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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem niniejszej analizy byta ocena optacalnosci postepowania dietetycznego z udziatem produktu Neocate Syneo— mieszanki
elementarnej (AAF) wzbogaconej synbiotykiem (probiotykiem Bifidobacterium breve M-16V + prebiotykiem scFOS/IcFOS) —

stosowanego u niemowlat i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych.

W analizie dokonano poréwnania wnioskowanej technologii (produktu Neocate Syneo) z mieszanka elementarng (AAF) bez
synbiotyku.

Metodyka i zatozenia

Ocena optacalnosci stosowania produktu Neocate Syneo w postepowaniu dietetycznym u niemowlat i dzieci w ciezkiej alergii
na biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych zostata wykonana w ramach analizy uzytecznosci
kosztéw (CUA). Analize opracowano de nove w oparciu o wnioski przygotowanej wczesniej analizy problemu decyzyjnego
oraz wyniki analizy klinicznej. Przyjeto 52-tygodniowy horyzont czasowy.

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz wspolnej perspektywy ptatnika
publicznego i pacjenta. Rozwazono koszty postepowania dietetycznego z udziatem porownywanych technologii (AAF
wzbogaconego synbiotykiem tj. produktu Neocate Syneo oraz AAF bez synbiotyku tj. refundowanych aktualnie mieszanek
elementarnych przeznaczonych dla niemowlat i dzieci) oraz koszty leczenia _
_. Jednostka efektywnosci w analizie byty zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALYG), a wynikiem —
inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR).

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikdéw analizy przeprowadzono prostg analize wrazliwosci poprzez modyfikacje
wartosci kluczowych parametréw analizy wptywajacych na jej wyniki.

Analiza ekonomiczna zostala przeprowadzona zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.
w sprawie minimalnych wymagari, jakie muszq spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej
oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [3].

Wyniki analizy

Analiza uzytecznosci kosztow przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspodlnej wykazata, ze
zastosowanie produktu Neocate Syneo w postepowaniu dietetycznym u niemowlat i dzieci w rozwazanym wskazaniu i przy

uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka (Rss)

Whyniki przeprowadzonej analizy zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Wyniki analizy uzytecznosci kosztow

Perspektywa wspdlna

P: et Pi NFZ
arametr erspektywa (NFZ + pacjent)

Wariant z RSS

Inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztow
\CUR [PLN/QALYG) I I

Wariant bez RSS

Inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztow

ICUR [PLN/QALYG] 824188 579 256
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Whnioski koncowe

Mikroorganizmy jelitowe (w tym Bifidobacterium breve) odgrywaja zasadnicza role w utrzymywaniu homeostazy organizmu,
zapewniajgc utrzymanie jego zdrowia. Niemowleta i dzieci dotknigte alergig bardzo czesto wykazujg nieprawidtowy profil
mikrobioty jelit, a dysbioza jelitowa, czyli jakosciowo-ilosciowe zaburzenia w sktadzie mikroflory, stanowi czynnik odgrywajacy
istotng role m.in. w rozwoju choréb alergicznych, choréb jelit czy infekeji

Zgodnie z wynikami badan klinicznych zastosowanie produktu Neocate Syneo tj. mieszanki elementarnej wzbogaconej
synbiotykiem (B. breve + scFOS/IcFOS) poprawia sktad mikroflory bakteryjnej zblizajgc ja do skltadu mikrobioty jelitowej
dziecka zdrowego a co za tym idzie - wplywa korzystnie na funkcjonowanie uktadu immunologicznego dziecka

Y 7k ucha, koniecznoéci systemowego stosowania

lekow przeciwinfekcyjnych, dermatologicznych oraz z grupy emolientdw i innych srodkéw ochronnych na skoére.

Biorac pod uwage uzyskane w niniejszej analizie wyniki, przewlekly charakter rozwazanych jednostek chorobowych,
ewentualne zmiany ich obrazu klinicznego wynikajace z dojrzewania narzadow i uktadéw (np. ,,marsz alergiczny”), a ponadto
wptyw dodatku synbiotyku w produkcie Neocate Syneo na zmniejszenie czestoici wystepowania réznego typu infekcji,
w dtuzszym horyzoncie nalezy mie¢ na wzgledzie potencjalne oszczednosci ptatnikow (NFZ i pacjenta) jak i samego podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych ze wzgledu na pozytywny wptyw ocenianej mieszanki
elementarnej (tj. Neocate Syneo) na przyspieszenie procesu terapeutycznego i zmniejszenie problemu alergii pokarmowych.

Pozytywna decyzja refundacyjna w odniesieniu do produktu Neocate Syneo bedzie odpowiedzig na zapotrzebowanie
niemowlat i dzieci z ciezka alergig na biatka mleka krowiego i ztozong nietolerancjg biatek pokarmowych na innowacyjna,
skuteczng i bezpieczng mieszanke aminokwasowa, ktéra dzieki obecnosci synbiotyku zapewni im dodatkowe wsparcie
w okresie choroby, przyczyniajac sie do poprawy jakosci ich zycia.
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1. ANALIZA EKONOMICZNA

1. Metodyka

1.1.1. Cel analizy

Celem niniejszej analizy byla ocena optacalnosci postepowania dietetycznego z udziatem produktu Neocate
Syneo — mieszanki elementarnej (AAF) wzbogaconej synbiotykiem (probiotykiem Bifidobacterium breve M-16V +
prebiotykiem scFOS/IcFOS) — stosowanego u niemowlat i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz
ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych.

W ramach analizy przeprowadzono poréwnanie oceniane] interwencji z mieszankg elementarng bez synbiotyku
tj. aktualnie refundowanymi w rozwazanym wskazaniu AAF (Neocate LCP, Nutramigen PURAMINO, Neocate
Junior i Nutramigen PURAMINO JUNIOR).

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy NUTRICIA Polska Sp. z 0.0.
1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocene optacalnosci stosowania produktu Neocate Syneo w postepowaniu dietetycznym u niemowlat i dzieci
w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych wykonano w ramach
analizy uzytecznosci kosztow (CUA, ang. Cost-Utility Analysis).

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostata analiza kliniczng [9]. Problem decyzyjny zdefiniowano poprzez
schemat PICO, przedstawiajgc cztery kluczowe zagadnienia determinujgace 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 dzieci z ciezka alergig na biatka mleka krowiego
oraz ztozong nietolerancjg biatek pokarmowych (alergia wielopokarmowg). Wybdr takiej populacji jest zgodny
z wnioskowanym wskazaniem dla analizowanej interwencji.

Interwencja (1)

Oceniang interwencje stanowi produkt Neocate Syneo, stanowigcy zywnos¢ specjalnego przeznaczenia
medycznego na bazie mieszanki elementarnej AAF (ang. amino-acid-based formula), wzbogacong synbiotykiem,
tj. probiotykiem Bifidiobacterium breve M-16V i prebiotykiem scFOS/IcFOS - fruktooligosacharydy. Szczegdtowy
opis interwencji znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [8]. Zgodnie z aktualnym Wykazem refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych [3] produkt
Neocate Syneo nie jest obecnie refundowany.

Komparator (C)

Majac na uwadze obowigzujgce w Polsce regulacje prawne, standardy i wytyczne postepowania terapeutycznego
w analizowanym wskazaniu, aktualng praktyke kliniczng (technologie najczesciej stosowane w warunkach
polskich, ktére moga zostac zastapione przez oceniang interwencje), zarejestrowane wskazanie do stosowania
preparatéw, specyfike problemu zdrowotnego oraz stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce,
za adekwatny komparator dla mieszanki elementarnej Neocate Syneo (AAF + synbiotyk) uznano diete
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eliminacyjng mlekozastepczg z zastosowaniem mieszanki elementarnej bez synbiotyku — czyli aktualnie
refundowane AAF: Neocate LCP, Nutramigen PURAMINO, Neocate Junior i Nutramigen PURAMINO JUNIOR.

