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Rekomendacja nr 40/2018
z dnia 27 kwietnia 2018r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Nutilis Clear we wskazaniu: terapia
dysfagii u dorostych pacjentow po udarze mozgu oraz z aspiracja

o nasileniu 10-14 pkt w skali GUSS

Prezes Agencji rekomenduje objecia refundacjag $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Nutilis Clear we wskazaniu: terapia dysfagii u dorostych
pacjentéw po udarze mdézgu oraz z aspiracjg o nasileniu 10-14 pkt w skali GUSS.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produkt Nutilis Clear we wnioskowanym wskazaniu.

W ramach analizy klinicznej istotng statystycznie rdéznice na korzys¢ modyfikacji konsystencji
pokarmu w pordéwnaniu z brakiem modyfikacji konsystencji pokarmu wykazano m.in. dla
nastepujgcych punktéw korcowych: wyzszg szanse braku aspiracji, nizszg ocene w skali PAS,
nizszg szanse penetracji, wyzszg szansg bezpiecznego potykania.

Bezpieczenstwo terapii raportowano jedynie w badaniu Rofes 2014, jednakze obserwowane
zdarzenia niepozadane byty w wiekszosci tagodne. Byty to zdarzenia takie jak: luzny stolec,
nudnosci, wymioty i wzdecia.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze wnioskowana technologia jest kosztowo-
efektywna tzn. oszacowany przez wnioskodawce wspodtczynnik ICUR znajduje sie ponizej
ustawowego progu optacalnosci.

Jednakze analize ekonomiczng cechujg ograniczenia, ktére wptywajg na niepewnosc
przedstawionych wynikow. Przyktadowo, brakuje jednoznacznych i precyzyjnych danych
dotyczgcych uzytecznosci poszczegdlnych standw zdrowia u pacjentéw z populacji docelowej,
brak jest rowniez danych klinicznych najwyzszej wiarygodnosci (randomizowanych badan) na
podstawie ktdrych mozina bytoby oszacowa¢ wykorzystane do modelowania parametry
kliniczne.

Wyniki przedstawionej analizy wptywu na budzet cechujg ograniczenia, ktére to moga
spowodowa¢, ze oszacowania nie bedg odzwierciedla¢ rzeczywistosci ptatnika. Dotyczy to
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gtéwnie czasu trwania terapii dysfagii (wzrost wzgledem oszacowan wnioskodawcy o 300%)
oraz dawkowania (wzrost wzgledem oszacowan wnioskodawcy o ok. 42%).

W wytycznych Polskiego Towarzystwa Neurologicznego z 2017 r zaznaczono, ze preparaty na
bazie gumy ksantanowej sg najbardziej korzystne, dzieki ich wtasciwosciom (nie zmienia
smaku, zachowuje stabilno$é zageszczenia w miare uptywu czasu i pod wptywem kontaktu ze
$ling).

Majac na uwadze powyisze Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja omawianej
technologii jednakze w zwigzku z niepewnoscig zwigzang z oszacowaniem wielkos$ci populacji
docelowej, dziennym zuzyciem oraz czasem stosowania wnioskowanej technologii zasadnym
wydaje sie aby wnioskodawca zaproponowat instrument podziatu ryzyka, polegajacy na
mechanizmie cappingu dotyczacego maksymalnych kosztéw, ktdry zabezpieczytby budzet
ptatnika publicznego przed niekontrolowanym wzrostem wydatkow. Dodatkowo nalezy
rozwazyc¢ obnizenie ceny produktu, gdyz jest on aktualnie dostepny na rynku po cenie nizszej
niz wnioskowana.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego produktu leczniczego Nutilis Clear, produkt do
szybkiego zageszczania ptyndw, proszek 175 g, kod EAN: 5016533647815 — wnioskowana cena zbytu
netto . Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: ryczatt, w aptece na
recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, wramach nowej grupy limitowe;j.
Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny
Dysfagia

Dysfagia (ang. dysphagia) to zaburzenia potykania, inaczej nazywa sie trudnosciag 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 podrdézy przez przetyk. Takim objawom moze
towarzyszy¢ bdl zwigzany z przetykaniem (odynofagia), brak mozliwosci uformowania kesa
pokarmowego oraz uposledzenie odruchéw potykowych.

W badaniu Arnold 2015 dysfagie zdiagnozowano u 20,7% pacjentéw po udarze mézgu. W przypadku
pacjentéw z dysfagig po udarze mdézgu zapadalno$é odpowiada chorobowosci z uwagi na fakt, iz chorzy
z wywiadem w kierunku zdarzen naczyniowo-mdzgowych mogg odzyskaé zdolnos$¢ prawidtowego
potykania po 6-8 tygodniach.

Dysfagia niezaleznie od etiologii prowadzi do powaznych nastepstw klinicznych w postaci
niedozywienia, odwodnienia i zachtystowych zapalen ptuc.

Niedozywienie pocigga za sobg powaine konsekwencje zdrowotne, wigze sie z niekorzystnym
rokowaniem, obnizong odpornoscig, zwiekszong podatnoscig na infekcje, niegojace sie rany i odlezyny
oraz pogorszeniem sprawnosci fizycznej i poznawcze;.

