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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem niniejszej analizy byta ocena optacalnosci terapii z uzyciem dietetycznego srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia medycznego Infatrini we wskazaniu: postepowanie dietetyczne w niedozywieniu zwigzanym z choroba
u niemowlat i matych dzieci.

Analiza obejmuje poréwnanie ze standardowa dietg (SF) tj. dietg doustng opartg na zwyktych produktach dostepnych na
rynku spozywczym, stosowang pod nadzorem lekarza i/lub dietetyka.

Metodyka i zatozenia

Oceniang interwencjg jest dietetyczny srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego Infatrini -
wysokoenergetyczna dieta z podwyzszong zawartoscig biatka (EF).

Ocena optacalnosci stosowania dietetycznego srodka spozywczego Infatrini w postepowaniu dietetycznym w niedozywieniu
zwigzanym z choroba u niemowlat i matych dzieci zostata wykonana w ramach analizy uzytecznosci kosztow (CUA). Analize
opracowano de novo w oparciu o wnioski przygotowanej wczesniej analizy problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy
klinicznej. W modelu uwzgledniono dwa stany: ciezkie niedozywienie, wyjscie z ciezkiego niedozywienia oraz zdarzenie:
hospitalizacja (wynikajaca z choroby podstawowej i/lub wptywu niedozywienia).

Ze wzgledu na czas leczenia niedozywienia u noworodkdw i matych dzieci (kilka miesiecy) w niniejszej analizie przyjeto roczny
horyzont czasowy.

W analizie przyjeto perspektywe ptatnika publicznego za swiadczenia zdrowotne (Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz
perspektywe wspdlng (NFZ i pacjenta). Rozwazono koszty diety z udziatem poréwnywanych interwencji (EF, SF) oraz koszty
hospitalizacji. Jednostkg efektywnosci w analizie byty zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALYG), a wynikiem —
inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztéw (ICUR).

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikéw analizy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci poprzez
modyfikacje wartosci parametréow wptywajacych na wyniki.

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona zgodnie z Rozporzadzeniem 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 o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [3].

Wyniki analizy

Analiza uzytecznosci kosztéw przeprowadzona z obu rozwazanych perspektyw (NFZ, wspdlnej) wykazata, ze zastosowanie
dietetycznego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Infatrini (EF) w postepowaniu dietetycznym

w hiedozywieniu zwigzanym z chorobg u niemowlat i matych dzieci _

- Wyniki przeprowadzonej analizy zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Wyniki analizy

Parametr Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna (NFZ+pacjent)

Inkrementalny wspdtczynnik uiytecznosei kosztow . .
ICUR [PLN/QALY]

Whnioski koncowe

Nalezy pamietaé, ze niedozywienie w pierwszych latach zycia ma istotny wptyw na ogdlny rozwdj biologiczny, psychoruchowy
i spoteczny dziecka, a takze rzutuje na odlegly jego stan poprzez wptyw na wystepowanie nadcisnienia, otytosci, miazdzycy,
choroby niedokrwiennej serca, cukrzycy typu Il i udaru [20, 21, 22, 23, 7]. Skutkiem niedozywienia jest nie tylko zmniejszenie
masy ciata, ale rowniez obnizenie sprawnosci fizycznej i umystowej, zmniejszenie sity miesniowej i zaburzenia gospodarki
wodno-elektrolitowej. Konsekwencjg niedozywienia moze by¢ réwniez niedokrwistosé, zaburzenia odpornosci, zaburzenia
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motoryki i trofiki przewodu pokarmowego, zaburzenia trofiki tkanek, a nawet niewydolnosé¢ oddechowo-krgzeniowa czy
uszkodzenie narzaddw migzszowych. W przypadku pacjentéw pediatrycznych nie mozna zapominaé o zaburzeniach
wzrastania i dojrzewania ptciowego, zaburzeniach funkcji poznawczych i emocjonalnych oraz zaburzeniach dojrzewania
centralnego uktadu nerwowego.

Nastepstwa niedozywienia s3 wigc wielokierunkowe i dotycza praktycznie wszystkich narzadéw i uktadéw. Powoduja
zwigkszenie czestosci wystepowania powiktan, w tym pooperacyjnych, zwigkszenie smiertelnosci, zwiekszenie czestosci
oraz dtugosci hospitalizacji, co z kolei wigze sie ze wzmozonym zuzyciem zasobéw systemu stuzby zdrowia i zwigkszeniem

kosztow.

Przy zaburzeniach metabolicznych istotnym czynnikiem jest czas. Wczesne rozpoznanie i rozpoczecie leczenia niedozywienia
jest bardzo waznym elementem odniesienia sukcesu terapeutycznego.

Obecna sytuacja niemowlat i matych dzieci dotknietych niedozywieniem zwigzanym z choroba (a takze ich rodzicdw),
w zwigzku z brakiem refundacji skutecznych preparatéw z grupy srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
medycznego o podwyzszonej zawartosci energii, biatka i pozostatych kluczowych sktadnikdéw odzywczych, jest trudna.
Dostepne obecne opcje terapeutyczne, w postaci formut standardowych, w zwiagzku z niska skutecznoscia w leczeniu
omawianej jednostki chorobowej, nie spetniaja oczekiwan w nich poktadanych. Ocenia sig, iz poprawa efektywnosci
leczenia, poprzez poszerzenie dostepu do Infatrini przyczyni si¢ nie tylko do zmniejszenia problemu niedozywienia, ale
zarazem moze wptynaé pozytywnie na przebieg choroby podstawowej (stanowigcej przyczyne niedozywienia) oraz stan

zdrowia pacjentéw takze w przysztym zyciu.
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1. ANALIZA EKONOMICZNA

1.1.Metodyka

1.1.1. Cel analizy

Celem niniejszej analizy byta ocena optacalnosci terapii z uzyciem dietetycznego srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia medycznego Infatrini we wskazaniu: postepowanie dietetyczne w niedozywieniu zwigzanym
z chorobg u niemowlat i matych dzieci.

W ramach analizy przeprowadzono pordéwnanie ocenianej interwencji z dietg standardowg (SF) najczesciej
stosowang w analizowanym wskazaniu.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy NUTRICIA Polska Sp. z 0.0.

1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocene optacalnosci stosowania dietetycznego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Infatrini we wskazaniu: postepowanie dietetyczne w niedozywieniu zwigzanym z chorobg u niemowlat i matych
dzieci wykonano w ramach analizy uzytecznosci kosztow (CUA, ang. Cost-Utility Analysis).

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostata analizg efektywnosci klinicznej [17]. Problem decyzyjny
zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajgc cztery kluczowe zagadnienia determinujgce metodyke
przeprowadzenia niniejszej analizy: populacje (ang. population), interwencje (ang. intervention), technologie
opcjonalne (ang. comparators), efekty zdrowotne (ang. outcomes).

Populacja (P)

Populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig niemowleta i mate dzieci z niedozywieniem zwigzanym
z chorobg. Wybor takiej populacji jest zgodny z wnioskowanym wskazaniem dla analizowanej interwencji.

Zgodnie z opinig ekspertéw medycznych oraz publikacjg Instytutu Matki i Dziecka [18] w raporcie HTA przyjeto
nastepujgce definicje:

e noworodek — dziecko od urodzenia do ukonczenia 28. dnia zycia,

e niemowle — dziecko od urodzenia do ukonczenia 1. roku zycia,

e  mate dziecko — dziecko w wieku poniemowlecym (13—-36 miesiecy zycia).
Interwencja (1)

Oceniang interwencje stanowi dietetyczny srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego Infatrini.
Jest to wysokoenergetyczna (1 kcal/ml), z podwyzszong zawartoscig biatka (2,6 g/100 ml) dieta przeznaczona do
zywienia niemowlat i matych dzieci z prawidtowo lub czesciowo funkcjonujgcym przewodem pokarmowym
w przypadku niedozywienia zwigzanego z chorobg, niewystarczajgcego spoiycia energii i sktadnikow
odzywczych. Zastosowanie Infatrini moze by¢ wskazane w przypadku m.in.: zaburzen potykania (stosowanie
przez zgtebnik), mukowiscydozy, mézgowego porazenia dzieciecego, rekonwalescencji po zabiegu chirurgicznym,
niewydolnosci serca, dysplazji oskrzelowo-ptucne;j.