Szczegotowy opis procesu wyboru komparatora wraz z jego charakterystyky znajduje sie w analizie problemu
decyzyjnego [8].

Efekty Zdrowotne (O)

W niniejszej analizie uwzglednionym efektem zdrowotnym poréwnywanych interwencji byta -

Przyjeta w analizie miarg efektywnosci klinicznej s zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALYG; ang. Quality
Adjusted Life-Years Gained). Wynikiem analizy ekonomicznej jest inkrementalny wspdtczynnik koszty-
uzytecznosc¢ ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) wyrazajacy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALYG) w przypadku zastosowania postepowania dietetycznego z udziatem mieszanki
elementarnej wzbogaconej synbiotykiem (Neocate Syneo) zamiast mieszanki elementarnej nie zawierajgcej

synbiotyku.

1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej

Zgodnie z Wytycznymi HTA opracowanymi 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;

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

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata opracowana de novo na podstawie wczesniej wykonanej analizy klinicznej,
przeprowadzonej metoda przegladu systematycznego [9].

1.1.4. Perspektywa

Niniejszg analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz, ze wzgledu na wspotptacenie, z perspektywy
wspolne] tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkéw publicznych (NFZ)
i Swiadczeniobiorcy. Przyjecie powyzszych perspektyw analizy jest zgodne z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagarn, jakie muszq spetniac analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny
zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [3], a takze z Wytycznymi HTA [1].

1.1.5. Horyzont czasowy

W niniejszej analizie przyjeto 52-tygodniowy horyzont czasowy. Powyzszy horyzont jest zgodny z okresem
obserwacji uwzglednionego w analizie efektu klinicznego
wigczonym do analizy

klinicznej [9]. Skutki rozwazanych jednostek chorobowych (ciezka alergia na biatka mleka krowiego i ztozona

8
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nietolerancja biatek pokarmowych) ujawniajg sie przez cate zycie pacjentow, niemniej jednak ekstrapolacja
wynikéw badania klinicznego na dtuzszy okres wigzataby sie z duzg niepewnoscia.

Uznano zatem, iz przyjety horyzont jest wystarczajaco dtugi, by mozliwa byta ocena ewentualnych réznic miedzy
efektami i kosztami ocenianej technologii medycznej i komparatora. Powyisze zatoienie jest zgodne
z Wytycznymi HTA [1].

1.1.6. Dyskontowanie

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

Przyjete roczne stopy dyskontowe sg zgodne z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszq spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o
wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyiszenie 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 (ktorej wynikiem jest koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢) lub, gdy nie jest mozliwe przeprowadzenie analizy uzytecznosci kosztéw, analizy
efektywnosci kosztow (wynikiem jest wowczas koszt uzyskania dodatkowego roku zycia). W przypadku braku
réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowana a technologia opcjonalng dopuszcza sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow (wynik w postaci kosztu inkrementalnego).

W programowaniu prawidtowej lub nieprawidtowej odpowiedzi immunologicznej istotng role odgrywa
mikrobiota, czyli drobnoustroje zasiedlajgce organizm cztowieka, gtéwnie przewdd pokarmowy. Podawanie
synbiotykow ma znaczacy wptyw na mikrobiote i moze zosta¢ wykorzystane w leczeniu i zapobieganiu alergii
[36].

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi w pracy pogladowej Szajewska 2018 [36] wyniki badan wskazuja,
ze stosowanie niektdrych synbiotykow korzystnie wptywa na mikrobiote przewodu pokarmowego,
w szczegolnosci na bakterie z rodzaju Bifidobacterium, powodujac, ze jest bardziej zblizona do mikrobioty
niemowlat karmionych piersig. Efekty takie obserwowano zaréwno w przypadku zdrowych niemowlat
otrzymujacych mleko modyfikowane z synbiotykami, jak i u dzieci z alergig na biatka mleka krowiego, u ktorych
stosowano hydrolizat o znacznym stopniu hydrolizy biatek serwatki lub preparat aminokwaséw z synbiotykami
(odpowiednio B. breve M-16V oraz GOS/FOS lub B. breve M-16V oraz oligofruktoze i inuling) [36].

Do analizy klinicznej [9] stanowigce] podstawe dla niniejszej analizy ekonomicznej wigczono trzy randomizowane
préby kliniczne (podtyp 11A), poréwnujace efektywnosé kliniczng stosowania mieszanki elementarnej (AAF) +
synbiotyk (w tym Bifidiobacterium breve M-16V jako probiotyk) z mieszankg aminokwasowg (AAF) bez
synbiotyku w postepowaniu dietetycznym u niemowlat i dzieci:

e Badanie PRESTO (_ Chatchatee 2019 (abstrakt) [12], dane ze strony internetowej
holenderskiego rejestru badan klinicznych NTR [13]) — AAF + synbiotyk (B. breve jako probiotyk oraz
oligofruktoza i inulina jako prebiotyk) w populacji dzieci z alergig na biatka mleka krowiego;
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e badanie ASSIGN (Candy 2018 [32], Fox 2019 [33], Wopereis 2019 [38]) — Neocate Syneo — mieszanka
aminokwasowa z dodatkiem synbiotyku (B.breve oraz mieszanka fruktooligosacharydéw) w populacji

dzieci z alergia na biatka mleka krowiego;

* badanie NCT00664768 (Burks 2015 [31], Harvey 2017 [37]) — mieszanka elementarna Neocate
wzbogacona synbiotykiem (B.breve oraz mieszanka fruktooligosacharydow) w populacji dzieci z alergia
na biatka mleka krowiego.

W oparciu o oszacowania przeprowadzone na podstawie wynikow randomizowanego badania klinicznego
ASSIGN istotne statystycznie rdznice pomiedzy analizowanymi grupami na korzysc interwencji wnioskowanej,
tj. Neocate Syneo w poréwnaniu do AAF bez synbiotyku, raportowano w przypadku:

a) punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci zakwalifikowanych do nastepujgcych grup:

e odsetek Bifidobacteria w kale w 8., 12. i 26. tygodniu leczenia,

odsetek Eubacterium rectale/Clostridium coccoides w kale w 8., 12. i 26. tygodniu,

réznorodnosc gatunkowa bakterii w 12. i 26. tygodniu,
e odsetek Clostridium histolyticum w kale w 8., 12. i 26. tygodniu,

e inne parametry katu (odsetki prébek katu, w ktéorych wykryto kwas walerianowy w 8. i 26.
tygodniu, kwas L-mlekowy w 26.tygodniu, zawartos¢ krotkotancuchowych kwasow
ttuszczowych (SCFA) — kwas izomastowy);

e  parametry wzrostu: w 8. tygodniu ocbwdd glowy i Z-score obwodu glowy;
b) punktéw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa:

e koniecznos¢ systemowego stosowania lekéw przeciwinfekcyjnych, dermatologicznych oraz
z grupy emolientow i innych srodkéw ochronnych na skdre;

e infekcje ucha;
e czestotliwos¢ wypréznien.

Analiza danych zaczerpnietych z randomizowanego badania Burks 2015 [31] wykazata statystycznie istotne
réznice pomiedzy analizowanymi grupami na korzys¢ AAF wzbogaconego o synbiotyk w poréwnaniu do AAF
bez synbiotyku, w ocenie:

a) punktow koncowych dotyczacych skutecznosci:
e odsetek Bifidobacteria z ogdtu bakterii w 4. i 16. tygodniu leczenia,

e odsetek Clostridium histolyticum z ogotu bakterii w 4. i 16 tygodniu,

10
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e odsetek Eubacterium rectale/Clostridium coccoides z ogétu bakterii w 4. i 16. tygodniu,
e pHstolcaw 4.i16. tygodniu,

e zawartos¢ krotkofancuchowych kwasow ttuszczowych (SCFA) w stolcu z ogotu SCFA: kwas
octowy w 16. tygodniu i kwas propionowy w 4. i 16. tygodniu.

b) punktéw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa:
e infekcje (w 16. tygodniu);

e koniecznos¢ stosowania lekow — leki stosowane przy zaburzeniach funkcjonowania uktadu
pokarmowego, antybiotyki systemowe, amoksycylina (w 16. tygodniu);

e kolor stolca (rozpatrywany w badaniu Burks 2015 [31] jako parametr oceny bezpieczenstwa).