Odwodnienie moze prowadzi¢ do nasilenia objawdw chordb wspétistniejgcych, ostabienia fizycznego i
poznawczego funkcjonowania, zaburzen $wiadomosci. Bezposrednie iposrednie nastepstwa
odwodnienia mogg sie przyczynia¢ do zwiekszenia niepetnosprawnosci i Smiertelnosci.

Szczegdblnie powazne zagrozenie u chorych z dysfagig neurogenng stanowia zapalenia ptuc. Sg one
wiodgcg przyczyng zgondw we wczesnym okresie udaru i silnym negatywnym czynnikiem
rokowniczym. Obecno$¢ zapalenia ptuc we wczesnym okresie udaru wigze sie z ponad szesciokrotnie
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wyzszym ryzykiem zgonu wewnatrzszpitalnego oraz ponad trzykrotnie wyzszym ryzykiem zgonu
i ciezkiej niepetnosprawnosci do roku od udaru w porédwnaniu 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 zgondw u chorych z chorobg Parkinsona, parkinsonizmem
atypowym, stwardnieniem rozsianym i otepieniem.

Udar

Udar mdzgu to nagte wystgpienie ogniskowych lub uogdlnionych zaburzer czynnosci madzgu,
trwajgcych dtuzej niz 24h (krécej niz 24h, ale ognisko niedokrwienne udokumentowano jednoznacznie
za pomocg badan neuroobrazowych) i spowodowanych wytgcznie przyczynami naczyniowymi,
zwigzanymi z modzgowym przeptywem krwi. Standaryzowany wzgledem wieku wspdtczynnik
rozpowszechnienia udaru moézgu u osdéb powyzej 65 r.z. stanowi 46-73/1000. Udar mdzgu jest
schorzeniem dynamicznym i stan neurologiczny w pierwszych godzinach lub dniach moze sie
sukcesywnie pogarszaé lub samoistnie poprawiaé. Mozliwym powiktaniem udaru jest niedozywienie,
ktéore moze by¢ wynikiem zaburzen potykania i wskazane jest wtedy zywienie przez zgtebnik
dozotadkowy lub zywienie dojelitowe.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw 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.

Brak jest konkretnych komparatoréw dla wnioskowanej interwencji dlatego tez w warunkach polskich,
za technologie alternatywng dla terapii obejmujacej modyfikacje konsystencji pokarméw z uzyciem
produktu Nutilis Clear uznano najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care, BSC).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Nutilis Clear to produkt na bazie gumy ksantanowej, do zageszczania ptynéw (napojéw i pokarméw),
ma postac biatego, bezwonnego, neutralnego w smaku proszku. Po dodaniu do napojéw lub pokarméw
pozwala zachowac ich przejrzysto$é. Produkt nie zawiera laktozy i glutenu. Jego wskazania do
zastosowania obejmujg postepowanie dietetyczne w dysfagii — trudnosci z przetykaniem.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wiaczono tacznie 5 badan:

. 1 randomizowane badania kliniczne:
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o Leonard 2014 - okres obserwacji byt réwny czasowi jaki byt potrzebny na potkniecie
probek pokarmu i wykonanie odpowiednich badan. Do badania witgczono 100
pacjentéw. Ryzyko btedu systematycznego wg zalecen Cochrane oceniono jako:

= Nieznane w zakresie: randomizacji, ukrycia kodu randomizacji, zaslepienia
oceny efektéw,

= Niskie w zakresie: zaslepienia badaczy i pacjentéw, niekompletne dane
zaadresowane, selektywnego raportowania

2 prospektywne kontrolowane badania kliniczne bez randomizacji:

o Rofes (Rofes 2014, Rofes 2012a, Rofes 2012b) — okres obserwacji byt rowny czasowi
jaki byt potrzebny na potkniecie prébek pokarmu i wykonanie odpowiednich badan.
Do badania wigczono 134 pacjentédw. Wiarygodnos¢ metodologiczng oceniono na 7
punktow w skali NOS (Newcastle—Ottawa scale);

o Steele 2015 — okres obserwacji byt rdwny czasowi jaki byt potrzebny na potkniecie
préobek pokarmu i wykonanie odpowiednich badan. Do badania witgczono 145
pacjentéw. Wiarygodnos¢ metodologiczng oceniono na 7 punktow w skali NOS
(Newcastle—Ottawa scale);

2 kontrolowane badania retrospektywne:

o Vilardell 2016 — okres obserwacji byt rowny czasowi jaki byt potrzebny na potkniecie
probek pokarmu i wykonanie odpowiednich badan. Do badania wigczono 122
pacjentéw, Wiarygodno$¢ metodologiczng oceniono na 6 punktéw w skali NOS
(Newcastle—Ottawa scale);

o Vilardell 2014 — okres obserwacji byt réwny czasowi jaki byt potrzebny na potkniecie
probek pokarmu i wykonanie odpowiednich badan. Do badania witgczono 160
pacjentéw. Wiarygodno$¢ metodologiczng oceniono na 6 punktéw w skali NOS
(Newcastle—Ottawa scale).