Szczegotowy opis interwencji znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [7]. Zgodnie z aktualnym Wykazem
refundowanych lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych [4] srodek spozywczy Infatrini nie jest obecnie refundowany.
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Komparator (C)

Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci powinna by¢ tzw. istniejgca praktyka, czyli taki
sposéb postepowania terapeutycznego lub diagnostycznego, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zostac zastgpiony przez oceniang technologie [1].

Zgodnie z danymi literaturowymi oraz wytycznymi postepowania w niedozywieniu zwigzanym z choroba
u niemowlat i matych dzieci, zywienie doustne jest rekomendowane jako postepowanie pierwszego wyboru [7].

W leczeniu zywieniowym najczeéciej stosowane s diety standardowe (SF), _

W zwigzku z brakiem refundacji srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego w ramach
analizowanego wskazania, za adekwatny komparator dla ocenianej interwencji uznano najlepsze zywienie

standardowe, tj. standardowg diete/formute (SF), _

Szczegotowy opis procesu wyboru komparatora wraz z jego opisem znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego

[71.
Efekty Zdrowotne (O)

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujacy efekt zdrowotny poréwnywanych interwencji: odsetek
niemowlat <3. centyla dtugosci ciata. Pozostate punkty kornicowe uwzglednione w analizie efektywnosci klinicznej
[17] nie s3 wykorzystywane (brak mozliwosci zaimplementowania do modelu).

W niniejszej analizie oszacowano:

e  koszty stosowania poréwnywanych technologii medycznych (interwencji i technologii opcjonalnej)
u jednego ,usrednionego” chorego w horyzoncie czasowym analizy ekonomicznej;

e wyniki zdrowotne, wyrazone jako zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY, ang. Quality-Adjusted
Life Years), przy zastosowaniu porownywanych technologii medycznych (interwencji itechnologii
opcjonalnej) u jednego ,,usrednionego” chorego w horyzoncie czasowym analizy ekonomiczne;.

1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej

W oparciu o Wytyczne HTA opracowane przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] przewiduje
sie dwie strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medycznej:

e Opracowanie analizy ekonomicznej de novo w oparciu o wnioski przygotowanej wczesniej analizy
problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej;

e Dostosowanie istniejgcej — w przypadku gdy dostepna jest opracowana wczesniej analiza ekonomiczna
badajgca rozwazany problem zdrowotny, mozliwe jest wykorzystanie takiej analizy w formie
dostosowanej do aktualnych lokalnych uwarunkowan przygotowanego raportu HTA.

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wczesniej wykonanej analizy efektywnosci
klinicznej, przeprowadzonej metodg przegladu systematycznego [17].

1.1.4. Perspektywa

Niniejszq analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej tj. podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych (NFZ) i Swiadczeniobiorcy. Przyjecie powyzszych perspektyw
analizy jest zgodne z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
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ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [3].

1.1.5. Horyzont czasowy

Biorgc pod uwage czas do wyijscia z ciezkiego niedozywienia (badanie kliniczne) oraz srednig dtugos¢ leczenia
niedozywienia u noworodkdéw i matych dzieci w niniejszej analizie przyjeto roczny horyzont czasowy. Skutki
niedozywienia mogg ujawniac sie przez cate zycie pacjentdw, niemniej jednak ekstrapolacja wynikow badania
klinicznego na dtuzszy okres wigzataby sie z duzg niepewnoscia.

Uznano, iz roczny horyzont jest wystarczajgco dtugi, by mozliwa byta ocena ewentualnych réznic miedzy efektami
i kosztami ocenianej technologii medycznej i komparatoréw. Powyzsze zatozenie jest zgodne z Wytycznymi HTA

[1].

1.1.6. Dyskontowanie

W analizie ekonomicznej dyskontowanie nie zostato uwzglednione (roczne stopy dyskontowe na poziomie 0%
zaréwno dla kosztow, jak i wynikdw zdrowotnych) z uwagi na horyzont czasowy nieprzekraczajacy jednego roku.

Przyjete roczne stopy dyskontowe sg zgodne z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu [3] oraz z Wytycznymi HTA [1].

1.1.7. Technika analityczna

Wedtug Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych [3] analize ekonomiczng nalezy w pierwszej kolejnosci
przeprowadzi¢ w formie analizy uzytecznosci kosztow (ktdrej wynikiem jest koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢) lub, gdy nie jest mozliwe przeprowadzenie analizy uzytecznosci kosztow, analizy
efektywnosci kosztow (koszt uzyskania dodatkowego roku zycia). W przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technologig opcjonalng dopuszcza sie przeprowadzenie
analizy minimalizacji kosztéw (wynik w postaci kosztu inkrementalnego).

W niniejszej analizie ekonomicznej, na podstawie wynikow analizy klinicznej [17], przeprowadzono modelowanie
przebiegu zycia dziecka z niedozywieniem zwigzanym z chorobg. Wynikiem modelowania byty koszty oraz wyniki
zdrowotne generowane w horyzoncie czasowym analizy.

W ramach oceny skutecznosci klinicznej [17] stosowania formuty wzbogaconej EF (Infatrini) w poréwnaniu
z najlepszym  zywieniem standardowym SF (standardowa formuta) w postepowaniu dietetycznym
w niedozywieniu zwigzanym z chorobg u niemowlat i matych dzieci uwzgledniono 4 randomizowane badania
kliniczne (van Waardenburg 2009/de Betue 2011, Clarke 2007, Evans 2006, Brunton 1998). Statystycznie istotne
roznice pomiedzy analizowanymi grupami na korzys¢ interwencji wnioskowanej wykazano w ocenie
nastepujacych punktow koncowych: odsetek niemowlat <3. centyla ditugosci ciata, pobdr energii, biatka,
weglowodanow, ttuszczow, dzienny bilans azotu w dniu 5, skumulowany bilans azotu w dniach 2-5, stezenie
niezbednych aminokwaséw w osoczu w dniu 5, stezenie aminokwasdéw rozgatezionych w osoczu w dniu 5,
wspotczynnik oddechowy w dniu 5, objetos¢ tresci zotgdkowej, catkowity bilans energetyczny w dniach 1-5,
utlenianie glukozy, wspotczynnik syntezy biatka w organizmie w dniu 5, wspdtczynnik bilansu biatka w organizmie
w dniu 5, wspotczynnik rozpadu biatka w organizmie w dniu 5, catkowity obroét biatka w organizmie, catkowity
obrét argininy, synteza tlenku azotu, zmiana masy ciata do 1. m-ca wieku skorygowanego, bezttuszczowa masa
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ciata w 3. miesigcu u chtopcow i dziewczynek, zmiana dtugosci ciata w 1. miesigcu, zmiana w standaryzowanej
dtugosci ciata ogétem w 3 m-cu wieku skorygowanego, zmiana poziomu mocznika we krwi, zmiana poziomu
potasu w moczu, przyrost biatka netto, bilans wapnia, cynku, fosforu, azotu, tempo przyrostu mineralnego kosci,
catkowita zawartosé mineralna kosci.

Ponadto zgodnie z opinig eksperta medycznego (ekspert 1) niedozywienie wynika ogdlnie ze zbyt matej dobowe;j
objetosci przyjmowanych pokarmow i w zwigzku z tym proporcjonalnie zbyt niskiej podazy kcal i wszystkich
pozostatych sktadnikdw odzywczych - zastgpienie tych samych porcji standardowego mleka modyfikowanego
poprzez Infatrini daje mozliwos¢ podania w tej samej objetosci zaréwno wiekszej ilosci kcal jak i pozostatych
sktadnikow odzywczych. Stosowanie standardowej diety wigze sie z mniejsza podazg kalorii oraz biatka niz w
przypadku stosowania Infatrini, a zatem nie pozwala osiggnac¢ efektow leczenia i przyczynia sie do czestszych
hospitalizacji.