W celu uwzglednienia wptywu ocenianej opcji terapeutycznej (Neocate Syneo) na jakos¢ zycia pacjentow
zrozwazanej populacji, a takze ze wzgledu na wykazane w analizie klinicznej [9] wystepowanie istotnych
statystycznie roznic w zakresie wynikdw klinicznych dotyczacych Neocate Syneo vs AAF bez synbiotyku,
optacalnosé stosowania zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego tj. produktu Neocate Syneo zostata
oceniona w ramach analizy uzytecznosci kosztéw (CUA).

Wynikiem przeprowadzonej analizy uzytecznosci kosztoéw jest inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow
ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) wyrazajacy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢ w przypadku stosowania Neocate Syneo (AAF z synbiotykiem) zamiast AAF bez synbiotyku w horyzoncie
analizy w przeliczeniu na jednego pacjenta, obliczony wedtug wzoru:

KOSZtinterwencja - KOSZtkomparator

ICUR = .
QALYinterwencja - QALYkomparator

W analizie CUA wyznaczono cene progowsa, rozumiang jako cena zbytu netto ocenianej interwencji, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku Zzycia skorygowanego o jakos¢, przy zastosowaniu ocenianej zywnosci
specjalnego przeznaczenia medycznego 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 deterministyczng 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 refundacji [2], gdyz analiza
kliniczna zawiera randomizowane badanie dowodzgce wyzszosci produktu Neocate wzbogaconego synbiotykiem
nad AAF bez synbiotyku.

1.2. Model

1.2.1. Opis i glowne zatoZenia modelu

Na potrzeby niniejszej analizy ekonomicznej skonstruowano prosty model w programie Microsoft Office Excel
2016.

W modelu okreslono wyjsciowy stan pacjenta: ciezka alergia na biatka mleka krowiego/ztozona nietolerancja
biatek pokarmowych.
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Mikroorganizmy jelitowe odgrywajg zasadniczg role w utrzymywaniu homeostazy organizmu, zapewniajgc
utrzymanie jego zdrowia. Odpowiadajg m.in. za stymulacje rozwoju uktadu immunologicznego, opornos¢ na
kolonizacje mikroorganizmami patogennymi, funkcje metaboliczne i troficzne [14]. Niezmiernie waznym
okresem rozwoju mikrobioty jelitowe]j sg pierwsze lata zycia dziecka. Sktad mikroflory jelitowej noworodka
donoszonego, urodzonego fizjologicznie i karmionego mlekiem matki, uznaje sie za najbardziej pozadany
i prawidtowy [14]. Karmienie mlekiem matki jest najbardziej optymalne, gdyz zawiera ono zaréwno probiotyki
(korzystne dla organizmu bakterie) jak i prebiotyki (substancje stymulujgce wzrost fizjologicznych bakterii
jelitowych). Jednak w sytuacji braku mozliwosci karmienia mlekiem matki, przy réwnoczesnej obecnosci alergii
na biatko mleka krowiego/ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych stosuje sie dostepne na rynku
hipoalergiczne mieszanki mlekozastepcze [16, 17]. Zaobserwowano, ze niemowleta i dzieci dotkniete alergig na
biatka mleka krowiego bardzo czesto wykazujg nieprawidtowy profil mikrobioty jelit, charakteryzujgcy sie m.in.
obnizeniem liczby Bifidobacterium i jednoczesng obecnoscig zwiekszonej ilosci bakterii z rodzaju Clostridium
[16, 17]. Zgodnie z licznymi doniesieniami naukowymi, dyshioza jelitowa, czyli jakosciowo-ilosciowe zaburzenia
w sktadzie mikroflory, stanowi czynnik odgrywajacy istotna role m.in. w rozwoju choréb alergicznych, choréb jelit
czy infekcji [14, 15, 16, 17]. Wystgpienie wymienionych wyzej standow chorobowych wptywa na ogdlne
samopoczucie niemowlat i dzieci: s3 zmeczone, rozdraznione, ostabione, majg problemy ze snem. Biorgc zatem
pod uwage istotny wplyw objawdw zakaienia na jakos¢ zycia niemowlecia/matego dziecka, w modelu

wzgiedniono
Zatozenia uwzglednione w modelu ekonomicznym:

* Przyjeto 52-tygodniowy horyzont czasowy, zgodny z okresem obserwacji uwzglednionego w analizie

efektu  kiinicznego |
Y 1 c20nego dlo analizy Kliniczne [9].

e Przyjeto wyjsciowy stan pacjenta: ciezka alergia na biatka mleka krowiego/zfoZzona nietolerancja biatek
pokarmowych.

e Wptyw ocenianej interwencji (mieszanka elementarna wzbhogacona synbiotykiem tj. produkt Neocate
Syneo) na stan zdrowia pacjenta w poréwnaniu z dziataniem komparatora (AAF bez synbiotyku) oparto

o wyniki randomizowanego badania innicznego_
N = korzyst
technologii wnioskowanej. W oparciu o wyniki ww. badania RCT wyznaczono prawdopodobienstwo
znalezienia sie w stanic |

konserwatywnie, ze w rozwazanym horyzoncie jeden pacjent mogt doswiadczy¢ co najwyzej -

®  Przyjeto, ze czas trwania _to srednio 8,5 dni [18, 19].
*  Zuwagi na fak, iz obserwowane w badaniu [ I

_ pacjentow nimi dotknigtych, w niniejszej analizie w ramach kosztow leczenia
uwzgledniono koszty leczenia szpitalnego.

e 7 uwagi na brak danych o $miertelnosci w uwzglednionych badaniach wigczonych do analizy
klinicznej [9] oraz relatywnie krétki horyzont czasowy, w modelu nie uwzgledniono stanu zgon
(tj. nie uwzgledniono prawdopodobienstwa zgonu).

e Ze wzgledu na znaczacy wpltyw wystapienia _ na jakosc zycia chorego dziecka

i jego rodziny w niniejszej analizie zastosowano obnizenie wartosci uzytecznosci z powodu wystapienia
ww. zdarzenia.
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e Koszty interwencji ocenianej wyznaczono w oparciu o dostarczong przez Wnioskodawce cene produktu
Neocate Syneo, wnioskowane warunki objecia refundacjg [10] oraz

e Koszty komparatora wyznaczono uwzgledniajac zamieszczone w aktualnym Obwieszczeniu MZ [3] ceny
refundowanych mieszanek elementarnych bez synbiotyku (produkty Neocate LCP, Nutramigen
PURAMINO, Neocate Junior, Nutramigen PURAMINO JUNIOR), ich aktualne udziaty w rynku wyznaczone
w ramach analizy wptywu na budzet [10] oraz

e (zas stosowania interwencji i komparatora przyjeto za réwny rocznemu horyzontowi analizy, co jest

zgodne z czasem stosowania mieszanek elementarnych (z/bez synbiotyku) _

e Ze wzgledu na przyjety horyzont czasowy, ktéry nie przekracza roku, nie uwzgledniono dyskontowania

kosztéw i efektéw zdrowotnych [1, 3].