Do oceny skutecznosci uzyto nastepujacych parametrow:

OR —ang. odds ratio, iloraz szans;
RD — ang. risk difference, réznica ryzyk;

MD — ang. mean difference, rdznica Srednich.

Dodatkowo do oceny skutecznosci postuzono sie skalg Penetration-Aspiration Scale (PAS). Jest to
osmiostopniowa skala, opisujaca problemy z aspiracjg oraz penetracja:

1 - materiat nie przedostaje sie do krtani;

2 - materiat przedostaje sie do krtani, pozostaje powyzej fatdéw gtosowych i zostaje efektywnie
usuniety;

3 - materiat przedostaje sie do krtani, pozostaje powyzej fatdéw 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 sie do krtani, wchodzi w kontakt z fatdami gtosowymi i nie zostaje
efektywnie usuniety;

6 - materiat dostaje sie do krtani, przedostaje sie ponizej fatdow gtosowych i zostaje efektywnie
usuniety;
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e 7 -materiat dostaje sie do krtani, przedostaje sie ponizej fatdow gtosowych i pomimo wysitkéw
w tym kierunku nie zostaje efektywnie usuniety;

e 8 - materiat dostaje sie do krtani, przedostaje sie ponizej fatddw gtosowych, nie sa
podejmowane préby jego usuniecia.

Ponizej przedstawiono wyniki badan, w ktérych mozliwe byto wydzielenie subpopulacji pacjentéow
bliskiej populacji docelowe]j dla ocenianego produktu leczniczego, tj. jedynej odnalezionej préoby RCT
(Leonard 2014; m.in. pacjenci z nowotworami gtowy lub szyi, chorobami neurologicznymi, chorobg
refluksowg przetyku), a w przypadku préb klinicznych nizszej wiarygodnosci —badan obejmujgcych
wytacznie chorych z dysfagig po udarze (Vilardell 2016 i Vilardell 2014). W pozostatych badaniach
wiaczonych do przegladu nie przeprowadzono analizy w podgrupach pacjentéw z wnioskowanym
wskazaniem.

Skutecznos¢

Zgodnie z wynikami publikacji Leonard 2014 wykazano istotng statystycznie rdznice na korzysc
modyfikacji konsystencji pokarmu do syropu w pordwnaniu z brakiem modyfikacji konsystencji
pokarmu wykazujac:

o dziesieciokrotnie wyzszg szansg braku aspiracji — OR=10 (95% Cl: 1,42; 433,98);
o nizsza o 0,69 pkt ocene w skali PAS — MD=-0,69 (95% ClI: -1,21; -0,17).

Zgodnie z wynikami publikacji Vilardell 2016 wykazano istotng statystycznie rdznice na korzysc
modyfikacji konsystencji pokarmu w poréwnaniu z brakiem modyfikacji konsystencji pokarmu
wykazujac:

o Ocena skutecznosci prowadzona metodami instrumentalnymi
O nizszg szanse penetracji:

= przy modyfikacji pokarmu do konsystencji syropu — o 84%, OR=0,16 (95% Cl:
0,07; 0,41), a RD=-28,95 (95% Cl: -41,66; -16,24);

= przy modyfikacji pokarmu do konsystencji budyniu — o 86%, OR=0,14 (95% Cl:
0,05; 0,36), a RD=-30,26 (95% Cl: -42,75; -17,77);

O nizszg szanse aspiracji lub penetraciji:

= przy modyfikacji pokarmu do konsystencji syropu — o 75%, OR=0,25 (95% ClI:
0,12; 0,51), a RD=-30,26 (95% Cl: -44,63; -15,90);

=  przy modyfikacji pokarmu do konsystencji budyniu — o 87%, OR=0,13 (95% Cl:
0,06; 0,31), a RD=-38,16 (95% Cl: -51,54; -24,77);

O Wyzszg szansg bezpiecznego potykania:

= przy modyfikacji pokarmu do konsystencji syropu — sze$ciokrotnie, OR=6,02
(95% CI: 2,99; 12,15), a RD= 42,11 (95% Cl: 27,69; 56,53);

= przy modyfikacji pokarmu do konsystencji budyniu - prawie
dwudziestojednokrotnie, OR=20,86 (95% Cl: 8,61; 50,53), a RD=60,53 (95% ClI:
48,21; 72,84);

. Kliniczna ocena skutecznosci
O Wyzszg szansg bezpiecznego potykania:

=  przy modyfikacji pokarmu do konsystencji syropu — prawie trzykrotnie,
OR=2,81 (95% Cl: 1,39; 5,68), a RD= 22,37 (95% Cl: 7,78; 36,95);
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= przy modyfikacji pokarmu do konsystencji budyniu — prawie trzystokrotnie,
OR=29,95 (95% Cl: 6,85; 130,99), a RD=42,11 (95% ClI: 30,36; 53,85);

. Nizszg oceng w skali PAS:
o przy modyfikacji pokarmu do konsystencji syropu — MD=-0,90 (95% Cl: -1,50; -0,30);
o przy modyfikacji pokarmu do konsystencji budyniu — MD=-1,63 (95% Cl: -2,09; -1,17).

