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Rozwiniecie

ang. amino-acid formula — mieszanka aminokwasowa

ang. adverse events — zdarzenia niepozadane

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Bebilon

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwencji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczgcych analiz
kosztow-efektywnosci

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. cow’s milk allergy — alergia na mleko krowie

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. extensively hydrolysed casein formula — hydrolizat kazeiny o wysokim stopniu
hydrolizy

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

Euro

ang. British Pound — funty brytyjskie

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci

Kaplana-Meiera

szczep bakterii Lactobacillus rhamnosus GG

ang. life years gained — zyskane lata zycia

Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej
interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub uniknagé jednego niekorzystnego punktu korncowego

ang. prescribed daily dose — przepisywana dawka dobowa

ang. progression free survival — czas przezycia wolny od progresji choroby

ang. population, intervention, comparison, outcome - populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe

ang. Parents’ Index of Quality of Life — Kwestionariusz oceny jakosci zycia rodzicow
dzieci chorych na atopowe zapalenie skory

produkt krajowy brutto
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Skrot Rozwiniecie

PLN polski ztoty
ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
PRISMA preferowany sposob raportowania wynikow przegladéw systematycznych
i metaanaliz
QALY ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$c¢

RMSE ang. root mean squared error — sredni bfad kwadratowy
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Nutramigen 1 LGG® Complete,
Nutramigen 2 LGG® Complete oraz Nutramigen 3 LGG® Complete! (hydrolizat kazeiny
wzbogacony szczepem bakterii Lactobacillus rhamnosus GG) we wskazaniu: alergia na biatka
mleka krowiego, objawy alergii na biatka mleka krowiego lub podejrzenie alergii na biatka
mleka krowiego ze wzgledu na wystepujgce objawy, jak réwniez nietolerancja laktozy,
nietolerancja sacharozy, a takze nadwrazliwos¢ na inne biatka (np. biatka sojowe) u niemowlat
i dzieci. Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem

i Analizg kliniczng stanowig:

niemowleta i dzieci z alergig na biatka mleka krowiego, objawami alergii na biatka
mleka krowiego lub podejrzeniem alergii na biatka mleka krowiego ze wzgledu na
wystepujgce objawy, jak réwniez nietolerancjg laktozy, nietolerancjg sacharozy, a

takze nadwrazliwoscig na inne biatka (np. biatka sojowe).

Celem analizy jest porownanie wnioskowanej technologii z innymi preparatami
mlekozastepczymi o wysokim stopniu hydrolizy, tj. z produktami Bebilon pepti 1 DHA® oraz
Bebilon pepti 2 DHA®? stanowigcymi aktualng praktyke kliniczng.

Whioskowana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym profilem choroby,
zwigzanym z objawami alergii na biatko mleka krowiego. Witasciwe leczenie chorych niemowlat
i dzieci z tak licznymi objawami lezy w interesie spotecznym i powinno stanowiC priorytet z
punktu widzenia MZ. Stosowanie preparatu Nutramigen LGG® Complete ma na celu

ograniczenie negatywnych aspektow choroby, czego dowodzg wyniki Analizy klinicznej.

1w dalszych czesciach analizy preparaty te bedg okreslane zbiorczo jako Nutramigen LGG® Complete
(o ile nie bedzie zachodzi¢ potrzeba okreslenia kazdego z nich odrebnie)

2w dalszych czesciach analizy preparaty te bedg okreslane zbiorczo jako Bebilon pepti DHA® (o ile nie
bedzie zachodzi¢ potrzeba okreslenia kazdego z nich odrebnie)
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METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze produkt Nutramigen LGG®
Complete po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie jako $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego dostepny w aptece na recepte
i wydawany bedzie $wiadczeniobiorcy za odptatnoscia w wysokosci 30% jego limitu
finansowania. Uwzgledniono finansowanie preparatow Nutramigen LGG® Complete w

oddzielnej grupie limitowej.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie Nutramigen LGG® Complete
poréwnano z komparatorem wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, tj. Bebilon pepti
DHA®,

Do oceny optacalnosci stosowania preparatu Nutramigen LGG® Complete wzgledem
komparatora wykonano analize uzytecznosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny
wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie
skorygowane jego jakoscig. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto
na wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, a
zwlaszcza badania przeprowadzonego na podstawie rejestru THIN, przy pomocy ktérego

bezposrednio poréwnano wnioskowang technologie z komparatorem.

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych opracowano model Markowa. W modelu
Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz komparator odpowiedni dla warunkéw polskiej
praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny
obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie
kosztow (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztéw rdznigcych): koszty s$rodkow
spozywczych  specjalnego  przeznaczenia medycznego oraz koszty leczenia

wspomagajgcego.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w 5-letnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
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WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W analizie wykazano, ze wnioskowana technologia jest
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Zastosowanie produktu Nutramigen LGG® Complete zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi
korzysciami zdrowotnymi, ktore obejmujg wygenerowanie dodatkowych lat Zzycia
skorygowanych o jakos¢. W przeprowadzonej analizie wykazano ponadto, ze stosowanie
preparatu Nutramigen LGG® Complete zamiast produktu Bebilon pepti DHA® | N

Biorgc pod uwage udowodniong skutecznosé leczenia za pomocg preparatu Nutramigen

LGG® Complete, jego finansowanie z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznac za zasadne.

Finansowanie produktu Nutramigen LGG® Complete u chorych we wnioskowanym wskazaniu
przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia niemowlat i dzieci z alergig na
biatka mleka krowiego, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia

(zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie priorytetéw zdrowotnych).
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
preparatu mlekozastepczego Nutramigen LGG® Complete (hydrolizat biatek mleka
wzbogacony szczepem bakterii Lactobacillus rhamnosus GG) we wskazaniu: alergia na biatka
mleka krowiego, objawy alergii na biatka mleka krowiego lub podejrzenie alergii na biatka
mleka krowiego ze wzgledu na wystepujgce objawy, jak réwniez nietolerancja laktozy,

nietolerancja sacharozy, a takze nadwrazliwos¢ na biatka sojowe u niemowlat i dzieci.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:

niemowleta i dzieci z alergig na biatka mleka krowiego, objawami alergii na biatka
mleka krowiego lub podejrzeniem alergii na biatka mleka krowiego ze wzgledu na
wystepujace objawy, jak réwniez nietolerancjg laktozy, nietolerancjg sacharozy, a

takze nadwrazliwoscig na biatka sojowe.
Interwencja:
Nutramigen LGG® Complete (NUT LGG).
Komparator:
Bebilon pepti DHA® (BEB).
Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