1.2.2. Walidacja modelu

Model stanowi integralng czes¢ analizy ekonomicznej. W niniejszym dokumencie przedstawiono wartosci
zaokraglone, w zwigzku z czym moga wystepowal nieznaczne réznice pomiedzy wartosciami w nim
przedstawionymi a wartosciami widocznymi w modelu, przy czym réznice te nie wplywajg na poprawnosé

przeprowadzonych obliczen.

W modelu istnieje mozliwos¢ weryfikacji oraz modyfikacji danych wejsciowych oraz wszystkich obliczen. W celu
ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono jego walidacje
wewnetrzng poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikéw
przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. Walidacja wewnetrzna nie wykazata btedéw.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
opfacalnos¢ postepowania dietetycznego z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. Wyniki
wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 1.8.

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dtugoterminowych

badan klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ ocenianej interwencji w poréwnaniu z komparatorem.

1.3. Parametry modelu

1.3.1. Dane kliniczne

Nieprawidtowy profil mikrobioty jelitowej wystepujacy u niemowlat i dzieci dotknietych alergig na biatka mleka
krowiego czy tez ztozong nietolerancjg biatek pokarmowych powoduje m.in. nieprawidtowe dziatanie uktadu
immunologicznego. Jednak stosujac odpowiednia diete mozliwe jest modulowanie mikroflory jelitowej zblizajgce

ja do sktadu mikrohioty jelitowej dziecka zdrowego [16, 17].
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_ bez watpienia wptywa na jakosé zycia niemowlecia/dziecka i jego rodziny. W skonstruowanym

na potrzeby niniejszej analizy modelu uwzgledniono zatem wyniki badania

a uzyskana miedzy poréwnywanymi ramionami terapeutycznymi réznica byta istotna statystycznie.
W modelu ekonomicznym wykorzystano zaczerpnigte z badania

Tabela 2. Dane kliniczne dla poréwnania AAF z synbiotykiem (Neocate Syneo) vs AAF bez synbiotyku — analiza

podstawowa
Zrédto ) ) Okres .
Punkt koricowy Interwencja N . n (%) Wartoéé p
danych obserwacji

I  Ncoctesyneo [l I
[ ] . Il B
[ [ I

bez synbiotyku

“Obliczono na podstawie dostepnych danych

1.3.2. Dane dotyczace kosztéw i zuiycia zasobow

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

s  koszt ocenianej interwencji (produkt Neocate Syneo);
¢ koszt komparatora (refundowane aktualnie AAF bez synbiotyku);
e koszty leczenia

Nalezy podkreslic, iz w niniejszej analizie rozwazono wytacznie koszty rdinigce porownywane technologie
medyczne. Zatem nie uwzgledniono kosztéw wizyt monitorujgcych zwigzanych z chorobg podstawows
(odbywanych w poradni pediatrycznej/alergologicznej), gdyz koszty te moina uznaé za nierdznigce
poréwnywane strategie.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono oszacowania kosztow przyjete w modelu.
1.3.2.1. Koszt produktu Neocate Syneo

W ponizsze] tabeli przedstawiono sktadowe wyznaczenia kosztu produktu Neocate Syneo. Szczegoétowe
obliczenia znajdujg sie w arkuszu kalkulacyjnym. Ze wzgledu na kategorie wnioskowanej technologii medycznej
(Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego) kwalifikacji do odpowiedniej odptatnosci
dokonano w oparciu o koszt miesiecznej terapii. Z uwagi na fakt, iz wnioskowana mieszanka elementarna
zawierajgca synbiotyk w istotny sposéb wptywa na efekt zdrowotny w rozwazanej populacji niemowlat i dzieci
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[9] produkt Neocate Syneo utworzy nowg, odrebng grupe limitowg (spetnione sg kryteria, o ktérych mowa w art.
15 ust. 3 pkt. 3 Ustawy [2], szczegdtowe informacje — patrz analiza wptywu na budzet [10]).

Tabela 3. Wyznaczenie ceny detalicznej i kwoty refundacji produktu Neocate Syneo

Element informacji o produkcie / sktadowa wyznaczenia kosztu Opis sktadowej

Nazwa, postac i dawka Neocate Syneo, proszek

Zawartos¢ opakowania

EAN

Liczba DD / opakowanie jednostkowe”

Srednie miesieczne zuzycie (w liczbie opakowan)”

Cena zbytu netto/opakowanie

Urzedowa cena zbytu/opakowanie

(cena zbytu netto powiekszona o podatek od towarow i ustug 5%)
Cena hurtowa/opakowanie

(urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa 5%)

Czy stanowi podstawe limitu? tak

Cena detaliczna/opakowanie (cena hurtowa powiekszona o marze
detaliczng)

Wysokosé limitu finansowania

Czy jest stosowany diuzej niz 30 dni? tak

Odnle:.sle.nle do ptacy mlnlmalne.J . 140,00 PLN

(5% minimalnego wynagrodzenia za prace™”)

Poziom odptatnosci -

Wysokosc dopfaty Swiadczeniobiorcy/opakowanie e
Whnioskowany instrument dzielenia ryzyka _
Kwota refundacji bez uwzglednienia RSS _
NFZ/opakowanie z uwzglednieniem RSS _

“Kalkulacja wtasna na podstawie sredniego dawkowania (patrz Analiza wplywu na budzet [10]).
*Uwzgledniono minimalne wynagrodzenie za prace na 2021 rok [7].

zgodnie 2 danymi zawartymi w badani. [

_ Bazujgc na powyzszej wartosci oraz kosztach jednostkowych rozwazanej interwencji dokonano
kalkulacji sredniego kosztu dziennego zuzycia produktu Neocate Syneo. Szczegdtowe obliczenia zamieszczono
w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do wniosku refundacyjnego.

Tabela 4. Koszty stosowania interwencji oceniane;j

Neocate Syneo

Element informacji o produkcie/ sktadowa wyznaczenia kosztu
wariant bez RSS wariant z RSS

Perspektywa NFZ
Koszt/opakowanie i

[PLN]

Perspektywa wspodlna

llos¢ proszku w 100 ml gotowego produktu [g]

Zawarto$¢ opakowania [ml gotowego produktu]” -
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Neocate Syneo

Element informacji o produkcie/ sktadowa wyznaczenia kosztu

wariant bez RSS wariant z RSS
Koszt / ml Perspektywa NFZ
gotowego
produktu [PLN] Perspektywa wspadlna

Srednie dzienne zuzycie interwencji [ml]

Koszt produktu/  perspektywa NFZ
dzienne zuzycie
[PLN] Perspektywa wspodlna

*Wyznaczono w oparciu o dane na temat zawartoéci opakowania (400 g) i iloéci proszku w 100 ml gotowego produktu [20].

1.3.2.2. Koszt komparatora

Rozwazanym komparatorem dla produktu Neocate Syneo (AAF + synbiotyk) jest mieszanka aminokwasowa (AAF)
bez dodatku synbiotyku, tj. aktualnie refundowane AAF przeznaczone dla niemowlat i dzieci: Neocate LCP,
Nutramigen PURAMINO, Neocate Junior (o smaku neutralnym, truskawkowym i waniliowym) oraz Nutramigen
PURAMINO JUNIOR.

W celu wyznaczenia sredniego kosztu jednostkowego komparatora (tj. kosztu za 1 ml gotowej mieszanki AAF bez
synbiotyku) w pierwszej kolejnosci skalkulowano koszt 1 ml kazdego z aktualnie refundowanych produktéw
rozwazanych w ramieniu komparatora. W kolejnym kroku tak wyznaczone koszty jednostkowe poszczegdinych
produktéw przytozono do ich udziatdw w rynku (wyznaczonych dla stanu aktualnego w ramach analizy wptywu
na budzet [10]).