W celu uwzglednienia wptywu ocenianej opcji terapeutycznej (Infatrini) na skutecznosé¢ i czas leczenia
niedozywienia, czestos¢ hospitalizacji oraz jakos¢ zycia pacjentdw, a takze ze wzgledu na wykazane w analizie
efektywnosci klinicznej [17] wystepowanie istotnych statystycznie réznic wynikow klinicznych pomiedzy EF a SF,
optacalnos¢ stosowania dietetycznego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Infatrini
zostata wykonana w ramach analizy uzytecznosci kosztéw (CUA).

Wynikiem przeprowadzonej analizy uzytecznosci kosztdw jest inkrementalny wspdtczynnik uzytecznosci kosztow
ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) wyrazajacy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jego jakos¢ w przypadku stosowania Infatrini (EF) zamiast standardowej diety (SF) w horyzoncie analizy
w przeliczeniu na jednego pacjenta, obliczony wedtug wzoru:

KOSZtinterwencja — Kosz tkomparator

ICUR =
QALYinterwencja - QALYkomparator

W analizie CUA wyznaczono cene progowag, rozumiang jako cena zbytu netto ocenianej interwencji, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, przy zastosowaniu ocenianego srodka
spozywczego zamiast komparatora, bedzie rowny wysokosci progu optacalnosci.

Wptyw kluczowych, ,niepewnych” parametrow analizy (zwigzanych z kosztami, efektami i zatozeniami) na wyniki
i wnioski oceniono w ramach analizy wrazliwosci. Przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci
z uwzglednieniem wartosci alternatywnych badz skrajnych.

Oszacowania o ktérych mowa w §5 ust. 6 Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach

W niniejszym przypadku nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 Ustawy o refundac;ji [2], gdyz analiza
kliniczna zawiera randomizowane badania dowodzgce wyzszosci EF nad SF. Ponadto zaden ze srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego nie jest aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych
w ramach analizowanego wskazania.

1.2.Model decyzyjny

1.2.1. Opis i gtdwne zatozenia modelu

Na potrzeby niniejszej analizy ekonomicznej skonstruowano prosty model decyzyjny w programie Microsoft
Office Excel 2013. W modelu uwzgledniono dwa roztgczne stany: ,ciezkie niedozywienie” oraz ,wyjscie
z ciezkiego niedozywienia” a takze zdarzenie: hospitalizacja (wynikajgca z choroby podstawowej i/lub wptywu
niedozywienia). Zastosowana technika modelowania umozliwita uwzglednienie danych o skutecznosci klinicznej
wzbogaconej formuty (EF) w poréwnaniu z dietg standardowg (SF).
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W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajacych
optacalnos¢ leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. Wyniki wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 1.8.

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnosci wynikdw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi, nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dtugoterminowych
badan klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ komparatora w poréwnaniu z oceniang interwencja.
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-IH'A‘:-
1.3.Parametry modelu

1.3.1. Dane dotyczace skutecznosci klinicznej

Odpowiednia dieta jest jedng z podstawowych metod leczenia niedozywienia. Jej zadaniem jest pokrycie
podstawowego zapotrzebowania na sktadniki pokarmowe, a w przypadku chorych zabezpieczenie wzmozonego

zapotrzebowania i / lub uzupetnienie niedoboréw albo strat wynikajgcych z procesu chorobowego [7].

Tabela 2. Skuteczno$é kliniczna dla poréwnania EF vs SF (Brunton 1998)

Punkt koncowy Interwencja N Okres obserwacji n (%) Wartosc p
Odsetek niemowlat EE 26 10* (38)
<3. centyla dtugosci 3 miesigce _ 0,03
ciata (%) SF 29 20%* (70)

*obliczono na podstawie dostepnych danych

W zakresie ocenianego punktu korncowego zaobserwowano istotng statystycznie réznice na korzysc EF.

Zastosowane w analizie wartosci dla kolejnych cykli modelu zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 3. Odsetek pacjentéw ponizej 3 centyla wzrostu

Interwencja

Punkt koncowy Miesigce obserwacji/ leczenia
EF SF

Odsetek niemowlat <3. centyla
dtugosci ciata (%)*

O|lo|w]|] o

*odpowiada odsetkowi dzieci w stanie , ciezkie niedozywienie”

Niedozywienie w pierwszych latach zycia ma bardzo istotny wptyw na ogdlny rozwdj dziecka. W niniejszej analizie

uwzgledniono zaleznos$¢ pomiedzy stanem zdrowia (odzywienia) dziecka z populacji docelowej a wystgpieniem
hospitalizacji wynikajacej z choroby podstawowej i/lub wptywu niedozywienia (rozdziat 1.3.2.3). Nalezy jednak
pamietaé, ze nastepstwa niedozywienia sg wielokierunkowe i dotyczg praktycznie wszystkich narzadow

i uktadow, a jego konsekwencje mogg ujawniad sie przez cate zycie.

1.3.2. Dane dotyczace kosztow i zuzycia zasobdw

W celu obliczenia kosztéw poréwnywanych w analizie terapii, przyjeto perspektywe ptatnika publicznego za
ustugi zdrowotne (NFZ) oraz perspektywe wspdlng (NFZ i swiadczeniobiorcy). W modelu uwzgledniono
nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

e  koszt EF (Infatrini);

e  kosztSF -

e koszty hospitalizacji.
W ponizszych podrozdziatach przedstawiono oszacowania kosztéw przyjete w modelu.

W monitorowaniu leczenia zywieniowego drogg przewodu pokarmowego u chorych z przewlektymi chorobami
konieczne jest okresowe wykonywanie m. in. antropologicznej oceny stanu odzywienia przez lekarza pediatre.
W modelu nie uwzgledniono kosztéw wizyt monitorujacych, gdyz koszty te mozna uzna¢ za nierdznigce

porownywane strategie.
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a:-:

1.3.2.2. Koszty standardowej formuty

Zgodnie ze stanowiskiem eksperta medycznego (ekspert 1) aktualne postepowanie dietetyczne w niedozywieniu
zwigzanym z chorobg u niemowlat imatych dzieci zywionych doustnie obejmuje zastosowanie mileka
modyfikowanego _ wzbogaconego w wartosci odzywcze domowymi metodami - dodatek diet
czagstkowych, oleju itp.
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[27]. Nie uwzgledniono kosztéw
dodatkdéw z uwagi na ich specyfike (sg to artykuty spozywcze tradycyjnie stosowane w kuchni domowej np. oleje)
i trudnosci w oszacowaniu ich zuzycia.
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Na potrzeby analizy ekonomicznej ceny detaliczne _ zaczerpnieto z portalu Medycyna

Praktyczna [28]. Catkowity koszt ich zakupu ponoszony jest wytacznie przez rodzicow/opiekunéw (brak kosztéw

z chorobg u niemowlqt i matych dzieci — analiza ekonomiczna

z perspektywy NFZ).

Tabela 8. Preparaty stosowane w ramach SF

. Liczba ml Srednia
Wiek . Cena Cena
. . Opakowanie . gotowego . cena
dziecka Nazwa handlowa Postaé detaliczna detaliczna/ :
L. [g] produktu detaliczna
[miesigce] [PLN] ml [PLN]
/ opak. / ml [PLN]
I o 1200 63,75 8 889 0,007
T o 350 25,31 2593 0,010
0-6 0,009
T o 800 49,60 5926 0,008
T o 800 55,20 5926 0,009
I o 1200 63,45 8 163 0,008
T o 350 24,30 2381 0,010
7-12 0,009
T o 800 52,30 5442 0,010
T o 800 53,60 5442 0,010
—? proszek 1200 64,40 7 692 0,008
1315 [ 0,010
- proszek 800 52,30 5128 0,010
T o 800 54,00 5128 0,011
—? proszek 1200 64,40 7 692 0,008
_? proszek 800 52,3 5128 0,010
powyzej
s T o 800 54,00 5128 0,011 0,009
_? proszek 1200 65,30 8 163 0,008
_? proszek 800 48,60 5442 0,009

Z uwagi na ograniczone mozliwosci spozycia dziecka, w analizie przyjeto, ze _
Y o\ isze zatozenie jest spdjne 2 opinia

eksperta medycznego (ekspert 1). Miesieczne koszty stosowania komparatora przedstawiono w ponizszej tabeli.