odpowiedz na leczenie,

lata zycia skorygowane o jakosc.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglagdu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu alergii na biatka mleka
krowiego, objawow alergii na biatka mleka krowiego lub podejrzenia alergii na biatka mleka
krowiego ze wzgledu na wystepujgce objawy, jak réwniez nietolerancji laktozy, nietolerancji
sacharozy, a takze nadwrazliwosci na biatka sojowe u niemowlat i dzieci, a zwtaszcza badania

przeprowadzonego na podstawie rejestru THIN [Analiza kliniczna].
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Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany de
novo), w ktorym uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego produktu Nutramigen LGG®
Complete z preparatem Bebilon pepti DHA®, stosowanych w Polsce w leczeniu alergii na
biatka mleka krowiego, objawéw alergii na biatka mleka krowiego lub podejrzenia alergii ha
biatka mleka krowiego ze wzgledu na wystepujgce objawy, jak réwniez nietolerancji laktozy,
nietolerancji sacharozy, a takze nadwrazliwosci na biatka sojowe u niemowlat i dzieci. Za miare
korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto: lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia
oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej oraz badaniach

odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowg, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich
wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwos$ci wyznaczono cene progowa technologii

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowg).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwdch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze

Srodkow publicznych oraz Swiadczeniobiorcy (1. pacjenta).

4, Horyzont czasowy

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan,
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta

ocena wszystkich istotnych roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
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medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w

momencie zgonu pacjenta.

W zwigzku z tym, ze w analizie uwzgledniono punkt koncowy w postaci pozytywnej odpowiedzi
na leczenie, ktéry jest zréznicowany przez pierwsze lata zycia chorego dziecka, w analizie
ekonomicznej przyjeto 5-letni horyzont czasowy. W oparciu o wyniki zawarte w Analizie
wptywu na budzet oszacowane na podstawie Analizy weryfikacyjnej AOTMIT dla produktu
Bebilon Pepti Syneo okreslono, iz liczba chorych powyzej 5 roku zycia stanowi zaledwie 3,04%
wszystkich chorych. Ponadto w badaniu przeprowadzonym na podstawie rejestru THIN sredni
wiek chorego wyniést 4,8 miesigca, a sredni czas trwania leczenia w ramieniu interwencji oraz
komparatora wyniést odpowiednio 8,3 miesigca oraz 10,2 miesigca. Zatem 5-letni horyzont
czasowy jest okresem, ktéry uwzglednia moment zakonczenia terapii przez chorego.
.
B Fowy:sze informacje potwierdzajg zasadnos$é przyjecia 5-letniego horyzontu

czasowego analizy ekonomiczne;j.

5. Ocena wynikoéw zdrowotnych

5.1. Skutecznosc¢ kliniczna

Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej zmiany preparatu w czasie leczenia nie dokonano u
76% niemowlat z grupy badanej i 69% z grupy kontrolnej. Sukces terapii odnotowano u 77%
niemowlat i dzieci stosujgcych preparat Nutramigen LGG® Complete oraz u 63% badanych
przyjmujgcych Bebilon pepti DHA®. W obu przypadkach réznica miedzy grupami byta
znamienna statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji. Niska wartos¢ parametru NNT

Swiadczy o duzej sile interwencji.

W 24. miesigcu leczenia objawy ze strony ukladu pokarmowego obserwowano istotnie
statystycznie rzadziej w grupie przyjmujacej Nutramigen LGG® Complete (3%) niz w
grupie kontrolnej (6%). Z kolei czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych objawow alergii ze
strony uktadu pokarmowego oceniano dla catego okresu obserwacji (tj. wystgpienie co
najmniej raz w ciggu 24 miesiecy). W tym czasie istotnie statystycznie cze$ciej w grupie
badanej niz w grupie kontrolnej wystepowata jedynie krew w stolcu (odpowiednio 32% i 22%).

Nalezy jednak zauwazy¢, ze w odniesieniu do tego punktu koncowego obserwowano istotng
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statystycznie roznice na niekorzys¢ grupy badanej juz na poczatku badania. Wynik ten jest
zatem obarczony niepewnoscig. W tym samym okresie w grupie badanej rzadziej niz w grupie
kontrolnej obserwowano wymioty i biegunke (odpowiednio 16% i 28%). Niska warto§¢ NNT
w przypadku tego punktu koncowego $wiadczy o duzej sile interwencji. Pozostate objawy ze
strony uktadu pokarmowego w czasie catego okresu badania wystepowaty ze zblizong
czestoscig w obu grupach. Kluczowy do wnioskowania o skutecznosci preparatu Nutramigen
LGG® jest jednak wynik po 24 miesigcach, poniewaz na jego podstawie mozna wnioskowac,
ze tylko u niewielkiego odsetka chorych objawy takie wystepowaty po zastosowaniu terapii,

a dodatkowo byt to odsetek znamiennie mniejszy niz w grupie kontrolnej.

Wyprysk w 24. miesigcu obserwowano istotnie statystycznie czesciej w grupie

kontrolnej niz w grupie badanej, tj. odpowiednio u 16% i 5%.

W 24. miesigcu trwania badania astma wystepowata znamiennie statystycznie rzadziej
w grupie badanej niz w grupie kontrolnej, niezaleznie od wystepowania pokrzywki na
poczatku badania. Ogétem astme obserwowano istotnie statystycznie rzadziej w grupie

badanej niz w grupie kontrolnej (3% vs 7%).

Nutramigen LGG® Complete byt stosowany istotnie statystycznie krécej niz Bebilon pepti
DHA®, co moze $wiadczy¢ o wiekszej skutecznosci preparatu Nutramigen LGG® Complete, tj.

0 szybszym uzyskiwaniu tolerancji na alergen.

W grupie przyjmujacej preparat Nutramigen LGG® Complete liczba przepisywanych
lekow w zwigzku z objawami alergii byla nizsza niz w grupie kontrolnej. Istotng
statystycznie réznice na korzy$¢ grupy badanej wykazano w przypadku doustnych
i wziewnych lekéw przeciwhistaminowych, emolientow, kremdéw przeciwzakaznych lub
inhibitoréw kalcyneuryny stosowanych miejscowo, steroidéw stosowanych miejscowo oraz

lekéw na astme.
5.2. Profil bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w ramach Analizy klinicznej wykazata, iz w czasie
24 miesiecy nie obserwowano dziatan niepozgadanych zaréwno w grupie przyjmujgcej
Nutramigen LGG® Complete, jak i w grupie stosujgcej Bebilon pepti DHA®. Na tej podstawie
zatozono, iz oba preparaty majg w leczeniu alergii na biatka mleka krowiego, objawow alergii

na biatka mleka krowiego lub podejrzenia alergii na biatka mleka krowiego ze wzgledu na
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wystepujgce objawy, jak rowniez nietolerancji laktozy, nietolerancji sacharozy, a takze

nadwrazliwosci na biatka sojowe u niemowlat i dzieci porownywalny profil bezpieczenstwa.
6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych porownywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakosé (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W
ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj.