W ramach publikacji Vilardell 2014 wykazano istotng statystycznie prawie pieciokrotnie wyzszg szanse
zalegania pokarmu w gardle — 4,97 (95% Cl: 1,04; 23,83) na niekorzy$s¢ modyfikacji konsystencji
pokarmu do budyniu w poréwnaniu z brakiem modyfikacji konsystencji pokarmu.

Nie wykazano natomiast réznic istotnych statystycznie (zaréwno w badaniu Vilardell 2014 jak i Vilardell
2016) pomiedzy stosowaniem modyfikacji konsystencji pokarmu w poréwnaniu z brakiem modyfikacji
konsystencji pokarmu w zakresie nastepujgcych punktow koricowych (dotyczy obu konsystencji jesli
nie zaznaczono inaczej):

o Ocena skutecznosci prowadzona metodami instrumentalnymi:
o Aspiracja;
o Zaleganie pokarmu w gardle;
o Zaleganie pokarmu w jamie ustnej;
o Zaleganie pokarmu w jamie ustnej i/lub gardle;
o Czastkowe (wielokrotne) potykanie;
o Szczelnos$¢ ust;

o Kliniczna ocena skutecznosci:
o Zaleganie pokarmu w gardle — w zakresie modyfikacji pokarmu do syropu;
o Czastkowe (wielokrotne) potykanie.

Bezpieczerstwo

W badaniach Vilardell 2014 i Vilardell 2016 nie oceniano bezpieczenstwa stosowania produktéw do
modyfikacji konsystencji zawierajgcych w sktadzie gume ksantanowa. Jedyne zidentyfikowane dane w
tym zakresie zostaty przedstawione w publikacji Rofes 2014 obejmujgcej chorych z zaburzeniami
potykania wywotanymi starzeniem sie i/lub chorobami neurologicznymi. W tej prébie klinicznej
wszystkim pacjentom podawano probki pokarmu o modyfikowanej konsystencji.

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

Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

W pracy pogladowej Cichero 2017 opisano zalety i wady stosowanych preparatéw
do zmiany konsystencji pokarmodw.

Zageszczacze pokarmu sg powszechnie stosowane w terapii dysfagii juz od ponad 20 Iat.
Doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze skrobia ma tendencje do ,zbijania” pokarmu, co stanowi
potencjalne ryzyko zakrztuszenia, jesli nie jest odpowiednio wymieszana. Ponadto, lepko$¢ pokarmu
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zageszczonego skrobig rdzni sie w zaleznosci od temperatury oraz zwieksza sie wraz z uptywem czasu.
Zageszczacze na bazie skrobi reagujg z amylaza slinowg, co przektada sie na czesciowq utrate lepkosci
w jamie ustnej. Zwraca sie jednak uwage, ze nadmierna lepkos¢ 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 s3 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 rozktadane w jamie ustnej, tylko na koricu 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 zawierajacych w sktadzie gumy, zwrécono uwage na mozliwe
wady tych produktéw. Ze wzgledu na miejsce rozktadu (jelito grube) zageszczacze zawierajgce w
sktadzie gumy nie sg zalecane dla noworodkéw, u ktdrych raportowano przypadki martwiczego
zapalenia jelit (MZJ), w tym zgondéw (FDA 2012). Badania wskazujg, ze biatka moga reagowad z guma
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
nieumyslnego nadmiernego zageszczenia pokarmu przy dodaniu wiekszej ilosci zageszczacza w celu
przyspieszenia procesu.

Powszechnie wiadomo, ze preparaty zageszczajgce pokarm majg silne witasciwosci wigzgce wode.
Z tego wzgledu, zwrdcono 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). Alternatywna hipoteza ttumaczaca potencjalne ryzyko
odwodnienia jest doswiadczanie uczucia petnosci po konsumpcji bardzo gestych pokarmédw.
Pacjentom z dysfagig czesto towarzyszy rowniez niedozywienie, a guma ksantanowa moze zmniejszaé
biodostepnos¢ sktadnikéw pokarmowych absorbowanych z zageszczonego pozywienia (DGEM 2013,
NHS 2016, AHA/ASA 2018, DHA 2016). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze niedozywienie i odwodnienie sg
gtéwnie spowodowane trudnoscig w potykaniu, a srodki spozywcze zageszczajace pokarm majg na celu
zwiekszenie ogodlnej konsumpcji w tej grupie chorych. Badania sugeruja takze, ze bardzo lepkie
pokarmy zmniejszajg biodostepnos¢ rozkruszonych lekéw podawanych z positkiem. Mimo ze
rozkruszanie lekéw nie jest rekomendowane, to jednak taka praktyka jest czesto raportowana
w literaturze.