. Srednie Udziat grup Koszt SF na miesiac Koszty SF na cykl (3
Wiek Koszty SF za ml [PLN] .. . L.
: miesieczne  wiekowych [PLN] miesigce) [PLN]
dziecka ..
L. zuzycie (dane dla
[miesigce] persp. persp. [mi] e persp. persp. persp. persp.
NFZ wspoélna = roku NFZz wspoélna NFZ wspoélna
0-6 0,00 0,009 | 18,56%
7-12 0,00 0,009 18,56%
| > 0,00 94,96 0,00 284,87
1318 0,00 0,010 | 15,60%
powyzej 18 0,00 0,009 | 47,29%

Nalezy mie¢ na uwadze, ze uwzglednione diety nie stanowia jedynego zrddta pozywienia, a same mleka s3
wzbogacane innymi preparatami, aby uzyska¢ wiekszg kalorycznos¢ pokarmu. W zwigzku z tym, rzeczywiste
wydatki rodzicéw na zywienie swoich dzieci mogg by¢ wyzsze.
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1.3.2.3. Koszty hospitalizacji

Niedozywienie wynika ogdlnie ze zbyt matej dobowej objetosci przyjmowanych pokarméw i w zwigzku z tym
proporcjonalnie zbyt niskiej podazy kcal i wszystkich pozostatych sktadnikdw odzywczych. W diecie osdb
niedozywionych trzeba dostarczy¢ znacznie wiecej energii i biatka. Positki muszg by¢ mate objetosciowo, ale
kaloryczne. Jest to trudne do osiggniecia przy komponowaniu diety z tradycyjnych produktéw spozywczych.
Zastgpienie tych samych porcji standardowego mleka modyfikowanego poprzez Infatrini daje mozliwos¢ podania
w tej samej objetosci zarowno wiekszej ilosci kcal jak i pozostatych sktadnikow odzywczych (opinia eksperta
medycznego — ekspert 1).
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1.3.3. Compliance

W zwigzku z rozwazanym problemem (niedozywienie u niemowlat i matych dzieci) w analizie przyjeto compliance
na poziomie 100%, tj. zatozono, iz rodzice dbajac o dobro dziecka przestrzegajg w petni zalecen dotyczacych
leczenia.

1.3.4. Uzytecznosci

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie uzytecznosci standéw
zdrowia w populacji docelowej w bazie medycznej Medline przez PubMed. Zatoiono, ze uzytecznos¢ mozie
przyjmowac wartosci w zakresie od 0 do 1, gdzie 1 oznacza ,najlepszy mozliwy stan zdrowia”, zas 0-zgon.

W pierwszym etapie poszukiwano publikacji oceniajacych uzytecznos¢ u niemowlat i matych dzieci
niedozywionych w wyniku choroby oraz zmniejszenie uzytecznosci z powodu wystgpienia hospitalizacji. Z uwagi
na niewielkg liczbe wynikéow oraz potencjalny brak poszukiwanych wartosci przeprowadzono dodatkowe
wyszukiwanie w bazie medycznej Medline przez PubMed.

Strategie wyszukiwania w bazie informacji medycznej przeprowadzono w oparciu o indeksacje za pomocg haset
tematycznych MeSH (Medical Subject Headings). Szczegdty kwerend oraz opis selekcji badan przedstawiono
w rozdziale 2.2.

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytutow i streszczen,
a nastepnie na podstawie petnych tekstow. Na poszczegdlnych etapach wyszukiwania wytaczano duplikaty oraz
publikacje w innych jezykach niz polski, angielski, niemiecki i francuski. W procesie selekcji odnalezionych

publikacji analizowanych w postaci petnych tekstéw kierowano sie nastepujgcymi kryteriami wykluczenia badan:

* nieadekwatna populacja,
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= brak uzytecznosci (dotyczy réwniez badan, w ktérych badano jakos¢ zycia pacjentéw, lecz nie podano
wartosci uzytecznosci),

= wartosci uzytecznosci wystepujgce w danej publikacji nie odpowiadajg stanom wykorzystanym
w biezgcej analizie.

W procesie selekcji probowano odnalez¢ zestaw uzytecznosci otrzymanych tg samg metodg, jak najlepiej
dopasowany do standow zdrowia wyrdznionych w modelu oraz wartosci wyznaczone najbardziej pozadang
metodg EQ-5D (rekomendowang przez NICE), jednak z uwagi na charakterystyke populacji docelowe;j
(niemowleta i mate dzieci w wieku do 36 m. z.) analiza wymagata indywidualnego podejscia podyktowanego
dostepnoscig opublikowanych danych. Jako preferowang metode pomiaru oceny jakosci zycia pacjentow
pediatrycznych wybrano kwestionariusz PedsQL (ang. Pediatric Quality of Life Inventory) Infant Scales.

Kwestionariusz PedsQL (w szczegdlnosci PedsQL Infant Scales) wykorzystywany jest do oceny wptywu choroby
przewlektej w réznych jednostkach chorobowych. tgczy on podejscie ogdlne, ktére mozna zastosowac dla oséb
niezaleznie od stanu zdrowia czy typu choroby, z podejsciem modularnym, nastawionym na specyfike jakosci
zycia w okreslonych jednostkach chorobowych. Metody PedsQL cechuje wysoka rzetelnos¢ i trafnos¢. PedsQL
stanowi wartosciowe narzedzie pomiaru jakosci zycia zaleznej od zdrowia na terenie pediatrii. Dowodem na jego
uzytecznosc jest fakt, ze zostat przettumaczony na wiele jezykow. Szczegdty dotyczgce kwestionariusza zostaty
przedstawione na portalu internetowym http://www.pedsql.org oraz w opracowaniu Varni 2011 [10], ktérego
celem byta oceny wiarygodnosci kwestionariusza PedsQL Infant Scales.

Catkowity wynik oceny jakosci zycia za pomocg kwestionariusza PedsQL przyjmuje wartosci w zakresie od 0 do
100, gdzie wyzsza wartos¢ oznacza lepszg HRQOL. Na potrzeby modelu wartos¢ Total Scale Score przeskalowano
do zakresu od 0 do 1.

Problem pomiaru uzytecznosci u dzieci (brak standardu i zalecanej metody) zostat poruszony w najnowszych
Wytycznych HTA [1]. Zastosowane w niniejszej analizie podejscie jest zgodne z opinig Agencji AOTMIT [1], gdyz
wartosci uzytecznosci wybrano kierujgc sie dostepnoscia danych i uwarunkowaniami rozwazanego problemu.
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z chorobg u niemowlqt i matych dzieci — analiza ekonomiczna

Populacje docelowg stanowig dzieci z niedozywieniem spowodowanym trwajgcg chorobg, a zatem wyjscie
z niedozywienia nie oznacza zakonczenia choroby podstawowej, a jedynie osiggniecie stanu powyzej 3 centyla
wzrostu. W zwigzku z tym w modelu utozsamiono stan wyjscie z ciezkiego niedozywienia ze stanem zdrowia
przewlekta choroba. Danych na temat takiej wartosci uzytecznosci dostarczyta publikacja Varni 2011 [10].

Danych dotyczacych obnizenia uzytecznosci z powodu niedozywienia dostarczyta publikacja Brinksma 2015 [11],
w ktorej wieloczynnikowa analiza wykazata, ze u pacjentow niedozywionych catkowity wynik PedsQL jest o 6

punktéw nizszy niz u dzieci dobrze odzywionych (wynik jest istotny statystycznie).

