale niepetnosprawnymi
psychofizycznie. Jedng z czestszych form niepetnosprawnosci poudarowej sg zaburzenia
potykania (dysfagia). W ostrej fazie udaru moézgu dysfagie stwierdza sie u ok. 50% chorych,
w fazie przewlektej u 25%. Skutkuje to niedozywieniem, diagnozowanym u blisko 2/3 osoéb
po przebytym udarze mézgu, opdznia proces rekonwalescencji i jest przyczyng dodatkowych
powiktan. W przypadku tagodnych umiarkowanych postaci dysfagii poprawa funkcji potykania
moze by¢é kompensowana przy zastosowaniu pokarméw o zmodyfikowanej konsystenciji,
tj. po ich zageszczeniu.”

Argumenty przeciw finansowaniu
ocenianej technologii

Stanowisko wiasne

,Zaburzenia potykania stanowig czesty i istotny problem kliniczny u pacjentéw po udarze moézgu.
Zastosowanie pokarméw o zmodyfikowanej konsystencji przyczyna sie do przyspieszenia
rehabilitacji dysfagii i zmniejszenia czestosci powiktan. Dlatego popieram wniosek
o sfinansowanie ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii we wskazaniu podanym
na poczatku formularza. Jednoczesnie nadmieniam, ze brak jest badan pozwalajgcych
na ustalenie kryteriow doboru preparatu.”

Potencjalne problemy ze

stosowaniem wnioskowanych
technologii

,Brak istotnych potencjalnych probleméw — produkt bezpieczny, tatwy w uzyciu.”

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu

,Zageszczacze do pokarmoéw, przetoka odzywcza PEG, zgtebnik nosowo-zotgdkowy, zywienie
pozajelitowe.”

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem
refundacjg ocenianej technologii

,Przedtuzenie zastosowania, pomimo ustgpienia dysfagii, poza tym bez uwag.”

Grupy pacjentéw, ktore nie
skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii.

,Chorzy po udarze mézgu bez zaburzen potykania oraz osoby z dysfagig o znacznym nasileniu
lub zywieni pozajelitowo lub przez przetoke odzywczg.”

Grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktére mogg bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej technologii

,Chorzy z udarem moézgu w tylnym obszarze unaczynienie oraz chorzy ze wspdtistniejgcym
otepieniem w stopniu znacznym lub zaawansowanym choroba/zespotem Parkinsona.”
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Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2018
(DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.13) w przedmiotowym wskazaniu, tj. dysfagii, obecnie nie jest refundowany zaden
srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego.

3.6.

Tabela 7. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

Najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC)
— brak zageszczania
pokarméw

,Refundowane opcje leczenia pacjentow z dysfagig, obejmuja:
—rehabilitacje
—karmienie inne niz doustne, z zastosowaniem: (przezskoérnej
gastrostomii endoskopowej, klasycznej gastrostomii, zgtebnika
nosowo-zotgdkowego, zgtebn ka nosowo-jelitowego, jejunostomii,
mikrojejunostomii (NFZ 71/2016/DSOZ, NFZ 73/2016/DS0OZ).
Karmienie inne niz doustne nie moze stanowi¢ gtéwnego komparatora dla
produktu Nutilis Clear, gdyz stosowane jest gtéwnie u pacjentéw z dysfagig
0 wyzszym stopniu zaawansowania.
Z kolei rehabilitacja stanowi interwencje, ktora powinna by¢ stosowana réwnolegle
z innymi metodami terapii dysfagii, w tym réwniez u pacjentéw, u ktérych stosuje
sie  modyfikacje konsystencji pokarméw. Rehabilitacja jest dziataniem
wspomagajgcym, majacym na celu usprawnienie polykania. Zatem rehabilitacja
rébwniez nie moze stanowi¢ bezposredniego komparatora dla produktu Nutilis
Clear.
W warunkach polskich, komparator dla terapii obejmujgcej modyf kacje
konsystencji pokarméw z uzyciem produktu Nutilis Clear moze stanowi¢ jedynie
najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care, BSC).
Najlepsze leczenie wspomagajgce w przypadku pacjentéw z dysfagia moze
obejmowac nastepujgce oddziatywania terapeutyczne i obszary treningu:
—  przyjmowanie wtasciwej postawy ciata przy spozywaniu positkow,
—  stosowanie specjalnych technik potykania,
—  stosowanie specjalistycznego sprzetu utatwiajacego konsumpcje,

— stosowanie  specjalnych  éwiczen  oddechowych, gftosowych
lub usprawniajgcych migsnie biorace udziat w procesie potykania
i poprawiajgcych koordynacje.
Wszystkie powyzsze dziatania mogg by¢ ze sobg fgczone i skiadajg
sie na indywidualny program dostosowany do potrzeb i mozliwosci pacjenta —
zaleznie od jego dysfunkc;ji (Litwin 2009).”

Zasadny

Zdaniem Agencji zasadne
bytoby przeprowadzenie
dodatkowego poréwnania
Z preparatami
zageszczajgcymi pokarm
na bazie skrobi.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1.

Ocena kryteriow wilaczenia/wykluczenia

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

S ; Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
arametr
Analiza skutecznosci Analiza bezpieczenstwa
. . Lo . Populacja szersza
Populacja Dorosli pacjenci z dysfagia - niz wnioskowana.
Nutilis Clear lub inny srodek spozywczy specjalnego
Interwencja przeznaczenia medycznego o podobnym sktadzie - -
(opartego m.in. o gume ksantanowa) i dziataniu
Obecnie w Polsce
nie ma refundowanej
Komparator Dowolny Dowolny (lub brak) - technologii lekowej
we wnioskowanym
wskazaniu.
Doniesienia dotyczace jedynie
Punkty wynikéw miar laboratoryjnych
P - - oraz prace, ktérych celem byto -
badanie mechanizméw choroby
i leczenia
Opublikowane
randomizowane
kontrolowane badania
kliniczne, badania
pragmatyczne z Artykuty przeglagdowe
brandomlz_aqlq,bbad_anla _ i pogladowe, listy do redakcji,
obserwacyjne lub opisowe: Opublikowane analizy post-hoc, opisy
e do eksperymentalnej randomizowane przypadkéw, serie przypadkéw
analizy skutecznosci K . — jedynie w analizie
> ontrolowane badania . N
wigczano wytgcznie Kliniczne. badania bezpieczenstwa, punkty
randomizowane eksperyméntalne bez koncowe — doniesienia
Typ badan kontrolowane badania randomizacii. badania dotyczgce jedynie wynikéw miar -
kliniczne, jednoramien:\é badania laboratoryjnych oraz prace,
o do praktycznej pragmatyézne ktorych ce_lem'bylo badanie
analizy skutecznosci z randomizacjg lub . me(':h.anlzmow choroby
wigczano wytacznie badania obserwacyjne i leczenia; opracowania wiome,
badania protokoty z badan klinicznych
pragmatyczne (w przypadku braku dostepnosci
z randomizacja, wynikéw z badania)
obserwacyjne
badania kliniczne
oraz badania
opisowe;
Inne Publikacja w jezyku polskim lub angielskim,
kryteria a w uzasadnionych przypadkach takze w innych. ) )
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej (Medline, Embase, The Cochrane Library) oraz rejestréw
badan klinicznych: clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu. W procesie wyszukiwania korzystano réwniez
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z referencji odnalezionych doniesien i wyszukiwarek internetowych. Ostatnig aktualizacje wyszukiwania
whnioskodawca przeprowadzit 14 grudnia 2017 roku.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz stosowanych operatoréw logicznych.

W dniu 2 marca 2018 r. Agencja przeprowadzita wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (przez PubMed),
Embase, The Cochrane Library (CENTRAL, The Cochrane Database of Systematic Reviews). W wyniku
wyszukiwan wiasnych Agencja nie odnalazta dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ wtgczone do przegladu
systematycznego wnioskodawcy (opublikowane po dacie ztozenia wniosku do MZ).

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono tgcznie 5 badah:
e 1 randomizowane badania kliniczne: Leonard 2014;

e 2 prospektywne kontrolowane badania kliniczne bez randomizacji: Rofes (Rofes 2014, Rofes 2012a,
Rofes 2012b), Steele 2015;

¢ 2 kontrolowane badania retrospektywne Vilardell 2016 i Vilardell 2014.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 9. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wiagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Leonard 2014
Zrédio finansowania:
Nestle Research Center;
Nestle Health Science

Jednoosrodkowe badanie z randomizacjg
Typ hipotezy: superiority,
Okres obserwaciji: czas potrzebny na potkniecie probek pokarmu i
wykonanie odpowiednich badan
Interwencje:
Grupa badana
1) prébka wodnego roztworu kontrastu zageszczona preparatem
zawierajgcym w sktadzie gume ksantanowg do konsystencji syropu
(lepko$¢ = 150-170cP; szybkos¢ scinania = 50s™, temp. = 20°C).
Grupa kontrolna
1) niezageszczona ciekta probka o konsystencji wody (zawiera
kontrast barowy; Liquid Varibar 40%; lepkos¢ = 4-5 cP; szybkos¢
$cinania = 50 s, temp. = 20 °C);

(2) prébka (1) zageszczona preparatem zawierajacym w skftadzie
modyfikowang skrobie do konsystencji syropu (lepko$¢ = 290-330
cP; szybkos¢ scinania = 50 s, temp. = 20 °C);

Liczba pacjentéw: 100

Kryteria wigczenia:
. pacjenci, u ktérych
prowadzono fluoroskopowg
ocene funkcji potykania w
Center for Voice and
Swallowing of the University of
California, Davis, w okresie
miedzy listopadem 2009 a
grudniem 2010 roku
Kryteria wykluczenia:
e  wiek ponizej 18 r.z.;
e ciezarne.

Pierwszorzedowy punkt kohcowy:
e  obecnos¢ aspiracji (pomiar technika
wideofluoroskopowa).
Drugorzedowe punkty koricowe:
. wynik w skali PAS (pomiar technikg
wideofluoroskopowa).

Vilardell 2016
Zrédio finansowania:
Fundacio La Marato de
TV3; Nestle Health
Science

Jednoosrodkowe, kliniczno-kontrolne badanie retrospektywne
Typ hipotezy: superiority
Okres obserwacji: czas potrzebny na potkniecie prébek pokarmu
i wykonanie odpowiednich badan
Interwencje:

Grupa badana:
Badanie V-VST:
(1) prébka wody zageszczona preparatem zawierajgcym w sktadzie
gume ksantanowa do konsystenciji syropu (1,2 g/100 ml);

(2) prébka wody zageszczona preparatem zawierajgcym w sktadzie
gume ksantanowg do konsystencji budyniu (6 g/100 ml).
Badanie VFS:

(1) probka roztworu wodnego kontrastu zageszczona preparatem
zawierajgcym w sktadzie gume ksantanowg do konsystencji syropu
(2,4 g/100 ml);

(2) probka roztworu wodnego kontrastu zageszczona preparatem
zawierajgcym w skfadzie gume ksantanowg do konsystencji budyniu
(5,4 g/100 ml).

Grupa kontrolna:

Badanie V-VST:

(1) niezageszczona prébka wody w temperaturze pokojowej;

Kryteria wigczenia:
przewlekta dysfagia ustno-
gardiowa u oséb po udarze
mozgu (> 3 miesiecy), ktére

zostaty skierowane na ocene
funkcji potykania do
Gastrointestinal Physiology
Laboratory of the Hospital
de Mataro (Hiszpania);
pacjenci diagnozowani w latach
styczen 2012-kwiecien 2013
(zageszczenie pokarmoéw
z uzyciem produktu na bazie
skrobi) oraz w latach czerwiec

2010 -pazdziernik 2011

(zageszczenie pokarmow
z uzyciem produktu na bazie
gumy ksantanowej).
Kryteria wykluczenia:
brak danych

Kliniczna ocena objawéw dysfagii (pomiar
z wykorzystaniem klinicznej oceny dysfagii przy
pomocy badania przesiewowego V-VST):

o skutecznos$¢ potykania, mierzona za

pomoca nastepujgcych parametrow:
o  szczelnos¢ ust;
o  zaleganie pokarmu w jamie ustnej,
o  zaleganie pokarmu w gardle,
o  wielokrotne (czastkowe) potykanie;
. bezpieczenstwo potykania, mierzone
za pomoca hastepujgcych parametréw
(jako ztozony punkt korcowy oraz
poszczegolne skladowe):
o  zmiana jakosci gtosu,
o  kaszel,

o  obnizenie saturacji krwi o co najmniej
3% mierzone przy pomocy
pulsoksymetru palcowego.

Instrumentalna ocena objawoéw dysfagii (pomiar
techn kg wideofluoroskopowg z
uwzglednieniem kolejnosci podawania probek
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

(2) prébka zageszczona preparatem zawierajgcym w sktadzie
modyfikowang skrobie do konsystencji syropu (4,5 g/100 ml);
(3) prébka (1) zageszczona preparatem zawierajacym w sktadzie
modyfikowang skrobie do konsystencji budyniu (9 g/100 ml).
Badanie VFS:

(1) niezageszczona ciekta probka o konsystencji wody,
przygotowana przez wymieszanie w réownych objetosciach wody
i srodka kontrastowego Gastrografin w temperaturze pokojowej;
(2) probka zageszczona preparatem zawierajgcym w sktadzie
modyfikowang skrobie do konsystencji syropu (3,5 g/100 ml);
(3) prébka zageszczona preparatem zawierajgcym w sktadzie
modyfikowang skrobie do konsystencji budyniu (8 g/100 ml).

Liczba pacjentéw:
Guma ksantanowa: 76
Skrobia modyfikowana: 46

zgodnie ze schematem badania
przesiewowego V-VST):
e  skutecznos$é potykania mierzona za
pomoca nastepujgcych parametrow:
o  zaleganie pokarmu w jamie ustnej,
o  zaleganie pokarmu w zagtebieniach
i zachylku gruszkowatym nosa (ang.
vallecular and/or the pyriform sinus);
. obecnos¢ aspiracji;
. obecnos¢ penetraciji;
e wynik w skali PAS.
Zmienne opisujgce mechanizm potykania:
. czas odpowiedzi na potykanie;
kinematyka kesa pokarmowego
w przetyku.

Vilardell 2014
Zrédto finansowania:
Fundacio Consorci Sanitari
del Maresme, Fundacio
Salut, Fundacio La Marato
de TV3, Centro de
Investigacion Biomedica en
Red de Enfermedades
Hepaticas y Digestivas (Cl-
BERehd), Instituto de
Salud Carlos Ill, Ministry of
Economy and
Competitiveness (Spain),
Nestle Healthscience

Kliniczno-kontrolne badanie retrospektywne
Typ hipotezy: superiority,
Okres obserwacji: czas potrzebny na potkniecie prébek pokarmu
i wykonanie odpowiednich badan,
Interwencje:
Grupa badana:
Badanie VFS:

(1) prébka roztworu wodnego kontrastu zageszczona preparatem
zawierajgcym w sktadzie gume ksantanowg do konsystencji syropu
w objetosci 5,10, 20 mi;

(2) probka roztworu wodnego kontrastu zageszczona preparatem
zawierajgcym w skladzie gume ksantanowa do konsystencji budyniu
w objetosci 5,10, 20 ml.

Grupa kontrolna:

Badanie VFS:

(1) niezageszczona ciekta prébka o konsystencji wody w objetosci
5,10, 20 ml;

(2) probka zageszczona preparatem zawierajgcym w skiadzie
modyfikowang skrobie do konsystencji syropu w objetosci 5,10, 20
ml;

(3) probka zageszczona preparatem zawierajgcym w skiadzie
modyfikowang skrobie do konsystencji budyniu w objetosci 5,10, 20
ml.

Liczba pacjentéw:
Guma ksantanowa: 76

Skrobia modyfikowana: 84

Kryteria wigczenia:

dysfagia ustno-gardtowa
u 0s6b po udarze mozgu;
Kryteria wykluczenia:

. brak danych

Instrumentalna ocena objawoéw dysfagii (pomiar
technikg wideofluoroskopowg
z uwzglednieniem kolejnosci podawania probek
zgodnie ze schematem badania
przesiewowego V-VST):
e bezpieczenstwo potykania;
e zaleganie pokarmu w jamie ustnej
i gardle.
Zmienne opisujgce mechanizm potykania:
e czas odpowiedzi na potykanie;
e kinematyka kesa pokarmowego
w przetyku.
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Zrédio finansowania:
Nestle Health Science

Grupa badana:

Probki pokarmu o trzech réznych konsystencjach, tj. probki o
modyf kowanej gestosci, do wartosci 77 (syrop), 218 (syrop), 370cPt
(budyn)*; szybko$¢ scinania = 50s™.

Grupa kontrolna:

Probka ciekta (brak modyfikacji konsystencii)

Liczba pacjentéw: 145

z podesztym wiekiem
pacjenta.
Kryteria wykluczenia:

e wady wrodzone;
zabieg chirurgiczny w obrebie
szyi;

e chemio/radioterapia

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Instrumentalna ocena objawow dysfagii (pomiar
technikg wideofluoroskopowa):

o L ryteri 3 ia: . skutecznos$¢ potykania mierzona za

Prospektywne kontrolowane badania kliniczne bez randomizacji K wti?e:lap\g\iv;zzeejnsl?) iy pomoca nastgpu}lqcych parametrow:
Typ hipotezy: superiority, * A otkniecie catej probki iecej niz
Okres obserwacji: czas potrzebny na potkniecie prébek pokarmu * ryzyko wystapienia dysfagii ° ‘irzec'he Io{kni (J;igch OL\évn\f\ggo -Lkl,z

i wykonanie odpowiednich badan ustno-gardiowej zwigzanej ° ¢ Yo -
Yy p ar ) z obecnoscig schorzen zaburzopa skutecznosp pc.J’fykanla.,
Steele 2015 Interwencie: neurologicznych lub w zwigzku o  zaleganie pokarmu w jamie ustnej

lub w obszarze zachytka
gruszkowatego nosa (ang. pyriform
sinus) przekraczajgca 25% objetosci
oceniano jako zaburzong skutecznosé
potykania;
. bezpieczenstwo potykania mierzone
za pomoca nastepujgcych parametrow:
o  wynik w skali PAS wyzszy niz 3 pkt
oceniano jako zaburzone
bezpieczenstwo potykania.

Rofes 2014, Rofes 2012,
Rofes 2012b
Zrédio finansowania:
Espanol Ministerio de
Ciencia e Innovacion
(PS09/01012, INT 10/228);
Nestle Health Science,
Nestec Ltd.

Jednoosrodkowe, prospektywne kontrolowane badania kliniczne bez
randomizacji
Typ hipotezy: superiority,
Okres obserwaciji: czas potrzebny na potkniecie prébek pokarmu
i wykonanie odpowiednich badan
Interwencje:
Grupa badana
Badanie V-VST:
(1) prébka wody zageszczona preparatem zawierajgcym w sktadzie
gume ksantanowa do konsystencji syropu (1,2 g/100 ml);
(2) prébka wody zageszczona preparatem zawierajgcym w sktadzie
gume ksantanowg do konsystencji budyniu (6 g/100 ml);
(3) prébka wody zageszczona preparatem zawierajgcym w sktadzie
gume ksantanowa do konsystencji kremu (2,4 g/100 ml);

(4) probka wody zageszczona preparatem zawierajgcym w sktadzie
gume ksantanowa do konsystencji pomigdzy kremem a budyniem
(ang. conservative spoon thick, 3,6 g/100 ml).

Badanie VFS:

(1) probka roztworu wodnego kontrastu zageszczona preparatem
zawierajgcym w sktadzie gume ksantanowg do konsystencji syropu
(2,4 g/100 ml);

(2) probka roztworu wodnego kontrastu zageszczona preparatem
zawierajgcym w sktadzie gume ksantanowg do konsystencji budyniu
(5,4 g/100 ml);

Kryteria wigczenia:
e wiek powyzej 18 r.z,;

e zaburzenia potykania
wywotane starzeniem sie i/lub
chorobami neurologicznymi.

Kryteria wykluczenia:
nadwrazliwos¢ na jakiekolwiek
leki;
powazna choroba uktadu
oddechowego;
zabieg chirurgiczny w okresie
trzech miesiecy
poprzedzajgcych wigczenie do
badania;

e obecne lub przeszte
uzaleznienie a koholu lub
innych substancji
psychoaktywnych (w tym
lekow);

e udziat w inny badaniu
klinicznym w okresie ostatnich
czterech tygodni.

Kliniczna ocena objawéw dysfagii (pomiar z
wykorzystaniem klinicznej oceny dysfagii przy
pomocy badania przesiewowego V-VST):

. skutecznos¢ potykania, mierzona za

pomoca nastepujgcych parametrow:
o  szczelno$¢ ust;
o  zaleganie pokarmu w jamie ustnej,
o  zaleganie pokarmu w gardle,
o  wielokrotne (czgstkowe) potykanie;
. bezpieczenstwo potykania, mierzone za
pomoca nhastepujgcych parametréw (jako
ztozony punkt koncowy oraz
poszczegdlne skiadowe):
o  zmiana jakosci gtosu,
o  kaszel,

o  obnizenie saturacji krwi o co najmniej
2% mierzone przy pomocy
pulsoksymetru palcowego;

Instrumentalna ocena objawoéw dysfagii (pomiar
techn kg wideofluoroskopowg z
uwzglednieniem kolejnosci podawania probek
zgodnie ze schematem badania
przesiewowego V-VST):
. skutecznos¢ potykania, mierzona za
pomoca nastepujgcych parametrow:
o  szczelno$é ust;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

(3) probka roztworu wodnego kontrastu zageszczona preparatem
zawierajgcym w sktadzie gume ksantanowg do konsystencji kremu
(3,7 g/100 ml);

(4) probka roztworu wodnego kontrastu zageszczona preparatem
zawierajgcym w sktadzie gume ksantanowg do konsystenciji

o  zaleganie pokarmu w jamie ustnej,
o  zaleganie pokarmu w gardle;
. bezpieczenstwo potykania, mierzone za
pomoca nastepujgcych parametrow:

o  obecnos¢ aspiracii;
pomiedzy kremem a budXTZTlé%nr%.l)conservative spoon thick, o obecnodd penr;tracjzji;
Grupa kontrolna ' . \.Nynkwskah' PAS. .
Badanie V-VST: Zmienne opisujgce mechanizm potykania:
(1) niezageszczona probka wody w temperaturze pokojowe;j; * czas odpowiedzi na potykanie;
Badanie VFS: e  kinematyka kgsa pokarmowego w
(1) niezageszczona ciekta probka o konsystencji wody, 24 o prz'e’zku. AEs):
przygotowana przez wymieszanie w rownych objetosciach wody arzer.na nlgpoza ane (AEs):
i $rodka kontrastowego Gastrografin w temperaturze pokojowe; »  bezpieczeristwo (dowolne AEs).