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uznaé za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Ze wzgledu na brak bezposredniego modelowania réznic w przezyciu pomiedzy
porownywanymi interwencjami nie przeprowadzono analizy kosztéw-efektywnosci (CEA) z

uwzglednieniem lat zycia (LYG) jako wyniku zdrowotnego.

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwencji
(CCA).

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 46 651 PLN, a tym samym

wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 139 953 PLN.

Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji przyjeto, ze nie zachodzg okolicznosci art.13 ust. 3.
Artykut ten dotyczy technologii lekowych, nie znajduje wiec zastosowania w ocenie

wnioskowanego produkt
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7. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania produktu Nutramigen LGG® Complete wzgledem
preparatu Bebilon pepti DHA® w rozpatrywanym wskazaniu skonstruowano niejednorodny
model Markowa. Na podstawie danych z badan wigczonych do Analizy klinicznej stwierdzono,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia progresji choroby nie jest state w czasie. W obliczu tego
faktu uznano, ze znacznie bardziej wiarygodnym bedzie wykorzystanie modelu
niejednorodnego, a wiec takiego, w ktéorym macierz prawdopodobienstw przejscia nie jest

stala, lecz zalezy od czasu jaki minagt od rozpoczecia leczenia chorego.
7.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna byC prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu
i musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby.
W modelu uwzglednic¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w 5-letnim horyzoncie czasowym. W oparciu o wyniki zawarte w Analizie
wptywu na budzet oszacowane na podstawie Analizy weryfikacyjnej AOTMIT dla produktu
Bebilon Pepti Syneo okreslono, iz liczba chorych powyzej 5 roku zycia stanowi zaledwie 3,04%
wszystkich chorych. Ponadto w rejestrze THIN Sredni wiek chorego wyniést 4,8 miesigca, a
Sredni czas trwania leczenia w ramieniu interwencji oraz komparatora wyniost odpowiednio
8,3 miesigca oraz 10,2 miesigca. Zatem 5-letni horyzont czasowy jest okresem, ktory
uwzglednia moment zakonczenia terapii przez chorego. Przemawia to za wysokag

wiarygodnoscig przyjetego czasu modelowania.
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W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jako$¢

(QALY). Uzaleznione sg one od krzywych okreslajgcych efekty leczenia poszczegdlnymi
preparatami, gdzie po pozytywnej odpowiedzi chorego nastepuje ustgpienie symptomow
alergii. Natomiast koszty zwigzane z procesem terapeutycznym (koszty srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia medycznego oraz koszty leczenia wspomagajgcego) uzaleznione
sg od krzywych czasu leczenia, ktére zostaty blizej przedstawione w podrozdziale ponizej
(Rozdziat 7.1).

Jakosé zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale 9.
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7.1. Krzywe czasu leczenia

Tabela 1.
Sredni czas trwania leczenia poszczegdlnym

Badanie OBS NUT+LGG BEB MD
(publikacija) Srednia (SD) N Srednia (SD) (95% CI)

Y
=
Q
-
Y
3

Czas stosowania preparatu [mies.]

8,3 (6,7) 10,2 (8,9) -1,90 (-3,09; -0,71)

7.2. Prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami

w modelu
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Rysunek 4.

Odsetek dzieci z astma, dane z rejestru THIN
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Jak wida¢ na powyzszym wykresie w ramieniu Bebilon przez caty okres badania (poza
warto$cig baseline) wykazywany byt wyzszy odsetek dzieci z astmg. Dodatkowo, wynik w 24.
miesigcu jest istotny statystycznie, co odpowiednio przedstawiono w Analizie klinicznej, a

takze wskazano na mozliwy dalszy rozwdj astmy i rozwéj tzw. marszu alergicznego.

Tabela 2.
Czestos¢ wystepowania objawoéw alergii - astma

Badanie NUT+LGG BEB OR RD NNT

IS

(publikacia) %% 0 N n) N (95%CD (95%Cl)  (95% Cl)

Astma

THIN
(GUEST 2019)

0,42 -0,04

23(7,1) (0,20;0,87) | (-0,07;-0,01)

Analizujgc trend krzywych w obu ramionach, mozna sie spodziewac, ze w okresie po czasie
obserwacji z badania, réznica w odsetku wystepowania alergii bedzie sie powiekszac, co
spowoduje negatywny wptyw na jakos¢ zycia chorych, a takze na koszty generowane w

systemie zdrowia.
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7.3. Jakosé zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 7.1.
Dla poszczegolnych stanow konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku z
koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos$é

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisal)
skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakoéci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwéch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). CzeS$¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnosc,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bdl/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikéw uzyskanych w

poszczegoélnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano pod uwage przede wszystkim jakos¢ zycia chorych

mierzong za pomocg EQ-5D.
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Wartosci uzytecznosci do analizy podstawowej i analizy wrazliwosci przedstawiono w
rozdziale 17.1.5.

7.4. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w

momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

produktu Bebilon Pepti Syneo okreslono, iz liczba chorych powyzej 5 roku zycia stanowi
zaledwie 3,04% wszystkich chorych. Ponadto w badaniu THIN $redni wiek chorego wyniost

4,8 miesigca, a sredni czas trwania leczenia w ramieniu interwencji oraz komparatora wyniost
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odpowiednio 8,3 miesigca oraz 10,2 miesigca. Zatem 5-letni horyzont czasowy jest okresem,

ktory uwzglednia moment zakonczenia terapii przez chorego.

Wobec powyzszego przyjecie 5-letniego horyzontu czasowego oraz testowanie wartosci
arbitralnych dla tego parametru w celu weryfikacji stabilnosci wyniku w analizie wrazliwosci

wydaje sie by¢ uzasadnione.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan,
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dlugi, aby nalezycie

uwzgledni¢ wyzej opisywany efekt rezydualny w wyniku analizy.
7.5. Dyskontowanie

W decyzji dotyczacej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty i
efekty Kkliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie z
teorig ekonomii wartosci przyszie ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedéw warto$ci przyszte nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
8. Analiza kosztéw

W zaleznoéci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobdéw wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia w analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej:

koszty srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego;
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koszty leczenia wspomagajgcego.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich: koszt przepisania i podania lekow/$sspm, koszt
leczenia zdarzenh niepozgdanych, koszt diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci
leczenia uznano za nieréznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztow wspolnych. Koszty te (jako
koszty wspolne dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki
analizy. Nie byty zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli
(Tabela 3.) wyszczegodlniono poszczegdlne koszty nieréznigce oraz przedstawiono zasadnos¢

kwalifikacji do kategorii kosztow nierdznigcych.