W skfadzie preparatu Nutulis Clear znajduje sie réwniez maltodekstryna, ktéra ma wysoki indeks
glikemiczny (106-136), co moze stanowi¢ ograniczenie w przypadku pacjentdéw z objawami cukrzycy. Z
drugiej strony, obecne w preparacie gumy zmniejszajg absorpcje glukozy, trudno jest zatem
whnioskowa¢ na temat sumarycznego efektu po konsumpcji Nutilis Clear w tej grupy pacjentdw,
w szczegblnosci, ze dane kliniczne i komunikaty bezpieczeistwa nie adresujg tego problemu.
W publikacji Kirrane 2009 raportowano zgon pacjenta spowodowany hipoglikemiag w zwigzku
z fatszywie podniesionym poziomem glukozy odczytanym z glukometru, prawdopodobnie po
doustnym podaniu maltodekstryny. W literaturze pojawito sie tez kilka doniesien o negatywnym
wplywie maltodekstryny na mikroflore jelita w kontekscie ryzyka chordb autoimmunologicznych
i przewlektych chordéb 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 zwrdcili jednak
uwage, ze objawy byty fagodne, przejsciowe i ustepowaty bez leczenia. Chociaz maltodekstryna jest
popularnym srodkiem dodawanym do wielu produktéw spozywczych, to nalezy mie¢ na uwadze, ze
pacjent z dysfagig stosujacy preparat Nutilis Clear bedzie prawdopodobnie narazony na wieksze dawki
maltodekstryny niz przecietny konsument.
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Skutecznosc¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng wnioskowanej technologii medycznej.

Ograniczenia analizy

Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw aspekt wymieniony ponizej:

krotki okres obserwacji we wigczonych badaniach klinicznych, ktéry uniemozliwia ocene
dtugofalowych efektow oraz bezpieczenstwa prowadzenia terapii opartej na modyfikacji
konsystencji pokarméw z uzyciem produktéw zawierajgcych gume ksantanowsg;

w odnalezionych badaniach oceniano jedynie krotkookresowe punkty konicowe, tym samym nie
oceniano klinicznie istotnych punktéw koncowych obejmujgcych m.in. wystepowanie
zachtystowego zapalenia ptuc, czestos¢ i dtugosc hospitalizacji lub np. $miertelnos¢ wsréd
pacjentéw;

stwierdzono heterogenicznos¢ charakterystyki pacjentéw pomiedzy analizowanymi badaniami
klinicznymi. W badaniach Vilardell 2016, Vilardell 2014 i Rofes wiekszo$¢ 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 pacjentéw byta bardziej zréznicowana i obejmowata m.in. pacjentéw z nowotworami
gtowy lub szyi, chorobami neurologicznymi, chorobg refluksowg przetyku;

stwierdzono réwniez heterogenicznos¢ 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 dwdch badaniach (Vilardell, Rofes)
analizowano skutecznos¢ podania pokarmu o konsystencji modyfikowanej do poziomu budyniu.
W jednym badaniu (Rofes) stosowano réwniez pokarm o konsystencji pomiedzy kremem a
budyniem;

bezpieczenstwo terapii raportowano jedynie w badaniu Rofes 2014, w ktérym u pacjentéw
wystepowaty w wiekszosci tagodne zdarzenia niepozadane;

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

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ztozone analizy nie zawieraty propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.
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Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztdw i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN). Wskaznik kosztow-efektow
zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie ocenic i m. in. na tej podstawie
dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym wykorzystaniem aktualnie dostepnych
zasobow.

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona przy pomocy techniki kosztéw-uzytecznosci
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), oraz z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) w dwadch
horyzontach czasowych:

e 7z uzyciem modelu statycznego (8-tygodniowy horyzont czasowy);
e 7 uzyciem modelu dynamicznego (roczny horyzont czasowy).

Wyniki przedstawiono dla poréwnania zageszczania pokarméw produktem Nutilis Clear z brakiem
zageszczania pokarmow.

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 nieréznicujgce, zatem nie uwzgledniono
ich w niniejszej analizie.

Oszacowany inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (ICUR) wynosi odpowiednio:
e model statyczny:
o zperspektywy NFZ — PLN/QALY;
o zperspektywy wspdlnej PLN/QALY;
e model dynamiczny:
o zperspektywy NFZ PLN/QALY;
o z perspektywy wspdlnej PLN/QALY.

Odnoszgc uzyskane wartosci ICUR do ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych
nalezy wskazaé ze stosowanie ocenianego produktu jest kosztowo uzyteczne.

Progowa cena zbytu netto wyliczona na podstawie powyzej przedstawionych wspdétczynnikéw ICUR
WYNosi:

e model statyczny — 283,53 PLN;
e model dynamiczny — 299,65 PLN.

Na podstawie analizy probabilistycznej mozna stwierdzi¢, ze stosowanie preparatu Nutilis Clear
w miejsce braku zageszczania pokarméw wigze sie z niemal 100% prawdopodobienstwem
efektywnosci kosztowej (w odniesieniu do obu modeli).
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Ograniczenia analizy