Liczba pacjentow:
Pacjenci z dysfagig: 120
Zdrowi ochotnicy: 14

T - oryginalne jednostki lepkosci dynamicznej (milipaskale) przeliczono na warto$ci wyznaczone w centypuazach (cP) w celu umozliwienia poréwnania wynikéw miedzy badaniami.
I - wartosci lepkosci dynamicznej prébek interpretowano na ogolnie przyjete kategorie konsystencji pokarméw, zgodnie z danymi zamieszczonymi w Garcia 2005.

Szczegotowy opis badan pierwotnych wigczonych do analizy gtéwnej znajduje sie w Rozdziale 21 ,Aneks 10. Charakterystyka wigczonych badan w przeglgdzie
badan pierwotnych dla interwencji” AKL wnioskodawcy” oraz w Rozdziale 3.2.4. ,Charakterystyka wigczonych badan w przeglgdzie badan pierwotnych”
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu

wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka btedu systematycznego randomizowanego badania Leonard 2014
wg zalecen Cochrane, ocene przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Leonard 2014 wg. zaleceh Cochrane na podstawie AK
wnioskodawcy

Randomizacja Nieznane ryzyko

Ukrycie kodu randomizacji Nieznane ryzyko

Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie ryzyko

Zaslepienie oceny efektow Nieznane ryzyko

Niekompletne dane zaadresowane niskie ryzyko

Selektywne raportowanie niskie ryzyko

Ogolne ryzyko btedu Nieznane ryzyko

W przypadku badan nierandomizowanych Rofes, Vilardell, Steele wnioskodawca przeprowadzit ocene
wiarygodnosci w skali NOS, szczegoty tej oceny zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Ocena wiarygodnosci badan wiaczonych do analizy w skali NOS na podstawie AK wnioskodawcy.

Pytanie

Rofes (Rofes 2014, Rofes
2012a, Rofes 2012b)

Vilardell (Vilardell 2016,
Vilardell 2014)

Steele 2015

Dobor pacjentow

Reprezentatywnosc¢ grupy
poddanej ekspozycji na badany
czynnik.

w pewnym stopniu reprezentuje
Sredni rozktad problemoéw
zdrowotnych (przyczyn
dysfagii) u pacjentéw —1 pkt

W pewnym stopniu reprezentuje
$redni rozktad dysfagii u
pacjentéw po udarze mézgu —
1 pkt

w pewnym stopniu reprezentuje
Sredni rozktad dysfagii u
pacjentéw po 50 r.z. —1 pkt

Dobor pacjentéw do grupy
niepoddanej ekspozycji na
badany czynnik.

dobrani z tej samej populacji,
co grupa poddana ekspozycji —
1 pkt

dobrani z tej samej populaciji,
co grupa poddana ekspozycji —
1 pkt

dobrani z tej samej populaciji,
co grupa poddana ekspozycji —
1 pkt

W jaki sposob stwierdzano
stopien narazenia pacjentéw na

wiarygodna dokumentacja —

wiarygodna dokumentacja —

wiarygodna dokumentacja —

badany czynnik? 1 pkt 1 pkt 1 pkt
Wykazano, ze badane efekty
zdrowotne nie wystepowaty na nie — 0 pkt nie — 0 pkt nie — 0 pkt

poczatku badania.

Czynniki zaktécajgce

Czy grupa kontrolna byta pod
wzgledem innych czynnikow
determinujgcych stan zdrowia
identyczna, jak grupa, w ktorej
wystepowat potencjalny czynnik
szkodliwy?

grupy o zblizonej
charakterystyce pod wzgledem
wszystkich czynnikéw
zaktdécajacych — wszyscy
pacjenci otrzymali wszystkie
interwencje — 2 pkt.

grupy o zblizonej
charakterystyce pod wzgledem
dodatkowych czynn kéw
zakiécajacych (wiek, pteg,
indeks Barthela, Charlsona,
BMI, typ udaru, umiejscowienie
udaru) — 1 pkt.

grupy o zblizonej
charakterystyce pod wzgledem
wszystkich czynnikow
zakidcajgcych — wszyscy
pacjenci otrzymali wszystkie
interwencje — 2 pkt.

Ocena efektéw zdrowotnych

Czy punkty kofcowe oceniano
w sposob obiektywny?

brak opisu — 0 pkt

brak opisu — 0 pkt

brak opisu — 0 pkt

Czy okres obserwaciji byt
wystarczajgco dtugi, by mogty
wystagpic efekty zdrowotne?

tak (w zakresie analizowanych
punktéw koncowych) — 1 pkt

tak (w zakresie analizowanych
punktéw koncowych) — 1 pkt

tak (w zakresie analizowanych
punktéw koncowych) — 1 pkt

Czy badany stan kliniczny
oceniono, u wszystkich

pacjentow, u ktérych tak — 1 pkt tak —1 pkt tak —1 pkt
obserwacje rozpoczeto?
LACZNIE (maks. 9 pkt) 7 pkt 6 pkt 7 pkt
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Ograniczenia jakosci badan wedilug wnioskodawcy:

»~Jedynie w badaniu Vilardell, ktére stanowi analize retrospektywna, zidentyfikowano réznice pomiedzy
analizowanymi grupami w przypadku poréwnania skutecznosci preparatu zawierajgcego w skfadzie gume
ksantanowg oraz preparatu zawierajgcego w sktadzie skrobie. Gtéwne réznice miedzy badanymi grupami
w charakterystyce pacjentéw obejmowaty: czas od udaru do wizyty ewaluacyjnej, stan odzywienia
pacjentdw mierzony skalg MNA-SF (przy czym nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w stanie
odzywienia pacjentéw mierzonego BMI) oraz nasilenie objawdw dysfagii mierzonych skalg EAT-10;

Jedynie w badaniu Leonard 2014 kolejnos¢ podawania probek podlegata randomizacji. W badaniach
Vilardell i Rofes prébki pokarmu podawane byty w kolejnosci zgodnej z protokotem testu przesiewowego
V-VST. W publikacji Steele 2015 nie sprecyzowano protokotu badania (abstrakt konferencyjny);

(...) krotki okres obserwacji we wigczonych badaniach klinicznych, ktéry uniemozliwia ocene dtugofalowych
efektéw oraz bezpieczenstwa prowadzenia terapii opartej na modyfikacji konsystencji pokarmoéw
z uzyciem produktéw zawierajacych gume ksantanowa (...);

W odnalezionych badaniach oceniano jedynie krétkookresowe punkty konicowe, tym samym nie oceniano
klinicznie istotnych punktéw korncowych obejmujgcych m.in. wystepowanie zachtystowego zapalenia ptuc,
czestosc i dlugosc¢ hospitalizacji lub np. $miertelnosé wsrod pacjentow;

(...) charakterystyczna metodyka odnalezionych badan prospektywnych, w ktorych kazda z interwencji
podawana jest kazdemu z pacjentdow witgczonych do badania jest odmienna od zazwyczaj stosowanej
metodyki prowadzenia badan klinicznych. W zwigzku z faktem, iz okres dziatania badanych interwenc;ji
ogranicza sie do czasu potrzebnego na potkniecie pokarmu, tj. interwencja zapewnia stabilnos¢
konsystencji pokarmu co korzystnie wptywa na skutecznosc¢ i bezpieczenstwo potykania zaproponowana
metodyka badan nie stanowi powaznego ograniczenia;

(...) brak analizy ilosciowej dla czesci z ocenianych punktow koncowych. (...) Przedstawienie iloSciowej
analizy wynikow bylo niemozZliwe dla posrednich konsystencji pokarmu (konsystencja kremu oraz
konsystencja miedzy kremem a budyniem), ktére prowadzone byty na zawezonej populacji badania Rofes;

Jedno z badan (Stelle 2015) odnaleziono wytgcznie w formie abstraktu konferencyjnego. W zwigzku z tym
publikacja zawiera ograniczony zakres wynikow badania oraz ograniczony opis metodologii badania”.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy

Wyniki wigczonych do AKL badan zostaty przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowe;j.

W odnalezionych badaniach nie oceniano klinicznie istotnych punktéw kohcowych, takich jak wystepowanie
zachlystowego zapalenia ptuc, czestosc¢ i dlugo$¢ hospitalizacji, $miertelno$é wsrdd pacjentéw. W zwigzku
z powyzszym, wnioskodawca przeprowadzit walidacje surogatowych punktéw koncowych na podstawie
dostepnych przegladéw systematycznych oraz metaanaliz danych. W ten sposéb wykazano zwigzek
aspiracji z czestoscig wystepowania zapalenia ptuc w populacji pacjentéw po udarze mézgu, a takze
zwigzek dysfagii z czestoscig wystepowania zapalenia ptuc oraz zwigzek wystepowania zapalenia ptuc
ze S$miertelnoscig wsrdéd pacjentdw po udarze moézgu. Szczegoty walidacji  przedstawiono
w Rozdz. 3.2.5 AK wnioskodawcy: ,Walidacja surogatowych punktow korncowych”.

Whnioskodawca ocenit rowniez heterogenicznos¢ badan pierwotnych wigczonych do przegladu
systematycznego. Wykazano wystepowanie heterogenicznosci klinicznej w zakresie charakterystyki
pacjentdw, stosowanych interwencji i ocenianych punktéw koncowych, powaznych réznic miedzy
wilgczonymi  badaniami  wptywajgcych na  ograniczenia analizy. Zdaniem wnioskodawcy,
nie zidentyfikowano powaznych réznic miedzy wigczonymi badaniami wptywajgcych na ograniczenia
analizy. Wykazano takze niska heterogeniczno$¢ metodyczng badan w odniesieniu do poréwnania
modyfikacji konsystencji pokarmu z uzyciem preparatu zawierajgcego gume ksantanowg z brakiem
modyfikacji pokarmu.

Brakujgce wartosci odchylenia standardowego wyznaczano na podstawie raportowanej w badaniu wartosci
SE, SEM lub p-value odpowiedniego testu. Zastosowano testy dla préb zaleznych (wystepowanie aspiracji
w badaniu Leonard 2014) lub préb niezaleznych (pozostate oszacowania), a w przypadku braku danych
wyniki przedstawiano w postaci, w jakiej prezentowane byty w publikaciji.
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Niektére dane odczytywano z wykreséw, o ile nie zamieszczono ich w postaci liczbowe;.

Dane na temat punktéw koncowych raportowane wytgcznie w postaci procentowej, zamieniano na liczbe
pacjentdow w zaokragleniu do najblizszej liczby naturalnej (poprzez przemnozenie utamka i liczby pacjentow
w danej grupie).

W zidentyfikowanych badaniach, do oceny znamiennych statystycznie réznic wykorzystano test
statystyczny McNemara umozliwiajgcy poréwnywanie dwoch préb zaleznych, dla zmiennych nominalnych
i dychotomicznych. Wyniki analiz dla zmiennych binarnych przedstawiono w postaci miary wzglednej
OR i bezwzglednej RD (obie miary wraz z 95% przedziatem ufnosci oraz poziomem krytycznym testu p).
Dane ciggte przedstawiano w formie sredniej, SD, MD i 95% przedziatu ufnosci. Wyniki istotne statystycznie
wyrdzniono czcionkg bold.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

.Miedzy wtgczonymi badaniami zidentyfikowano réznice kliniczne, ktére mogg prowadzi¢ do wystgpienia
heterogenicznosci klinicznej (...);

Stwierdzono heterogenicznos¢ charakterystyki pacjentéw pomiedzy analizowanymi badaniami klinicznymi.
W badaniach Vilardell i Rofes wiekszos$¢ badanych stanowili pacjenci po udarze mézgu, odpowiednio 100%
i 55%. Do badania Steele 2015 rekrutowano osoby w podesztym wieku i/lub z chorobami neurologicznymi.
Z kolei w badaniu Leonard 2014 populacja pacjentow byta bardziej zréznicowana i obejmowata
m.in. pacjentéw z nowotworami gtowy lub szyi, chorobami neurologicznymi, chorobg refluksowg przetyku;

Stwierdzono réwniez heterogenicznosé stosowanych interwencji pomiedzy analizowanymi badaniami
klinicznymi. Wszystkie badania obejmowaty poréwnanie obejmujgce modyfikacje pokarmu do konsystencji
syropu z brakiem modyfikacji konsystencji pokarmu. W badaniu Steele 2015 stosowano pokarm o dwdch
réznych lepkosciach z zakresu konsystencji syropu. W dwéch badaniach (Steele 2015, Rofes) testowano
dodatkowo skuteczno$¢ podania pokarmu o konsystencji modyfikowanej do poziomu kremu. Réwniez
w dwoch badaniach (Vilardell, Rofes) analizowano skutecznos¢ podania pokarmu o konsystenciji
modyfikowanej do poziomu budyniu. W jednym badaniu (Rofes) stosowano rowniez pokarm o konsystencji
pomiedzy kremem a budyniem;

(...) niskg heterogeniczno$¢ ocenianych punktéw korncowych zidentyfikowano pomiedzy badaniami
Vilardell i Rofes. W badaniach oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo potykania, jednakze
zidentyfikowano pewne réznice w zakresie parametrow, na podstawie ktérych oceniano te punkty koncowe;

(...) przeprowadzenie przeszukiwania systematycznego dla szerzej zdefiniowanej populacji docelowej oraz
interwenciji (...);

(...) wigczenie do analizy wszystkich produktéw do modyfikacji konsystencji pokarméw zawierajgcych
gume ksantanowg pozwala na szerszg analize dostepnych danych klinicznych, a takze odpowiada polskiej
sytuacji prawnej w zakresie definicji odpowiednikéw $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
medycznego;

Nie odnaleziono réwniez jakichkolwiek dowoddw skutecznosci praktycznej modyfikacji konsystencji
pokarméw z uzyciem preparatdow zawierajgcych w skiadzie gume ksantanowg w terapii dorostych
pacjentow z dysfagia. W celu zminimalizowania wptywu tego ograniczenia na wyniki analizy
przeprowadzono walidacje surogatowych punktéw korncowych (...);

Bezpieczenstwo terapii raportowano jedynie w badaniu Rofes 2014, w ktérym u pacjentéw wystepowaty
w wiekszos$ci tagodne zdarzenia niepozadane.”;

(...) ograniczenie stanowi réznica w lepkosci ocenianych interwencji, w danych kategoriach konsystenciji.
W przypadku syropu przedziat lepkosci dynamicznej obejmuje ptyny z zakresu 51-350 cP. Wartosci
dla ocenianych w badaniach prébek pokarmu modyfikowanych z uzyciem gumy ksantanowe;j
wynosity: 77 cPa, 218 cPa (Steele 2015), 160 cPa (Leonard 2014), 238 cPa (Rofes), 300 cPa (Vilardell).
Jeszcze wiekszg rozpietosé lepkosci dynamicznej prébek obserwowano w przypadku konsystencji
budyniu. Zgodnie z literaturg o konsystencji budyniu méwimy w przypadku pokarméw o lepkosci
przekraczajgcej 1 750 cP”.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Wyniki analizy klinicznej dotyczg poréwnania modyfikacji konsystencji pokarmu z uzyciem preparatu
zawierajgcego gume ksantanowg (XG; do poziomu syropu, kremu oraz budyniu) z brakiem modyfikacji
konsystencji pokarmu dla gtéwnych punktéw kohcowych. W badaniach Rofes i Vilardell oceniano réwniez punkty
koncowe uwzgledniajgce mechanizm potykania, ktérych niezwalidowano w zakresie istotno$ci klinicznej
ze wzgledu na brak danych (wyniki nieprzedstawione w niniejszej AWA, dostepne sg w aneksie
do AK wnioskodawcy w Rozdz. 22). Przedmiotem niniejszej oceny jest dysfagia po udarze, natomiast
wnioskodawca do przeglagdu systematycznego wigczyt badania obejmujgce pacjentéw z dysfagig/ryzykiem
dysfagii w innych niz wnioskowany stanach klinicznych. Populacja objeta przeglgdem systematycznym analizy
whnioskodawcy jest szersza niz wnioskowana, totez Agencja ograniczyta wyniki analizy klinicznej do odnalezionej
proby RCT (niezaleznie od przyczyny dysfagii), a w przypadku badan nizszej wiarygodnosci — do préb klinicznych
obejmujgcych wytgcznie chorych z dysfagig po udarze lub préb klinicznych zawierajgcych analize w podgrupach
pacjentéow z wnioskowanym wskazaniem. W badaniach Vilardell wszyscy wigczeni pacjenci to chorzy z dysfagig
po przebytym udarze, natomiast w badaniu Rofes 2014 takich pacjentéw byto tylko 66% (55/120) — pozostata
grupa to chorzy z zaburzeniami potykania wywotanymi starzeniem sie i/lub chorobami neurologicznymi.
W publikacji Leonard 2014 brak jest informaciji o liczbie pacjentéw po udarze, podano jedynie odsetek pacjentow
z dysfagig na skutek choroby neurologicznej - 20% (20/100). W przypadku wynikéw badan opublikowanych
w postaci abstraktow konferencyjnych (Rofes 2012a, Rofes 2012b, Steele 2015, Vilardell 2014) niemozliwe byto
przedstawienie poczgtkowej charakterystyki pacjentdw z uwagi na brak odpowiednich danych. W publikaciji
Rofes 2014 nie przeprowadzono analizy w subpopulacjach z dysfagig po udarze, dlatego w ramach analizy
klinicznej niniejszej AWA ograniczono sie do badania RCT (Leonard 2014) oraz badanh Vilardell.

Oddzielnie przedstawiono wyniki pomiarow prowadzonych metodami instrumentalnymi (VFS) oraz na drodze
klinicznej oceny dysfagii z uzyciem testu przesiewowego V-VST.

o wideofluoroskopia VFS (ocena instrumentalna)

Wideofluoroskopia polega na wykonaniu nagrania obrazu podczas potykania testowych pokarmoéw o réznych
konsystencjach, znaczonych papka barytowg. Badanie wigze sie z koniecznoscig ekspozycji na promienie
rentgenowskie. Wideofluoroskopia umozliwia ocene czynnosci jamy ustnej w czasie potykania i zucia,
jak i mechanizmu wywotania aktu gardtowego potykania w odpowiedzi na pozycje kesa oraz ruchy gardta dolnego,
krtani, kosci gnykowej, podstawy jezyka, bocznych scian gardta i okolicy gardtowo-piersciennej. Technika
umozliwia precyzyjng ocene aspiracji tresci pokarmowych (z wyjgtkiem aspiracji Sliny, ktéra nie zawiera
kontrastu).

Jednym ze sposobdw postepowania podczas wideofluoroskopii jest zmiana lepkosci pokarmu, wyeliminowanie
rzadkich ptyndw i innych szczegélnych konsystencji kesa.

Metoda ta stanowi odmiane metody obejmujgcej RTG gardta i przetyku po doustnym podaniu Srodka
cieniujgcego, w ktorej zamiast nagrania obrazu podczas aktu potykania wykonuje sie sekwencje zdje¢ RTG.

[zrédio: APD wnioskodawcy]
e test przesiewowy V-VST (ocena kliniczna)

Test z wieloma konsystencjami jest szczegdlnie polecany wobec barku szerokiego dostepu do instrumentalnej
diagnostyki potykania (takze jako test drugiego rzutu po wykonaniu prostszego testu z potykaniem wody).
W trakcie badania choremu podaje sie do potkniecia wzrastajgce objetosci kolejno 5, 10 i 20 ml substancji testowej
o réznych konsystencjach. Po podaniu kazdej porcji substancji testowej obserwuje sie, czy nie wystepujg objawy
wskazujgce na zaburzenia bezpieczenstwa potykania — kaszel, zmiana jakosci gtosu lub spadek saturacji
0 3% w stosunku do wartosci wyjsciowe;j i/lub objawy wskazujgce na zaburzenia transportu -wyciekanie pokarmu
z ust, zalegania w jamie ustnej lub gardle (na podstawie relacji chorego) lub wiecej niz jedno przetkniecie
konieczne do potkniecia porcji ptynu. Badanie przeprowadza sig kolejno z ptynem zageszczonym do konsystencji
nektaru, ptynem niezageszczonym (wodg) i ptynem zageszczonym do konsystencji budyniu. Jezeli stwierdza sie
nieprawidtowe objawy wskazujgce na zaburzenia transportu lub bezpieczenstwa potykania podczas potykania
nektaru lub zageszczonego ptynu nie kontynuuje sie podawania wiekszych objetosci tej konsystenciji i przechodzi
sie bezposrednio do badania z konsystencjg budyniu. Jezeli trudnosci wystgpity podczas potykania konsystenciji
nektaru omija sie tym samym catkowicie konsystencje ptynna.
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Interpretacja testu: Wystgpienie kaszlu, zamiany jakosci gtosu lub spadku saturacji o 3% w stosunku do wartosci
wyjsciowej wskazuje na obecnos¢ aspiraciji danej objetosci, danej konsystenciji.