Tabela 3.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Na podstawie wynikdw badania THIN okreslono, iz liczba wizyt u
lekarza w ramieniu interwencji jest nizsza od liczby wizyt w
ramieniu komparatora. Nieuwzglednienie kosztu przepisania i
podania lekéw nalezy uznaé za podejscie konserwatywne.
Uznano, ze stanowi to mniejsze ograniczenie niz kalkulacja tych
kosztow w oparciu o niepewne zatozenia.

Koszt przepisania i podania lekéw

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii w Analizie
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych klinicznej nie wykazano réznic pomiedzy technologig oceniang i
komparatorem.

W zwigzku z mniejszg liczbg wizyt u lekarza w ramieniu
interwencji koszt diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci
Koszt diagnostyki, monitorowania leczenia jest nizszy niz w ramieniu komparatora. Konserwatywnie

i oceny skutecznosci leczenia zdecydowano sie na nieuwzglednienie tego kosztu w niniejszej
analizie. Uznano, ze stanowi to mniejsze ograniczenie niz
kalkulacja tych kosztéw w oparciu o niepewne zatozenia.

Zuzycie zasobdw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (j. $redni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzacych z: etykiet preparatow Nutramigen 1 LGG® Complete, Nutramigen 2
LGG® Complete, Nutramigen 3 LGG® Complete, Bebilon pepti 1 DHA® oraz Bebilon pepti 2
DHA®, badania THIN, Listy lekow stosowanych w chorobach alergicznych, Bazy lekéw,
Zestawienia najlepszych emolientéw dla niemowilat, rankingu Najpopularniejszych kreméw dla
dzieci, artykutu opisujgcego Steroidy stosowane miejscowo, ChPL Buventol Easyhaler® oraz
ChPL Ventolin®.

N
I <os:t pozostatych lekéw stosowanych w analizowanym
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problemie zdrowotnym oszacowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ oraz Wykazu

lekéw refundowanych.

8.1. Koszt srodkow spozywczych specjalnego

przeznaczenia medycznego

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne bylo
okreslenie zuzycia zasobdéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych srodkéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia medycznego.

8.1.1. Dawkowanie sSrodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia medycznego

Nutramigen LGG® Complete, Bebilon pepti DHA®

ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 4.
Dawkowanie $sspm uwzglednione w analizie podstawowe]

Prezentacja PDD (g)
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W analizie przyjeto, ze linia preparatow bedzie stosowana w sposéb nastepujgcy: dzieci do 6
m.z. otrzymujg produkty oznaczone numerem ,1”, nastepnie produkty oznaczone numerem
»2", @ w ramieniu Nutramigen LGG po ukonczeniu 12 m.z. preparat oznaczony numerem ,3”
(w ramieniu Bebilon Pepti brak analogicznego produktu, zatem przyjeto dalsze stosowanie
produktu z numerem ,2”). Takie ptynne przechodzenie $§sspm pozwala zachowaé ciggto$é
terapii i zapewnia dzieciom dostarczanie produktéw dostosowanych do ich wieku. Schemat

podawania preparatow przedstawiono na wykresie ponize;j.

Rysunek 5.
Schemat podawania preparatéow

Nutramigen 1 LGG® Complete Bebilon pepti 1 DHA®
Nutramigen 2 LGG® Complete Bebilon pepti 2 DHA®

Dzieci powyzej 12 m.z.

Nutramigen 3 LGG® Complete Bebilon pepti 2 DHA®

8.1.2. Ceny srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

medycznego
Nutramigen LGG® Complete

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w wykazie sSrodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia medycznego dostepnych w aptece na recepte i wydawany bedzie za

odptatnoscig w wysokosci 30% jego limitu finansowania. Uwzgledniono ponadto finansowanie

leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 17.4. ||}
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Bebilon pepti DHA®

Komparator jest obecnie finansowany w wykazie srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia medycznego dostepnych w aptece na recepte i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig w wysokosci 30% jego limitu finansowania. Ceny $sspm

zgodne z Wykazem lekéw refundowanych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 5.).

ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 5.
Ceny preparatéw uwzglednione w analizie (PLN)

Cena hurtowa
brutto

Cena zbytu Urzedowa cena

netto zbytu Cena detaliczna

Preparat

Bebilon pepti 1 DHA®

Bebilon pepti 2 DHA®
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8.1.3. Zestawienie kosztow lekow

W oparciu o dawkowanie, ceny $§sspm wyznaczono koszt jednostkowy lekéw w przeliczeniu

na opakowanie oraz w cyklu leczenia. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Koszty $sspm w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej (PLN)

Koszt opakowania Koszt w cyklu

Perspektywa
platnika
publicznego

Prezentacja Perspektywa
platnika

publicznego

Perspektywa
wspodlna

Perspektywa
wspodlna

8.2. Koszty leczenia wspomagajgacego

Zgodnie z danymi z rejestru THIN w ramach leczenia wspomagajgcego stosuje sie:

doustne leki przeciwhistaminowe;

leki zwigzane z uktadem pokarmowym;

emolienty, kremy przeciwzakazne lub inhibitory kalcyneuryny stosowane miejscowo;
steroidy stosowane miejscowo;

leki na astme;

wziewne leki przeciwhistaminowe.
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8.2.1. Doustne leki przeciwhistaminowe

{

8.2.2. Leki zwigzane z uktadem pokarmowym
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8.2.3. Emolienty, kremy przeciwzakazne Ilub inhibitory

kalcyneuryny stosowane miejscowo

8.2.3.1. Emolienty
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8.2.3.2. Kremy przeciwzakazne

|

8.2.3.3. Inhibitory kalcyneuryny stosowane miejscowo
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8.2.4. Steroidy stosowane miejscowo
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—

8.2.5. Leki na astme
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-‘f

8.2.6. Waziewne leki przeciwhistaminowe

||

8.2.7. Podsumowanie kosztéow leczenia wspomagajacego

Zestawienie kosztéw poszczegolnych kategorii lekowych z perspektywy wspdlnej oraz ptatnika

publicznego przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 21.
Zestawienie kosztéw grup lekowych uwzglednionych w niniejszej analizie (PLN)
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Na podstawie danych z rejestru THIN okre$lono liczbe lekow/recept przypadajgcych na
1 chorego w ramieniu interwencji oraz komparatora. Doktadne wartosci dla konkretnych grup

lekowych przedstawiono ponizej.