Na niepewnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw:

w modelowaniu skupiono sie na uwzglednieniu wptywu stosowania Nutilis Clear na
ograniczenie czestos$ci wystepowania zachtystowego zapalenia ptuc u pacjentéw po udarze
mozgu. Nie uwzgledniono innych mozliwych powiktan, takich jak np. problem niedozywienia
wsrdd pacjentdow po udarze, ktére moze by¢ dodatkowo pogtebione wystgpieniem dysfagii;

dawkowanie Nutilis Clear oparto na srednim udziale danego poziomu zageszczenia pokarmoéw
w preskrypcjach lekarskich. Ograniczenie analizy stanowi fakt, iz w rzeczywistosci mozliwa jest
sytuacja, w ktdrej pacjent, w miare poprawy jego stanu w czasie bedzie mégt przyjmowadé
pokarmy o nizszej lepkosci (tj. np. jesli poczatkowo zalecane byto spozywanie pokarmoéw
zageszczonych do poziomu kremu, wraz z uptywem czasu i poprawg stanu pacjenta wykazang
w trakcie wizyty monitorujacej moze zosta¢ podjeta decyzja o zredukowaniu stopnia
zageszczenia spozywanych pokarméw do poziomu syropu), co bedzie wptywacé na obnizenie
kosztéw stosowania Nutilis Clear;

parametrem majacym kluczowe znaczenie w oszacowaniu kosztéw terapii jest zuzycie
whnioskowanego produktu. Zgodnie z opisem wyniku na skali GUSS, wynik z zakresu 10-14 pkt
odpowiada dysfagii o srednim nasileniu z umiarkowanym ryzykiem dysfagii, jednoczesnie
zgodnie z ulotkg Nutilis Clear w dysfagii o sSrednim 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 ocenianej
technologii na poziomie 37,96 g dziennie. Oceniany produkt nie posiada ustalonej wartosci
DDD, zatem wnioskodawca okreslit zuzycie positkujac sie zaleceniami producenta (przy
zageszczeniu do konsystencji syropu, kremu i budyniu wynosi odpowiednio 3, 6 i 9 gramdéw
produktu na kubek ptynu), zaleceniami dietetycznymi National Stroke Foundation (NSF 2013;
pacjent Srednio spozywa 9 kubkdéw ptynu dziennie) oraz danymi z publikacji Garcia 2005 (udziat
poszczegdlnych konsystencji w terapii pacjentow z dysfagig). Na ograniczenia zastosowanego
podejscia w estymacji Sredniego zuzycia preparatu Nutilis Clear zwrdcit uwage sam
wnioskodawca: ,,Srednie zuzycie Nutilis Clear szacowano w oparciu o dane badania Garcia
2005, w ktérym przedstawiono udziat poszczegélnych konsystencji w terapii pacjentéw z
dysfagig ogdtem. 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 Sredniego
zuzycia produktu w populacji pacjentéw z dysfagiag ogétem”. W ramach analizy wrazliwosci
testowano wplyw przyjecia zatozenia o dawkowaniu na poziomie 54 g na dobe, uzyskane
wyniki sugerujg znaczng czuto$é wynikdw na ten parametr, jednak pomimo znacznego wzrostu
wspotczynnika ICUR nie dochodzi do zmiany wnioskowania z analizy podstawowej.

brak jest rowniez jednoznacznych i precyzyjnych danych dotyczacych uzytecznosci
poszczegdlnych standw zdrowia u pacjentdw z populacji docelowej, brak jest réwniez danych
klinicznych najwyzszej wiarygodnosci — badan RCT — na podstawie ktorych mozna bytoby
oszacowac wykorzystane do modelowania parametry kliniczne, co ma wptyw na obnizenie
wiarygodnosci wynikéw niniejszej analizy.

nalezy zwréci¢ uwage, ze dane uwzglednione w modelowaniu nie pochodzg bezposrednio
z analizy klinicznej i nie zostaty w niej uwzglednione (jedynie badanie DePippo 1994 zostato
uwzglednione w 2 odnalezionych opracowaniach wtdrnych). Badania dotyczgce efektywnosci
klinicznej uwzglednione w modelu farmakoekonomicznym sg badaniami nizszej wiarygodnosci
(w wiekszosci badania retrospektywne lub obserwacyjne);
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e dane odnosnie uzytecznosci stanu zdrowia u pacjentéw z dysfagig bez aspiracji nie odnosza sie
do pacjentéw z dysfagia po udarze, lecz do pacjentéw z dysfagig z chorobami nowotworowymi
(Wildi 2004, Ramaekers 2011), co moze mie¢ wptyw na wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow,
parametry te testowane byty jednak w ramach analizy wrazliwosci i nie miaty znacznego
wptywu na wyniki analizy;

e w przypadku uzytecznosci dla pacjentdw z dysfagig i aspiracjg przyjeto uzytecznosci pacjentéw
po udarze, ktérzy nie byli karmieni przez zgtebnik (Dennis 2005), w publikacji brak jest danych
odnos$nie 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.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy 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 p6zn. zm)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzqgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W omawianym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy pfatnika
publicznego (NFZ) i perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent). Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy
w dwéch kolejnych latach wnioskowang technologie stosowac bedzie 7 545 pacjentéw kazdego roku.

Wyniki analizy wskazujg, ze Nutilis Clear spowoduje zwiekszenie wydatkdéw o:
e 7z perspektywy NFZ — mIn PLN zaréwno w pierwszym, jak i drugim roku refundacji;

ez perspektywy wspdlnej — mlin PLN zaréwno w pierwszym, jak i drugim roku refundacji.