Wartos¢ obnizenia uzytecznosci z powodu hospitalizacji oszacowano na podstawie opracowania Martin 2008
[12] jako réznice pomiedzy wartosciami dla standw hospitalizacja i opieka lekarza.

Uzytecznosci dla poszczegdlnych grup wiekowych (1-12 m.z. i 13-24 m.z. badz <18 m.z. i >18 m.z.) zwazono
liczebnoscig odpowiedniej grupy w liczebnosci catkowitej populacji docelowej. Z uwagi na brak danych dla dzieci
starszych, przyjeto, ze uzytecznosé dla dzieci w wieku 24-36 m.z. przyjmie taka samg wartosc jak dla dzieci z grupy
13-24 m.z. Szczegoty przeprowadzonych kalkulacji znajdujg sie w dotagczonym do niniejszej analizy arkuszu

kalkulacyjnym.

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci zastosowane w modelu. Uzasadnienie zakresu zmiennosci w analizie
wrazliwosci znajduje sie w Tabela 15.

Tabela 14. Wyjsciowe wartosci uzytecznosci

Wartosé przyjeta w analizie Wartos¢ przyjeta w analizie
podstawowej wrazliwosci
Stan Frédio Zastosouﬁna Zastosov«tafna
Uzytecznosé wartose Uzytecznosé wartose
obnizenia obnizenia
uzytecznoscil uzytecznoscil
) Varni 2011 [10] 0,69 - - -
Wviéci s
yiscle z clgziiego Sanchez 2013 [13] ; ] 0,74 ]
niedozywienia
Mohammad 2016 [14] - - 0,80 -
s are . s . 0,58 -0,116
Ciezkie niedozywienie Brinksma 2015 [11] 0,63 -0,06
0,64 -0,05
- -0,53
o Martin 2008 [12] - -0,42 - -0,422
Hospitalizacja
- -0,415
zatozenie wtasne - - - -0,1

Lwarto$¢ disutility, ktérg nalezy interpretowac jako zmniejszenie uzytecznosci

1.4.Ustawowa wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢

Prog optacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego.

Zgodnie z obecnie obowigzujgcymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
[2] podstawg szacowania progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest Produkt
Krajowy Brutto (PKB) na jednego mieszkanca w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r.
o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz.
U.z2009r. Nr 98, poz. 817), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
przyjmuje sie trzykrotnosc rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym przepisem,
Prezes GUS przedstawia szacunkowg srednig wartos¢ PKB na jednego mieszkanca za okres ostatnich trzech lat
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dla obszarow okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci
rocznego produktu krajowego brutto i ogtasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urzedowym
Rzeczypospolitej Polskiej ,Monitor Polski” w terminie do dnia 31 pazdziernika drugiego roku po roku konczgcym
okres ostatnich trzech lat. W Obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 31 pazdziernika 2016 r. w sprawie szacunkow
wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2012-2014 ogtoszono szacunek wartosci
PKB na jednego mieszkanca na poziomie catego kraju w wysokosci 43 334 PLN [5].

W zwigzku z powyiszym wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia (oraz roku zycia
skorygowanego o jakos$¢) obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 130 002 PLN/QALY (3 x 43 334 PLN).

1.5.Zestawienie parametréw modelu

W ponizszej tabeli zestawiono parametry wykorzystane w modelu (w przypadku duzej ilosci danych wskazano
odwotanie do konkretnego miejsca w dokumencie).

Tabela 15. Zestawienie parametréw wejsciowych do modelu

Wartosé Wartosé w analizie wrazliwosci ..
L. Komentarz/ uzasadnienie zakresu
Parametr modelu w analizie .. ) . L. L. e ..
. Minimum Maksimum zmiennosci w analizie wrazliwosci
podstawowej

Parametry kosztowe

perspektywa perspektywa
NFZ: 0,00 NFZ: 14,43
Koszt komparatora/cykl ! ) ,
[PLN] perspektywa Nie dotyczy perspektywa
wspdlna: wspdlna:
284,87 295,83

Kluczowy parametr analizy majgcy
wptyw na wyniki. W analizie wrazliwosci

- - Nie dotyczy test?wa.nojedy?i.e wp’ryw.obniienia .
przyjetej wartosci (o 10% i 20%), gdyz
zwigkszanie jej nie zmienia
whnioskowania.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie wrazliwosci rozwazono

wartosci skrajne badz alternatywne:

e dla stanu ,wyjscie z ciezkiego
niedozywienia” zastosowano
wartosci z dwdch alternatywnych
zrédet: Sanchez 2013 [13] oraz
Mohammad 2016 [14]

e dla stanu ,ciezkie niedozywienie”
zastosowano gérna i dolng granice
przedziatu ufnosci dla wartosci
podstawowej zaczerpnietej
Z opracowania Brinksma 2015 [11]

e dla zdarzenia ,hospitalizacja”
zastosowano mediang oraz gorna

Uzytecznosci Tabela 14
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Wartosé Wartosé w analizie wrazliwosci ..
. Komentarz/ uzasadnienie zakresu
Parametr modelu w analizie . ) N L. L. .
. Minimum Maksimum zmiennosci w analizie wrazliwosci
podstawowej

i dolng granice przedziatu ufnosci
dla wartosci podstawowej
zaczerpnietej z pracy Martin 2008
[12]. Ponadto z uwagi na brak
innych danych (uzytecznosci
otrzymanych preferowang metod3)
zastosowano wartosé wtasna.

Parametry kliniczne

W analizie wrazliwosci testowano
zmiane efektu komparatora.

efektu SF. Z uwagi na brak przedziatu
ufnosci przyjeto wartosci wiasne.

. Zatozono konserwatywnie poprawe

- Przyjecie mediany zamiast sredniej.

- - Przyjecie mediany zamiast sredniej.

Pozostate parametry

Tabela 5,
Tabela 6
Dawkowanie EF ( il '
' Nie dotyczy
Dawkowanie SF Tabela 9 Nie dotyczy
Przyjete roczne stopy dyskontowe s3
Koszty 0%, . . zgodnt.e z Rozporz.adzeniem Ministra
Stopa dyskontowa ofekty 0% Nie dotyczy Nie dotyczy Zdrowia w sprawie wymagan
y Lz minimalnych [3] oraz z Wytycznymi HTA
[1].
Odcinek czasu pozwalajgcy modelowaé
i horobie, d k
Dtugosé cyklu modelu 3 miesigce Nie dotyczy Nie dotyczy zmiany we .oro. ' z.go .ny.z ° n.as.em
oceny stopnia niedozywienia (opinia
eksperta).
u dnieni dstawi
Wspétczynnik compliance 100% Nie dotyczy Nie dotyczy zasadnienie przedstawiono

w rozdziale 1.3.3.

Ekstrapolacja wynikéw badania na
Horyzont czasowy w modelu 1rok Nie dotyczy Nie dotyczy dtuzszy okres wigzataby sie z duza
niepewnoscig wynikow.

130 002

Prég optacalnosci PLN/QALY

Nie dotyczy Nie dotyczy Wartosc¢ ustalona urzedowo.

1.6.Zestawienie kosztow i konsekwencji

W ponizszej tabeli zestawiono efekty zdrowotne oraz elementy kosztéw stosowania porownywanych diet bez
podania ich koncowej kalkulacji w postaci kosztu wspétczynnika ICUR. Konsekwencje zdrowotne dla poréwnania
EF vs SF przedstawiono w przeliczeniu na jednego pacjenta dla rocznego horyzontu czasowego. Dane s3
rezultatem obliczen przeprowadzonych w modelu.