Tabela 22.
Zestawienie liczby lekéw/recept przypadajacych na 1 chorego (PLN)

Liczba lekéw/recept Liczba lekéw/recept
Rodzaj lekow przepisanych na 1 chorego w przepisanych na 1 chorego w
ramieniu interwencji ramieniu komparatora

Doustne leki
przeciwhistaminowe

Leki zwigzane z ukladem
pokarmowym

Emolienty, kremy
przeciwzakazne lub inhibitory
kalcyneuryny stosowane
miejscowo

Steroidy stosowane miejscowo

Leki na astme

Wziewne leKi
przeciwhistaminowe

Ostateczny koszt leczenia przypadajacy na 1 chorego ponoszony z perspektywy wspdlnej oraz
ptatnika publicznego w ramieniu interwencji oraz komparatora zwigzany z przyjmowaniem

lekdéw z poszczegdlnych kategorii lekowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Podsumowanie kosztéw leczenia wspomagajacego (PLN)




@ Nutramigen LGG® Complete (hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG)
NAH TA do stosowania u niemowlat idzieci z alergia na biatka mleka 40
IGNORANTIA NOCET krowiego — analiza ekonomiczna

8.3. Catkowity koszt réznigcy

Catkowite koszty roznigce oceniane technologie medyczne zostaly podsumowane w ponizszej
tabeli. Nalezy wzig¢ pod uwage orientacyjny charakter ponizszych wartosci, ktéry wynika z
faktu, ze w réznych cyklach modelu oraz w zaleznosci od stanéw, w jakich przebywa chory,
koszty te mogg sie od siebie rézni¢. Przedstawione koszty dotyczg sytuacji, w ktérej chorzy

pozostajg w stanie z symptomami alergii (pozostajg na aktywnej terapii).

Tabela 24./
Koszty stosowania porownywanych technologii w przeliczeniu na cykl modelu (PLN)
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9. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 25.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia

o
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10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktére

uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie

wspolnej.

Tabela 26.
Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora

Wartosci inkrementalnych kosztoéw, QALY i wspodtczynnika kosztéw-uzytecznosci oraz cene

progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspoétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku
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10.2. Zestawienie kosztéw i konsekwencji

Zakres zmiennoéci dla wyniku zdrowotnego: QALY zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametréw klinicznych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikéw zdrowotnych, z wylgczeniem horyzontu czasowego

i stop dyskonta®. Parametry te okreslono w rozdziale 9.

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametrow kosztowych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikéw zdrowotnych i kosztow, z wytgczeniem horyzontu

czasowego i stép dyskonta. Parametry te okreslono w rozdziale 9.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu.

Tabela 28.
Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z
technologia wnioskowana

3 przyjeto, ze te 2 parametry majg na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

wynikow zdrowotnych i kosztow.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennoéci, zrodtem danych oraz

uzasadnieniem zakresow zmiennos$ci wskazano w rozdziale 9.
11.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwos$ci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-

uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencji, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 29.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy —w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 30.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy —w perspektywie wspélnej
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12. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Ze wzgledu na budowe modelu i fakt, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg dane
kosztowe, za$ wszystkie warianty modelownia krzywych efektu zdrowotnego zostaty
przetestowane w jednowymiarowej analizie wrazliwosci, odstgpiono od wykonywania

wielokierunkowej analizy wrazliwosci.
13. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej

elementéw byfa analiza wrazliwosci, ktorej wyniki przedstawiono w rozdziale 11.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgce;j

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;j.
13.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementow bylo testowanie wartosci
kluczowych parametrow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci

zerowych badz skrajnych dla poszczegdlnych parametréw (rozpatrywano parametry
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niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwlaszcza w
catkowitych kosztach roznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidacji

przedstawiono w ponizszej tabeli. Wyniki testowano w perspektywie NFZ.
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Tabela 31.
Wyniki walidacji wewnetrznej
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13.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przeglgdu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku odnaleziono 6 analiz ekonomicznych [Guest 2019, Guest 2017, Guest 2016,
Guest 2015a, Guest 2015b oraz Ovcinnikowa 2015], w omawianym problemie zdrowotnym dla

zastosowania wnioskowanej interwenciji.

Przedstawiona w Guest 2016 analiza ekonomiczna zostata wykonana z perspektywy polskie;.
Wyniki zdrowotne tej analizy mierzone sg za pomocg prawdopodobienstwa uzyskania
tolerancji na biatka mleka krowiego, ktére réwniez jest jednym z wynikdw zdrowotnych
niniejszej analizy. Po 18 miesigcach terapii roznica pomiedzy pacjentami spozywajgcymi
eHCF+LGG oraz eHCF jest znaczaca, jednak rézni sie w niewielkim stopniu pomiedzy dwoma
modelami, co wynika z faktu podej$cia konserwatywnego autoréw niniejszej analizy. W
publikacji Guest 2016 jest to 0,82 vs 0,53 (eHCF+LGG vs eHCF), natomiast w niniejszej
analizie 0,76 vs 0,62. W analizach uwzgledniono réwniez podobne grupy innych lekow
stosowanych przez chorych, takie jak emolienty, kortykosteroidy oraz leki przeciwhistaminowe.
Gtdwnym czynnikiem generujgcym koszty w przypadku analizy Guest 2016 jest koszt

doustnych prob prowokacyjnych.

Konstrukcje oraz wyniki badan Guest 2017, Guest 2015a i Guest 2015b sg zblizone do tych z

badania Guest 2016, jednak w kazdej uwzglednione s3g inne koszty towarzyszgce terapii.
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Wynika to z faktu przeprowadzenia wywiadu z ekspertami klinicznymi poszczegodlnych panstw,

ktérym dedykowane byty wymienione wczesniej analizy.

Badanie Guest 2019 jest najnowszg opublikowang analizg odnaleziong w niniejszym
przegladzie. Analiza opiera swoje wyniki kliniczne na badaniu Canani 2017. W obydwu
modelach przyjety horyzont czasowy wynosi 5 lat. Przyjeto réwniez takie samo dyskonto
kosztéw, réwne 3,5%. W publikacji Guest 2019 gtdéwng miarg efektywnosci klinicznej jest
prawdopodobienstwo  wystgpienia  symptoméw  alergii, natomiast drugg jest
prawdopodobienstwo uzyskania tolerancji na biatka mleka krowiego. Ponizej poréwnano
prawdopodobienstwa uzyskania tolerancji po 3 i po 5 roku analizy w publikacji Guest 2019

oraz w zatgczonej analizie (Tabela 32).