[zrodto: http://polykanie.reisspartners.pl/index.php/informacije-dla-lekarzy/41-przesiewowe-testy-polykania-nowe
(data dostepu: 20.03.2018 r.), Rofes 2012]

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
Wyniki badania RCT - Leonard 2014

Pierwszorzedowym punktem konicowym w badaniu Leonard 2014 byto wystepowanie aspiracji — szczegotowe
wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Wyniki badania Leonard 2014 - wystepowanie aspiracji”

Modyfikacja konsystencji pokarmu do syropu (n)
obecna aspiracja brak aspiracji suma
Brak modyfikacji obecna aspiracja 10 10 20
konsystencji pokarmu brak aspiracji 1 2 3
) suma 11 12 23

“tre$¢ pokarmowa ponizej poziomu fatdow gtosowych (punktacja w skali PAS: 6-8 pkt), na podstawie Rosenbek 1996

Wyniki badania Leonard 2014 w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. braku wystepowania
aspiracji u pacjentow, wykazaly istotng statystycznie roznice na korzy$s¢ modyfikacji konsystencji pokarmu
do syropu w poréwnaniu z brakiem modyfikacji konsystencji pokarmu (OR = 10 95%CI: (1,42; 433,98),
p=0,01172). Przy wyznaczeniu wartosci ilorazu szans skorzystano ze wzoru dla prob zaleznych
(zrodto: https://cran.r-project.org/web/packages/exact2x2/vignettes/exactMcNemar.pdf; obliczenia
wnioskodawcy), a wartos¢ p wyznaczono przy pomocy testu doktadnego McNemara dla matych préb. Ponizej
przedstawiono wyniki OR i RD dla poréwnania modyfikacji konsystencji do syropu vs braku modyfikacji w zakresie
wystepowania aspiracji, na podstawie badania Leonard 2014.

Tabela 13. Wyniki badania Leonard 2014 - wystepowanie aspiracji”
Modyfikacja (syrop), n/N (%) Brak modyfikacji, n/N (%) OR (95% CI) RD (95% Cl)
11/100 (11,0%) 20/100 (20,0%) 0,49 (0,22; 1,10)* -0,09 (-19,95; 0,95)

*tre$¢ pokarmowa ponizej poziomu fatdow gtosowych (punktacja w skali PAS: 6-8 pkt), na podstawie Rosenbek 1996
*p<0,05 — wartos¢ p dla testowania hipotezy zerowej z uzyciem testu McNemara

Autorzy badania Leonard 2014 wskazali na istotng statystycznie przewage modyfikacji konsystencji pokarmu
XG do syropu w pordwnaniu z brakiem modyfikacji pokarmu (analiza danych zaleznych) w odniesieniu
do wystepowania aspiracji.

Wynik w skali PAS stanowit drugorzedowy punkt badania Leonard 2014.

Tabela 14. Wyniki badania Leonard 2014 - wynik w skali PAS

Modyfikacja konsystencji Brak modyfikacji konsystencji
MD (95% ClI)
N sr. SD N Sr. SD
100 1,42 1,47 100 2,11 2,22 -0,69 (-1,21; -0,17)

Skala PAS: 1 - materiat nie przedostaje sie do krtani; 2 - materiat przedostaje sie do krtani, pozostaje powyzej faldéw gtosowych i zostaje
efektywnie usuniety; 3 - materiat przedostaje sie do krtani, pozostaje powyzej faldow gtosowych i nie zostaje efektywnie usuniety; 4 - materiat
dostaje sie do krtani, wchodzi w kontakt z fatdami glosowymi i zostaje efektywnie usuniety; 5 - materiat dostaje sie do krtani, wchodzi w kontakt
z faldami gtosowymi i nie zostaje efektywnie usuniety; 6 - materiat dostaje sie do krtani, przedostaje sie ponizej fatddw gtosowych i zostaje
efektywnie usuniety; 7 - materiat dostaje sie do krtani, przedostaje sie ponizej fatldéw gtoswych i pomimo wysitkdw w tym kierunku nie zostaje
efektywnie usuniety; 8 - materiat dostaje sie do krtani, przedostaje sie ponizej fatdéow gtoswych, nie sa podejmowane préby jego usuniecia
[zrodto: Rosenbek 1996, http://polykanie.reisspartners.pl/index.php/informacje-dla-lekarzy/ilosciowa-ocena-zaburzen-polykania-w-badaniu-
videoendoskopowym?showall=1; data dostepu: 20.03.2018 r.]

W odniesieniu do wyniku w skali PAS uzyskano istotng statystycznie przewage modyfikacji konsystencji pokarmu
XG do syropu w poréwnaniu z brakiem modyfikacji konsystencji pokarmu.
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Wyniki badan nizszej wiarygodnosci (pacjenci z dysfagia po udarze) - Vilardell 2014 i 2016

Ponizej przedstawiono wyniki badania Vilardell 2014 i 2016 w zakresie punktéw kohAcowych, ktdre zostaty
zwalidowane pod wzgledem istotnosci klinicznej. Wszystkie wyniki z wyjatkiem punktu koncowego ,zaleganie
pokarmu w jamie ustnej i/lub gardle” pochodzg z pracy Vilardell 2016.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci — zmienne dychotomiczne [Vilardell 2014, Vilardell 2016].

n/N (%)
Punkt koncowy OR (95% CI) RD (95% Cl)
Modyfikacja XG Brak modyfikacji
Ocena skutecznosci prowadzona metodami instrumentalnymi (VFS)
modyfikacja
pokarmu do 7176 (9,2%) 9/76 (11,8%) 0,49 (0,22; 1,10) -9,00 (-18,95; 0,95)
syropu
Aspiracja®
modyfikacja
pokarmu do 3/76 (3,9%) 9/76 (11,8%) 0,31 (0,08; 1,18) -7,89 (-16,38; 0,59)
budyniu
modyfikacja
pokarmu do 7176 (9,2%) 29/76 (38,2%) 0,16 (0,07; 0,41) -28,95 (-41,66; -16,24)
syropu
Penetracja®
modyfikacja
pokarmu do 6/76 (7,9%) 29/76 (38,2%) 0,14 (0,05; 0,36) -30,26 (-42,75; -17,77)
budyniu
modyfikacja
pokarmu do 15/76 (19,7%) 15/76 (19,7%) 0,25 (0,12; 0,51) -30,26 (-44,63; -15,90)
Aspiracja lub syropu
penetracia . dyfikacja
pokarmu do 9/76 (11,8%) 38/76 (50,0%) 0,13 (0,06; 0,31) -38,16 (-51,54; -24,77)
budyniu
modyfikacja
pokarmu do 54/76 (71,1%) 22/76 (28,9%) 6,02 (2,99; 12,15) 42,11 (27,69; 56,53)
Bezpieczne syropu
potykanie
(ogétem)* modyfikacja
pokarmu do 68/76 (89,5%) 22/76 (28,9%) 20,86 (8,61; 50,53) 60,53 (48,21; 72,84)
budyniu
modyfikacja
pokarmu do 7176 (9,2%) 7176 (9,2%) 1,00 (0,33; 3,00) 0,00 (-9,19; 9,19)
Zaleganie syropu
pokarmu w
gardle modyfikacja
pokarmu do 7176 (9,2%) 7176 (9,2%) 1,00 (0,33; 3,00) 0,00 (-9,19; 9,19)
budyniu
Zaleganie modyfikacja
pokarmu w pokarmu do 13/76 (17,1%) 7176 (9,2%) 2,03 (0,76; 5,42) 7,89 (-2,78; 18,57)
jamie ustnej budyniu
modyfikacja
Zaleganie pokarmu do 15/76 (19,7%) 13/76 (17,1%) 1,19 (0,52; 2,71) 2,63 (-9,69; 14,95)
budyniu
pokarmu w
el moytiaci
pokarmu do 18/76 (23,7%) 13/76 (17,1%) 1,50 (0,68; 3,34) 6,58 (-6,19; 19,35)
budyniu
Czastkowe modyfikacja
(wielokrotne) pokarmu do 18/76 (23,7%) 19/76 (25,0%) 0,93 (0,44; 1,95) -1,32 (-14,96; 12,33)
potykanie budyniu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

32/69



Nutilis Clear 0OT.4330.4.2018

n/N (%)
Punkt koncowy OR (95% ClI) RD (95% ClI)
Modyfikacja XG Brak modyfikacji
modyfikacja
okarmu do 19/76 (25,0% 19/76 (25,0% 1,00 (0,48; 2,08 0,00 (-13,77; 13,77
p
budyniu
Szczelnosé B LEE
pokarmu do 3/76 (3,9% 0/76 (0,0% 7,29 (0,37; 143,51 3,95 (-1,04; 8,93
ust
budyniu
Kliniczna ocena skutecznosci
modyfikacja
pokarmu do 59/76 (77,6%) 42/76 (55,3%) 2,81 (1,39; 5,68) 22,37 (7,78; 36,95)
Bezpieczne syropu
polykanie, . dyfikacja
pokarmu do 74176 (97,4%) 42/76 (55,3%) 29,95 (6,85; 130,99) 42,11 (30,36; 53,85)
budyniu
modyfikacja
pokarmu do 4/76 (5,3%) 2/76 (2,6%) 2,06 (0,37; 11,57) 2,63 (-3,55; 8,81)
Zaleganie syropu
pokarmu w
gardle modyfikacja
pokarmu do 9/76 (11,8%) 2/76 (2,6%) 4,97 (1,04; 23,83) 9,21 (1,10; 17,32)
budyniu
Czastkowe modyfikacja
(wielokrotne) pokarmu do 14/76 (18,4%) 8/76 (10,5%) 1,92 (0,75; 4,89) 7,89 (-3,22; 19,01)
potykanie budyniu

*Vilardell 2014

*tre$¢ pokarmowa ponizej poziomu fatdow gtosowych (punktacja w skali PAS: 6-8 pkt), na podstawie Rosenbek 1996

Mres$¢ pokarmowa wchodzgca do przedsionka krtani, ale nie ponizej poziomu fatdéw gtosowych (punktacja w skali PAS: 2-5 pkt), na podstawie
Rosenbek 1996

&potykanie, w trakcie ktérego u pacjentéw nie wystgpita aspiracja ani penetracja mierzone przy uzyciu metody wideofluoroskopowe;.

Skala PAS: 1 - materiat nie przedostaje sie do krtani; 2 - materiat przedostaje sie do krtani, pozostaje powyzej faldéw gtosowych i zostaje
efektywnie usuniety; 3 - materiat przedostaje sie do krtani, pozostaje powyzej faldéw gtosowych i nie zostaje efektywnie usuniety; 4 - materiat
dostaje sie do krtani, wchodzi w kontakt z faldami gtosowymi i zostaje efektywnie usuniety; 5 - materiat dostaje sie do krtani, wchodzi w kontakt
z fatdami glosowymi i nie zostaje efektywnie usuniety; 6 - materiat dostaje sie do krtani, przedostaje sie ponizej fatldéw gtosowych i zostaje
efektywnie usuniety; 7 - materiat dostaje sie do krtani, przedostaje sie ponizej fatldéw gtoswych i pomimo wysitkéw w tym kierunku nie zostaje
efektywnie usuniety; 8 - materiat dostaje sie do krtani, przedostaje sie ponizej faldéw gtosowych, nie sg podejmowane préby jego usunigecia
[zrodto: Rosenbek 1996, http://polykanie.reisspartners.pl/index.php/informacje-dla-lekarzy/ilosciowa-ocena-zaburzen-polykania-w-badaniu-
videoendoskopowym?showall=1; data dostepu: 20.03.2018 r.]

W badaniach Vilardell ocene skutecznosci metodami instrumentalnymi (wideofluoroskopia) przeprowadzono
dla aspiracji, penetracji, bezpiecznego potykania, zaleganie pokarmu w gardle/jamie ustnej, wielokrotnego
potykania i szczelnosci ust. W odniesieniu do aspiracji nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy
pokarmem modyfikowanym XG a kontrolg (brak modyfikacji), przy czym rzadziej raportowano wystepowanie
aspiracji w grupie badanej niz w grupie komparatora zaréwno przy zageszczaniu pokarmu do konsystencji syropu
(9,2% vs 11,8%), jak i budyniu (3,9% vs 11,8%). Natomiast, znamienne statystycznie réznice na korzysc
modyfikacji pokarmu z zastosowaniem XG wzgledem braku modyfikacji odnotowano w przypadku penetracji
dla obu badanych stopni zageszczania pokarmu— dla syropu (OR (95% CI): 0,16 (0,07; 0,41)) i budyniu
(OR (95% CI):0,14 (0,05; 0,36)). Podobnie, istotng statystycznie przewage modyfikacji XG w poréwnaniu
do kontroli uzyskano dla oceny aspiracji lub penetracji w odniesieniu do pokarmu o konsystencji syropu
(OR (95% CI): 0,25 (0,12; 0,51)) i budyniu (OR (95% ClI): 0,13 (0,06; 0,31)). Znamiennos¢ statystyczng na korzysc
modyfikacji XG do syropu i budyniu uzyskano réwniez w odniesieniu do bezpieczenstwa potykania, odpowiednio
OR (95% ClI): 6,02 (2,99; 12,15) i OR (95% CI): 20,86 (8,61; 50,53). W przypadku pozostatych ocenianych
metodami instrumentalnymi dychotomicznych punktéw koncowych, tj. zalegania pokarmu w gardle/jamie
ustnej, wielokrotnego potykania i szczelnosci ust, nie udokumentowano istotnych statystycznie réznic miedzy
poréwnywanymi interwencjami. W zakresie klinicznej oceny skutecznosci (test V-VST) istotng statystycznie
przewage modyfikacji XG nad brakiem modyfikacji odnotowano w odniesieniu do bezpiecznego potykania,
a réznice rosty w zaleznosci od stopnia konsystencji spozywanego pokarmu: OR (95% CI): 2,81 (1,39; 5,68)
(syrop), OR (95% CI):29,95 (6,85; 130,99) (budyn). Kliniczna ocena wykazata roéwniez, iz znamiennie
statystycznie czesciej raportowano zaleganie pokarmu w gardle w grupie badanej niz grupie kontrolnej, ale tylko
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dla konsystencji na poziomie budyniu OR (95% CI): 4,97 (1,04; 23,83). W przypadku pozostatych punktéw
koncowych ocenianych testem V-VST, tj. zalegania pokarmu w gardle (konsystencja syropu) oraz czgstkowego
(wielokrotnego) potykania, nie wykazano istotnych statystycznie réznic.

W ponizszej tabeli przedstawiono ocene skutecznosci modyfikacji konsystencji pokarmu za pomocg
XG w poréwnaniu do braku modyfikacji konsystencji w zakresie wyniku w skali PAS, na podstawie badania
Vilardell 2016. Dane zrédiowe dla tego punktu koncowego byty przedstawione w postaci wykresu (odsetek
pacjentdw z danym wynikiem w skali PAS).

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci — zmienne ciagte [Vilardell 2016]

Srednia (SD) Réznica (95% Cl)
6znica (95%
[pkt] [pkt]]

Punkt koncowy

Modyfikacja XG (N=76) | Brak modyfikacji (N=76)
Ocena skutecznosci prowadzona metodami instrumentalnymi (VFS)

modyfikacja pokarmu -

2,25 (2,07 3,15 (1,69 -0,90 (-1,50; -0,30

Wynik w skali do syropu (2,07) (1,69) ( )
PAS* modyfikacja pokarmu .

do budyniu 1,52 (1.19) 3,15 (1,69) 1,63 (-2,09; -1,17)

*skala penetracji-aspiracji (ang. Penetration-Aspiration Scale).

Skala PAS: 1 - materiat nie przedostaje sie do krtani; 2 - materiat przedostaje sie do krtani, pozostaje powyzej faldow gtosowych i zostaje
efektywnie usuniety; 3 - materiat przedostaje sie do krtani, pozostaje powyzej faldéw gtosowych i nie zostaje efektywnie usuniety; 4 - materiat
dostaje sie do krtani, wchodzi w kontakt z fatdami gtosowymi i zostaje efektywnie usuniety; 5 - materiat dostaje sig do krtani, wchodzi w kontakt
z faldami gtosowymi i nie zostaje efektywnie usuniety; 6 - materiat dostaje sie do krtani, przedostaje sie ponizej faldéw glosowych i zostaje
efektywnie usuniety; 7 - materiat dostaje sie do krtani, przedostaje sie ponizej fatldéw gtoswych i pomimo wysitkéw w tym kierunku nie zostaje
efektywnie usuniety; 8 - materiat dostaje sie do krtani, przedostaje sie ponizej fatdow gtosowych, nie sg podejmowane préby jego usuniecia
[zrédto: Rosenbek 1996, http://polykanie.reisspartners.pl/index.php/informacje-dla-lekarzy/ilosciowa-ocena-zaburzen-polykania-w-badaniu-
videoendoskopowym?showall=1; data dostepu: 20.03.2018 r.]

Modyfikacja pokarmu z wykorzystaniem preparatu zawierajgcego gume ksantanowg do konsystencji syropu
i budyniu wigzato sie z istothym statystycznie obnizeniem wyniku w skali PAS u pacjentéw odpowiednio
0 0,90 pkt i 1,63 pkt.

Whyniki skutecznosci preparatow modyfikujgcych konsystencje zawierajgcych w sktadzie gume ksantanowg
u pacjentéw z dysfagig zwigzang z chorobami neurologicznymi/podesztym wiekiem/innymi (populacja szersza
niz wnioskowana), przedstawione sg w AK wnioskodawcy w Rozdz. 6 i 22 (Aneks 11).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniach Vilardell nie oceniano bezpieczenstwa stosowania produkiéw do modyfikacji konsystencji
zawierajgcych w sktadzie gume ksantanowg. Jedyne zidentyfikowane dane w tym zakresie zostaty przedstawione
w publikacji Rofes 2014 obejmujacej chorych z zaburzeniami potykania wywotanymi starzeniem
sie i/lub chorobami neurologicznymi. W tej prébie klinicznej wszystkim pacjentom podawano prébki pokarmu
o modyfikowanej konsystenciji.

W badaniu Rofes 2014 odnotowano 37 fagodnych zdarzen niepozgdanych, ktére dotyczyty 34 (25,4%) pacjentow,
w tym u 30 chorych z dysfagig i 4 zdrowych ochotnikéw. Ws$réd raportowanych zdarzeh niepozadanych
obserwowano gtéwnie reakcji ze stronu ukfadu pokarmowego: luzny stolec (33), nudnosci (1), wymioty (1)
i wzdecia (1). Wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych zostat oceniona przez autoréw publikacji jako tagodne
i niezwigzane z zastosowanym leczeniem. Odnotowano réwniez jeden przypadek ciezkiego zdarzenia
niepozgdanego dotyczacego bronchoaspiracji. Jak wskazali autorzy publikacji, zdarzenie to nie byto zwigzane
z badang interwencja, lecz z zastosowang procedurg badawczg.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa

W niniejszej AWA uwzgledniono dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa stosowania preparatéw
do modyfikacji konsystencji pokarmoéw na podstawie pracy pogladowej Cichero 2017. Dodatkowo przedstawiono
doniesienia o negatywnym wptywie maltodekstryny na mikroflore jelita (Nickerson 2012, Nickerson 2014,
Nickerson 2015) oraz dane kliniczne na temat objawéw ze strony ukfadu pokarmowego, po spozyciu
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maltodekstryny (Kishimoto 2013). Przedstawiono takze badanie Kirrane 2009, w ktérym to raportowano zgon
pacjenta spowodowany hipoglikemig w zwigzku z fatszywie podniesionym poziomem glukozy odczytanym
z glukometru, prawdopodobnie po doustnym podaniu maltodekstryny. Najwazniejsze informacje z powyzszych
opracowan znajdujg sie w Komentarzu Agencji (Rozdziat 4.3.)

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

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa na stronach GIS, URPL,
EMA, FDA, DrugLib i WHO. Jedynie w bazie danych FDA zidentyfikowano 1 ostrzezenie dotyczace
bezpieczenstwa stosowania produktu SimplyThick, ktéry, podobnie jak oceniany produkt, stuzy do modyfikacji
konsystencji pozywienia i w sktadzie zawiera m.in. gume ksantanowg. Ostrzezenie zostato opublikowane
po raz pierwszy w 2011 roku, a nastepnie byto aktualizowane w 2012 roku (FDA 2012). Zgodnie z trescig tego
dokumentu, Agencja ostrzega rodzicow, opiekundw i personel medyczny przed mozliwoscig wystgpienia stanu
zagrazajgcego zyciu wsréd noworodkow (w kazdym wieku) karmionych produktem SimplyThick. FDA od maja
2011 roku zidentyfikowata 22. noworodkéw karmionych SimplyThick, u ktérych wystgpito martwicze zapalenie
jelit (MZJ); 7. sposréd tych noworodkow zmarto. Na tej podstawie stwierdzono, iz niezbedne sg dalsze badania
w celu ustalenia zwigzku miedzy konsumpcjg preparatu SimplyThick a mozliwoscig wystapienia MZJ. Wyniki
raportu przeprowadzonego na zlecenie FDA wykazaly, ze prawie dwa tuziny noworodkéw, ktére zachorowaty
na MZJ po spozyciu preparatu SimplyThick, nie urodzito sie przedwczesnie (pozostate 21 noworodkow
ze zdiagnozowanym MZJ byto wczesniakami).