26



Infatrini, dietetyczny srodek spoZywczy specjalnego przeznaczenia medycznego, w postepowaniu dietetycznym w niedoZywieniu zwigzanym

z chorobg u niemowlqt i matych dzieci — analiza ekonomiczna

L INAR |
NSTYTUT it
Tabela 16. Zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych
Int j a_q
Parametr S Komparator (SF) Réznica

(Infatrini — EF)

Kategoria kosztu — perspektywa NFZ

Koszty catkowite [PLN]

Koszty stosowanej diety [PLN]

Koszty hospitalizacji [PLN]

Kategoria kosztu — perspektywa wspalna (NFZ + pacjent)

Koszty catkowite [PLN]

Koszty stosowanej diety [PLN]

Koszty hospitalizacji [PLN]

Kategoria wyniku zdrowotnego

Liczba lat zycia skorygowana o jako$é [QALY]

Liczba dni hospitalizacji

1.7.Wyniki analizy uzytecznosci kosztow

1.7.1. Analiza podstawowa

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) i perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).

Tabela 17. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw

Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna (NFZ+pacjent)

Parametr
Interwencja (EF) Komparator (SF) Interwencja (EF) Komparator (SF)

Koszt leczenia [PLN] - - - -
Koszt inkrementalny - -

[PLN]

Efekt [QALY] | | | |

Efekt inkrementalny
[QALYG]

I N
Inkrementalny

wspoétczynnik

uzytecznosci kosztéw

ICUR [PLN/QALYG]

Progowa cena zbytu - -

netto Infatrini [PLN]*
*Cena zbytu netto $rodka spozywczego Infatrini, przy ktérej ICUR = 130 002 PLN/QALYG

1.7.2. Analiza wrazliwosci oraz analiza progowa
1.7.2.1. Deterministyczna analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikéw przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach
ktorej testowano skrajne wartosci parametréw analizy. Szczegdty przyjetych zatozen przedstawiono w rozdziale
1.5.
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1.7.2.1. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) polega na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich rozktadow
prawdopodobienstwa, a nastepnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla zestawow parametrow
kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa.

Z uwagi na prostote modelu i brak dostepnosci danych odpowiednich do zdefiniowania rozktadéw dla kluczowych
parametrow modelu odstgpiono od przeprowadzania PSA. Wptyw zmiany parametréw na wyniki analizy
testowano w ramach szeroko wykonanej prostej analizy wrazliwosci.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [3] wykonanie
probabilistycznej analizy wrazliwosci nie jest wymagane. Zalecenia Wytycznych HTA [1] odnosnie PSA nie
obowigzujg w niniejszym przypadku, gdyz dotyczg one jedynie lekowych technologii medycznych [1].

1.8. Przeglad analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalnos¢ stosowania dietetycznego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Infatrini.

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych skorzystano z bazy termindw
medycznych MeSH (ang. Medical Subject Headings). W bazie tej znajdujg sie hasta tematyczne
wraz z przyporzagdkowanymi synonimami oraz terminami bliskoznacznymi. Pofgczenie wyszukiwania w bazie
danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na unikniecie pominiecia publikacji ze wzgledu na
niestandardowg terminologie. Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej
z przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych

filtrow.
Przeszukano nastepujgce bazy medyczne:

e Medline przez PubMed,
¢ The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials
Register).

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytutow i streszczen.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie udato sie zidentyfikowaé zadnej pracy uwzgledniajacej ocene
ekonomiczng stosowania Infatrini. Ze wzgledu na niewielka ilos¢ rekordéw dla samego srodka spozywczego nie
zastosowano limitow ze wzgledu na populacje docelowg, co oznacza, ze brak jest analiz ekonomicznych zaréwno

dla populacji docelowej, jak i populacji szersze;j.

Ze wzgledu na brak rekordéw nie ma koniecznosci okreslania kryteriéw wtgczenia/wykluczenia. Strategie

wyszukiwania oraz opis procesu wyszukiwania w postaci diagramu przedstawiono w rozdziale 2.1.

Z powodu nieodnalezienia publikacji w wymienionych powyzej bazach informacji medycznych przeprowadzono
niezalezne wyszukiwanie w przegladarce internetowej google, ale réwniez nie odnaleziono zadnej pracy.

30



Infatrini, dietetyczny srodek spoZywczy specjalnego przeznaczenia medycznego, w postepowaniu dietetycznym w niedoZywieniu zwigzanym
z chorobg u niemowlqt i matych dzieci — analiza ekonomiczna

L INAR

NSTYTUT RCAN

1.9.0graniczenia i dyskusja

1.9.1. Ograniczenia analizy

W celu zapewnienia wysokiej jakosci analizy i wiarygodnosci jej wynikow modelowanie przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi HTA [1]. Niemniej jednak ww. Wytyczne dotycza lekowych technologii medycznych, a zatem nie
zawsze znajdowaty zastosowanie w tworzeniu analizy dla wnioskowanej interwencji (Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia medycznego).

Potencjalne ograniczenia niniejszej analizy wynikajg z ograniczen badan klinicznych. Niemniej jednak nalezy mie¢
na uwadze specyfike rozwazanego problemu i kategorie ocenianej interwencji. W odniesieniu do srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego obowigzujg inne zasady niz w stosunku do lekow.

Badanie Brunton 1998 [16] stanowi jedyne dostepne badanie kliniczne, w ktdrym analizowano zmiane wskaznika
antropometrycznego majgcy zastosowanie w modelu. Ponadto, w ramach analizy wrazliwosci testowano
kluczowe parametry modelu i otrzymano wyniki spdjne z wynikami analizy podstawowe;j.

1.9.2. Dyskusja

W celu oceny optacalnosci stosowania srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Infatrini
w postepowaniu dietetycznym w niedozywieniu zwigzanym z chorobg u niemowlat i matych dzieci postuzono sie
prostym modelem skonstruowanym w programie Microsoft Office Excel 2013 na podstawie wynikow badania
klinicznego Brunton 1998 [16] oraz danych dostarczonych od eksperta medycznego, w zwigzku z powyzszym
modelowanie nalezy uznac za wiarygodne.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych, lecz nie odnaleziono
zadnych publikacji, a zatem nie mozna poréwnac¢ modelu oraz wynikow analizy z innymi modelami dotyczgcymi
tego samego problemu.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie Infatrini (EF) pozwala osiggnac lepszy efekt leczenia niz
w przypadku SF i w zwigzku z tym przyczynia sie do krdtszego czasu hospitalizacji. Warto podkresli¢, ze
analogiczny wniosek otrzymali autorzy badania Lakdawalla 2014 [31] w publikacji Impact of Oral Nutrition
Supplements on Hospital Outcomes in Pediatric Patients.

1.10. Whnioski korncowe

Odniesienie do progu optacalnosci

Prog optacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego. Biorac
pod uwage wysokosé progu (130 002 PLN/QALY) oraz wyniki niniejszej analizy nalezy uzna¢, ze dla poréwnania
whioskowanej interwencji (Infatrini) z komparatorem (standardowa dieta) wspotczynnik ICUR _
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Whioski

Jednym z kluczowych elementéw opieki nad niemowletami i matymi dzie¢mi jest odpowiednie zywienie.
Niemowleta wymagajace wsparcia zywieniowego stanowig wyjatkowe wyzwania, gdyz ich organizm jest bardzo
wrazliwy na niedobdr sktadnikéw odzywczych. Niestety, zasoby energii i sktadnikdw szybko sie wyczerpujg
podczas ostrej i przewlektej choroby, a wskutek braku dostarczania odpowiedniej ilosci energii i biatka pojawia
sie niedozywienie. Skutkiem niedozywienia jest nie tylko zmniejszenie masy ciata, ale réwniez obnizenie
sprawnosci fizycznej i umystowej, zmniejszenie sity miesniowej i zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej.
Konsekwencjg niedozywienia moze by¢ réwniez niedokrwistos¢, zaburzenia odpornosci, zaburzenia motoryki
i trofiki przewodu pokarmowego, zaburzenia trofiki tkanek, a nawet niewydolnos¢ oddechowo-krazeniowa czy
uszkodzenie narzaddw migzszowych. W przypadku pacjentow pediatrycznych nie mozna zapominac
o zaburzeniach wzrastania i dojrzewania ptciowego, zaburzeniach funkcji poznawczych i emocjonalnych oraz
zaburzeniach dojrzewania centralnego ukfadu nerwowego. Niedozywienie w okresie ptodowym oraz
w pierwszych latach zycia moze miec istotny wptyw na ogdlny rozwdj biologiczny, psychoruchowy i spoteczny
dziecka, a takze rzutuje na odlegty jego stan poprzez wptyw na wystepowanie nadcisnienia, otytosci, miazdzycy,
cukrzycy typu I, osteoporozy. Nastepstwa niedozywienia sg wiec wielokierunkowe i dotyczg praktycznie
wszystkich narzaddw i uktadow.