Tabela 32.
Prawdopodobieinstwo uzyskania tolerancji oraz ustgpienia symptomoéw alergii u
chorych w publikacji Guest 2019 oraz niniejszej analizie

Rok analizy eHCF/eHF* eHCF+LGG
Guest 2019 (tolerancja)

Wynik zalgczonej analizy (tolerancja)

*w badaniu Guest 2019 komparatorem byt eHCF, natomiast w badaniu o ktére oparto niniejszg analize
jest eHF

W wariancie podstawowym niniejszej analizy efekty leczenia uzalezniano od krzywej nabycia
tolerancji na biatka mleka krowiego. Jak wida¢ w Tabela 32, pomimo wyraznie efektywniejszej
terapii Srodkiem zawierajgcym eHCF+LGG, wyniki zdrowotne r6znig sie miedzy sobg. Autorzy
niniejszej analizy przyjeli bardziej konserwatywne podejscie, w ktorym efekty zdrowotne tych
srodkéw w wariancie podstawowym nie odbiegajg od siebie w tak duzym stopniu, natomiast w
analizie wrazliwoéci testowano inne mozliwe wyniki zdrowotne osiggane po zastosowaniu

jednego oraz drugiego srodka.

Wszystkie odnalezione analizy ekonomiczne roznity sie miedzy sobg oraz miedzy niniejszg
analiza: uwzglednionymi kosztami, a takze wyborem komparatoréw, co utrudnia
porownywanie wynikéw kosztowych. W wyniku zadnej z analiz ekonomicznych nie

odnaleziono rowniez uwzglednionej jakosci zycia.
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13.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami

dtugoterminowych badan.

W ramach przeglgdu nie odnaleziono innych badan poza tymi uwzglednionymi w niniejszej
analizie, ktérych wyniki mozna przyrowna¢ do wynikdw niniejszej analizy. Rowniez nie

odnaleziono dtugoterminowych badan uwzgledniajgcych niniejszg jednostke chorobowa.
14. Ograniczenia i zalozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy. Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowa¢ niepewnos¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka

dodatkowych wariantéw modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.

W modelu konserwatywnie przyjeto wspdlne modelowanie wszystkich objawow alergii
pokarmowej, m.in. objawy ze strony ukfadu pokarmowego, wyprysk i astma. Koszty zwigzane
z leczeniem objawow alergii okreslone w modelu jako koszty wspomagajgce zostaty naliczone

w pierwszym cyklu modelu

Przyjecie parametrow klinicznych (wiek) dla chorych na podstawie badania THIN zwigzane

jest z faktem, Zze nie istniejg szczegétowe dane dla chorych w Polsce.

W niniejszej analizie jako koszty roznigce oceniane technologie medyczne przyjeto koszt
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego oraz koszt leczenia

wspomagajgcego.

Ze wzgledu na wczesny wiek chorych uwzglednianych w modelu, sredni czas stosowania
leczenia, a takze brak wptywu na wyniki analizy, nie uwzgledniono w obliczeniach przezycia
catkowitego chorych.

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.
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15. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalno$¢ stosowania produktu Nutramigen LGG®
Complete wzgledem preparatu Bebilon pepti DHA® w leczeniu alergii na biatka mleka
krowiego, objawéw alergii na biatka mleka krowiego lub podejrzenia alergii na biatka mleka
krowiego ze wzgledu na wystepujgce objawy, jak réwniez nietolerancji laktozy, nietoleranc;ji
sacharozy, a takze nadwrazliwosci na biatka sojowe u niemowlat i dzieci. Wykorzystano
technike uzytecznosci kosztéw, ktdrej wynikiem jest inkrementalny wspoétczynnik kosztow-

uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych skonstruowano niejednorodny model
Markowa (model wykonany de novo). Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych
interwencji oparto na wynikach badania THIN oraz przeglagdu systematycznego,
przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej. Koszty jednostkowe oszacowano na
podstawie danych refundacyjnych NFZ, Wykazu lekéw refundowanych oraz odpowiednich
zarzadzen Prezesa NFZ. Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od

Zamawiajgcego.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w 5-letnim horyzoncie czasowym.

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego
jakoscig uzyskany przy zastosowaniu preparatu Nutramigen LGG® Complete zamiast
produktu Bebilon pepti DHA® jest |
Zastosowanie preparatu Nutramigen LGG® Complete zamiast produktu Bebilon pepti DHA®
jest opcjg terapeutyczng przynoszgcg wyzsze korzysci zdrowotne w zakresie przezycia

skorygowanego o jakosc.

Konkludujgc nalezy oczekiwaé¢, ze finansowanie preparatu Nutramigen LGG® Complete
przyczyni sie do znaczgcej poprawy sytuacji niemowlat i dzieci z alergig na biatka mleka
krowiego w Polsce, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie

z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie priorytetow zdrowotnych).
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16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 17.2. W przegladzie odnaleziono sze$¢ publikacji: Guest 2019,
Guest 2017, Guest 2016, Guest 2015a, Guest 2015b oraz Ovcinnikowa 2015.

Publikacje Guest 2017, Guest 2016, Guest 2015a oraz Guest 2015b to analizy kosztow
efektywnosci dedykowane réznym panstwom, odpowiednio: Stanom Zjednoczonym, Polsce,
Wtochom oraz Hiszpanii. Sg to analizy poréwnujgce stosowanie preparatow zawierajgcych
eHCF, eHCF+LGG oraz AAF u dzieci z alergig na biatka mleka krowiego. Dane kliniczne
dotyczgce populacji, zastosowane w tych analizach, bazujg na wynikach z badania Canani
2013. Jest to badanie przeprowadzone w okresie od czerwca 2010 roku do lipca 2012 roku na
260 niemowletach o $redniej wieku 5,92 miesiecy, w celu oceny wptywu réznych strategii
zarzadzania dietg na szybkos¢ pozyskiwania tolerancji u dzieci z alergig na mleko krowie
(CMA). Badaniom zostato poddane miedzy innymi karmienie preparatami zawierajgcymi eHCF
oraz eHCF+LGG.

Dodatkowo, w modelach uwzgledniono dane na temat zuzycia zasobéw medycznych na
podstawie wywiadow z pediatrami z kazdego z poszczegodlnych krajéow. W modelu dla Polski,
w publikacji Guest 2016, 15 sposrdd 23 zapytanych pediatréw zgodzito sie uczestniczy¢ w
badaniu, w tym 6 pediatrow ogdlnych, 4 gastroenterologow dzieciecych oraz 5 alergologow

dzieciecych.