Zuzycie komparatora w niniejszej analizie wyznaczono w oparciu o dane na temat _

W tabeli ponizej zaprezentowano uwzgledniony w niniejszej analizie koszt stosowania komparatora. Szczegétowe
obliczenia zamieszczono w arkuszu kalkulacyjnym dotaczonym do wniosku refundacyjnego. Zrédtem danych
kosztowych omawianych produktéow byto aktualne Obwieszczenie MZ [3].
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Zgodnie z danymi z badania
. W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie réwniez przyjeto, ze leczenie ww.

zdarzen odbywa sie w warunkach szpitalnych. Wedtug informacji zawartych w opisie wynikdw badania

rozwazono w ramach wybranych na tej podstawie grup JGP
przyporzadkowanych do sekcji P: Choroby dzieci - leczenie zachowawcze. W oparciu o Katalog grup [25]
dokonano wyceny punktowej wybranych grup JGP. Przyjeto przy tym, ze 1 pkt = 1 PLN. W tabeli ponizej
przedstawiono wartos¢ punktowa wybranych grup JGP, ich koszty jednostkowe oraz wyznaczony usredniony

koszt hospitalizacji rozwazony w analizie podstawowe;j.

Tabela 6. Koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem _

Koszt
Wartos¢ Cena/1 pkt jednostkowy ?rec.:lm I_(.oszt
Kod | nazwa grupy punktowa - [PLN] JGP - persp. hospitalizacji — persp.
hospitalizacja NFZ/wspélna NFZ/wspélna [PLN]
[PLN]
.PDE Mate |n.fekc1e (w tym choroby 2433 2433,00
immunologiczne)
P12t ";nT- zaburzenia zofgdkowo-jelitowe i 1738 1738,00
metaboliczne 1,00 2 852,00
f’22 Infe.k.cyj.ne i nieinfekcyjne zapalenie 2781 2781,00
zotadka i jelit
P41 Choroby zapalne jelit< 18 r.z. 4 456 4 456,00

1.3.4. Compliance

W zwigzku z rozwazanym problemem (ciezka alergia na biatka mleka krowiego i ztozona nietolerancja biatek
pokarmowych u niemowlat i dzieci) w analizie przyjeto compliance na poziomie 100%, tj. zatozono, iz rodzice
dbajac o dobro dziecka przestrzegajg w petni zalecen dotyczacych postepowania dietetycznego.
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1.3.5. Uiytecznosci

Na potrzeby niniejszej analizy poszukiwano wartosci uzytecznosci odpowiedniej dla pacjenta pediatrycznego
z ciezka alergig na biatka mleka krowiego lub ztozong nietolerancjg biatek pokarmowych. Ponadto z uwagi na
rozwazane w modelu zdarzenie: _ poszukiwano réwniez
uzytecznosci odnoszacej sie do wystgpienia _ u dziecka z ciezka alergig na biatka mleka krowiego
lub ztozong nietolerancja biatek pokarmowych. Przyjeto, ze uzytecznos¢ moze przyjmowac wartosci w zakresie
od 0 do 1, gdzie 1 oznacza ,najlepszy mozliwy stan zdrowia”, zas 0 — zgon [26]. Zatozono, iz w przypadku
odnalezienia wartosci uzytecznosci mniejszych od 0 (odpowiadajgcych stanom zdrowia ,,gorszym niz $mierc”)
w niniejszej analizie przyjma one wartosci réwne 0.

Zgodnie z Wytycznymi HTA [1] wyszukiwanie wartosci uzytecznosci przeprowadzono metodg przegladu
systematycznego w bazie Medline (przez Pubmed). Poszukiwano aktualnego przegladu systematycznego
(do 5 lat od momentu publikacji tj. opublikowanego w latach 2016-2021 — zgodnie z Wytycznymi HTA [1]).
Strategie wyszukiwania oraz opis procesu wyszukiwania w postaci diagramu przedstawiono w rozdziale 2.2.

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytutow i streszczen,
a nastepnie na podstawie petnych tekstéw. Na poszczegdlnych etapach wyszukiwania wytgczano duplikaty.
W procesie selekcji publikacji petnotekstowych kierowano sie nastepujacymi kryteriami  wykluczenia:
nieadekwatna populacja (tj. populacja oséb dorostych), brak uzytecznosci (dotyczy réwniez sytuacji, w ktérych
badano jakos¢ zycia pacjentdw, lecz nie podano wartosci uzytecznosci), wartosci uzytecznosci wystepujace
w przegladzie nie odpowiadajg stanom uwzglednionym w przeprowadzanej analizie.

W procesie selekcji probowano odnalezé zestaw uzytecznosci otrzymanych ta samg metods, jak najlepiej
dopasowanych do stanéw zdrowia wyréznionych w modelu, ktérych wartosci wyznaczono najbardziej pozadang
metoda tj. EQ-5D.

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania uzytecznosci do niniejszej analizy ekonomicznej
wtaczono przeglad systematyczny Kwon 2018 [27].

Publikacja Kwon 2018 [27] stanowi pierwszy kompleksowy przeglad systematyczny uzytecznosci w populacji
dzieci. Zawiera metaanalize danych uzyskanych w wyniku wyszukiwania badan pierwotnych opublikowanych
do konca grudnia 2015 roku w najistotniejszych bazach: PubMed, Embase, Web of Science, PsycINFO, Cochrane
Library, CINAHL, Econlit, PEDE oraz analizy referencji przegladow dostepnych przed 2015 rokiem. Obejmuje
wartosci wyznaczone réznymi metodami w réznych skalach, w tym m.in. EQ-5D, EQ-5D VAS, VAS, SG, TTO, HUI.
Do przegladu i metaanalizy witgczono az 3414 uzytecznosci pochodzacych z 272 badan. Podziatu standéw zdrowia
dokonano w oparciu o klasyfikacje ICD-10. Wyrdzniono 101 standw zdrowia, a wyniki dla poszczegdlnych stanow
przedstawiono w postaci sredniej wazonej (dla kazdej skali osobno).

Powyisza praca zawiera uzytecznosci dla stanéw zdrowia w populacji pediatrycznej i nie budzi zadnych
watpliwosci metodologicznych. Warto dodad, iz liczba badan z pomiarem uzytecznosci u dzieci jest ograniczona
i wyboru wartosci uzytecznosci nalezy dokonac kierujac sie dostepnoscia danych i uwarunkowaniami
rozwazanego problemu. W zwigzku z powyziszym zaniechano dalszego wyszukiwania publikacji pierwotnych
badan uzytecznosci. Powyisze podejscie jest zgodne z Wytycznymi HTA [1].

W ponizszej tabeli przedstawiono znajdujgce zastosowanie w niniejszej analizie wartosci uzytecznosci
zaczerpniete z przegladu Kwon 2018 [27]. Sposrod wszystkich dostepnych wartosci otrzymanych réznymi
metodami pomiaru wybrano wartosci w skali EQ-5D, rekomendowanej przez NICE.
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Tabela 7. Uzytecznoéci z przegladu Kwon 2018

& Zakres
Stan zdrowia Sktadowe (ICD-10) _Wartosc’ .
uzytecznosci Minimum  Maksimum
Populacja ogélna i grupa - 0,948 0,880 0,960
kontrolna (zdrowe dzieci)
Alergia T78 Alergia pokarmowa, T78.4 Alergia 0,840 ) )

wielopokarmowa/ ztozona
AO08 Niezyt zotgdkowo-jelitowy
wywotany przez rotawirusy
Niezyt zotgdkowo-jelitowy A09 Biegunka i zapalenie zotgdkowo- 0,581 -0,208* 0,634
jelitowe o prawdopodobnie zakaznym
pochodzeniu

Zakazenie bakteryjne A49 Zakazenie bakteryjne 0,368 0,340 0,380

*przyjeto wartosc 0

Autorzy publikacji Kwon 2018 [27] nie wyodrebnili wartosci dla rozwazanego w modelu typu i stopnia ciezkosci
alergii pokarmowej (ciezka alergia na biatka mleka krowiego), w zwigzku z czym w analizie zastosowano podejscie
konserwatywne i dla stanu wyjsciowego przyjeto wartosc ogolng oszacowang dla stanu alergia pokarmowa.