Infatrini jest kompletna, wysokoenergetyczng dieta. Srodek ma podwyiszong zawarto$é¢ energii, biatka
i mikroelementéw, w odrdznieniu od standardowych preparatéw dla niemowlat i dzieci, podawanych w celu
zapewnienia odpowiednich sktadnikow odzywczych. Infatrini ma tez znacznie nizszg osmolarnos¢ w poréwnaniu
z innymi preparatami [9]. Ponadto srodek dietetyczny specjalnego przeznaczenia medycznego Infatrini zawiera
LCP (dtugotancuchowe wielonienasycone kwasy ttuszczowe), ktdre wazne s dla prawidtowego rozwoju wzroku
i mdézgu w okresie niemowlecym [9].

Obecna sytuacja niemowlat i matych dzieci dotknietych niedozywieniem zwigzanym z chorobg (a takze ich
rodzicdw), w zwigzku z brakiem refundacji skutecznych preparatow z grupy srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia medycznego o podwyzszonej zawartosci energii, biatka i pozostatych kluczowych sktadnikéw
odzywczych, jest trudna. Dostepne obecne opcje terapeutyczne, w postaci formut standardowych, w zwigzku
z niskg skutecznosciag w leczeniu omawianej jednostki chorobowej, nie spetniajg oczekiwan. Ocenia sig, iz
poprawa efektywnosci leczenia, poprzez poszerzenie dostepu do Infatrini przyczyni sie nie tylko do zmniejszenia
sie problemu niedozywienia, ale moze réwniez wptyna¢ pozytywnie na przebieg choroby podstawowej
(stanowiacej przyczyne niedozywienia) oraz stan zdrowia pacjentdw w przysztym zyciu.

Populacja niemowlat i matych dzieci dotknietych niedozywieniem zwigzanym z chorobg nie ma obecnie dostepu
do skutecznych metod jego leczenia refundowanych ze srodkéw publicznych. Zgodnie z opiniami ekspertéw
medycznych z uwagi na ograniczone mozliwosci finansowe rodzice i opiekunowie podajg im standardowa
formute, ktdra jest ewentualnie fortyfikowana kalorycznie, co nie stanowi optymalnego postepowania w tak
silnie wptywajacym na rozwdj dziecka schorzeniu, jakim jest niedozywienie. W zwigzku z powyzszym pozytywna
decyzja refundacyjna w odniesieniu do ocenianej interwencji bedzie odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby
pacjentow.
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z chorobg u niemowlqt i matych dzieci — analiza ekonomiczna

2. ZAtACZNIKI

2.1.Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Tabela 19. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakonczone
06.06.2017r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1 infatrini 0

2 'high energy infant formula' OR 'high-energy infant formula' OR 'heif' 211

3 'high energy infant formulae' OR 'high-energy infant formulae' 15

4 'nutrient enriched infant formula' OR 'nutrient-enriched infant 258
formula'

5 'nutrient enriched infant formulae' OR 'nutrient-enriched infant 14
formulae'

'energy, protein and mineral enriched formula' OR 'energy, protein
6 and mineral-enriched formula' OR 'energy-protein-and mineral- 17

enriched formula' OR 'energy protein and mineral enriched formula'

'energy, protein and mineral enriched formulae' OR 'energy, protein
and mineral-enriched formulae' OR 'energy-protein-and mineral-
enriched formulae' OR 'energy protein and mineral enriched
formulae'

'protein-energy enriched formula' OR 'protein and energy enriched
formula' OR 'protein and energy-enriched formula' OR 'protein-
energy-enriched formula' OR 'protein energy enriched
formula' OR 'pe-formula’ OR 'pe formula'

95

'protein-energy enriched milk' OR 'protein and energy enriched
9 milk' OR 'protein and energy-enriched milk' OR 'protein-energy- 119
enriched milk' OR 'protein energy enriched milk'

10 'nutrient dense formula' OR 'nutrient-dense formula' 77
11 'nutrient dense formulae' OR 'nutrient-dense formulae' 2
12 'nutrient dense infant formula' OR 'nutrient-dense infant formula' 28
13 'nutrient dense infant formulae' OR 'nutrient-dense infant formulae' 2
14 'protein hydrolysate formula' 32
15 'protein hydrolysate formulae' 4
16 'extensively hydrolysed protein formula' 3
17 'extensively hydrolysed protein formulae' 9
18 'fully hydrolyzed formula' 7
19 'fully hydrolyzed formulae' 0
20 'fully hydrolized milk' 0
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR
21 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR 737
#20

Tabela 20. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakoriczone 06.06.2017 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1 infatrini 2
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
2 'high energy infant formula' OR 'high-energy infant formula' OR 'heif' 282
3 'high energy infant formulae' OR 'high-energy infant formulae' 282
4 'nutrient enriched infant formula' OR 'nutrient-enriched infant 98
formula'
5 'nutrient enriched infant formulae' OR 'nutrient-enriched infant 98
formulae'

'energy, protein and mineral enriched formula' OR 'energy, protein
6 and mineral-enriched formula' OR 'energy-protein-and mineral- 47
enriched formula' OR 'energy protein and mineral enriched formula'

'energy, protein and mineral enriched formulae' OR 'energy, protein
and mineral-enriched formulae' OR 'energy-protein-and mineral-
enriched formulae' OR 'energy protein and mineral enriched
formulae'

'protein-energy enriched formula' OR 'protein and energy enriched
3 formula' OR 'protein and energy-enriched formula' OR 'protein- 182
energy-enriched formula' OR 'protein energy enriched

formula' OR 'pe-formula’ OR 'pe formula'

'protein-energy enriched milk' OR 'protein and energy enriched
9 milk' OR 'protein and energy-enriched milk' OR 'protein-energy- 97
enriched milk' OR 'protein energy enriched milk'

10 'nutrient dense formula' OR 'nutrient-dense formula' OR 'ndf' 91
11 'nutrient dense formulae' OR 'nutrient-dense formulae' 28
12 'nutrient dense infant formula' OR 'nutrient-dense infant formula' 18
13 'nutrient dense infant formulae' OR 'nutrient-dense infant formulae' 18
14 'protein hydrolysate formula' 151
15 'protein hydrolysate formulae' 151
16 'extensively hydrolysed protein formula' 81
17 'extensively hydrolysed protein formulae' 81
18 'fully hydrolyzed formula' 21
19 'fully hydrolyzed formulae' 21
20 'fully hydrolized milk' 0
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR
21 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR 771
#20

2.1.1. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych.
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Diagram 1. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — analizy ekonomiczne

Liczba publikacji:
Pubmed: 737
Cochrane: 771

tacznie: 1 508

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytutdw i streszczen:
1508

Dodatkowe wyszukiwanie
Przegladarka internetowa: 0

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
0

Publikacje wytaczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
0

Ostatecznie do analizy wtgczono publikacji:
0

2.2.Strategie wyszukiwania uzytecznosci

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci standw zdrowia uwzglednionych
w modelu wraz z datami zakonczenia wyszukiwania w poszczegdlnych bazach.