Zgodnie z opinig pediatréw ogodlnych, sredni wiek dziecka podczas pierwszej wizyty to okotfo 4
miesigce (zakres 3-6 miesiecy), z ktoérych ponad 90% niemowlat otrzyma recepte podczas
pierwszej wizyty u pediatry, a reszta podczas drugiej wizyty. Ponadto 70% niemowlat otrzyma
emolient na 6—12 miesiecy, 20% lek przeciwhistaminowy na 6 tygodni, 10% inhibitor pompy

protonowej na 2 miesigce i 2% kortykosteroid na 7-10 dni.

Za pomocg analizy statystycznej danych z badania Canani 2013 dotyczacych roznego czasu
nabywania tolerancji na biatka mleka krowiego, zuzycia zasobow opieki zdrowotnej
pozyskanych w wyniku wywiadow z ekspertami oraz obowigzujgcych cen w latach 2013-2014,
wyznaczono oczekiwane koszty ponoszone przez NFZ oraz rodzica dziecka przez okres 18

miesiecy. Wyniki analizy umieszczono w tabeli ponizej (Tabela 33.).
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Tabela 33.

Spodziewane s$rednie zuzycie zasobow oraz srednie koszty terapii przez okres 18
miesiecy, otrzymane w badaniu Guest 2016

eHCF + LGG

Srednie liczba zuzycia zasobéw opieki zdrowotnej

Liczba wizyt u pediatry

Liczba wizyt u specjalisty
dzieciecego

Liczba testow skornych

Liczba radioalergosorpcji

Liczba atopowych testow
ptatkowych

Liczba doustnych testéw
prowokacji

Wizyty pediatryczne 29,92 31,16

Testy 4 680,21 6 465,85
Przepisane leki 3,91 3,91

Formuty 979,12 1 246,56

7 748,48

tacznie 5693,16

0

Wizyty pediatryczne 0

Testy 23,52 28,64

Leki 269,12 365,94

Formuty 699,61 831,53
tacznie 992,25 1226,11

Publikacja Guest 2019 to analiza kosztow-efektywnosci, poréwnujgca terapie przeprowadzang
preparatem eHCF + LGG oraz samym eHCF w warunkach Wielkiej Brytanii. Wyniki kliniczne
bazujg tutaj na randomizowanym, 3-letnim badaniu Canani 2017, przeprowadzonym na 220
chorych. Badanie miato na celu sprawdzenie wptywu podawania intensywnie zhydrolizowane;j
formuty kazeiny (eHCF) zawierajgcej probiotyk Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) dzieciom
z alergig na krowie mleko. Pacjentéw podzielono losowo na dwie grupy, jedng spozywajaca
preparaty z eHCF+LGG oraz drugg z samym eHCF. Punktami kohcowymi w badaniu byto

wystepowanie objawdw alergii oraz nabycie tolerancji na mleko krowie.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej uwzglednionych w analizie Guest 2019 szacowano na
podstawie opinii i wywiaddw z lokalnymi ekspertami. Ceny obowigzujgce na rynku brytyjskim,

uzyte do oszacowania kosztéw catej terapii, pochodzity z lat 2016 — 2017.
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Analiza kosztow-efektywnosci zamieszczona w publikacji Ovicinnikova 2015, dostosowana
jest do warunkéw panujgcych w Stanach Zjednoczonych. Populacja uzyta do okreslenia
danych Kklinicznych pochodzi z reprezentatywnej

dla kraju, bazy danych populacji

ubezpieczonej w USA Truven Health MarketScan® Commercial Claims Database.

Wyniki odnalezionych publikacji jako przecietny koszt leczenia pacjenta w perspektywie

wspolnej, zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 34.).

Tabela 34.
Wyniki kosztow terapii w perspektywie wspoélnej
odnalezionych analiz ekonomicznych

w przeliczeniu na pacjenta

Prawdopod Prawdopod

obienstwo obienstwo
e Typ eHCE + eHCE _ Koszt nabycia__ nabycia__ Cza;
Publikacja alergii LGG (PLN¥) (PLN*) inkrementa tolerancji tolerancji trwania
Iny (PLN*)  nakoniec na koniec analizy
analizy analizy
eHCF+LGG
IgE 2 401,79 2 893,60 -491,81
salezna EUR EUR EUR 0,67 0,36
(10 319,77) | (12 432,93) | (-2 113,16)
Guest 2015a 18 miesiecy
IgE 1 744,95 2 298,85 -553,90
niezalezn EUR EUR EUR 0,96 0,75
a (7 497,53) (9877,47) | (-2 379,94)
IgE 3819,82 4411,93 -592,11
salezna EUR EUR EUR 0,55 0,26
(16 412,62) | (18 956,74) | (-2 544,12)
Guest 2015b 18 miesiecy
IgE 2 973,66 3720,95 -747,29
niezalezn EUR EUR EUR 0,91 0,62
a (12776,92) | (15987,81) | (-3 210,88)
6 685,00 8 975,00 -2 290,00 _
Guest 2016 n/d PLN PLN PLN 0,82 0,53 18 miesiecy
IgE 3603,00 4 155,00 -552,00
salazna usb usb uUsb 0,55 0,26
(13 830,48) | (15949,38) | (-2 118,91)
Guest 2017 18 miesiecy
IgE 2 585,00 3 507,00 -922,00
niezalezn usbD usbD Usb 0,91 0,62
a (9922,78) | (13461,97) | (-3539,19)
4 091,00 4 588,00 -497,00
n/d GBP GBP GBP 0,81 0,55 3 lata
(19 899,03) | (22 316,49) | (-2 417,49)
Guest 2019**
4 229,00 5 136,00 -907,00
n/d GBP GBP GBP 0,94 0,66 5 lat
(20 570,28) | (24 982,02) | (-4 411,74)
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Prawdopod Prawdopod
obienstwo obienstwo
Koszt nabycia nabycia Czas
inkrementa tolerancji tolerancji trwania
Iny (PLN*) nakoniec nakoniec analizy

Typ eHCF + eHCF

Publikacja i LGG (PLN%)  (PLN¥)

analizy analizy
eHCF+LGG eHCF

3576,95 3781,30 | -204,35,00
usD usD usb , , 12 miesiecy
(13730,48) | (14514,90) | (-784,42)

*biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 28.05.2019 publikowany przez Narodowy Bank Polski:
1 EUR =4,2967 PLN, 1 USD = 3,8386, 1 GBP = 4,8641
**koszty w perspektywie ubezpieczyciela

Ovcinnikova
2015

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktérych
wyniki wskazujg na poprawnosc¢ generowanych wynikéw oraz na ich stabilno$¢ w zaleznosci
od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy to zaréwno wskaznika

opfacalnosci jakim jest ICUR jak i cen progowych wnioskowanej technologii medycznej).