4.3. Komentarz Agenciji

Whioskodawca nie zidentyfikowat Zadnego opracowania wtoérnego dotyczacego skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa produktéw do modyfikacji konsystenciji pokarméw zawierajgcych w skladzie gume ksantanowg,
ktére spetniatoby predefiniowane kryteria selekcji do przegladu systematycznego. W wyniku przeszukania stron
internetowych agencji HTA wnioskodawca odnalazt dodatkowo jedng publikacje spetniajgca kryteria wigczenia
i wykluczenia - CADTH 2016, w ktérej to poréwnano skutecznos¢ preparatow stuzgcych do modyfikacji
konsystencji pokarmu zawierajgcych w sktadzie gume ksantanowag oraz modyfikowang skrobie w terapii
pacjentow z dysfagig.

CADTH 2016 to tzw. krétki raport (ang. Rapid Response Report) opracowany w celu dostarczenie informaciji
jednostkom odpowiedzialnym za planowanie i realizacje opieki zdrowotnej w Kanadzie (brak systematycznego
przegladu literatury). Przeglad literatury obejmowat przeprowadzenie strategii wyszukiwania w bazach PubMed,
The Cochrane Library, bazy University of York Centre for Reviews and Dissemination (CRD) oraz baz
kanadyjskiej agencji HTA oraz gtéwnych miedzynarodowych Agencji HTA, a takze celowane przeszukiwanie stron
internetowych. Nie stosowano filtrow i zawezeh wyszukiwania w zakresie typu badania. Jesli bylo to mozliwe,
zawezano wyszukiwanie do badan prowadzonych na ludziach. Wyszukiwanie obejmowato publikacje w jezyku
angielskim wydane pomiedzy 1 stycznia 2011 r. a 5 maja 2016 r. Podsumowania wynikow dokonano wytgcznie
na podstawie danych zawartych w abstraktach publikacji. Odnaleziony raport HTA nie dostarcza informacji
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanych interwencji w poréwnaniu do komparatora. Do raportu
wigczono jedno komparatywne badanie kliniczne bez randomizacji — Vilardell 2016 (uwzglednione w niniejszej
AK). Wykazano, ze zaréwno preparat zawierajgcy w sktadzie skrobie modyfikowang, jak i preparat zawierajgcy
gume ksantanowg poprawiajg skutecznos¢ i bezpieczenstwo potykania u pacjentéw z dysfagig po przebytym
udarze. W przypadku pacjentéw stosujgcych preparat do modyfikacji konsystencji pozywienia zawierajgcy
skrobie, czesciej obserwowano zaleganie pokarmu w jamie ustnej i/lub gardle zaréwno w przypadku préobek
zageszczonych do konsystencji syropu jak i budyniu w poréwnaniu z prébkg niezageszczong. Nie odnotowano
takich zdarzen u pacjentéw otrzymujgcych probki modyfikowane preparatem zawierajgcym gume ksantanows.

Podsumowanie i wnioski z AK

Analiza kliniczna obejmuje 5 badan pierwotnych (9 publikacji): 1 badanie RCT (Leonard 2014), 2 prospektywne
kontrolowane badania bez randomizacji (Rofes 2014, Rofes 2012, Rofes 2012b, Steele 2015) oraz 2 badania
retrospektywne z grupg kontrolng (Vilardell 2016 i Vilardell 2014).

Przeglad systematyczny w ramach AK wnioskodawcy obejmuje populacje szerszg (dysfagia na skutek
m.in. choroby neurologicznej/starzenia sie) niz wnioskowana (dorosli pacjenci z dysfagig po udarze mézgu oraz
z aspiracjg o nasileniu 10-14 pkt w skali GUSS). Celem powyzszego podejscia bylo zwiekszenie czutosci
wyszukiwania w zwigzku ze spodziewang niewielkg liczbg badan klinicznych. Wedtug wnioskodawcy, takie
zatozenie jest konserwatywne, poniewaz populacja docelowa charakteryzuje sie lepszg odpowiedzig na leczenie
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niz populacja wigczona do analizy. Zdaniem Agencji, nie ma wiarygodnych przestanek potwierdzajgcych
powyzsze zatozenie. Agencja ograniczyta przedstawienie wynikéw analizy klinicznej do jedynej odnalezionej
proby RCT (Leonard 2014; m.in. pacjenci z nowotworami gtowy lub szyi, chorobami neurologicznymi, chorobg
refluksowg przetyku), a w przypadku préb klinicznych nizszej wiarygodnosci — do badan obejmujgcych wytacznie
chorych z dysfagig po udarze (Vilardell 2016 i Vilardell 2014; w pozostatych badaniach wtgczonych do przegladu
nie przeprowadzono analizy w podgrupach pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem). Nalezy jednak podkresli¢,
ze jedyne odnalezione randomizowane badanie kliniczne obejmuje populacje szerszg niz wnioskowana,
Co stanowi ograniczenie niniejszej analizy. Ze wzgledu na brak innych badan spetniajgcych kryteria selekciji
do przegladu w zakresie bezpieczenstwa, przedstawiono wyniki préby Rofes 2014 (chorzy z zaburzeniami
potykania wywotanymi starzeniem sie i/lub chorobami neurologicznymi). Wszystkie przedstawione w niniejszej
AWA wyniki AK zostaty zwalidowane w zakresie istotno$ci klinicznej.

W randomizowanym badaniu klinicznym Leonard 2014 istotng statystycznie przewage modyfikacji konsystenciji
pokarmu do postaci syropu z zastosowaniem gumy ksantanowej (XG) w poréwnaniu z brakiem modyfikacji
konsystencji pokarméw u dorostych pacjentdéw z dysfagia zaobserwowano w odniesieniu do ocenianych
instrumentalnie (wideofluoroskopia VFS) aspiracji i zmiany wyniku w skali PAS.

W retrospektywnych badaniach z prébg kontrolng (Viradell) odnotowano istotng statystycznie przewage
modyfikacji konsystencji pokarmu w poréwnaniu z brakiem modyfikacji konsystencji pokarméw u dorostych
pacjentow z dysfagig w zakresie ocenianych instrumentalnie (wideofluoroskopia VFS) penetracji, zmiany
wyniku w skali PAS oraz wystepowania bezpiecznego polykania (ogétem). W tym samym badaniu, w ramach
klinicznej oceny wynikow (test przesiewowy V-VST) istotnos¢ statystyczng na korzysé ocenianej technologii
wykazano w odniesieniu do bezpiecznego potykania (ogotem). Z drugiej strony, znamiennie statystycznie
czesciej raportowano zaleganie pokarmu w gardle w grupie badanej niz w grupie kontrolnej, ale tylko
dla konsystencji na poziomie budyniu. Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic w przypadku
ocenianych za pomocg wideofluoroskopii VFS aspiracji, zalegania pokarmu w gardle, zalegania pokarmu w jamie
ustnej, zalegania pokarmu w gardle i/lub jamie ustnej, czastkowym/wielokrotnym potykaniu i szczelnosci ust.
Test przesiewowy V-VST nie wykazat réznic istotnych statystycznie w zakresie zalegania pokarmu w gardle
(konsystencja syropu) oraz czgstkowym/wielokrotnym potykaniu.

Nie odnaleziono jakichkolwiek dowodow skutecznosci praktycznej spetniajgcych kryteria witgczenia do przegladu.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktéw do modyfikacji konsystencji zawierajgcych w sktadzie
gume ksantanowg raportowano jedynie w badaniu klinicznym Rofes 2014, w ktérym to odnotowano 37 tagodnych
zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity u 34 (25,4%) pacjentéw, w tym u 30 pacjentow z dysfagig i u 4 zdrowych
ochotnikow (wiekszos¢ zdarzen obejmowato reakcje nadwrazliwosci ze strony uktadu pokarmowego).

Uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej badania wskazujg na przewage interwencji polegajgcej
na zageszczaniu pokarmu preparatem zawierajgcym w sktadzie gume ksantanowg w poréwnaniu z brakiem
modyfikacji konsystencji pokarmu w odniesieniu do wystepowania aspiracji (takze penetracji), u pacjentow
z dysfagig. Aspiracja moze by¢ przyczyng zagrazajgcego zyciu zachtystowego zapalenia ptuc. Inne powazne
powikfania nieleczonej dysfagii to odwodnienie, niedozywienie, a w skrajnych przypadkach - zgon.

Whnioskowanie na podstawie przedstawionych badan jest ograniczone ze wzgledu na krétki okres obserwacii
wigczonych badan, ktéry uniemozliwia ocene dtugofalowych efektow oraz bezpieczehstwa prowadzenia terapii
opartej na modyfikacji konsystencji pokarmoéw z uzyciem produktéw zawierajgcych gume ksantanowg. Ponadto,
w odnalezionych badaniach oceniano jedynie krotkookresowe punkty koncowe, tym samym nie oceniano
klinicznie istotnych punktéw koncowych obejmujgcych m.in. wystepowanie zachtystowego zapalenia ptuc,
czestosci i dlugosci hospitalizacji lub np. $miertelnosci wsrdd pacjentéw. Nalezy rowniez podkresli¢, ze miedzy
wigczonymi badaniami zidentyfikowano réznice kliniczne, ktére moga prowadzi¢c do wystgpienia
heterogenicznosci klinicznej. W randomizowanym badaniu Leonard 2014 populacja pacjentéw byta bardziej
zroznicowana i obejmowata m.in. pacjentéw z nowotworami gtowy lub szyi, chorobami neurologicznymi
czy chorobg refluksowg przetyku.

Wedtug wnioskodawcy wigczenie do analizy wszystkich produktow do modyfikacji konsystencji pokarmow
zawierajgcych gume ksantanowg pozwala na szerszg analize dostepnych danych klinicznych, a takze odpowiada
polskiej sytuacji prawnej w zakresie definicji odpowiednikéw srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
medycznego. Agencja zaznacza jednak, ze preparat Nutilis Clear moze rézni¢ sie skladem od preparatow
ocenianych w badanych klinicznych (oceniana technologia oprécz XG zawiera w sktadzie rowniez maltodekstryne
i gume guar). Na przykfad w badaniu Vilardell zastosowano preparat ThickenUp Clear, ktéry nie zawiera gumy
guar oraz moze mie¢ nieco inne proporcje poszczegoélnych sktadnikow. Warto podkresli¢, ze wigczone badania
réznity sie takze lepkoscig ocenianych interwencji w danych kategoriach konsystenciji.
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Nalezy zwréci¢ uwage, ze tylko w badaniu nizszej wiarygodnosci Vilardell zidentyfikowano réznice pomiedzy
analizowanymi grupami w przypadku poréwnania skutecznosci preparatu zawierajgcego w sktadzie gume
ksantanowg oraz preparatu zawierajgcego w sktadzie skrobie. Gtéwne réznice miedzy badanymi grupami
w charakterystyce pacjentéw obejmowaty: czas od udaru do wizyty ewaluacyjnej, stan odzywienia pacjentow
mierzony skalg MNA-SF (przy czym nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w stanie odzywienia
pacjentow mierzonego BMI) oraz nasilenie objawoéw dysfagii mierzonych skalg EAT-10. Co wiecej, brak jest
jakichkolwiek dowoddéw na przewage XG nad preparatem zawierajgcym skrobie w odniesieniu do kluczowych
punktow koncowych, takich jak aspiracja i penetracja. Chociaz preparaty na bazie skrobi nie stanowig
komparatora w niniejszej analizie, to nalezy mie¢ na uwadze, ze takie $rodki sg powszechnie stosowane
do zageszczania pokarmow przez pacjentow z dysfagig i z pewnoscig stanowig tanszg alternatywe. Preparaty
XG uchodzg za $rodki ,nowej generacji” w praktyce zageszczania pokarméw spozywanych przez pacjentow
z dysfagia, brakuje jednak wiarygodnych badan klinicznych dokumentujgcych ich przewage nad preparatami
zawierajgcymi skrobie. W pracy pogladowej Cichero 2017 opisano zalety i wady stosowanych preparatéw
do zmiany konsystencji pokarméw. Zageszczacze pokarmu sg powszechnie stosowane w terapii dysfagii
juz od ponad 20 lat. Doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze skrobia ma tendencje do ,zbijania” pokarmu,
co stanowi potencjalne ryzyko zakrztuszenia, jesli nie jest odpowiednio wymieszana. Ponadto, lepko$¢ pokarmu
zageszczonego skrobig rozni sie w zaleznosci od temperatury oraz zwieksza sie wraz z uptywem czasu.
Zageszczacze na bazie skrobi reagujg z amylazg slinowg, co przektada sie na czesciowg utrate lepkosci w jamie
ustnej. Zwraca sie jednak uwage, ze nadmierna lepko$¢ pokarmu nie jest korzystna u pacjentéw z dysfagia,
poniewaz zbyt geste pokarmy mogg nie by¢ prawidtowo przesuwane w trakcie potykania i pozosta¢ w gardle,
gdzie sg wdychane po potknieciu. Z uwagi na powyzsze, powstato zapotrzebowanie na opracowanie
zageszczaczy nowej generacji na bazie gum, takich jak guma ksantanowa, guma guar, guma arabska, karagen.
Nowe preparaty szybko reagowaty z pokarmem, a lepkos¢ utrzymywata sie niezaleznie od temperatury.
Co wiecej, w przeciwienstwie do skrobi zageszczacze na bazie gum nie sg rozkladane w jamie ustnej, tylko
na koncu procesu trawienia przez mikroflore jelita grubego. Preparaty na bazie gum w mniejszym stopniu
niz skrobia zmieniajg smak zageszczanego positku, co przektada sie na lepszy compliance. Pomimo
wymienionych zalet preparatéw zawierajgcych w skfadzie gumy, zwrécono uwage na mozliwe wady tych
produktéw. Ze wzgledu na miejsce rozktadu (jelito grube) zageszczacze zawierajgce w sktadzie gumy
nie sg zalecane dla noworodkdéw, u ktérych raportowano przypadki MZJ, w tym zgonéw (FDA 2012). Badania
wskazujg, ze biatka mogg reagowaé¢ z gumg ksantanowg powodujgc wzrost lepkosci, a ptyny bogate w jony
wapnia mogg gestnie¢ wolniej niz woda. Biorgc pod uwage, ze bardzo czesto zageszczanym produktem jest na
przyktad mleko, istnieje ryzyko nieumysinego nadmiernego zageszczenia pokarmu przy dodaniu wiekszej ilosci
zageszczacza w celu przyspieszenia procesu.

Powszechnie wiadomo, ze preparaty zageszczajgce pokarm majg silne wtasciwosci wigzace wode. Z tego
wzgledu, zwrécono uwage na ryzyko odwodnienia u podatnych pacjentéw. Przeprowadzone badania na ludziach
i zwierzetach wykazaty jednak, ze absorbcja wody z takich pokarméw przekracza 95%, ale jest wydtuzona
w czasie (Cichero 2017). Alternatywng hipotezg ttumaczaca potencjalne ryzyko odwodnienia jest doswiadczanie
uczucia petnosci po konsumpcji bardzo gestych pokarméw. Pacjentom z dysfagig czesto towarzyszy rowniez
niedozywienie, a guma ksantanowa moze zmniejszaé biodostepno$¢ sktadnikéw pokarmowych absorbowanych
z zageszczonego pozywienia (DGEM 2013, NHS 2016, AHA/ASA 2018, DHA 2016). Nalezy jednak zaznaczyc,
ze niedozywienie i odwodnienie sg gtdwnie spowodowane trudnoscig w potykaniu, a s$rodki spozywcze
zageszczajgce pokarm majg na celu zwiekszenie ogdlnej konsumpcji w tej grupie chorych. Badania sugerujg
takze, ze bardzo lepkie pokarmy zmniejszajg biodostepnos¢ rozkruszonych lekéw podawanych z positkiem. Mimo
ze rozkruszanie lekdw nie jest rekomendowane, to jednak taka praktyka jest czesto raportowana w literaturze.

W sktadzie preparatu Nutulis Clear znajduje sie réwniez maltodekstryna, kiéra ma wysoki indeks glikemiczny
(106-136), co moze stanowi¢ ograniczenie w przypadku pacjentéw z objawami cukrzycy. Z drugiej strony, obecne
W preparacie gumy zmniejszajg absorpcje glukozy, trudno jest zatem wnioskowac¢ na temat sumarycznego efektu
po konsumpcji Nutilis Clear w tej grupy pacjentéw, w szczegdlnosci, ze dane kliniczne i komunikaty
bezpieczenstwa nie adresujg tego problemu. W publikacji Kirrane 2009 raportowano zgon pacjenta spowodowany
hipoglikemig w zwigzku z fatszywie podniesionym poziomem glukozy odczytanym z glukometru, prawdopodobnie
po doustnym podaniu maltodekstryny. W literaturze pojawito sie tez kilka doniesieri o negatywnym wplywie
maltodekstryny na mikroflore jelita w kontekscie ryzyka choréb autoimmunologicznych i przewlektych choréb
zapalnych (Nickerson 2012, Nickerson 2014, Nickerson 2015). Inne doniesienia wskazujg na mozliwosé
wystgpienia objawdw ze strony uktadu pokarmowego, takich jak bulgotanie, gazy czy biegunka po spozyciu
maltodekstryny (Kishimoto 2013). Autorzy badania zwrdécili jednak uwage, ze objawy byty tagodne, przejsciowe
i ustepowaty bez leczenia. Chociaz maltodekstryna jest popularnym srodkiem dodawanym do wielu produktéw
spozywczych, to nalezy mie¢ na uwadze, ze pacjent z dysfagig stosujgcy preparat Nutilis Clear bedzie
prawdopodobnie narazony na wieksze dawki maltodekstryny niz przecietny konsument.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agenciji.
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

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnos$ci objecia finansowaniem produktu Nutilis Clear
jako srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepnego w aptece na recepte u dorostych
pacjentéw z dysfagig po udarze mdzgu oraz z aspiracjg o nasileniu 10-14 pkt w skali GUSS.

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z dysfagig po udarze moézgu, u ktérych zidentyfikowano aspiracje
po podaniu ptynu oraz brak aspiracji po podaniu ptynu o zmienionej konsystencji (zwiekszonej lepkosci),
tj. pacjenci z dysfagig po udarze mézgu oraz z aspiracjg o nasileniu 10-14 pkt w skali GUSS.

Interwencja

Nutilis Clear — preparat zageszczajgcy w formie proszku, przeznaczony dla pacjentéw z dysfagia, ktory utatwia
bezpieczne potykanie pokarméw i napojow poprzez modyfikacje ich konsystencji. Produkt jest odporny
na dziatanie amylazy zawartej w $linie, dzieki czemu w trakcie jedzenia positek zachowuje swojg konsystencije
(nie rozwarstwia sie). Produkt dostepny jest w opakowaniu o masie 175 g.

Zatozono, ze srednie dzienne zuzycie Nutilis Clear wynosi 37,96 grama, zawarto$¢ opakowania produktu (175 g)
pokrywa w przyblizeniu 4,6 dnia stosowania produktu. Odmienne zuzycie wnioskowanego produktu testowano
w ramach analizy wrazliwosci.

Komparator

BSC - najlepsza terapia wspomagajgca. W Polsce w rozwazanej grupie pacjentow nie jest refundowana zadna
alternatywna technologia medyczna.

Pacjenci z dysfagig, u ktérych mozliwe jest prowadzenie zywienia drogg doustna, objeci sg wieloprofilowg opieka
medyczng opartg na rehabilitacji, ¢wiczeniach, a takze stosowaniu odpowiedniej pozycji oraz manewréw podczas
potykania pokarmoéw. Elementem tej terapii moze by¢ réwniez modyfikacja konsystencji pokarmow.

Komentarz Agenciji:

Zdaniem Agencji zasadne bytoby przeprowadzenie poréwnania z preparatami zageszczajgcymi pokarm opartymi
na skrobi. Przedstawione w niniejszej analizie poréwnanie ocenia stosowanie wnioskowanego produktu
w stosunku do braku stosowania jakichkolwiek technologii zageszczania pokarmu.

Technika analityczna
Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA).
Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), oraz z perspektywy poszerzonej
(NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w dwoch wersjach: z uzyciem modelu statycznego (8-tygodniowy horyzont czasowy)
oraz modelu dynamicznego (roczny horyzont czasowy).

Dyskontowanie

Ze wzgledu na horyzont czasowy wynoszgcy ponizej 1 roku nie uwzgledniono dyskontowania.
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Koszty

W analizie uwzgledniono koszty zageszczania pokarméw (koszty produktu Nutilis Clear) oraz koszty leczenia
zapalenia ptuc.

Koszty monitorowania leczenia uwzgledniono jedynie w modelu dynamicznym.
Koszty kwalifikacji do leczenia uznano za koszty nieréznicujgce, zatem nie uwzgledniono ich w niniejszej analizie.
Model

W ramach niniejszej analizy autorzy AE wnioskodawcy przedstawili wyniki z wykorzystaniem dwoch rodzajow
modeli: modelu statycznego oraz dynamicznego.

Podstawg modelowania jest obserwacja, iz u pacjentéw z aspiracjg ryzyko wystgpienia zachtystowego zapalenia
ptuc jest wyzsze niz u pozostatych pacjentéw. Przyjeto zatozenie, ze oceniana interwencja poprzez modyfikacje
konsystencji pokarmow poprawia skutecznos¢ i bezpieczenstwo potykania oraz redukuje wystepowanie aspiracji
u pacjentow. Niezaleznie od typu modelu uwzgledniano zatozenie, ze terapia zageszczajgca nie wplywa
na dtugosé trwania dysfagii, uwzgledniono natomiast efekt polegajacy na zmniejszaniu prawdopodobienstwa
zachtystowego zapalenia ptuc.

Model statyczny: jako podstawe tego modelu przyjeto zatozenie, ze dysfagia zwigzana z udarem ma charakter
przemijajgcy i za publikacjg Greenberg 2012 przyjeto, ze trwa 8 tygodni (taki jest réwniez horyzont czasowy
w modelu statycznym). Oszacowania przygotowano w oparciu o $redni okres trwania dysfagii u pacjentow
po udarze. Celem modelu statycznego jest czytelna, uproszczona ocena kosztow i efektdw przy mozliwie
niewielkiej liczbie zatozen i przy pomocy prostych mechanizmow.