Tabela 21. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakornczone 11.05.2017 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1 "Malnutrition"[Mesh] 110125
2 Nutritional Deficiency 141401
3 Nutritional Deficiencies 134 242
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
4 Undernutrition 134234
5 Malnourishment 131242
6 Malnourishments 130999
7 "Protein-Energy Malnutrition"[Mesh] 7 045
8 malnutrition 130999
9 Protein-Energy Malnutrition 9324
10 Malnutrition, Protein-Energy 9324
11 Malnutritions, Protein-Energy 7994
12 Protein Energy Malnutrition 9324
13 Protein-Calorie Malnutrition 8783
14 Malnutrition, Protein-Calorie 8783
15 Protein Calorie Malnutrition 8783
16 Marasmus 8254
17 "Severe Acute Malnutrition"[Mesh] 2631
18 Severe Acute Malnutrition 3742
19 Acute Malnutrition, Severe 3742
20 Malnutrition, Severe Acute 3742

CCCCCcceeeeeeec" malnutrition"[Mesh]) OR Nutritional Deficiency) OR
Nutritional Deficiencies) OR Undernutrition) OR Malnourishment) OR
Malnourishments) OR "Protein-Energy Malnutrition"[Mesh]) OR
malnutrition) OR Protein-Energy Malnutrition) OR Malnutrition,
21 Protein-Energy) OR Malnutritions, Protein-Energy) OR Protein Energy 147 162
Malnutrition) OR Protein-Calorie Malnutrition) OR Malnutrition,
Protein-Calorie) OR Protein Calorie Malnutrition) OR Marasmus) OR
"Severe Acute Malnutrition"[Mesh]) OR Severe Acute Malnutrition)
OR Acute Malnutrition, Severe) OR Malnutrition, Severe Acute
22 Disorder-related malnutrition 8
23 Disorder related malnutrition 4473
24 Disease-related malnutrition 206
25 Disease related malnutrition 4219
26 Secondary malnutrition 5013
COCCCCCreeeee U Malnutrition" [Mesh]) OR Nutritional Deficiency)
OR Nutritional Deficiencies) OR Undernutrition) OR Malnourishment)
OR Malnourishments) OR "Protein-Energy Malnutrition"[Mesh]) OR
malnutrition) OR Protein-Energy Malnutrition) OR Malnutrition,
Protein-Energy) OR Malnutritions, Protein-Energy) OR Protein Energy
27 Malnutrition) OR Protein-Calorie Malnutrition) OR Malnutrition, 147 162
Protein-Calorie) OR Protein Calorie Malnutrition) OR Marasmus) OR
"Severe Acute Malnutrition"[Mesh]) OR Severe Acute Malnutrition)
OR Acute Malnutrition, Severe) OR Malnutrition, Severe Acute)) OR
Disorder-related malnutrition) OR Disorder related malnutrition) OR
Disease-related malnutrition) OR Disease related malnutrition) OR
Secondary malnutrition
28 Infant 1079981
29 Infants 1118429
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
30 Infantine 8
31 Infantile 38 568
32 baby 1095 987
33 Pediatric 613 435
34 Paediatric 414 231
35 toddler 3035
36 toddlers 5724
37 Child 1966 364
38 Children 2175 240
((((((((((Infant) OR Infants) OR Infantine) OR Infantile) OR baby) OR
39 Pediatric) OR Paediatric) OR toddler) OR toddlers) OR Child) OR 2844 542
Children
((,,EQ 5D” OR EuroQol OR Euro-Qol OR “short form 36” OR SF36 OR
“SF 36” OR HUI OR “health utility index” OR “standard gamble” OR SG
OR “time trade off” OR TTO OR “PedsQL” OR “Pediatric Quality of
40 Life” OR “Infant Scale”) AND (QoL OR “Quality of Life” OR QALY OR 23793
“Quality Adjusted Life Years” OR HRQOL OR “health related quality of
life” OR Utility OR utilities OR Utilit* OR disutility OR disutilities OR
“cost utility”))
COCCCCeereeeeee U Malnutrition"[Mesh]) OR Nutritional Deficiency)
OR Nutritional Deficiencies) OR Undernutrition) OR Malnourishment)
OR Malnourishments) OR "Protein-Energy Malnutrition"[Mesh]) OR
malnutrition) OR Protein-Energy Malnutrition) OR Malnutrition,
Protein-Energy) OR Malnutritions, Protein-Energy) OR Protein Energy
Malnutrition) OR Protein-Calorie Malnutrition) OR Malnutrition,
Protein-Calorie) OR Protein Calorie Malnutrition) OR Marasmus) OR
"Severe Acute Malnutrition"[Mesh]) OR Severe Acute Malnutrition)
OR Acute Malnutrition, Severe) OR Malnutrition, Severe Acute)) OR
a1 Disorder-related malnutrition) OR Disorder related malnutrition) OR 17

Disease-related malnutrition) OR Disease related malnutrition) OR
Secondary malnutrition)) AND (((((((((((Infant) OR Infants) OR
Infantine) OR Infantile) OR baby) OR Pediatric) OR Paediatric) OR
toddler) OR toddlers) OR Child) OR Children)) AND (((,EQ 5D” OR
EuroQol OR Euro-Qol OR “short form 36” OR SF36 OR “SF 36” OR HUI
OR “health utility index” OR “standard gamble” OR SG OR “time trade
off” OR TTO OR “PedsQL” OR “Pediatric Quality of Life” OR “Infant
Scale”) AND (QoL OR “Quality of Life” OR QALY OR “Quality Adjusted
Life Years” OR HRQOL OR “health related quality of life” OR Utility OR
utilities OR Utilit* OR disutility OR disutilities OR “cost utility”)))

Tabela 22. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie dodatkowe zakonczone
12.05.2017r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1 Infant 1080117
2 Infants 1118 590
3 Infantine 8
4 Infantile 38 576
5 Toddler 3037
6 Toddlers 5725
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
7 (((((Infant) OR Infants) OR Infantile) OR Infantine) OR Toddler) OR 1134 415
Toddlers

((,,EQ 5D” OR EuroQol OR Euro-Qol OR “short form 36” OR SF36 OR
“SF 36” OR HUI OR “health utility index” OR “standard gamble” OR SG
OR “time trade off” OR TTO OR “PedsQL” OR “Pediatric Quality of
8 Life” OR “Infant Scale”) AND (QoL OR “Quality of Life” OR QALY OR 23 802
“Quality Adjusted Life Years” OR HRQOL OR “health related quality of
life” OR Utility OR utilities OR Utilit* OR disutility OR disutilities OR
“cost utility”))

(((((((Infant) OR Infants) OR Infantile) OR Infantine) OR Toddler) OR
Toddlers)) AND (((,,EQ 5D” OR EuroQol OR Euro-Qol OR “short form
36” OR SF36 OR “SF 36” OR HUI OR “health utility index” OR
“standard gamble” OR SG OR “time trade off” OR TTO OR “PedsQL”
OR “Pediatric Quality of Life” OR “Infant Scale”) AND (QoL OR
“Quality of Life” OR QALY OR “Quality Adjusted Life Years” OR HRQOL
OR “health related quality of life” OR Utility OR utilities OR Utilit* OR
disutility OR disutilities OR “cost utility”)))

295

2.2.1. Diagram wyszukiwania uzytecznos$ci

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci.

38



Infatrini, dietetyczny srodek spoZywczy specjalnego przeznaczenia medycznego, w postepowaniu dietetycznym w niedoZywieniu zwigzanym
z chorobg u niemowlqt i matych dzieci — analiza ekonomiczna

- | -IN'A“— .

INSTYTUT A

Diagram 2. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — uzytecznosci

Wyszukiwanie podstawowe
Liczba publikacji:
Pubmed: 17
tacznie: 17

Wyszukiwanie dodatkowe
Liczba publikacji:
Pubmed: 295
tacznie: 295

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytutéw i streszczen:
300

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
12

Publikacje wytaczone na podstawie analizy
petnych tekstow:

tacznie: 7

- nieadekwatna populacja: 3
- brak uzytecznosci: 4

Ostatecznie do analizy wtgczono publikacji:
5
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