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

e 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 zdolnos¢ prawidtowego potykania po przebytym udarze oraz zuzycia preparatu
Nutilis Clear;

e zgodnie z oszacowaniami analizy wptywu na budzet wnioskodawcy liczebnos¢ populacji
docelowej w wariancie podstawowym wynosi ok. 7,5 tys. w pierwszym idrugim roku
refundacji. Dane NFZ otrzymane przez Agencje wskazujg, ze w latach 2013-2017 liczba
dorostych pacjentéw ze zdiagnozowang dysfagia (kod wedtug 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 pacjentdw z chorobami naczyn
modzgowych (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 przypadkdéw dysfagii wynika
zarébwno z poprawy w zakresie diagnostyki zaburzen potykania, jak i zmian w obrebie
wskaznikdw epidemiologicznych dla innych choréb w przebiegu ktérych pojawia sie dysfagia;
na omawiany trend moze mie¢ rowniez wptyw starzenie sie spoteczenstwa.

e ocena dysfagii za pomocg skali GUSS wymaga odpowiedniego przeszkolenia personelu
i w rzeczywistej praktyce klinicznej odsetek pacjentdw spetniajgcych kryteria refundacji
whnioskowane] technologii moze odbiegaé od danych raportowanych w badaniach klinicznych.
Whioskodawca 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.

e 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 gramdéw produktu na kubek ptynu), zaleceniami
dietetycznymi National Stroke Foundation (NSF 2013; pacjent $rednio spozywa 9 kubkéw
ptynu dziennie) oraz danymi z publikacji Garcia 2005 ($redni miesieczny koszt terapii - udziat
poszczegdlnych konsystencji w terapii pacjentéw z dysfagig).

Obliczenia wtasne Agencji

W toku prac analitycznych Agencja zidentyfikowata obszary niepewnosci wymagajace
przeprowadzenia obliczen wtasnych. Ponizsze wyniki przedstawiono z perspektywy wspadlnej.

W swietle odnalezionych przez Agencje badan klinicznych (Smithard 1996 i Mann 1999) s$redni czas
trwania terapii dysfagii po udarze moze by¢ dtuzszy niz ten przyjety w analizach. W celu okreslenia
mozliwych maksymalnych wydatkdw ptatnika na refundacje ocenianej technologii, w ramach obliczen
wtasnych Agencja uwzglednita czas trwania terapii dysfagii po udarze wynoszacy 24 tyg., na podstawie
badania Mann 1999, zgodnie z ktérym w 6 miesigcu po udarze u 50% pacjentéw raportowano
problemy z potykaniem (mediana). Nie odnaleziono danych klinicznych dla sredniego czasu terapii
dysfagii po udarze, dlatego w obliczeniach wykorzystano warto$¢ mediany z prospektywnej préby
klinicznej Mann 1999. W badaniu Smithard 1996 odsetek ten wynosit 11%, dlatego testowany wariant
(Sredni czas terapii dysfagii wynoszacy 24 tyg.) nalezy uznac za skrajnie konserwatywny. W wyniku
przeprowadzonych obliczen, w wariancie podstawowym roczne wydatki NFZ na refundacje preparatu
Nutilis Clear wyniosty mlIn PLN, a w wariantach skrajnych: i mIn PLN. Podsumowujac,
przyjecie powyzszego zatozenia wptynetoby na wzrost rocznych wydatkéw na refundacje
whnioskowanej technologii 0 300%.
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Zgodnie z opisem wyniku na skali GUSS, wynik z zakresu 10-14 pkt odpowiada dysfagii o srednim
nasileniu z umiarkowanym ryzykiem dysfagii, jednoczesnie zgodnie z ulotkg Nutilis Clear w dysfagii
o $rednim nasileniu zaleca sie podawanie pokarmoéw zageszczonych do konsystencji kremu,
co odpowiada zuzyciu na poziomie 54 g produktu dziennie. W analizie wptywu na budzet
whnioskodawcy uwzgledniono zuzycie ocenianej technologii na poziomie 37,96 g dziennie
(1,52 opakowania tygodniowo). W zwigzku z powyzszym, analogicznie do analizy wrazliwosci
w ramach oceny ekonomicznej, Agencja oszacowata wptyw zwiekszonego zuzycia preparatu Nutilis
Clear (54 g dziennie, 2,16 opakowania tygodniowo) na wydatki NFZ. W wyniku przeprowadzonych
obliczerr, w wariancie podstawowym roczne wydatki NFZ na refundacje preparatu Nutilis Clear
wyniostyby mlin PLN, a w wariantach skrajnych: i mIin PLN. W testowanym wariancie
wydatki ptatnika wzrostyby o ok. 42%.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie zaproponowat RSS. W zwigzku jednak z niepewnoscig zwigzang z oszacowaniem
wielkosci populacji docelowej, dziennym zuzyciem oraz czasem stosowania wnioskowane] technologii
zasadne wydaje sie rozwazanie RSS polegajgcego na mechanizmie cappingu, dotyczacym
maksymalnych kosztdw ptatnika, ktéry zabezpieczytby budzet ptatnika publicznego przed
niekontrolowanym wzrostem wydatkéw.