W modelu dynamicznym koszty i efekty zdrowotne modelowano na podstawie naturalnego przebiegu dysfagii
u pacjentéw po udarze mézgu z uwzglednieniem ryzyka rozwiniecia zachtystowego zapalenia ptuc oraz zgonu.
Analiza ta charakteryzuje sie wyzszg zlozonoscig a tym samym lepszym odwzorowaniem rzeczywistego
przebiegu dysfagii u pacjentdw przy koniecznosci wykorzystania wiekszej liczby parametréw, ktére wymagajg
oszacowania. Model dynamiczny wymagat dodatkowych zatozen. Analiza wynikow badan Smithard 1997 oraz
Barer 1989 wykazata, iz po uptywie jednego tygodnia od udaru liczba pacjentéw z dysfagig zmniejszyta
sie do 43%. Po uptywie 6 miesiecy zaburzenia potykania dotyczyty jedynie 5% pacjentow, u ktérych pierwotnie
diagnozowano dysfagie. W zwigzku z tymi danymi zatozono, ze niemal u wszystkich pacjentéw po udarze mézgu
objawy dysfagii ustepujg w trakcie pierwszego roku od wystgpienia udaru (na podstawie tego zatozeniu
uwzgledniono roczny horyzont czasowy). Model dynamiczny odzwierciedla zatem dynamike przemijania dysfagii
u pacjentdw po udarze mézgu, tym samym w sposéb bardziej peiny odpowiada rzeczywistej strukturze
uzytecznosci i kosztow w terapii dysfagii.

Na ponizszym schemacie przedstawiono strukture wykorzystanego modelu farmakoekonomicznego.
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Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi jeden tydzieh i pozwala na odzwierciedlenie zaréwno dynamiki przemijania
dysfagii, jak i czasu trwania terapii obejmujgcej leczenie zachtystowego zapalenia ptuc (gtéwne powiktanie
wystepowania aspiracji). W modelu uwzgledniono nastepujgce stany zdrowotne:

* brak dysfagii (no dysphagia): obejmuje wszystkich pacjentéw, u ktérych ustgpity objawy dysfagii;

« dysfagia z aspiracjg (dysphagia and aspiration): obejmuje pacjentéw z dysfagia, u ktérych wystepuje
aspiracja;

» dysfagia bez aspiracji (dysphagia, no aspiration): obejmuje pacjentéw z dysfagig, u ktorych
nie wystepuje aspiracja;

 zachlystowe zapalenie ptuc u pacjentéw z aspiracjg (AP I, AP IlI; lewa strona schematu): obejmuje
pacjentow z aspiracjg, u ktérych wystgpito zachtystowe zapalenie ptuc;

 zachtystowe zapalenie ptuc u pacjentéw bez aspiracji (AP |, AP II; prawa strona schematu): obejmuje
pacjentow bez aspiraciji, u ktérych wystgpito zachtystowe zapalenie ptuc;

 zgon (dead).

W modelu zatozono, iz u pacjenta z dysfagig i aspiracja moze doj$¢ do ustgpienia dysfagii (przejscie do stanu
brak dysfagii), moze rozwing¢ sie zachtystowe zapalenie ptuc (zwiekszone ryzyko z uwagi na wystepowanie
aspiracji) lub moze nastgpi¢ zgon pacjenta. W przypadku pacjenta, u ktérego nie wystepuje aspiracja (dzieki
stosowaniu Nutilis Clear), moze dojs¢ do ustgpienia objawow dysfagii, wystgpienia zachtystowego zapalenia ptuc
lub zgonu (struktura przejs¢ jak u pacjenta z aspiracjg).

W modelu dla uproszczenia wykluczono mozliwosé przejscia do stanu ,brak dysfagii” ze stanéw oznaczajgcych
zachtystowe zapalenie ptuc. Tym samym zachtystowe zapalenie ptuc nie wystepuje u pacjentéw w ostatnim
tygodniu wystepowania u nich dysfagii.

Dodatkowo w modelu uwzgledniono mozliwo$¢ nasilenia objawéw dysfagii u pacjenta, tj. wystgpienia sytuaciji,
w ktérej Nutilis Clear poczatkowo wykazywat skutecznos¢ w eliminowaniu aspiracji, jednakze na skutek
pogtebienia zaburzen potykania u pacjenta moze wystgpi¢ aspiracja pomimo stosowania Nutilis Clear, tj. zmiana
diagnozy w skali GUSS z zakresu do 10 pkt.

W modelu zatozono, iz pacjenci, u ktérych ustgpita dysfagia, pozostajg w stanie brak dysfagii lub przechodzg
do stanu zgon, zgodnie z przyjetymi wartosciami ryzyka. Innymi stowy — w modelu wykluczono mozliwosc¢
nawrotu dysfagii.

Ponadto, zgodnie z zaleceniami wytycznych klinicznych, w modelu uwzgledniono cykliczne monitorowanie
natezenia dysfagii i aspiracji u pacjentéw. Tak wiec model obejmuje takze sytuacje, w ktérej u czesci pacjentéw
nadal stosowana bedzie terapia (i ponoszone bedg jej koszty) az do kolejnej wizyty kontrolnej, mimo iz objawy
dysfagii ustgpity w okresie miedzy wizytami. Kolejne wizyty kontrolne zaplanowano zgodnie z zaleceniami
klinicznymi, przy czym maksymalna dtugos¢ okresu miedzy wizytami kontrolnymi nie moze przekracza¢ 120 dni,
tj. 4 miesiecy, co odpowiada maksymalnemu okresowi, na jaki lekarz jest uprawniony wystawic¢ pacjentowi recepte
na stosowanie SSSPZ.

Analiza wrazliwosci

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili jednokierunkowg deterministyczng (wartosci skrajnych) oraz
probabilistyczng analize wrazliwosci. W ramach jednokierunkowych analiz wrazliwosci testowano wptyw zatozen
zwigzanych z prawdopodobiefstwem wystgpienia zachlystowego =zapalenia pluc oraz uzytecznosci
uwzglednionych stanéw zdrowia.

Dodatkowo w ramach modelu statycznego przetestowano wptyw zatozeh zwigzanych ze zuzyciem preparatu
Nutilis Clear, dlugo$cig stosowania ocenianej technologii oraz kosztami leczenia zachtystowego zapalenia ptuc.

W ramach modelu dynamicznego przetestowano zatozenie zwigzane z mozliwoscig postawienia falszywie
dodatniej diagnozy dysfagii na podstawie badania przesiewowego GUSS. Dodatkowo zbadano wptyw na wyniki
zatozen dotyczacych techniki analitycznej (wykonano analize kosztéw efektywnosci — kazdemu stanowi zdrowia
poza stanem zgon przypisano warto$¢ uzytecznosci réwng 1, stan zgon wartos¢ réwng 0), dozywotniego
horyzontu czasowego, ryzyka zgonu pacjentéw po udarze, braku monitorowania, odmiennych kosztéw leczenia
zachtystowego zapalenia ptuc oraz odmiennego zuzycia ocenianego preparatu.

Wartosci parametrow uwzglednione w analizie podstawowej oraz w ramach analizy wrazliwo$ci przedstawiono
w rozdziale 5.1.2 Dane wejsciowe do modelu.
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Ograniczenia analizy
Zgodnie z AE wnioskodawcy:

~Jednym z ograniczen analizy uzytecznosci kosztow jest koniecznos¢ przyjecia wielu wartosci uzytecznosci,
czesto z osobnych badan lub z badan, ktére zostaly przeprowadzone stosunkowo dawno. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze wiele sposrod przyjetych uzytecznos$ci nie réznicuje wynikow dla obu ramion analizy. Dodatkowo,
aby zminimalizowa¢ mozliwos¢ przyjecia btednych zatozenh dot. wartosci uzytecznosci, przeprowadzono przeglad
systematyczny oraz analize wrazliwosci, w ktérej testowano przyjecie innych wartosci.

Modelowanie prowadzono w oparciu o naturalny przebieg dysfagii z uwagi na fakt, iz stosowanie Nutilis Clear nie
wptywa na czas trwania objawdw, lecz minimalizuje ryzyko wystgpienia aspiracji dzieki modyfikacji konsystenc;ji
pokarméw. Modyfikacja konsystencji pokarméw korzystnie wptywa na poprawe skutecznosci oraz
bezpieczenstwa potykania u pacjentéw po udarze mézgu. Wystepowanie aspiracji zwigzane jest ze zwigkszeniem
ryzyka wystgpienia u pacjenta zachtystowego zapalenia ptuc, ktére z kolei wptywa na zwiekszenie ryzyka zgonu.
Zatem w modelowaniu skupiono sie na uwzglednieniu wptywu stosowania Nutilis Clear na ograniczenie czestos$ci
wystepowania zachtystowego zapalenia ptuc u pacjentdéw po udarze mézgu. Ograniczenie analizy stanowi
nieuwzglednienie innych mozliwych powiktan, takich jak np. problem niedozywienia wsrdd pacjentéw po udarze,
ktére moze by¢ dodatkowo pogtebione wystgpieniem dysfagii. Na drodze przegladu literatury nie odnaleziono
jednak dowodow istotnych statystycznie réznic w zakresie wystepowania niedozywienia lub innych powiktanh
udaru mdézgu u pacjentéw z aspiracjg oraz bez aspiraciji.

Srednie zuzycie Nutilis Clear szacowano w oparciu o dane badania Garcia 2005, w ktérym przedstawiono udziat
poszczegolnych konsystencji w terapii pacjentéw z dysfagig ogétem. Zatem dane te odnoszg sie do populacji
zdefiniowanej szerzej. Pacjenci z dysfagig oraz z aspiracjg o nasileniu 10-14 pkt w skali GUSS zgodnie z wynikami
badania przesiewowego stanowig grupe o srednim nasileniu dysfagii oraz z umiarkowanym ryzykiem aspiracji —
zatem zatozono, ze Srednie zuzycie w tej grupie moze by¢ zblizone do $redniego zuzycia produktu w populacji
pacjentow z dysfagig ogétem. W celu zminimalizowania wptywu tego ograniczenia zuzycie Nutilis Clear testowano
w ramach analizy wrazliwo$ci.

W modelu uwzgledniono cykliczne monitorowanie natezenia dysfagii i aspiracji u pacjentéow. W sytuacji
rzeczywistej oczekuje sie, ze odstepy pomiedzy kolejnymi wizytami kontrolnymi bedg ustalane indywidualnie
w zaleznosci od stanu pacjenta oraz dynamiki ustepowania u niego objawow dysfagii. Czestotliwos¢ oceny stanu
zdrowia pacjenta, w tym natezenia dysfagii i poziomu aspiracji w ramach wizyt monitorujgcych, ustalono zgodnie
z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej w celu zminimalizowania ograniczen analizy ekonomiczne;j.

Parametry kliniczne modelu szacowano na podstawie badan klinicznych o mozliwe najwyzszej jako$ci dowodow.
Korzystano z wynikow badan prospektywnych oraz analiz retrospektywnych danych rejestréw klinicznych.
Do wszystkich badan klinicznych pacjenci wigczani byli konsekutywnie. Specyfika przedstawionego modelu
ekonomicznego, tj. fakt, iz mechanizmami kieruje naturalny przebieg choroby, sprawia, iz jako$¢ wigczonych
badan stanowi znikome ograniczenie analizy — wiekszo$¢ badan prowadzona byta na licznych grupach
pacjentéw. Parametry réznicujgce w modelu przyjeto jako wartosci ryzyka wzglednego wystgpienia danego
zdarzenia, wszystkie wartosci byly istotne statystycznie, co réwniez korzystnie wptywa na minimalizacje
ograniczen analizy.

Dawkowanie Nutilis Clear oparto na srednim udziale danego poziomu zageszczenia pokarméw w preskrypcjach
lekarskich. Ograniczenie analizy stanowi fakt, iz w rzeczywistosci mozliwa jest sytuacja, w ktérej pacjent, w miare
poprawy jego stanu w czasie bedzie mogt przyjmowac pokarmy o nizszej lepkosci (tj. np. jesli poczatkowo
zalecane byto spozywanie pokarméw zageszczonych do poziomu kremu, wraz z uptywem czasu i poprawg stanu
pacjenta wykazang w trakcie wizyty monitorujgcej moze zosta¢ podjeta decyzja o zredukowaniu stopnia
zageszczenia spozywanych pokarmow do poziomu syropu), co bedzie wptywac na obnizenie kosztéw stosowania
Nutilis Clear”.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie danych wykorzystanych do modelowania w niniejszej analizie
ekonomicznej.

Tabela 17. Dane wejsciowe i przyjete zatlozenia do modelu statycznego.

Wartos¢é w analizie . s e - 5
Parametr podstawowej Analiza wrazliwosci Zrédto
Dotyczace skutecznosci/bezpieczenstwa
Ryzyko wystgpienia Tak
L e 1,75% (min: 0,05%; max: DePippo 1994
ptuc u pacjentéw bez
- 6,37%)
aspiraciji
Ryzyko wystapienia Tak
zachtystowego zapalenia o . ] ) .
pluc u pacjentow z 12,20% (m|n_2%(())850$, max: DePippo 1994
aspiracjg 05%)
Dotyczace uzytecznosci
Uzytecznosc¢ stanu
zdrowia, w Ktorym u 0,15 Nie Dennis 2005
pacjenta obserwuje sie
aspiracje
Uzytecznosc¢ stanu
zdrowia, w ktérym u 0337 Tak Ramaekers 2011,
pacjenta nie obserwuje ' (min: 0,288; max: 0,388) Wildi 2004
sie aspiracji
Spadek uzytecznosci
wywotany wystgpieniem Tak
zachtystowego zapalenia 0.13 (min: 0,11; max: 0,16) Mangen 2017
ptuc
Dotyczace kosztéw
Tygodniowy koszt Nutilis Tak .
Clear - perspektywa NFZ a dane WSS'?;VS(;daWCy’
[PLN] ( )
Tygodniowy koszt Nutilis
Clear - perspektywa Tak dane wnioskodawcy,
wspolna ptatnikow (NFZ+ ( ) ustawa
pacjent) [PLN]
Tygodniowe koszty
komparatora (z kazdej 0 Nie Nie dotyczy
perspektywy) [PLN]
Koszty leczenia . .
Tak
zachtystowego zapalenia 1924 1 3% 0 Obwneszcae':nzm prezesa
ptuc [PLN] (1300)

Tabela 18. Dane wejsciowe i przyjete zatozenia do modelu dynamicznego (podano wartosci z modelu
farmakoekonomicznego ze wzgledu na niezgodnos¢ danych z modelu z danymi w tabelach 18, 19, 20, 25, 27, 28 odnosnie
wartosci uzytych w ramach analizy wrazliwosci)

Parametr RS anal!2|e Analiza wrazliwosci Zrédto
podstawowej
Ryzyko wystapienia Sala 1998, Mann 1999,
zachtystowego zapalenia 0.404% Tak DePippo 1994,
ptuc u pacjentow bez ' (min: 0%; max: 2,29%) Reynolds 1998,
dysfagii (na tydzien) Teasell 2002
Ryzyko wzgledne Tak
wystgpienia 277 a Pikus 2003
zachtystowego zapalenia ' (min:-0,43; max: 5,97) us
ptuc u pacjentéw z
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dysfagiag, lecz bez
aspiracji
Ryzyko wzgledne
wystgpienia Tak
zachtystowego zapalenia 8,27 Pikus 2003

ptuc u pacjentéw z
dysfagia i z aspiracjg

(-0,52; max: 17,06)

Ryzyko zgonu wsrod
pacjentow po udarze
(na tydzien)

1. miesigc od udaru 8,21% Ryglewicz 1997
2.-12. miesigc od udaru 0,46% POL-MONICA 2002
Tak

analiza wrazliwosci

(zmienne w czasie;
patrz tab. 22 AE
wnioskodawcy)

Jucha 2013

Ryzyko wzgledne zgonu
u pacjentéw, u ktérych

Tak

wystapito zachlystowe 299 (min: 2,38; max: 3,60) Katzan 2003
zapalenie ptuc
ryzyko nasilenia dysfagii o Tak
(na tydzien) 0.11% (min: 0,10%;max: 0,12%) Sala 1998
Uzytecznosci
Tak
k dysfagii 47 . 2004
brak dysfagii 0, (min: 0,42; max: 0,52) Sturm 200
dysfagia z aspiracjg 0,15 Nie Dennis 2005
. - Tak Ramaekers 2011
f 7 . L '
dysfagia bez aspiracji 0,33 (min: 0,288; max: 0,388) Wildi 2004,
zachtystowe zapalenie 013 Tak Mangen 2017

ptuc (dekrement)

(min: 0,10; max: 0,15)

Tabela 19. Dane wejsciowe i przyjete zatozenia do modelu dynamicznego — prawdopodobienstwo ustapienia objawoéw
dysfagii u pacjentéw po udarze; na podstawie Barer 1989, Smithard 1997.

Czas Dysfagia Czas Dysfagia Czas Dysfagia Czas Dysfagia

(tyg.) | ->brak dysfagii | (tyg.) | ->brak dysfagii | (tyg.) | ->brak dysfagii | (tyg.) | ->brak dysfagii
0. 52,3% 13. 6,2% 26. 3,9% 39. 8,0%
1. 24,1% 14. 5,8% 27. 4,1% 40. 8,7%
2. 19,4% 15. 5,5% 28. 4,3% 41. 9,6%
3. 16,3% 16. 5,2% 29. 4,5% 42. 10,6%
4., 14,0% 17. 5,0% 30. 4,7% 43. 11,9%
5. 12,3% 18. 4,7% 31. 4,9% 44, 13,5%
6. 10,9% 19. 4,5% 32. 51% 45, 15,6%
7. 9,9% 20. 4,3% 33. 5,4% 46. 18,4%
8. 9,0% 21. 4,1% 34. 57% 47. 22,6%
9. 8,2% 22. 4,0% 35. 6,1% 48. 29,2%
10. 7,6% 23. 3,8% 36. 6,5% 49. 41,2%
11. 7,1% 24. 3,7% 37. 6,9% 50. 70%
12. 6,6% 25. 3,6% 38. 7,4% 51. 100%
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 20. Wyniki analizy podstawowej na podstawie modelu statycznego

Kategoria Nutilis Clear BSC Wartosci inkrementalne
QALY 0,052 0,022 0,029
Perspektywa NFZ
Koszty Nutilis Clear
Koszty terapii
zachtystowego zapalenia 33,75 PLN 234,63 PLN -200,88 PLN
ptuc
Koszty catkowite
ICUR
Perspektywa poszerzona (NFZ + pacjent)
Koszty Nutilis Clear
Koszty terapii
zachtystowego zapalenia 33,75 PLN 234,63 PLN -200,88 PLN
ptuc
Koszty catkowite
ICUR

Na podstawie analizy podstawowej przy wykorzystaniu modelu statycznego oszacowano, ze stosowanie
wnioskowanej technologii wigze sie z uzyskaniem dodatkowych efektéw zdrowotnych oraz z wyzszym kosztem.
Wspoétczynnik ICUR oszacowano na PLN/QALY z perspektywy NFZ oraz PLN/QALY
z perspektywy poszerzonej (NFZ+pacjent). Wnioskowana interwencja jest uzyteczna kosztowo w odniesieniu
do aktualnie obowigzujgcego progu, ktéry wynosi 134 514 PLN/QALY.

Tabela 21. Wyniki analizy podstawowej na podstawie modelu dynamicznego

Kategoria Nutilis Clear BSC Wartosci inkrementalne
QALY 0,303 0,286 0,017
Perspektywa NFZ
Koszty Nutilis Clear
Koszty terapii
zachtystowego zapalenia 72,08 PLN 210,49 PLN -138,41 PLN
ptuc
Koszty monitorowania 310,25 PLN 307,41 2,84 PLN
Koszty catkowite
ICUR
Perspektywa poszerzona (NFZ + pacjent)
Koszty Nutilis Clear
Koszty terapii
zachtystowego zapalenia 72,08 PLN 210,49 PLN -138,41 PLN
ptuc
Koszty monitorowania 310,25 PLN 307,41 2,84 PLN
Koszty catkowite
ICUR

Na podstawie analizy podstawowej przy wykorzystaniu modelu dynamicznego oszacowano, ze stosowanie
whnioskowanej technologii wigze sie z uzyskaniem dodatkowych efektéw zdrowotnych oraz z wyzszym kosztem.
Wspotczynnik ICUR oszacowano na PLN/QALY z perspektywy NFZ oraz PLN/QALY
z perspektywy poszerzonej (NFZ+pacjent). Wnioskowana interwencja jest uzyteczna kosztowo w odniesieniu
do aktualnie obowigzujgcego progu, ktéry wynosi 134 514 PLN/QALY.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W rozpatrywanym przypadku art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie ma zastosowania, poniewaz zgodnie
z zapisami ustawy refundacyjnej przepis ten sie do lekéw, nie natomiast do srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego).

Progowa cena zbytu netto za 1 opakowanie wnioskowanego produktu oszacowana na podstawie analizy
podstawowej, przy wykorzystaniu modelu statycznego wynosi 282,53 PLN (bez wzgledu na perspektywe).

Progowa cena zbytu netto za 1 opakowanie wnioskowanego produktu oszacowana nha podstawie analizy
podstawowej, przy wykorzystaniu modelu dynamicznego wynosi 299,65 PLN (bez wzgledu na perspektywe).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Model statyczny:

Na podstawie analizy probabilistycznej mozna stwierdzi¢, ze stosowanie preparatu Nutilis Clear w miejsce braku
zageszczania pokarmoéw wigze sie z niemal 100% prawdopodobienstwem efektywnosci kosztowe;j.