Zgodnie z informacjami zawartymi w opisie wynikéw badania _
Y v zwiazku 2 powyzszym
w odniesieniu do ww. stanu poszukiwano uzytecznosci dotyczacych _
_. Uwzgledniono zatem przedstawione w przegladzie

systematycznym Kwon 2018 [27] wartosci uzytecznosci dotyczgcych niezytu zotgdkowo-jelitowego (w ramach
ktérego rozwazano niezyt o podiozu rotawirusowym i innym zakainym pochodzeniu) oraz zakazenia
bakteryjnego. Z uwagi na fakt, iz w ww. przegladzie nie wyodrebniono stopnia nasilenia tych schorzen -

I < podejicie konserwatywne il
I 2010 rediia wartos¢ uzytecznoscl wi.

standw (tj. niezyt zotadkowo-jelitowy i zakazenie bakteryjne) wynoszacg 0,475.

Wyznaczenie wartosci uzytecznosci dla niemowlat i dzieci z ciezka alergig na biatka mleka krowiego lub ztozong
nietolerancjg biatek pokarmowych doswiadczajgcych _ przeprowadzono w dwdch krokach:

e Krok 1: wyznaczono wartosc disutility zwigzang z wystgpieniem _jako roznice miedzy
uzytecznoscig dla stanu populacja ogélna (0,948) i wyznaczong uprzednio $rednig uzytecznoscig dla
stanu _ (0,475). Skalkulowana w ten sposéb wartosc disutility wyniosta 0,474.

e Krok 2: wartosc uzytecznosci dla stanu wyjsciowego modelu (0,840) obnizono o wyznaczona w kroku 1.
wartos¢ disutility zwigzang z wystgpieniem _ (0,474) uzyskujac wykorzystang w analizie
podstawowej wartosc 0,367.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono wartos¢ minimalng i maksymalng uzytecznosci dla niemowlat i dzieci
z ciezky alergia na biatka mleka krowiego lub zfozong nietolerancjg biatek pokarmowych doswiadczajgcych

_ wyznaczong analogicznie jak w analizie podstawowej, lecz przy wykorzystaniu minimalnych
i maksymalnych wartosci z zakresow zaczerpnietych z publikacji Kwon 2018 [27] (patrz Tabela 7).

W ponizszej tabeli przedstawiono uwzglednione w niniejszej analizie uzytecznosci oszacowane w oparciu o wyniki
metaanalizy Kwon 2018 [27]. Szczegdtowe obliczenia zamieszczono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym
do wniosku refundacyjnego.
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Wartos¢
Stan w modelu Opis uzytecznosci Sposéb kalkulacji
przyjeta w analizie
Ciezka alergia na biatka
mleka krowiego lub - Wartosc przyjeta zgodnie z publikacja
ztozona nietolerancja Stan wyjsciowy 0,840 Kwon 2018 [27] — stan alergia (patrz Tabela 7).
biatek pokarmowych
0,840-(0,948-(0,581+368)/2)
Wartos¢ uwzgledniona w analizie podstawowe;j.
0.367 Wartos¢ dla stanu alergia zaczerpnigta
! z przegladu Kwon 2018 [27] obnizona o wartosc¢
zwigzang z wystapieniem réznego typu
infekcji/infestacji.
0,840-(0,948-(0,00+0,340)/2)
Stan. ) Wartos¢ uwzgledniona w analizie wrazliwosci.
u dziecka uwzglqdr.llaj_qcy Wartosc dla stanu alergia zaczerpnigta
z ciezka alergia na biatka wystqpls__-me 0,062 z przegladu Kwon 2018 [27] obnizona
mleka krowiego lub zdarzenia — o minimalng wartos¢ uzytecznosci zwigzana
ztozona nietolerancja z wystapieniem réznego typu
biatlek pokarmowych
0,840-(0,948-(0,634+0,380)/2)
Wartos¢ uwzgledniona w analizie wrazliwosci.
0,399 Wartos¢ dla stanu alergia zaczerpnieta

z przegladu Kwon 2018 [27] obnizona
o maksymalng wartosc uzytecznosci zwigzang
z wystgpieniem roznego typu

Biorac pod uwage charakter rozwazanych |

w celu uwzglednienia obnizenia zwigzanej z nimi uzytecznosci w niniejszej analizie

wyznaczono sredni czas trwania ww. zdarzenia. W tabeli ponizej zestawiono odnalezione w polskiej literaturze
dane na ten temat i zaprezentowano wyznaczony na ich podstawie Sredni czas trwania _

uwzgledniony w analizie podstawowe;j.

Tabela 9. Sredni czas trwania _ przyjety w analizie

Czas trwania [dni]

Stan Eronint : Zrédlo danych
Minimum Maksimum Srednia (kalkulacje
wiasne)
4 10 [18]
I 8,5
5 15 [19]
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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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
[2] podstawg szacowania progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé 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.
z 2009 r. Nr 98, poz. 817), przy czym za prég 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
dla obszaréw 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 konczacym
okres ostatnich trzech lat. W Obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 30 pazdziernika 2020 r. w sprawie szacunkéw
wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2016-2018 ogtoszono szacunek wartosci
PKB na jednego mieszkanca na poziomie catego kraju w wysokosci 51 838 PLN [5].

W zwigzku z powyzszym, zgodnie z Komunikatem Prezesa AOTMIT z dnia 30 pazdziernika 2020 r. [6] wysokos¢
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia (oraz roku zycia skorygowanego o jakos$é) obowigzujgca na dzien
zakonczenia analizy wynosi 155 514 PLN/QALYG (3 x 51 838 PLN).

1.5. Zestawienie parametrow modelu

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

Tabela 10. Zestawienie parametréw wejéciowych do modelu

Parametr modelu Wartos$¢ w analizie podstawowej Komentarz

Parametry kosztowe
Cena zbytu netto produktu Neocate Syneo

Dane od Wnioskodawcy.

Koszt wyznaczony w oparciu o koszt
interwencji (patrz rozdziat 1.3.2.1)
oraz dzienne zuzycie (patrz ponizej).

Koszt dziennego zuzycia interwencji [PLN]

Koszt wyznaczony w oparciu o koszty
berstektiua NFZ: .rc.efundm.pvanych AAF bez synbiot\:'ku
erspektyie wspoina: i ich udziaty w rynku (patrz rozdziat
P P ' 1.3.2.2) oraz dzienne zuzycie
komparatora (patrz ponizej).
. P t ledniajacy koszt
Koszt Ieczenia_ perspektywa NFZ/wspdlna: aramesr uwzgiganiajacy kosz

hospitalizacji (szczegdty — patrz
Lt 85200 rozdziat 1.3.2.3).

Koszt dziennego zuzycia komparatora [PLN]
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Parametr modelu

Wartos$¢ w analizie podstawowej

Komentarz

Uzytecznosci stanow zdrowia

Uzytecznos¢ w stanie wyjsciowym: Ciezka

alergia na biatka mleka krowiego lub ztozona

nietolerancja biatek pokarmowych

0,840

Uzyteczno$¢ w stanie:

u dziecka z ciezka alergig na
biatka mleka krowiego lub zlozong
nietolerancjg biatek pokarmowych

0,367

W oparciu o wyniki przegladu
Kwon 2018 [27]. Szczegdtowy opis —
rozdziat 1.3.5.