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

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

Proponowane przez wnioskodawce Zrédto oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
wynika¢é ma z obnizenia limitu finansowania dla rytuksymabu. Obnizenie limitu finansowania
spowodowane ma by¢ wprowadzeniem na rynek tanszych odpowiednikéw dla leku MabThera,
w zwigzku z wygasnieciem ochrony patentowej dla tej substanciji.

Wyniki analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy wskazuja, ze zaproponowane rozwigzanie wygeneruje
oszczednosci wystarczajgce na pokrycie wydatkéw wynikajgcych z objecia refundacjg Nutilis Clear we
whnioskowanym wskazaniu we wszystkich wariantach analizy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 22 rekomendacje kliniczne dotyczacych
dysfagi:

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN) 2017 oraz 2012;

e American Heart Association / American Stroke Association (AHA/ASA) 2018;

13



Rekomendacja nr 40/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 27 kwietnia 2018r.

e World Gastroenterology Organisation (WGO) 2014;

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2010;

e World Stroke Organization 2014;

e National Health Services 2016;

e German Society for Clinical Nutrition (DGEM) 2013;

e Australian and New Zealand Society for Geriatric Medicine (ANZSGM) 2010;

e National Institutes of Health (NIH) 2013

e National Institute for Health and Care Excellence 2016;

e Danish Health Authority (DHA) 2016;

e Alberta College of Speech-Language Pathologists and Audiologists (ACSLPA) 2013;
e The European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) 2018;

e Canadian Stroke Best Practice Recommendations (CSBPR) 2016;

e European Society for Swallowing Disorders (ESSD) 2012

e Department of Veterans Affairs/ Department of Defense (VA/DoD) 2010;

e National Stroke Foundation (NSF) 2010;

e National Guideline Clearinghouse (NGC) 2013;

e Evidence-Based Review of Moderate to Severe Acquired Brain Injury (ERABI) 2014;
e Speech Pathology Australia (SPA) 2012

Czesc¢ 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
zageszczajgce pokarm (WGO 2014, SIGN 2010, ESPEN2018), ale polskie rekomendacje (PTN 2017)
doktadnie zaznaczyly, ze preparaty na bazie gumy ksantanowej sg najbardziej korzystne, dzieki ich
wiasciwosciom (nie zmienia smaku, zachowuje stabilnos¢ zageszczenia w miare uptywu czasu i pod
wpltywem kontaktu ze $ling). Kilka wytycznych miato jednak zastrzezenia do modyfikacji konsystencji
potraw, poniewaz przytoczone przez ekspertéw badania wskazujg, iz w takich potrawach jest
zmniejszona ilos¢ sktadnikow odzywczych (DGEM 2013, NHS 2016, AHA/ASA 2018, DHA 2016),
a wytyczne ESPEN 2017 zalecajg rownowage w przyjmowaniu ptynéw i sktadnikéw odzywczych. Dwie
z rekomendacji odnoszg swoje wytyczne jedynie do formy dysfagii ustno-gardtowej (DHA 2016, NICE
2016). Rekomendacja amerykanska (NIH 2013) nie ma w swoich wytycznych alternatywnej metody
zywienia pacjentéw z dysfagig tzn. gastrostomii. Natomiast cztery rekomendacje (NICE 2016, NIH 2013,
ESPEN 2017, NSF 2010) wyrdzniajg stymulacje nerwowo-miesniowg, ktdra jest dosyé kontrowersyjng
metoda leczenia dysfagii.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do preparatu Nutilis Clear.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Nutilis Clear jest refundowany w 4 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych): Hiszpania, Stowacja, Stowenia, Wielka Brytania. W tym w 1 kraju
(Stowacja) o PKB per capita zblizonym do Polski. Poziom refundacji ze srodkéw publicznych w tych
krajach wynosi od 90% do 100%. W zadnym z rozpatrywanych krajéw nie sg stosowane instrumenty
podziatu ryzyka.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 31.01.2018. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.64.2018.2.MB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Nutilis Clear we wskazaniu: Terapia dysfagii u dorostych pacjentéw po udarze
mozgu oraz z aspiracjg o nasileniu 10-14 pkt w skali GUSS, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017
r., poz. 1844 z pézn. zm), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 41/2018 z dnia 23 kwietnia 2018 roku w sprawie
oceny $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Nutilis Clear we wskazaniu: terapia dysfagii u dorostych
pacjentow po udarze mdzgu oraz z aspiracjg o nasileniu 10- 14 pkt w skali GUSS

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 41/2018 z dnia 23 kwietnia 2018 roku w sprawie oceny $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Nutilis Clear we wskazaniu: terapia dysfagii u dorostych pacjentéw po
udarze mdzgu oraz z aspiracja o nasileniu 10- 14 pkt w skali GUSS

2. Raport nr 0T.4330.4.2018 Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Nutilis Clear we wskazaniu: Terapia dysfagii u dorostych pacjentéw po
udarze mdzgu oraz z aspiracjg o nasileniu 10-14 pkt w skali GUSS. Analiza weryfikacyjna.
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