Jednokierunkowa analiza wrazliwo$ci wykazata stabilno$¢ uzyskanych wynikéw, wartosci wspotczynnika
zawierajg sie w przedziale od ok. . PLN/QALY do ok. PLN/QALY. W zadnym z analizowanych
scenariuszy nie dochodzi do zmiany wnioskowania z analizy podstawowej. Najwiekszy wptyw na wyniki majg
zalozenia zwigzane ze zuzyciem wnioskowanego produktu.

Model dynamiczny:

Na podstawie analizy probabilistycznej mozna stwierdzi¢, ze stosowanie preparatu Nutilis Clear w miejsce braku
zageszczania pokarmow wigze sie z niemal 100% prawdopodobienstwem efektywnosci kosztowe;.

W Zzadnym z analizowanych scenariuszy nie dochodzi do zmiany wnioskowania wzgledem analizy podstawowej
(poza przyjeciem wartosci maksymalnej prawdopodobienstwa rozwiniecia zachtystowego zapalenia ptuc
u pacjentow bez dysfagii, co skutkuje dominacjg Nutilis Clear nad komparatorem).

Uwzglednienie wartosci predykcyjnej dodatniej testu przesiewowego GUSS na rozpoznawanie dysfagii i aspiraciji
u pacjentéw po udarze mézgu (leczenie pacjentéw z fatszywie dodatnim wynikiem badania przesiewowego
GUSS) skutkuje wzrostem wartosci ICUR o ponad 70%.

Przeprowadzenie analizy kosztéw efektywnosci w miejsce analizy kosztéw uzytecznosci (pominiecie wptywu
uzytecznosci standw zdrowia) skutkuje ponad 2-krotnym zmniejszeniem inkrementalnego efektu terapii (spadek
zyskanego efektu z 0,017 do 0,008 QALY), wspotczynnik ICER oszacowano na ok. PLN/LYG.

Uwzglednienie wyzszego zuzycia wnioskowanego produktu skutkuje wzrostem ICUR o ponad 55%, natomiast
brak uwzglednienie monitorowania terapii skutkuje obnizeniem wartosci ICUR ponad 30%.

Z pozostatych testowanych parametréw warto zwrdcié uwage na ryzyko wzgledne rozwinigecia zachtystowego
zapalenia ptuc u pacjentéw z aspiracjg (przyjecie minimalnej wartosci skutkuje wzrostem ICUR do poziomu ponad

. PLN/QALY, natomiast przyjmujgc maksymalng wartos¢ ICUR osigga wartos¢ ponizej PLN/QALY).
Znaczgcy wptyw na réwniez prawdopodobienstwo rozwiniecia zachtystowego zapalenia ptuc u pacjentéw bez
dysfagii (przyjecie minimalnej wartosci skutkuje wzrostem ICUR do ok. . PLN/QALY, natomiast przyjecie
wartosci maksymalnej skutkuje dominacjg Nutilis Clear nad komparatorem.

Uwzglednienie dozywotniego horyzontu czasowego, zmiennego w czasie ryzyka zgonu pacjentéw z udarem
(na podstawie publikacji Jucha 2013), odmiennych kosztéw leczenia zachtystowego zapalenia ptuc oraz
pozostatych testowanych parametréw ma pomijalny wptyw na wyniki analizy.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 22. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
A TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
. TAK

z wnioskiem?

Aktualnie brak jest w Polsce refundowanej technologii
. . . alternatywnej.

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK ) . .

2 whasciwym komparatorem? Zdaniem Agean,I zagadne bytoby .przeprowaqzanle.
dodatkowego poréwnania z preparatami zageszczajgcymi
pokarm opartymi na skrobi.

Czy jako technike analityczng wybrano analize

) i " TAK -

kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Analize  przeprowadzono z  perspektywy NFZ,

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? NFZ i pacjenta oraz z perspektywy spoteczne;.
Nalezy zwrdci¢ uwage, ze dane uwzglednione

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w w modelowaniu nie pochodzg bezposrednio

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK z analizy klinicznej i nie zostaty w niej uwzglednione

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? (jedynie badanie DePippo 1994 zostato uwzglednione
w 2 odnalezionych opracowaniach wtérnych).
Model statyczny wykonano w 8-tygodniowym horyzoncie
czasowym.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK W ramach modelu dynamicznego uwzgledniono roczny

horyzont czasowy, jednak w ramach jednego
ze scenariuszy analizy wrazliwosci testowano wyniki przy
dozywotnim horyzoncie czasowym.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow NIE Ze wzgledu na horyzont czasowy nie przekraczajgcy
zdrowotnych? 1 roku nie uwzgledniono dyskontowania.

Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku uzytecznosci stanu
zdrowia pacjentow z dysfagia bez aspiracji dane
TAK pochodza z publikacji  dotyczacych  pacjentow
z nowotworami (Wildi 2004, Ramaekers 2011),
nie natomiast od pacjentéw po przebytym udarze.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK Warto$ci uzytecznosci testowano réwniez w ramach
stanéw zdrowia? analizy wrazliwosci.

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili szeroka analize
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK wrazliwosci, zaréwno deterministyczng jak
i probabilistyczna.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano btedéw z strukturze ani formutach w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym, zatem
pod tym katem model mozna uzna¢ za poprawny.

Zdaniem Agencji zasadne bytoby przeprowadzanie dodatkowego poréwnania z preparatami zageszczajgcymi
pokarm opartymi na skrobi.

Parametrem majgcym kluczowe znaczenie w oszacowaniu kosztéw terapii jest zuzycie wnioskowanego produktu.
Zgodnie z opisem wyniku na skali GUSS, wynik z zakresu 10-14 pkt odpowiada dysfagii o srednim nasileniu
z umiarkowanym ryzykiem dysfagii, jednoczes$nie zgodnie z ulotkg Nutilis Clear w dysfagii o srednim nasileniu
zaleca sie podawanie pokarméw zageszczonych do konsystencji kremu, co odpowiada zuzyciu na poziomie
54 g produktu dziennie. W ramach analizy podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono zuzycie ocenianegj
technologii na poziomie 37,96 g dziennie. Oceniany produkt nie posiada ustalonej wartosci DDD, zatem
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whnioskodawca okreslit zuzycie positkujgc sie zaleceniami producenta (przy zageszczeniu do konsystenc;ji syropu,
kremu i budyniu wynosi odpowiednio 3, 6 i 9 gramoéw produktu na kubek ptynu), zaleceniami dietetycznymi
National Stroke Foundation (NSF 2013; pacjent srednio spozywa 9 kubkdéw pltynu dziennie) oraz danymi
z publikacji Garcia 2005 (udziat poszczegdélnych konsystencji w terapii pacjentéw z dysfagig). Na ograniczenia
zastosowanego podejscia w estymacji sSredniego zuzycia preparatu Nutilis Clear zwrécit uwage wnioskodawca:
,Srednie zuzycie Nutilis Clear szacowano w oparciu o dane badania Garcia 2005, w ktérym przedstawiono udziat
poszczegolnych konsystencji w terapii pacjentéw z dysfagig ogétem. Zatem dane te odnoszg sie do populaciji
zdefiniowanej szerzej. Pacjenci z dysfagig oraz z aspiracjg o nasileniu 10-14 pkt w skali GUSS zgodnie z wynikami
badania przesiewowego stanowig grupe o srednim nasileniu dysfagii oraz z umiarkowanym ryzykiem aspiracji —
zatem zatozono, ze srednie zuzycie w tej grupie moze by¢ zblizone do $redniego zuzycia produktu w populacji
pacjentow z dysfagig ogdtem”. W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw przyjecia zatozenia o dawkowaniu
na poziomie 54 g na dobe, uzyskane wyniki sugerujg znaczng czuto$¢ wynikéw na ten parametr, jednak pomimo
znacznego wzrostu wspotczynnika ICUR nie dochodzi do zmiany wnioskowania z analizy podstawowe;j.

Brak jest rowniez jednoznacznych i precyzyjnych danych dotyczgcych uzytecznosci poszczegdinych stanéw
zdrowia u pacjentéw z populacji docelowej, brak jest rowniez danych klinicznych najwyzszej wiarygodnosci —
badan RCT — na podstawie ktérych mozna bytoby oszacowaé¢ wykorzystane do modelowania parametry kliniczne,
co ma wpltyw na obnizenie wiarygodnosci wynikow niniejszej analizy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji danych, jedynie wartosci parametrow testowanych w ramach analizy
wrazliwosci byly rozbiezne pomiedzy modelem farmakoekonomicznym a trescig analizy ekonomicznej
(patrz Tabela 18. Dane wejsciowe i przyjete zatozenia do modelu dynamicznego)

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze dane uwzglednione w modelowaniu nie pochodzg bezposrednio z analizy klinicznej
i nie zostaly w niej uwzglednione (jedynie badanie DePippo 1994 zostato uwzglednione w 2 odnalezionych
opracowaniach  wtérnych). Badania dotyczgce efektywnosci klinicznej uwzglednione w modelu
farmakoekonomicznym sg badaniami nizszej wiarygodnosci (w wiekszosci badania retrospektywne
lub obserwacyjne) co ma wpltyw na ograniczenie wiarygodnosci niniejszej analizy.

Dane odnosnie uzytecznosci stanu zdrowia u pacjentéw z dysfagig bez aspiracji nie odnoszg sie do pacjentéw
z dysfagig po udarze, lecz do pacjentéw z dysfagig z chorobami nowotworowymi (Wildi 2004, Ramaekers 2011),
co moze mie¢ wptyw na wiarygodnos$¢ uzyskanych wynikéw, parametry te testowane byty jednak w ramach
analizy wrazliwosci i nie miaty znacznego wptywu na wyniki analizy.

W przypadku uzyteczno$ci dla pacjentéw z dysfagig i aspiracja przyjeto uzytecznosci pacjentéw po udarze, ktérzy
nie byli karmieni przez zgtebnik (Dennis 2005), w publikacji brak jest danych odnoénie odsetka pacjentéw
z aspiracjg w tej grupie. Dodatkowo uwzgledniono mediane wartosci uzytecznosci, jednak w publikacji nie byto
danych odnosnie $redniej wartosci uzytecznosci rozwazanego stanu zdrowia. Parametr ten nie byt testowany
w ramach analizy wrazliwosci.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach ani strukturze modelu, zatem
w tej materii generowane przy jego zastosowaniu wyniki mozna uznac¢ za wiarygodne.

Analitycy natrafili na niezgodnos¢ opisu wartosci parametrow analizy wrazliwosci pomiedzy trescig
AE wnioskodawcy a przedstawionym modelem farmakoekonomicznym, ograniczenie to nie ma jednak wptywu
na wyniki (w tresci AWA przedstawiono wartosci parametrow, ktére zostaty wykorzystane podczas analizy
wrazliwosci).

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje modelu, zakres przeprowadzonej walidacji wnioskodawcy mozna uznaé
za wystarczajgcy.

Ze wzgledu na brak odnalezionych analiz ekonomicznych dotyczacych analogicznego problemu decyzyjnego
nie byto mozliwe przeprowadzenie walidacji konwergencji.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przedstawiona analiza ekonomiczna nie wymagata dodatkowych obliczeh wlasnych Agenciji.

5.4. Komentarz Agencji

Celem niniejszej analizy ekonomicznej byto okreslenie zasadnosci objecia finansowaniem produktu Nutilis Clear
jako srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepnego w aptece na recepte. Populacje
docelowg stanowig dorosli pacjenci z dysfagig po udarze mézgu, u ktérych zidentyfikowano aspiracje po podaniu
ptynu oraz brak aspiracji po podaniu ptynu o zmienionej konsystenc;ji (zwiekszonej lepkosci), tj. pacjenci z dysfagig
po udarze mdézgu oraz z aspiracjg o nasileniu 10-14 pkt w skali GUSS.

Oceniany produkt (Nutilis Clear) poréwnano z podejsciem nieuwzgledniajgcym zadnego sposobu zageszczania
pokarmu. Zdaniem Agencji zasadne bytoby przeprowadzenie dodatkowego poréwnania z technologig
zageszczania pokarméw opartg na skrobi, co prawda obecnie zadne takie preparaty nie sg objete refundacjg
w ocenianym wskazaniu, jednak przedstawienie takich wynikdw datoby petniejszy obraz dotyczacy rozwazanego
problemu decyzyjnego.

W celu okreslenia zasadnosci refundacji wnioskowanego produktu zastosowano analize kosztéw uzytecznosci
(CUA), w ramach jednego ze scenariuszy analizy wrazliwosci zastosowano analize kosztéw efektywnosci (CEA).
W ramach analizy przedstawiono wyniki uzyskane 2z zastosowaniem dwoch rodzajéw modeli
farmakoekonomicznych: modelu statycznego oraz modelu dynamicznego. Horyzont czasowy w ramach modelu
statycznego wynidst 8 tygodni, natomiast w ramach modelu dynamicznego 1 rok, z tego powodu nie uwzgledniono
dyskontowania kosztéw ani efektdw zdrowotnych. Wyniki analizy przedstawiono z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) oraz z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent).

W analizie uwzgledniono koszty zageszczania pokarmow (koszty produktu Nutilis Clear) oraz koszty leczenia
zapalenia ptuc. Koszty monitorowania leczenia uwzgledniono jedynie w modelu dynamicznym. Koszty kwalifikacji
do leczenia uznano za koszty nierdznicujgce, zatem nie uwzgledniono ich w niniejszej analizie.

Autorzy analizy przeprowadzili szerokg analize wrazliwosci, zaréwno jednokierunkowg deterministyczng
jak i probabilistyczng. Wyniki analizy wrazliwosci sugerujg stabilno§¢ wnioskowania z niniejszej analizy.
Parametrem majgcym znaczny wptyw na wyniki jest dzienne zuzycie wnioskowanego produktu, przyjmujgc
jednak maksymalng testowang wartos¢ tego parametru nie dochodzi do zmiany wnioskowania.

Warto zwrdci¢ uwage, ze parametry kliniczne szacowane byly gtdwnie na podstawie badan nizszej niz RCT
wiarygodnosci (badania retrospektywne i obserwacyjne), brak jest rowniez jednoznacznych i precyzyjnych danych
dotyczacych uzytecznosci poszczegodlnych standéw zdrowia u pacjentéw z populacji docelowej, co ma wptyw na
obnizenie wiarygodnos$ci wynikdw niniejszej analizy.

Wyniki:

Na podstawie analizy podstawowej przy wykorzystaniu modelu statycznego oszacowano, ze stosowanie
wnioskowanej technologii wigze sie z uzyskaniem dodatkowych efektéw zdrowotnych oraz z wyzszym kosztem.
Wspdtczynnik ICUR oszacowano na PLN/QALY z perspektywy NFZ oraz PLN/QALY
z perspektywy poszerzonej (NFZ+pacjent). Natomiast przy wykorzystaniu modelu dynamicznego wspotczynnik
ICUR oszacowano na PLN/QALY z perspektywy NFZ oraz PLN/QALY z perspektywy
poszerzonej (NFZ+pacjent). Wnioskowana interwencja jest uzyteczna kosztowo w odniesieniu do aktualnie
obowigzujgcego progu, ktory wynosi 134 514 PLN/QALY.

W rozpatrywanym przypadku art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie ma zastosowania, poniewaz zgodnie
z zapisami ustawy refundacyjnej przepis ten sie do lekéw, nie natomiast do srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego).

Progowa cena zbytu netto za 1 opakowanie wnioskowanego produktu oszacowana na podstawie analizy
podstawowej, przy wykorzystaniu modelu statycznego wynosi 282,53 PLN (bez wzgledu na perspektywe).

Progowa cena zbytu netto za 1 opakowanie wnioskowanego produktu oszacowana na podstawie analizy
podstawowej, przy wykorzystaniu modelu dynamicznego wynosi 299,65 PLN (bez wzgledu na perspektywe).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wplywu na budzet
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego podjecia pozytywnej decyzji o refundacji
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Nutilis Clear (opakowanie zawierajgce 175 g)
u pacjentéw z dysfagig po udarze moézgu oraz z aspiracjg o nasileniu 10-14 pkt w skali GUSS, tj. u pacjentow,
u ktorych zidentyfikowano aspiracje po podaniu wody (ptynu) oraz brak aspiracji po podaniu ptynu
o modyfikowanej konsystencji (zwiekszonej lepkosci).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent).
Horyzont czasowy
Whnioskodawca przyjat 2-letni horyzont czasowy (2018-2019 r.)

Kluczowe zatozenia
W analizie rozwazono dwa scenariusze:

scenariusz istniejgcy — zaklada, ze Nutilis Clear nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu,

scenariusz nowy — =zaktada, ze Nutilis Clear jest finansowany ze s$rodkow publicznych
we wnioskowanym wskazaniu.

Szczegoty zwigzane z szacowaniem wielko$ci populacji docelowej opisano w rozdziale 2.1. BIA wnioskodawcy.
Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach refundaciji aptecznej, w nowej grupie limitowe;.

Produkt bedzie zakwalifikowany do odptatnosci ryczattowej, poniewaz miesieczny koszt stosowania dla
Swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za

prace.
Whnioskodawca nie zaproponowat RSS.

Whnioskodawca, oprécz wariantu podstawowego BIA, przedstawit warianty skrajne analizy.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
W celu oszacowania populacji docelowej wykorzystano nastepujace zrédta:
e Publikacja Kwolek 2009 - zapadalnos¢ na udar mézgu w Polsce;
e Rocznik Demograficzny 2016 - ludnos¢ Polski w 2015 r.;
e Dane NFZ - liczba pacjentéw po udarze mézgu, liczba zgondéw w trakcie hospitalizacji po udarze;
e Publikacje Warnecke 2017 i Leonard 2014 - Odsetek pacjentéw, u kitérych zidentyfikowano aspiracje
po podaniu ptynoéw oraz brak aspiracji po podaniu pokarmu o zwiekszonej lepkosci;
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Koszty
Cene produktu Nutilis Clear przyjeto na poziomie deklarowanym przez wnioskodawce. Proponowana cena zbytu
netto wynosi PLN (cena detaliczna: PLN). Wnioskodawca nie zaproponowat mechanizmu podziatu
ryzyka.

Whnioskodawca zatozyt, ze w warunkach Polskich koszt technologii opcjonalnych z perspektywy pfatnika
publicznego jest pomijalny i wynosi O PLN. Nie uwzgledniono réwniez kosztéw podania, kosztéw kwalifikacji
i monitorowania leczenia oraz kosztéw leczenia dziatan niepozadanych, tj. zachtystowego zapalenia ptuc
(zatozenie konserwatywne).

Tabela 23. Koszt wnioskowanej technologii (na podstawie Tabeli 4 analizy BIA wnioskodawcy)

-
o

Kategoria Nutilis Clear
Cena zbytu netto (PLN)
Urzedowa cena zbytu (PLN)
Cena hurtowa brutto (PLN)
Cena detaliczna (PLN)
Wysokos¢ limitu finansowania (PLN)

Odptatnosc (%) ryczatt

Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy (PLN) 3,20

Koszt NFZ za opakowanie (PLN)

Olo(N([Oo|O|B|W[N|F

Liczba DDD w opakowaniu 4,6101
Koszt DDD z perspektywy NFZ (PLN)
Koszt DDD z perspektywy wspoélnej (PLN)

=
o

[N
[N
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 24. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji
Populacja I rok 1l rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 7 545 7 545
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana* 0* 0*
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym 7 545 7 545

*W analizie BIA wnioskodawcy zaznaczono, ze Nutilis Clear jest obecnie stosowany przez pacjentéw z zaburzeniami potykania. Ze wzgledu
na brak mozliwosci oszacowania, jaki odsetek tych pacjentow jest z dysfagig po udarze mézgu oraz z aspiracjg o nasileniu 10-14 pkt w skali

GUSS, w analizie przyjeto, iz wnioskowana technologia nie jest obecnie stosowana w Polsce.

Tabela 25. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Kategoria kosztow
I rok Il rok | rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0
Koszty pozostate 0 0 0 0
Koszty sumaryczne 0 0 0 0
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate 0 0 0 0
Koszty sumaryczne
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate 0 0 0 0
Koszty sumaryczne

W ramach perspektywy NFZ objecie refundacjg srodka spozywczego Nutilis Clear przyczyni sie do wydatkéw

ptatnika publicznego na poziomie

z perspektywy wspolnej roczne wydatki wyniosg

6.3.

min PLN.

Tabela 26. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

min PLN zaréwno w pierwszym, jak i drugim roku refundacji. Natomiast

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

W analizie nie uwzgledniono kosztéw podania leczenia
z uwagi na fakt, iz podanie Nutilis Clear nie wigze
TAK sie  z wystepowaniem dodatkowych  kosztow.
W analizowanym horyzoncie wnioskowana technologia
bedzie miata 100% udziat w rynku (brak komparatoréw).

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ?
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Srodki zageszczajgce zywnos$¢ nie byt dotychczas
finansowane przez NFZ

Zgodnie z BIA wnioskodawcy roczne zuzycie
wnioskowanego srodka spozywczego wynosi 90,5 tys.
opakowan w pierwszym i drugim roku refundaciji.
Natomiast deklarowana przez wnioskodawce roczna
wielko$¢ dostaw, w przypadku objecia refundacja, jest
wyraznie nizsza i wynosi ok. 53,8 tys. opakowan.

Produkt bedzie zakwalifikowany do odpfatnosci

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdjne z NIE
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci ryczattowej, poniewaz miesieczny koszt stosowania dla
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Swiadczeniobiorcy przy odpfatnosci  30% limitu
ustawy o refundacji? finansowania przekracza 5% minimalnego

wynagrodzenia za prace.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Uzasadnienie znajduje sie w rozdz. 1.7 AE
wnioskodawcy.