Parametry kliniczne

— ramie interwencji
Prawdopodobienstwo wystgpienia

— ramie komparatora

Prawdopodobiernistwo wystgpienia -

—

Pozostafe parametry

Czas stosowania interwencji/komparatora

52 tygodnie

Czas stosowania
interwencji/komparatora zgodny
z czasem ich stosowania w badaniu

Dzienne zuzycie interwencji [ml]

Dzienne zuzycie komparatora [ml]

W oparciu o polskie publikacje [18, 19]

Czas trwania _ 8,5 dni Uwzgledniono wartosé srednia.
Przyjete roczne stopy dyskontowe
Koszty 0% sg zgoc.:ine z Rongrzqdzemer’n Ministra
Stopy dyskontowe Zdrowia w sprawie wymagan
Efekty 0% . .
minimalnych [3] oraz z Wytycznymi
HTA [1].
Wspétczvnnik compliance 100% Uzasadnienie przedstawiono
polezy P ’ w rozdziale 1.3.4.
Zgodny z okresem obserwacji
uwzglednionego w analizie efektu
Horyzont czasowy w modelu 52 tygodnie

Ekstrapolacja wynikow
badania na dtuzszy okres wigzataby sie
z koniecznoscig przyjecia
dodatkowych zatozen i duza
niepewnoscig wynikow.

Prog oplacalnosci kosztowej

155 514 PLN/QALYG

Wartos¢ ustalona urzedowo.

1.6. Zestawienie kosztow i konsekwencji

W ponizszej tabeli zestawiono efekty zdrowotne oraz elementy kosztow stosowania poréwnywanych mieszanek

elementarnych bez podania ich koncowej kalkulacji w postaci wspdtczynnika ICUR. Konsekwencje zdrowotne dla

poréwnania AAF z dodatkiem synbiotyku (produkt Neocate Syneo) vs AAF bez synbiotyku przedstawiono
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w przeliczeniu na jednego pacjenta dla rozwazanego w analizie horyzontu czasowego. Dane sg rezultatem

obliczer przeprowadzonych w modelu.

Tabela 11. Zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych

Wariant z RSS Wariant bez RSS
Parametr Interwencja Komparator Interwencja Komparator
(Neocate (AAF Réznica (Neocate (AAF Réznica
Syneo) bez synbiotyku) Syneo) bez synbiotyku)
Kategoria kosztu — perspektywa NFZ
Koszt catkowity [PLN] | 12 354,29 Bl e 12 354,29 [ ]
Koszt stosowanej
mieszanki [ 11777,48 Bl e 11777,48 [ ]
elementarnej [PLN]
Koszt leczenia
Kategoria kosztu — perspektywa wspolna (NFZ + pacjent)
Koszt catkowity [PLN] | 12 900,53 I e 12 900,53 [ ]
Koszt stosowanej
mieszanki [ 12323,72 B e 12323,72 [
elementarnej [PLN]
Koszt leczenia
Kategoria wyniku zdrowotnego
Liczba lat zycia
skorygowanych I N Il N I

o jako$¢ [QALY]

1.7.

1.7.1. Analiza podstawowa

1.7.1.1.

Wyniki analizy uzytecznosci kosztow

Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej z perspektywy pfatnika

publicznego (NFZ) i perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu

dzielenia ryzyka (RSS).

Tabela 12. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw — wariant z RSS

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspélna (NFZ + pacjent)

Parametr Interwencja Komparator (AAF Interwencja Komparator (AAF
(Neocate Syneo) bez synbiotyku) (Neocate Syneo) bez synbiotyku)
Wariant z RSS
Koszt leczenia [PLN] [ 12 354,29 [ ] 12 900,53

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALYG]
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna (NFZ + pacjent)
Parametr Interwencja Komparator (AAF Interwencja Komparator (AAF
(Neocate Syneo) bez synbiotyku) (Neocate Syneo) bez synbiotyku)

Inkrementalny wspétczynnik

uzytecznosci kosztéw ICUR - -

[PLN/QALYG]
Progowa cena zbytu netto
Neocate Syneo [PLN] - -

Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw przeprowadzonej z perspektywy pfatnika publicznego/perspektywy
wspodlnej (ptatnika publicznego i pacjenta) przy uwzglednieniu RSS wykazaty, iz zastosowanie produktu Neocate

Syneo w postepowaniu dietetycznym w rozwazanym wskazaniu jest _
Y  porownaniu 2 zastosowaniem

mieszanek elementarnych bez synbiotyku. Biorgc pod uwage powyzsze nalezy uznaé, iz _
tj. AAF bez synbiotyku.

1.7.1.1. Wariant bez uwzglednienia RSS
W ponizsze] tabeli przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej przeprowadzonej z perspektywy pfatnika

publicznego (NFZ) i perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu

dzielenia ryzyka (RSS).

Tabela 13. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw — wariant bez RSS

Perspektywa NFZ Perspektywa wspdélna (NFZ + pacjent)
Parametr Interwencja Komparator (AAF Interwencja Komparator (AAF
(Neocate Syneo) bez synbiotyku) (Neocate Syneo) bez synbiotyku)

Koszt leczenia [PLN] [ ] 12 354,29 [ 12 900,53
Koszt inkrementalny [PLN] -

Erekt [QALY — — —

Efekt inkrementalny [QALYG] -

Inkrementalny wspélczynnik

uzytecznosci kosztéw ICUR 824 188 579 256
[PLN/QALYG]

Progowa cena zbytu netto

Neocate Syneo [PLN] - -

Wyniki analizy uzytecznosci kosztoéw przeprowadzonej przy braku uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka
wykazaty, ze koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ z udziatem mieszanki
elementarnej wzbogaconej synbiotykiem, tj. produktu Neocate Syneo w poréwnaniu z zastosowaniem mieszanki
elementarnej bez synbiotyku wynidst 824 188 PLN/QALY z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
579 256 PLN/QALY z perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego i pacjenta).
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1.2.Z.1. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

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

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

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszq spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
o podwyzZszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [3] wykonanie
probabilistycznej analizy wrazliwosci nie jest wymagane. Zalecenia Wytycznych HTA [1] odnosnie PSA
nie obowiazujg w niniejszym przypadku, gdyz dotycza one jedynie lekowych technologii medycznych [1].

1.8. Przeglad analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalnosé stosowania mieszanki elementarnej wzbogaconej synbiotykiem (Bifidobacterium breve M-16 V +
scFOS/IcFOS) tj. produktu Neocate Syneo stanowigcego zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego.

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych skorzystano z bazy termindw
medycznych MeSH (ang. Medical Subject Headings). W bazie te] znajdujy sie hasta tematyczne
wraz z przyporzagdkowanymi synonimami oraz terminami bliskoznacznymi. Potgczenie 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, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych
filtrow.

Przeszukano nastepujgce bazy medyczne:

¢ Medline przez PubMed,
e The Cochrane Library,
e Embase.

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytutéw i streszczen,
anastepnie na podstawie petnych tekstow. W procesie selekcji kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:
wyszukiwano analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanej mieszanki elementarnej wzhogaconej synbiotykiem,
nie wprowadzono przy tym ograniczen dotyczacych populacji docelowej, technologii opcjonalnej (komparatora),
kraju ani jezyka. Na poszczegdlnych etapach wyszukiwania wytgczano duplikaty oraz publikacje ze wzgledu na
kryteria wykluczenia: niezgodnosc ocenianej interwencji, nieadekwatny cel pracy.

Strategie wyszukiwania oraz opis procesu selekcji prac w postaci diagramu przedstawiono w rozdziale 2.1.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono prostg analize kosztéw dotyczacg wnioskowanej
technologii wykonang w ramach przegladu systematycznego Sorensen 2021 [39]. Charakterystyke
zidentyfikowanej analizy przedstawiono w rozdziale 2.1.
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1.9. Ograniczenia 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, zatem
nie zawsze znajdowaty zastosowanie w tworzeniu analizy dla wnioskowane] interwencji (zywnosé specjalnego
przeznaczenia medycznego).