W niniejszej analizie nie modelowano pézniejszych kosztéw (poza horyzont badania)
dodatkowych generowanych przez chorych zwigzanych z leczeniem objawow alergii, nalezy
jednak zauwazyc, ze wskazany w rozdziale 7.2 mozliwy jest dalszy marsz alergiczny chorych.
Przede wszystkim, pozniejszy rozwdj astmy bedzie negatywnie wplywat zaréwno na jakosc
zycia chorych jak i generowane koszty. Zgodnie z publikacja Kuczyriska 2014 na koszty
leczenia astmy sktadajg sie koszty bezposrednie (np. hospitalizacja, wizyty u lekarzy, koszty
lekéw) jak i posrednie (np. zmniejszona produktywnos$é, opieka socjalna, posredni wptyw na
rodzine chorych). W 2014 roku $rednia wysokos¢ tych kosztéw, w przypadku chorych z
zaostrzeniem astmy leczonych w ramach hospitalizacji, wyniosta odpowiednio: dla kosztéw
bezposrednich 3 988,30 PLN oraz 439 PLN dla kosztow posrednich, czyli fgcznie 4 427,80
PLN (koszty podane na 2014 rok, wiec ich wyceny mogty ulec zmianie). Zatem, stanowi to

istotny koszt dla systemu szczegodlnie majgc na uwadze stale rosngcy trend zachorowania.
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17. Zalaczniki

17.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikdw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do oceny

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

populacja: niemowleta i dzieci z alergig na biatka mleka krowiego, objawami alergii
na biatka mleka krowiego lub podejrzeniem alergii na biatka mleka krowiego ze
wzgledu na wystepujgce objawy, jak rowniez nietolerancjg laktozy, nietolerancjg
sacharozy, a takze nadwrazliwoscig na biatka sojowe.

metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jako$ci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtaczenia,
metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
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17.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badah do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.

Tabela 35.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafien

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badah umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanoéw przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
17.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutéw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykdbw. W przypadku braku zgodno$ci decyzje podejmowane byty z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.
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Proces selekcji badah do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 7.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wilgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline:

tacznie: 11

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 11

Publikacje wykluczone na podstawie
- tytutéw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 2
Niewtasciwa metodyka: 4

tacznie: 6

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:
tacznie: 5

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje witaczone na podstawie
‘ - Niewtasciwa metodyka: 3

odniesien bibliograficznych:

tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 1
tacznie: 4

Publikacje wiaczone do analizy:
tacznie: 1
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17.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i witgczone do
analizy

W wyniku przegladu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 11 publikacji w
formie tytutéw i abstraktow. Duplikaty nie wystgpity. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow
i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 1 publikacje do oceny jakosci zycia chorych.
Ponadto do analizy witgczono dodatkowo 2 publikacje odnalezione w przeglgdarce Google,

ktore nie zostaty odnalezione w ramach przeglagdu bazy informacji medycznej Medline, ale

spetniajg kryteria wigczenia do przegladu systematycznego.

17.1.5. Metodyka wiaczonych badan do oceny jakosci zycia
chorych
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17.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za

granica

Zgodnie z Rozporzgadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica, w ktorych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

17.2.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wtgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

interwencja: Nutramigen LGG®;
metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
17.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriow wigczenia badan.
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Tabela 37.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

Dodatkowo, w analizie przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR) oraz NICE. Do
odnalezienia innych analiz ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane ze
stosowang interwencjg i komparatorem. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w

ponizszej tabeli.

Tabela 38.

Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR oraz NICE wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdéinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Liczba trafien w Liczba trafien w

Zapytanie bazie CEAR bazie NICE

Zakfadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych

analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora.
17.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykéw. W przypadku

braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
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konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 17.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 8.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z giéwnych baz Publikacje z baz
medycznych: dodatkowych:
Medline: 14 CEAR: 0O
Cochrane: 12 NICE: O
tacznie: 26 tacznie: 0

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 26

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 2
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: 18

tacznie: 20

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:
tacznie: 6

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje wiagczone na podstawie
- ‘ Niewtasciwa metodyka: 0

odniesien bibliograficznych:

tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 0
tacznie: 0

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 6
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17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 26 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 14 publikacii;
w bazie Cochrane odnaleziono 12 publikacji;
w bazie CEAR odnaleziono 0 publikacji;

w bazie NICE odnaleziono 0 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono 6
publikacji: Guest 2019, Guest 2017, Guest 2016, Guest 2015a, Guest 2015b oraz Ovcinnikova
2015 prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie

zdrowotnym.

17.2.5. Metodyka wiaczonych publikacji prezentujacych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono inne analizy ekonomiczne, w ktérych przedstawione sg
wyniki optacalnosci stosowania eHCF+LGG w poréwnaniu z samym eHCF u niemowlat i dzieci

z alergig na biatka mleka krowiego.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 16.).
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17.3. Dopasowanie funkcji parametrycznych do danych

empirycznych
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17.4. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze preparatu Nutramigen LGG®

Complete nie mozna zakwalifikowaé do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych.

Obijecie refundacjg produktu Nutramigen LGG® Complete moze nastgpi¢ tylko w drodze

utworzenia nowej grupy limitowej ze wzgledu na wykazany w niniejszej analizie efekt
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zdrowotny. Nie jest zasadne wigczenie wnioskowanej technologii do jednej z juz istniejgcych
grup limitowych gdyz nie bedzie grupy limitowej dla preparatéw, ktére miatyby udowodniong
takg samg skutecznosc¢, wiec nie bedzie spetniony warunek z art. 15 ust. 2 pkt 2 Ustawy o

refundacji.

17.5. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 42.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 10.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11- 12.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

3. zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i n/d
efektami technologii opcjonalnej:
3.1. | w populacji wskazanej we wniosku n/d

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. | (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej TAK, rozdziat 17.2.
we wniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populac;ji
wskazanej we wniosku, z wyszczegodlnieniem:

4, . ; . s TAK, rozdziat 10.2.
e oszacowania kosztow stosowania kazdej z
technologii
e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

5.1. TAK, rozdziat 10.1

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
5.2. | opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢)

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 10.1
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d

Jezeli zachodzg okoliczno$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych
technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspétczynnikéw, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. | 8. Oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 9.

10.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. | 8. Oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 14.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktdrych
mowa w pkt 4.-5. | 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikac;ji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia, wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 17.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-5. 1 8.

TAK, rozdziat 9.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 9.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. | 8, uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania

14.1. Swiadczen ze srodkéw publicznych TAK
z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
14.2. | finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i TAK

Swiadczeniobiorcy

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wiasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikow zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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