Whnioskodawca przedstawit wyniki dla wariantow
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych skrajnych analizy, nie przedstawiat jednak wariantéw
oszacowan? analizy dla parametrow wrazliwych, takich jak okres
terapii dysfagii po udarze.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
. sprawdzenie zmian wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
wptywu na budzet wnioskodawcy,

. sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

. weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy.

W tym zakresie nie zidentyfikowano Zzadnych nieprawidtowosci. W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca
testuje wariant minimalny i maksymalny populacji (w oparciu o maksymalny i minimalny zakres 95% przedziatu
ufnosci dla oszacowania odsetka pacjentéw z aspiracjg o nasileniu o wartosci 10-14 w skali GUSS), brakuje
jednak oceny wptywu na wydatki ptatnika zmian w obrebie potencjalnie wrazliwych parametréw, tj. czasu
do odzyskania zdolno$¢ prawidtowego potykania po przebytym udarze oraz zuzycia preparatu Nutilis Clear.
Agencja przeprowadzita analize wrazliwosci w zakresie wspomnianych parametréw w ramach obliczen wiasnych
(Rozdziat 6.3.3 niniejszej AWA).

Dane NFZ dotyczace swiadczen zrealizowanych w systemie Jednorodnych Grup Pacjentéw wydajg sie lepiej
odzwierciedla¢ rzeczywistg liczebnos¢ populacji wnioskowanej niz literaturowe dane populacyjne. Zdaniem
Agencji, przyjete przez wnioskodawce podejscie w oszacowaniu populacji docelowej jest zasadne Zgodnie
z oszacowaniami BIA wnioskodawcy liczebno$¢ populacji docelowej w wariancie podstawowym wynosi
ok 7,5 tys. w pierwszym i drugim roku refundacji. Dane NFZ otrzymane przez Agencje wskazuja, ze w latach
2013-2017 liczba dorostych pacjentéw ze zdiagnozowang dysfagig (kod weditug klasyfikacji ICD 10: R13)
regularnie rosta od ok. 13 tys. (2013 r.) do ok. 17 tys. (2017 r.) — $rednio o ok. 7,5% rocznie. Z drugiej strony dane
NFZ wskazujg, ze liczba dorostych pacjentéw z chorobami naczyrn mézgowych (rozpoznanie wg ICD-10: 160, 161,
162, 163 i 164) na przestrzeni ostatnich lat maleje — od 190 625 stwierdzonych przypadkéw w roku 2013 do 175 388
rozpoznan w roku 2017. Mozna zatem przypuszczaé, ze wzrost liczby diagnozowanych przypadkow dysfagii
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wynika zaréwno z poprawy w zakresie diagnostyki zaburzen potykania, jak i zmian w obrebie wskaznikow
epidemiologicznych dla innych choréb w przebiegu ktérych pojawia sie dysfagia; na omawiany trend moze mie¢
réwniez wptyw starzenie sie spoleczenstwa. Ze wzgledu na rosngcg liczbe diagnozowanych dysfagii oraz
malejagcy liczbe chordb naczyniowych mézgu, w tym udardw, trudno jest jednoznacznie przewidzie¢ kierunek
zmian w liczebnosci populacji wnioskowanej. Z uwagi na powyzsze, przyjecie statej liczebnosci populaciji
docelowej w horyzoncie BIA wydaje sie zasadne, chociaz jest obarczone niepewnoscia.

Zgodnie z trescig BIA wnioskodawcy ,\W zwigzku z przemijajgcym charakterem objawéw (chorzy z wywiadem
w kierunku zdarzen naczyniowo-mézgowych mogg odzyska¢ zdolnos¢ prawidiowego potykania
po 6-8 tygodniach; Greenberger 2012, Smithard 1997, Barer 1989), nie obserwuje sie wzrostu liczby pacjentow
w kolejnych latach na skutek krotkiego okresu prowadzenia terapii.” W publikacji Cohen 2016 stwierdzono,
ze dysfagia ulega znacznej poprawie niedtugo po udarze i po dwdch tygodniach 90% pacjentéw potyka w sposéb
bezpieczny i tylko niewielki odsetek bedzie miat problemy nieco dluzej. Niektérzy pacjenci z bezpiecznym
potykaniem w 3 miesigcu od udaru mogg doswiadczy¢ ponownych probleméw z dysfagig w 6 miesigcu. Ogdlnie,
jesli nie bedzie oznak poprawy w zakresie dysfagii w pierwszych 10 dniach po udarze, odzyskanie zdolnosci
bezpiecznego potykania moze zajag¢ od 2 do 3 miesiecy. Szacuje sie jednak, ze ok 11-50% pacjentéw moze nadal
mie¢ dysfagie w szdstym miesigcu po udarze (Cohen 2016, Smithard 1996, Mann 1999), dlatego przyjeta
w modelu BIA wartos¢ dla czasu trwania dysfagii po udarze (8 tygodni) moze by¢ zbyt niska. Nalezy zaznaczy¢,
ze wnioskodawca przyjgt okres trwania terapii na podstawie danych uzyskanych z jednego zrédta —
Greenberger 2012. Zgodnie z informacjg zamieszczong we wspomnianej publikacji ,Chorzy z wywiadem
w kierunku zdarzen naczyniowo-moézgowych mogg odzyska¢ zdolnos¢ prawidiowego potykania
po 6-8 tygodniach”. Omawiany parametr powinien by¢ zweryfikowany przez krajowych ekspertéw klinicznych
doswiadczonych w postepowaniu z pacjentami po udarze. Wedtug eksperta klinicznego ankietowanego przez
Agencje, dr hab. n. med. Grzegorza Kozery, sredni czas trwania dysfagii wymagajgcej stosowania wnioskowanej
technologii, u pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem to ok. 2-8 tyg., przy czym w fazie przewlekitej problem
z polykaniem moze by¢ utrwalony. Ten sam ekspert wskazuje jednak, ze tylko 25-30% pacjentow
Zz wnioskowanym wskazaniem odzyskuje zdolnos¢ przetykania do stopnia niewymagajgcego zastosowania
zageszczaczy pokarmu w czasie 8 tyg. od wystgpienia udaru. W Swietle odnalezionych przez Agencje badan
klinicznych (Smithard 1996 i Mann 1999) Sredni czas trwania terapii dysfagii po udarze moze by¢ dtuzszy
niz ten przyjety w analizach. W celu okreslenia mozliwych maksymalnych wydatkéw ptatnika na refundacje
ocenianej technologii, w ramach obliczern wtasnych Agencja oszacowata wyniki BIA przy uwzglednieniu czasu
trwania terapii dysfagii po udarze wynoszgcym 24 tyg., na podstawie badania Mann 1999, zgodnie z ktérym
w 6 miesigcu po udarze u 50% pacjentdow raportowano problemy z potykaniem (mediana). W badaniu
Smithard 1996 odsetek ten wynosit 11%, dlatego testowany wariant (czas terapii dysfagii wynoszacy 24 tyg.)
nalezy uzna¢ za skrajnie konserwatywny. Wydtuzenie czasu terapii do 24 tyg. spowodowatoby 3-krotny wzrost
wydatkéw na refundacje preparatu Nutilis Clear w | i Il roku refundacji. Z uwagi na znaczng wrazliwosc
testowanego parametru, niepewnosc¢ zwigzana z czasem trwania dysfagii po udarze stanowi istotne ograniczenie
analizy BIA.

Watpliwosci budzi réwniez wiarygodno$¢ odsetka pacjentéw po udarze z aspiracjg o nasileniu o wartosci
10-14 w skali GUSS. Ocena dysfagii za pomocg skali GUSS wymaga odpowiedniego przeszkolenia personelu
i w rzeczywistej praktyce klinicznej odsetek pacjentéw spetniajacych kryteria refundacji wnioskowanej technologii
moze odbiega¢é od danych raportowanych w badaniach klinicznych. Wnioskodawca jednak opiera
sie na dostepnych danych literaturowych oraz testuje wariant minimalny i maksymalny populacji w oparciu
o minimalny i maksymalny zakres 95% przedzialu ufnosci dla oszacowania odsetka pacjentéw z aspiracjg
o nasileniu o wartosci 10-14 w skali GUSS.

Agencja zidentyfikowata réwniez niepewno$¢ oszacowan w zakresie zuzycia preparatu Nutilis Clear. Oceniany
produkt nie posiada ustalonej wartosci DDD, zatem wnioskodawca okreslit zuzycie positkujgc sie zaleceniami
producenta (przy zageszczeniu do konsystencji syropu, kremu i budyniu wynosi odpowiednio 3, 6 i 9 graméw
produktu na kubek ptynu), zaleceniami dietetycznymi National Stroke Foundation (NSF 2013; pacjent $rednio
spozywa 9 kubkoéw ptynu dziennie) oraz danymi z publikacji Garcia 2005 (Sredni miesieczny koszt terapii - udziat
poszczegdblnych konsystencji w terapii pacjentéw z dysfagig). Na ograniczenia zastosowanego podejscia
w estymacji s$redniego zuzycia preparatu Nutilis Clear wnioskodawca zwrécit uwage w ekonomii
(Rozdziat 4 AE wnioskodawcy): ,Srednie zuzycie Nutilis Clear szacowano w oparciu o dane badania Garcia 2005,
w ktérym przedstawiono udziat poszczegolnych konsystenciji w terapii pacjentéw z dysfagig ogétem. Zatem dane
te odnoszg sie do populacji zdefiniowanej szerzej. Pacjenci z dysfagig oraz z aspiracjg o nasileniu 10-14 pkt
w skali GUSS zgodnie z wynikami badania przesiewowego stanowig grupe o $rednim nasileniu dysfagii
oraz z umiarkowanym ryzykiem aspiracji — zatem zatozono, ze srednie zuzycie w tej grupie moze by¢ zblizone do
$redniego zuzycia produktu w populacji pacjentéw z dysfagig ogotem”. W analizie wrazliwosci AE wnioskodawca
testowat odmienne, wieksze zuzycie ocenianej technologii, tym bardziej zasadne wydaje analogiczne podejscie
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w BIA (wnioskodawca nie przeprowadzit analizy wrazliwosci w zakresie omawianego parametru). W zwigzku
z powyzszym, Agencja przeprowadzita stosowne obliczenia w Rozdziale 6.3.3.

Ograniczenia wymienione przez autoréw BIA wnioskodawcy

»Ograniczeniem analizy w pewnym zakresie jest stopnien przejecia rynku przez Nutilis Clear w kolejnych latach
analizy. W analizie zatozono 100% przejecie ryku co stanowi zatozenie konserwatywne i wptywa na wzrost
wielkosci oszacowan kosztéw. Wynika to z trudnego do oceny wptywu wprowadzenia do refundacji Nutilis Clear
na praktyke kliniczna.

Pewne ograniczenie stanowi réwniez oszacowanie rocznej liczby dorostych pacjentéw z dysfagig po udarze
mozgu oraz z aspiracjg o nasileniu 10-14 pkt w skali GUSS. W celu zminimalizowania wptywu tego ograniczenia
skrajne wartosci oszacowania liczby pacjentéw w populacji docelowej testowano w ramach scenariusz
minimalnego i maksymalnego analizy.”

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca oszacowat warianty minimalny i maksymalny analizy BIA warunkowane wielko$cig ocenianej
populacji. W wariancie minimalnym populacja stosujgca Nutilis Clear liczyta rocznie 4 430 pacjentow, natomiast
w wariancie maksymalnym - 10 470.

W ponizszej tabeli przedstawiono inkrementalne wyniki BIA w wariancie minimalnym analizy.

Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — wariant minimalny [PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0
Koszty pozostate 0 0 0 0
Koszty sumaryczne 0 0 0 0

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate 0 0 0 0

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate 0 0 0 0

Koszty sumaryczne

W wariancie minimalnym analizy, w ramach perspektywy NFZ objecie refundacjg $rodka spozywczego Nutilis
Clear przyczyni sie do wydatkéw ptatnika publicznego na poziomie min PLN w pierwszym i drugim roku
refundacji. W przypadku perspektywy wspdinej wydatki ptatnika publicznego wyniosag min PLN rocznie.
W omawianym wariancie wyniki BIA sg o ok. 40,6% nizsze niz w analizie podstawowe;.
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W ponizszej tabeli przedstawiono inkrementalne wyniki BIA w wariancie maksymalnym analizy.

Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — wariant maksymalny [PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Kategoria kosztow

I rok 1l rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0
Koszty pozostate 0 0 0 0
Koszty sumaryczne 0 0 0 0

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate 0 0 0 0

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate 0 0 0 0

Koszty sumaryczne

W wariancie maksymalnym analizy, w ramach perspektywy NFZ objecie refundacjg srodka spozywczego Nutilis
Clear przyczyni sie do wydatkéw pfatnika publicznego na poziomie min PLN, w pierwszym i drugim roku
refundacji. W przypadku perspektywy wspdélnej wydatki ptatnika publicznego wyniosg min PLN rocznie.
W omawianym wariancie wyniki BIA sg o0 40,5% wyzsze niz w analizie podstawowe;.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W toku prac analitycznych Agencja zidentyfikowata obszary niepewnosci wymagajgce przeprowadzenia obliczen
wiasnych. Ponizsze wyniki BIA przedstawiono z perspektywy wspdlnej.

W Swietle odnalezionych przez Agencje badan klinicznych (Smithard 1996 i Mann 1999) $redni czas trwania
terapii dysfagii po udarze moze by¢ dluzszy niz ten przyjety w analizach. W celu okreslenia mozliwych
maksymalnych wydatkéw ptatnika na refundacje ocenianej technologii, w ramach obliczen wtasnych Agencja
oszacowata wyniki BIA przy uwzglednieniu czasu trwania terapii dysfagii po udarze wynoszacym 24 tyg.,
na podstawie badania Mann 1999, zgodnie z ktérym w 6 miesigcu po udarze u 50% pacjentéw raportowano
problemy z potykaniem (mediana). Nie odnaleziono danych klinicznych dla sredniego czasu terapii dysfagii
po udarze, dlatego w obliczeniach wykorzystano wartos¢ mediany z prospektywnej préby klinicznej Mann 1999.
W badaniu Smithard 1996 odsetek ten wynosit 11%, dlatego testowany wariant ($redni czas terapii dysfagii
wynoszacy 24 tyg.) nalezy uznac za skrajnie konserwatywny. W wyniku przeprowadzonych obliczeh, w wariancie
podstawowym roczne wydatki NFZ na refundacje preparatu Nutilis Clear wyniosty min PLN, a w wariantach
skrajnych: i min PLN. Podsumowujgc, przyjecie powyzszego zatozenia wptynetoby na wzrost
rocznych wydatkéw na refundacje wnioskowanej technologii 0 300%.

Zgodnie z opisem wyniku na skali GUSS, wynik z zakresu 10-14 pkt odpowiada dysfagii o $rednim nasileniu
z umiarkowanym ryzykiem dysfagii, jednoczesnie zgodnie z ulotkg Nutilis Clear w dysfagii o srednim nasileniu
zaleca sie podawanie pokarméw zageszczonych do konsystencji kremu, co odpowiada zuzyciu na poziomie
54 g produktu dziennie. W BIA wnioskodawcy uwzgledniono zuzycie ocenianej technologii na poziomie 37,96 g
dziennie (1,52 opakowania tygodniowo). W zwigzku z powyzszym, analogicznie do analizy wrazliwosci w ramach
AE, Agencja ocenita wptyw zwiekszonego zuzycia preparatu Nutilis Clear (54 g dziennie, 2,16 opakowania
tygodniowo) na wydatki NFZ. W wyniku przeprowadzonych obliczen, w wariancie podstawowym roczne wydatki
NFZ na refundacje preparatu Nutilis Clear wyniostyby min PLN, a w wariantach skrajnych: [ min
PLN. W testowanym wariancie wydatki ptatnika wzrostyby o ok. 42%.
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6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia, podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych $rodka spozywczego Nutilis Clear u pacjentéw z dysfagig po udarze mézgu oraz z aspiracjg
o nasileniu 10-14 pkt w skali GUSS. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy
wspolnej w 2-letnim horyzont czasowym. Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach refundacji aptecznej
(odptatnosé ryczattowa), w ramach nowej grupy limitowej; nie zaproponowano RSS.

Cene preparatu Nutilis Clear przyjeto na poziomie deklarowanym przez wnioskodawce. Cena zbytu netto wynosi

PLN (cena detaliczna: PLN). W analizie nie uwzgledniono kosztéw terapii opcjonalnych, kosztéw
podania leczenia, kosztéw kwalifikacji do leczenia i monitorowania leczenia oraz kosztdw leczenia dziatah
niepozadanych, tj. zachtystowego zapalenia ptuc.

Liczebnos¢ pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym oszacowano
na 7 545, zarébwno w pierwszym, jak i w drugim roku refundacji.

Whnioskodawca oszacowat warianty minimalny i maksymalny analizy BIA warunkowane wielko$cig ocenianej
populacji - liczebnos$¢ populacji w wariancie minimalnym wyniosta 4 430 pacjentéw, a w wariancie maksymalnym
10 470 pacjentéw (minimalny i maksymalny zakres 95% przedziatu ufnosci dla oszacowania odsetka pacjentow
z aspiracjg o nasileniu o wartosci 10-14 w skali GUSS).

W ramach perspektywy NFZ objecie refundacjg $rodka spozywczego Nutilis Clear przyczyni sie do wzrostu
wydatkéw ptatnika publicznego na poziomie min PLN zaréwno w pierwszym, jak i drugim roku refundaciji.
Natomiast z perspektywy wspadlnej roczne wydatki wzrosng o min PLN.

W wariancie minimalnym analizy, w ramach perspektywy NFZ objecie refundacjg srodka spozywczego Nutilis
Clear przyczyni sie do wzrostu wydatkow ptatnika publicznego na poziomie min PLN w pierwszym i drugim
roku refundacji. W przypadku perspektywy wspodlnej wydatki ptatnika publicznego wzrosng o min PLN
rocznie. W omawianym wariancie wyniki BIA sg o ok. 40,6% nizsze niz w analizie podstawowe;.

W wariancie maksymalnym analizy, w ramach perspektywy NFZ objecie refundacjg srodka spozywczego Nutilis
Clear przyczyni sie do wzrostu wydatkéw ptatnika publicznego na poziomie min PLN, w pierwszym i drugim
roku refundacji. W przypadku perspektywy wspdlnej wydatki ptatnika publicznego wzrosng o min PLN
rocznie. W omawianym wariancie wyniki BIA sg 0 40,5% wyzsze niz w analizie podstawowe;j.

Dane NFZ dotyczace Swiadczen zrealizowanych w systemie Jednorodnych Grup Pacjentéw wydajg sie lepiej
odzwierciedla¢ rzeczywistg liczebno$¢ populacji wnioskowanej niz literaturowe dane populacyjne. Zdaniem
Agencji, przyjete przez wnioskodawce podejscie w oszacowaniu populacji docelowej jest zasadne.

Zgodnie z trescig BIA wnioskodawcy ,\W zwigzku z przemijajgcym charakterem objawdéw (chorzy z wywiadem
w kierunku zdarzen naczyniowo-mézgowych mogg odzyska¢ zdolnos¢ prawidiowego potykania
po 6-8 tygodniach; Greenberger 2012, Smithard 1997, Barer 1989), nie obserwuje sie wzrostu liczby pacjentow
w kolejnych latach na skutek krétkiego okresu prowadzenia terapii”. Szacuje sie jednak, ze ok 11-50% pacjentow
moze nadal mie¢ dysfagie w széstym miesigcu po udarze (Cohen 2016, Smithard 1996, Mann 1999), dlatego
przyjeta w modelu BIA wartos¢ dla czasu trwania dysfagii po udarze (8 tygodni) moze by¢ zbyt niska. Nalezy
zaznaczyé¢, ze wnioskodawca przyjat okres trwania terapii na podstawie danych uzyskanych z jednego zZrédta —
Greenberger 2012. Omawiany parametr powinien byé zweryfikowany przez krajowych ekspertéow klinicznych
doswiadczonych w postepowaniu z pacjentami po udarze. Wedtug eksperta klinicznego ankietowanego przez
Agencje, dr hab. n. med. Grzegorza Kozery, 25-30% pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem odzyskuje
zdolnos¢ przetykania do stopnia niewymagajgcego zastosowania zageszczaczy pokarmu w czasie 8 tyg.
od wystgpienia udaru. W $wietle odnalezionych przez Agencje badan klinicznych (Smithard 1996 i Mann 1999)
sredni czas trwania terapii dysfagii po udarze moze by¢ dtuzszy niz ten przyjety w analizach. W celu okreslenia
mozliwych maksymalnych wydatkéw ptatnika na refundacje ocenianej technologii, w ramach obliczen wtasnych
Agencja oszacowata wyniki BIA przy uwzglednieniu czasu trwania terapii dysfagii po udarze wynoszgcego
24 tyg., na podstawie badania Mann 1999. Wydtuzenie czasu terapii do 24 tyg. spowodowatoby
3-krotny wzrost wydatkéw na refundacje preparatu Nutilis Clear w | i Il roku refundacji. Z uwagi na znaczng
wrazliwosé testowanego parametru, niepewnosé zwigzana z czasem trwania dysfagii po udarze stanowi istotne
ograniczenie analizy BIA.

Watpliwosci budzi réwniez wiarygodno$¢ odsetka pacjentéw po udarze z aspiracjg o nasileniu o wartosci
10-14 w skali GUSS. Wnioskodawca jednak opiera sie na dostepnych danych literaturowych oraz testuje wariant
minimalny i maksymalny populacji w oparciu o minimalny i maksymalny zakres 95% przedziatu ufnosci
dla oszacowania odsetka pacjentéw z aspiracjg o nasileniu o wartosci 10-14 w skali GUSS.
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Agencja zidentyfikowata rowniez niepewnos$¢ oszacowan w zakresie zuzycia preparatu Nutilis Clear. W zwigzku
z tym, analogicznie do analizy wrazliwosci w ramach AE, Agencja ocenita wptyw zwiekszonego zuzycia preparatu
Nutilis Clear (54 g dziennie, 2,16 opakowania tygodniowo) na wydatki NFZ. W wyniku przeprowadzonych
obliczen, w wariancie podstawowym, roczne wydatki NFZ na refundacje preparatu Nutilis Clear wyniostyby

min PLN, a w wariantach skrajnych: i min PLN. W testowanym wariancie wydatki pfatnika
wzrostyby o ok. 42%
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7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Analiza racjonalizacyjna ma na celu wskazanie takich rozwigzan dotyczacych refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, ktére spowodujg uwolnienie
srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw ponoszonych przez podmiot
zobowigzany do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, w zwigzku z rozpoczeciem finansowania
preparatu we wnioskowanym wskazaniu.

W AR rozwazono perspektywe i horyzont czasowy analizy analogiczne do BIA, tj. 2 lata.
Autorzy analizy zaproponowali jedno rozwigzania majgce na celu uwolnienie srodkéw na refundacije Nutilis Clear.

W analizie wnioskodawcy przedstawiono mozliwos$¢ uwolnienia srodkow w obrebie innej grupy terapeutycznej,
tzn. wprowadzenie odpowiednikéw rytuksymabu, poniewaz w 2017 r. wygast termin praw ochrony patentowej
dla tych substancji. Rytuksymab jest wykorzystywany w programach lekowych i chemioterapii, a jego refundacja
to 100%. Wedtug autoréw analizy wprowadzenie tanszego odpowiednika spowoduje obnizenie finansowania
ze srodkoéw publicznych, bez dodatkowych obcigzen dla swiadczeniodawcédw, poniewaz w analizie przyjeto
zatozenie, iz nowe odpowiedniki bedg 30% tansze od rytuksymabu. Nastepstwem wprowadzenia odpowiednikéw
bedzie redukcja wydatkéw szpitali (zakup lekéw) i NFZ (wydatki refundacyjne). Autorzy zalecajg wprowadzenie
mechanizmu zmuszajgcego podmioty majagce kontrakty z NFZ na leczenie w ramach programéw lekowych
z zastosowaniem rytuksymabu do uzycia tanszych odpowiednikéw.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki AR wnioskodawcy.

Tabela 29. Roczne koszty refundacji odpowiednikéw preparatow rytuksymabu.

Oszczednosci wynikajace

Refundacja obecnych Refundacja odpowiednikow z wprowadzenia
preparatow (PLN) ey odpowiednikéw (PLN)
GG I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
MabThera,
roztwor do
wstrzykiwan, 0 0 0 0 0 0
1400 mg
MabThera,

koncentrat do

sporzadzania
roztworu do

infuzji, 100 mg

50801 938,69 | 50801938,69 | 46 076 061,35 | 46 076 061,35 | 4 725877,34 4725 877,34

MabThera,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do
infuzji, 500 mg

173799 387,74 | 173 799 387,74 | 158 117 984,76 | 158 117 984,76 | 15 681 402,99 | 15 681 402,99

RAZEM 224 601 326,43 | 224 601 326,43 | 204 194 046,11 | 204 194 046,11 | 20 407 280,33 | 20 407 280,33

Wdrozenie tego rozwigzania  wygeneruje oszczednosci w  budzecie ptatnika  publicznego
w wysokosci 20 407 280,33 PLN w okresie roku. Kwota ta przekracza maksymalny szacowany wzrost kosztow
w zwigzku z pozytywng decyzjg refundacyjng dla Nutilis Clear, czyli PLN (maksymalny wariant
oszacowan wnioskodawcy).
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8. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Nutilis Clear we wskazaniu terapia dysfagii. 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/

¢ Niemcy — https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

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

e  Szwecja - http://www.sbu.se/en/

Nie odnaleziono zadnych rekomendaciji refundacyjnych dla produktu Nutilis Clear.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 30. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Poziom
refundaciji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Panstwo tak/nie

Warunki i ograniczenia refundacji

Austria - - -

Belgia - - -

Butgaria - - -

Cypr - - -
Czechy - - -

Dania - - -

Estonia - - -

Finlandia - - -

Francja - - -

Grecja - - -

Hiszpania 100% Zgodnie z rejestracja -

Holandia - - -

Irlandia - - -

Islandia - - -

Liechtenstein - - -

Litwa - - -

Luksemburg - - -

totwa - - -

Malta - - -

Niemcy - - -

Norwegia - - -

Portugalia - - -

Rumunia - - -

Stowacja 91% - -

Stowenia 90% - -

Szwajcaria - - -

Szwecja - - -
Wegry - - -
Wielka Brytania 100% Zgodnie z rejestracjg -

Wiochy - - -
W powyzszej tabeli pogrubiong czcionka zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce s$rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Nutilis Clear jest finansowany w 4 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). W Zadnym
z rozpatrywanych krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Nutilis Clear jest refundowany w jednym
kraju o PKB zblizonym do Polski (Stowacja).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 60/69



Nutilis Clear 0OT.4330.4.2018

10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 31.01.2018 r., znak PLR.4600.64.2018.2.MB (data wptywu do AOTMIT 01.02.2018) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

o Nutilis Clear, produkt do szybkiego zageszczania ptynéw, proszek, 175 g, EAN: 5016533647815,

w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: terapia dysfagii u dorostych pacjentow
po udarze moézgu oraz z aspiracjg o nasileniu 10-14 pkt w skali GUSS.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca =zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 07.03.2018 r., znak
0T.4330.4.2018.PW_PK.3. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 03.04.2018 r. pismem z dnia
03.04.2018 r.

Problem zdrowotny

Dysfagia (ang. dysphagia) to zaburzenia potykania, inaczej nazywa sie trudnoscig w formowaniu kesa
pokarmowego oraz uczucie jego nieprawidlowego przechodzenia przez przetyk. Charakterystyczny objaw
dysfagii to uczucie zalegania kesa za mostkiem, rozpierania, gniecenia w klatce piersiowej i uczucie
zatrzymywania sie pokarmu w czasie podrézy przez przetyk. Takim objawom moze towarzyszy¢ bél zwigzany
z przetykaniem (odynofagia), brak mozliwosci uformowania kesa pokarmowego oraz uposledzenie odruchow
potykowych.

Udar mézgu to nagte wystgpienie ogniskowych lub uogdlnionych zaburzen czynnosci mézgu, trwajgcych diuzej
niz 24h (krocej niz 24h, ale ognisko niedokrwienne udokumentowano jednoznacznie za pomocg badan
neuroobrazowych) i spowodowanych wytgcznie przyczynami naczyniowymi, zwigzanymi z mdozgowym
przeptywem krwi. Standaryzowany wzgledem wieku wspotczynnik rozpowszechnienia udaru mézgu u oséb
powyzej 65 r.z. stanowi 46-73/1000. Udar moézgu jest schorzeniem dynamicznym i stan neurologiczny
w pierwszych godzinach lub dniach moze sie sukcesywnie pogarszaé lub samoistnie poprawia¢. Mozliwym
powiklaniem udaru jest niedozywienie, ktére moze byé wynikiem zaburzen potykania i wskazane jest wtedy
zywienie przez zgtebnik dozotgdkowy lub zywienie dojelitowe.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 23 rekomendacje kliniczne dotyczgce dysfagii. Cze$¢ wytycznych wyrdznito, iz dysfagia jest czestym
powikfaniem po udarze (NICE 2016, ANZSGM 2010, NIH 2013, SIGN 2010, AHA/ASA 2018). Wigkszos¢
publikacji jako terapie dysfagii wyodrebnito modyfikacje diety pacjenta, jednak tylko 4 z nich wyszczegdlnity,
iz do tego zalecane sg produkty zageszczajgce pokarm (WGO 2014, SIGN 2010, ESPEN 2018), ale polskie
rekomendacje (PTN 2017) doktadnie zaznaczyty, ze preparaty na bazie gumy ksantanowej sg najbardziej
korzystne, dzieki ich wlasciwosciom (nie zmienia smaku, zachowuje stabilnos¢ zageszczenia w miare uptywu
czasu i pod wptywem kontaktu ze $ling). Kilka wytycznych miato jednak zastrzezenia do modyfikacji konsystencji
potraw, poniewaz przytoczone przez ekspertow badania wskazuja, iz w takich potrawach jest zmniejszona ilos¢
skfadnikow odzywczych (DGEM 2013, NHS 2016, AHA/ASA 2018, DHA 2016), a wytyczne ESPEN 2017 zalecaja
rownowage w przyjmowaniu ptyndw i sktadnikéw odzywczych. Dwie z rekomendacji odnoszg swoje wytyczne
jedynie do formy dysfagii ustno-gardtowej (DHA 2016, NICE 2016). 11 rekomendacji (DGEM 2013, PTN 2017,
AHA/ASA 2018, ACSLPA 2013, ANZSGM 2010, DHA 2016, CSBPR2016, VA/DoD 2010, NGC 2013,
ERABI 2014, SPA 2012) zaleca w terapii dysfagii doktadng higiene jamy ustnej, ktéra moze zredukowac
niepotrzebne infekcje i stany zapalne w jamie ustnej. Rekomendacja amerykanska (NIH 2013) nie ma w swoich
wytycznych alternatywnej metody zywienia pacjentéw z dysfagia tzn. gastrostomii. Natomiast cztery
rekomendacje (NICE 2016, NIH 2013, ESPEN 2017, NSF 2010) wyrdzniajg stymulacje nerwowo-miesniowa,
ktéra jest dosy¢ kontrowersyjng metoda leczenia dysfagii.
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Alternatywne technologie medyczne
Najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) — brak zageszczania pokarmaéw.

Wg. eksperta klinicznego (dr hab. n. med. Grzegorz Kozera) jako opcje alternatywne stosowane moga byc:
zageszczacze do pokarmoéw, przetoka odzywcza PEG, Zgtebnik nosowo-zotgdkowy, zywienie pozajelitowe.

Zdaniem Agencji zasadne byloby przeprowadzenie dodatkowego poréwnania z preparatami zageszczajgcymi
pokarm na bazie skrobi.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i profil bezpieczenstwa

Analiza kliniczna obejmuje 5 badan pierwotnych (9 publikacji): 1 badanie RCT (Leonard 2014), 2 prospektywne
kontrolowane badania bez randomizacji (Rofes 2014, Rofes 2012, Rofes 2012b, Steele 2015) oraz 2 badania
retrospektywne z grupg kontrolng (Vilardell 2016 i Vilardell 2014). Agencja ograniczyta przedstawienie wynikow
analizy klinicznej do jedynej odnalezionej préby RCT (Leonard 2014; m.in. pacjenci z nowotworami gtowy
lub szyi, chorobami neurologicznymi, chorobg refluksowg przetyku), a w przypadku préb klinicznych nizszej
wiarygodnosci — do badan obejmujgcych wytacznie chorych z dysfagig po udarze (Vilardell 2016 i Vilardell 2014;
w pozostatych badaniach wtgczonych do przegladu nie przeprowadzono analizy w podgrupach pacjentéw
Z wnioskowanym wskazaniem).

W randomizowanym badaniu klinicznym Leonard 2014 istotng statystycznie przewage modyfikacji konsystencji
pokarmu do postaci syropu z zastosowaniem gumy ksantanowej (XG) w poréwnaniu z brakiem modyfikacji
konsystencji pokarméw u dorostych pacjentéw z dysfagig zaobserwowano w odniesieniu do ocenianych
instrumentalnie (wideofluoroskopia VFS) aspiracji i zmiany wyniku w skali PAS.

W retrospektywnych badaniach z prébg kontrolng (Viradell) odnotowano istotng statystycznie przewage
modyfikacji konsystencji pokarmu w poréwnaniu z brakiem modyfikacji konsystencji pokarméw u dorostych
pacjentow z dysfagig w zakresie ocenianych instrumentalnie (wideofluoroskopia VFS) penetracji, zmiany wyniku
w skali PAS oraz wystepowania bezpiecznego potykania (ogotem). W tym samym badaniu, w ramach klinicznej
oceny wynikow (test przesiewowy V-VST) istotnos¢ statystyczng na korzys¢ ocenianej technologii wykazano
w odniesieniu do bezpiecznego potykania (ogdtem). Z drugiej strony, znamiennie statystycznie czesciej
raportowano zaleganie pokarmu w gardle w grupie badanej niz w grupie kontrolnej, ale tylko dla konsystenciji
na poziomie budyniu. Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic w przypadku ocenianych
za pomocg wideofluoroskopii VFS aspiracji, zalegania pokarmu w gardle, zalegania pokarmu w jamie ustnej,
zalegania pokarmu w gardle i/lub jamie ustnej, czgstkowym/wielokrotnym potykaniu i szczelnosci ust.
Test przesiewowy V-VST nie wykazat roznic istotnych statystycznie w zakresie zalegania pokarmu w gardle
(konsystencja syropu) oraz czgstkowym/wielokrotnym potykaniu.

Nie odnaleziono jakichkolwiek dowodow skutecznosci praktycznej spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktow do modyfikacji konsystencji zawierajgcych w sktadzie
gume ksantanowg raportowano jedynie w badaniu klinicznym Rofes 2014, w ktérym to odnotowano 37 tagodnych
zdarzen niepozgdanych, ktére wystapity u 34 (25,4%) pacjentéw, w tym u 30 pacjentow z dysfagig i u 4 zdrowych
ochotnikéw (wiekszos¢ zdarzen obejmowato reakcje nadwrazliwosci ze strony uktadu pokarmowego).

Uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej badania wskazujg na przewage interwencji polegajgcej
na zageszczaniu pokarmu preparatem zawierajgcym w sktadzie gume ksantanowg w poréwnaniu z brakiem
modyfikacji konsystencji pokarmu w odniesieniu do wystepowania aspiracji (takze penetracji), u pacjentéw
z dysfagig. Aspiracja moze by¢ przyczyng zagrazajgcego zyciu zachtystowego zapalenia ptuc. Inne powazne
powiktania nieleczonej dysfagii to odwodnienie, niedozywienie, a w skrajnych przypadkach - zgon.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Na podstawie analizy podstawowej przy wykorzystaniu modelu statycznego oszacowano, ze stosowanie
wnioskowanej technologii wigze sie z uzyskaniem dodatkowych efektéw zdrowotnych oraz z wyzszym kosztem.
Wspdtczynnik ICUR oszacowano na PLN/QALY z perspektywy NFZ oraz PLN/QALY
z perspektywy poszerzonej (NFZ+pacjent). Natomiast przy wykorzystaniu modelu dynamicznego wspoétczynnik
ICUR oszacowano na PLN/QALY z perspektywy NFZ oraz PLN/QALY z perspektywy
poszerzonej (NFZ+pacjent). Wnioskowana interwencja jest uzyteczna kosztowo w odniesieniu do aktualnie
obowigzujgcego progu, ktéry wynosi 134 514 PLN/QALY.
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Wyniki analizy progowej

W rozpatrywanym przypadku art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie ma zastosowania, poniewaz zgodnie
z zapisami ustawy refundacyjnej przepis ten sie do lekéw, nie natomiast do srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego).

Progowa cena zbytu netto za 1 opakowanie wnioskowanego produktu oszacowana na podstawie analizy
podstawowej, przy wykorzystaniu modelu statycznego wynosi 282,53 PLN (bez wzgledu na perspektywe).

Progowa cena zbytu netto za 1 opakowanie wnioskowanego produktu oszacowana nha podstawie analizy
podstawowej, przy wykorzystaniu modelu dynamicznego wynosi 299,65 PLN (bez wzgledu na perspektywe).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Liczebnos¢ pacjentéow stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym oszacowano na 7 545
pacjentow, zaréwno w pierwszym, jak i w drugim roku refundacji. Wnioskodawca oszacowat warianty minimalny
i maksymalny analizy BIA warunkowane wielkoscig ocenianej populacji - liczebnos¢ populacji w wariancie
minimalnym wyniosta 4 430 pacjentéw, a w wariancie maksymalnym 10 470 pacjentéw.

W ramach perspektywy NFZ objecie refundacjg produktu Nutilis Clear przyczyni sie do wzrostu wydatkéw ptatnika
publicznego na poziomie min PLN zaréwno w pierwszym, jak i drugim roku refundacji. Natomiast
z perspektywy wspélnej roczne wydatki wzrosng o min PLN.

W wariancie minimalnym analizy, w ramach perspektywy NFZ objecie refundacjg srodka spozywczego Nutilis
Clear przyczyni sie do wzrostu wydatkoéw ptatnika publicznego na poziomie min PLN w pierwszym i drugim
roku refundacji. W przypadku perspektywy wspoélnej wydatki ptatnika publicznego wzrosng o min PLN
rocznie. Natomiast w wariancie maksymalnym analizy, w ramach perspektywy NFZ objecie refundacjg srodka
spozywczego Nutilis Clear przyczyni sie do wzrostu wydatkéw pfatnika publicznego na poziomie min PLN,
w pierwszym i drugim roku refundacji. W przypadku perspektywy wspolnej wydatki ptatnika publicznego wzrosna
o] min PLN rocznie.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla produktu Nutilis Clear.

Uwagi dodatkowe

Bez uwag.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)

w ocenie analitykébw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu

ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 31. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia
kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla populacji

z populacjg docelowg wskazang we wniosku (§ 4. ust. Ostatecznie, zgodnie z opiniami ekspertéw oraz wyjasnieniami
2 pkt 1 Rozporzadzenia). Populacja uwzgledniona TAK wnioskodawcy, do analizy wigczono badanie RCT obejmujace
w ramach analiz zatgczonych do  wniosku szerszg niz wnioskowana populacje.

refundacyjnego jest szersza od populacji, w ktorej
technologia wnioskowana ma by¢ refundowana.

Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu
elektronicznego, umozliwiajgcego powtorzenie
wszystkich ka kulacji i oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 1-4 i ust. 6, jak réwniez przeprowadzenie
kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej TAK
z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan
pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii (§ 5. ust2 pkt 7) -
w dokumentacji brak jest plku z modelem
farmakoekonomicznym.

Whioskodawca przekazat Agencji model farmakoekonomiczny.

Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresow
zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5. ust.9 TAK W ramach uzupetnienia wymagan minimalnych przedstawiono
pkt 1) — w ramach modelu statycznego nie testowano wyniki obejmujace dodatkowy scenariusz analizy wrazliwosci.
wptywu na wyniki analizy dtugosci okresu stosowania
whioskowanej technologii.

Analiza wrazliwosci nie zawiera oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskanych przy zatozeniu
wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci,
o ktoérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych TAK W ramach uzupetnienia wymagan minimalnych przedstawiono
w analizie podstawowej (§ 5. ust.9 pkt 3) - wyniki obejmujace brakujgce dane.

nie przedstawiono wymaganych danych w odniesieniu
do parametrow testowanych w ramach
jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

BIA nie zawiera dokumentu elektronicznego,
umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich kalkulaciji,
w wynku ktérych uzyskano oszacowania, o ktérych TAK
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa
w pkt4i5 (§ 6. ust. 1 pkt 10) — w dokumentacji brak jest
pl ku z modelem farmakoekonomicznym.

Whnioskodawca przekazat Agencji model farmakoekonomiczny.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza kliniczna

e Nie uzupetniono danych klinicznych o konsultacje z ekspertami, m.in. ws. zasadnosci uwzglednienia
danych klinicznych dot. skutecznos$ci i bezpieczenstwa XG w populacji szerszej niz wnioskowana,
istotno$ci klinicznej ocenianych punktéw koncowych;

e Populacja w badaniach Klinicznych nie odpowiada populacji docelowej z wniosku — jest szersza
niz populacja wnioskowana;

¢ Nie zatgczono skali penetracji-aspiracji (ang. Penetration-Aspiration Scale);

Analiza wplywu na budzet

¢ Nie odniesiono sie do kosztéw zwigzanych z wprowadzeniem narzedzia diagnostycznego (GUSS)
umozliwiajgcego stosowanie ocenianej technologii zgodnie z wnioskowanym wskazaniem, np. kosztow
szkolen dla personelu medycznego. Wedtug rekomendacji PTN 2017 ,(...) testy w wieloma
konsystencjami, na przyktad badanie przesiewowe potykania (GUSS, Gugging Swallowing Screen),
sg nieco trudniejsze i wymagajg wiecej czasu (...)”
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14. Zataczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego: ,Nutilis Clear w terapii dysfagii u dorostych pacjentéw po udarze
mozgu oraz z aspiracjg o nasileniu 10-14 pkt w skali GUSS”,
Warszawa, 2017;

Zat. 2. Analiza kliniczna: ,Nutilis Clear w terapii dysfagii u dorostych pacjentéw po udarze moézgu oraz
oo o asiony 114 o il US| e e e e

Warszawa, 2017;

Zat. 3. Analiza ekonomiczna: ,Nutilis Clear w terapii dysfagii u dorostych pacjentéw po udarze moézgu
ooz cepraca neslens 014 il sl GUSS. [ ———

, Warszawa, 2017,

Zat. 4. Analiza wptywu na budzet: ,Nutilis Clear w terapii dysfagii u dorostych pacjentéw po udarze
mézcl;u oraz z aspiracjg o nasileniu 10-14 pkt w skali GUSS”, _

, Warszawa, 2017;

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna: ,Nutilis Clear w terapii dysfagii u dorostych pacjentéw po udarze mézgu
oraz 2 aspiracja o nasilentu 10-14 pkt w skali GUSS’, NI S

Warszawa, 2017,

Zat. 6. Uzupetnienie wymagan minimalnych: ,Odpowiedz na pismo OT.4330.4.2018.PW_PK.3 z dnia
07.03.2018 r.” wraz z zatgcznikiem.
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