Pewnym ograniczeniem niniejszej analizy ekonomicznej jest uwzglednione _

Biorac pod uwage, iz
produkt Neocate Syneo przeznaczony jest dla niemowlat i dzieci, nalezy sie spodziewaé, iz z wiekiem ich potrzeby
zywieniowe ulegajg zmianie. Ma to swoje odzwierciedlenie w normach zywieniowych, zgodnie z ktorymi
w pierwszym roku zycia zapotrzebowanie na mleko/mieszanki mlekozastepcze jest najwyisze (w 2.-4. miesigcu
zycia osigga 840 ml), po czym spada do poziomu 250-500 ml [28, 29, 30]. W zwigzku z powyzszym niepewnos¢
wynikajgca z wykorzystania w analizie podstawowej $rednich objetosci poréwnywanych AAF (z/bez synbiotyku)
zostata przetestowana w analizie wrazliwosci
_ W ten sposob przetestowano wptyw wartosci skrajnych
zbieznych z zakresem wskazanym przez polskie normy zywieniowe [28, 29, 30]. Wyniki uzyskane przy takich
zatozeniach byty spojne z uzyskanymi w analizie podstawowej: postepowanie dietetyczne z zastosowaniem

produktu Neocate syn=o |

Nalezy jednak podkresli¢, iz ze wzgledu na specyfike zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego i cech
roznigcych te grupe od klasycznych technologii lekowych, liczba badan (w szczegdlnosci cechujacych sie wysoka
jakoscig i dtugim czasem obserwacji) jest ograniczona. Zatem wszelkie dostepne doniesienia naukowe traktuje
sie jako kluczowe zaréwno w kontekscie oceny efektywnosci klinicznej, ekonomicznej jak i catego procesu
decyzyjnego, ktérego celem jest umozliwienie dostepu populacji pacjentéw do szerszego wachlarza metod
terapeutycznych, dzieki objeciu wspotfinansowaniem ze srodkdw publicznych produktow stanowigcych zywnosé
specjalnego przeznaczenia medycznego. W postepowaniu refundacyjnym nalezy mie¢ zatem na uwadze rdznice
miedzy ww. produktami a technologiami lekowymi.

W celu oceny stabilnosci wynikow uzyskanych w analizie podstawowej, przeprowadzono deterministyczng
analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano wptyw kluczowych parametréw modelu na wyniki wyrazone
inkrementalnym wspdtczynnikiem uzytecznosci kosztow (ICUR). Uzyskane w analizie wrazliwosci (przy
uwzglednieniu RSS) wyniki pozwalajg na wyciggniecie wnioskéw spéjnych z wnioskami ptyngcymi z analizy
podstawowe;j.

1.9.2. Dyskusja

W celu oceny optacalnosci stosowania produktu Neocate Syneo w postepowaniu dietetycznym u niemowlat
i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych postuzono sie
prostym modelem skonstruowanym w programie Microsoft Office Excel 2016 na podstawie wynikow badania
klinicznego - oraz przy uwzglednieniu wytycznych klinicznych i polskich danych kosztowych, w zwigzku
z powyzszym modelowanie nalezy uznac za wiarygodne.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych, w wyniku ktdrego
zidentyfikowano prostg analize kosztéw wykonang w ramach przegladu systematycznego Sorensen 2021 [39].
W powyisze] analizie dokonano poréwnania rocznych kosztow ponoszonych przez brytyjskiego pfatnika
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publicznego (NHS) na poréwnywane mieszanki elementarne (AAF z/bez synbiotyku) oraz hospitalizacje zwigzane
z infekcjami u pacjenta pediatrycznego z alergig na biatka mleka krowiego. Przeprowadzone obliczenia wykazaty,
iz zastosowanie AAF z synbiotykiem zamiast AAF bez synbiotyku generuje oszczednosci w zakresie hospitalizacji
wynikajacych 2z wystapienia infek;i. |
_ Z uwagi na fakt, iz w analizie zaprezentowanej w publikacji Sorensen 2021
[39] nie uwzgledniono jakosci zycia pacjenta, nie ma mozliwosci pordownania jej wynikow z uzyskanymi
w niniejszej analizie ekonomicznej wynikami dotyczacymi efektow klinicznych oraz inkrementalnego
wspotczynnika uzytecznosci kosztéw (ICUR).

Niniejsza analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie mieszanki elementarnej wzbogaconej synbiotykiem
(Bifidobacterium breve M-16 V + scFOS/IcFOS) tj. produktu Neocate Syneo pozwala na osiggniecie lepszego
efektu zdrowotnego (wyrazonego liczbg zyskanych lat zycia skorygowanych o jakosé) w poréwnaniu
z zastosowaniem mieszanki AAF bez synbiotyku.

1.10. Whioski koncowe

Produkt Neocate Syneo jest mieszankg elementarng wzbogacong synbiotykiem (Bifidobacterium breve M-16 V +
scFOS/ICFOS). Bakterie B. breve sa bardzo wazne dla prawidfowego rozwoju mikroflory bakteryjnej [34],
natomiast fruktooligosacharydy (FOS) usprawniajg proces kolonizacji bakterii probiotycznych [35].
Mikroorganizmy jelitowe (w tym B. breve) odgrywaja zasadnicza role w utrzymywaniu homeostazy organizmu,
zapewniajac utrzymanie jego zdrowia. Odpowiadajg m.in. za stymulacje rozwoju uktadu immunologicznego,
opornos¢ na kolonizacje mikroorganizmami patogennymi, funkcje metaboliczne i troficzne [14]. Pierwsze lata
zycia dziecka sg kluczowym okresem rozwoju mikrobioty jelitowej. Zgodnie z obserwacjami niemowleta i dzieci
dotkniete alergia na biatka mleka krowiego bardzo czesto wykazujg nieprawidtowy profil mikrobioty jelit,
charakteryzujacy sie m.in. obnizeniem liczby Bifidobacterium i jednoczesng obecnoscig zwiekszonej ilosci bakterii
z rodzaju Clostridium [16, 17]. Wedtug licznych doniesien naukowych, dysbioza jelitowa, czyli jakosciowo-
ilosciowe zaburzenia w sktadzie mikroflory, stanowi czynnik odgrywajacy istotng role m.in. w rozwoju chorob
alergicznych, choréb jelit czy infekeji [14, 15, 16, 17].

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej [9] zastosowanie produktu Neocate wzbogaconego synbiotykiem (B. breve
+ scFOS/IcFOS) zamiast tradycyjnej mieszanki elementarnej bez synbiotyku w statystycznie istotny sposdb
poprawito skfad mikroflory bakteryjnej jelit niemowlat i dzieci: odnotowano wzrost zawartosci Bifidobacteria
przy rownoczesnym obnizeniu zawartosci Eubacterium rectale/Clostridium coccoides. Poprawa sktadu mikroflory
bakteryjnej zblizajgca jg do sktadu mikrobioty jelitowe]j dziecka zdrowego wptywa korzystnie na funkcjonowanie
uktadu immunologicznego dziecka. Swiadczg o tym wyniki badan wtaczonych do analizy klinicznej: zastosowanie
AAF wzbogaconego synhiotykiem zamiast mieszanki bez synbiotyku wptyneto na statystycznie mniejsza -

infekcji ucha, koniecznosci systemowego
stosowania lekéw przeciwinfekcyjnych, dermatologicznych oraz z grupy emolientéw i innych srodkéw
ochronnych na skére. Wykazano rowniez, ze dodanie B. breve do mieszanki elementarnej wspiera rozwoj dziecka
w zakresie parametrow antropometrycznych w granicach rekomendowanych norm. Stosowanie produktu
Neocate wzbogaconego synbiotykiem charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa i wysoka tolerancja,
majac takze na uwadze stan pacjentow kwalifikujgcych sie do postepowania dietetycznego z udziatem mieszanki
elementarnej wzbogaconej o synbiotyk. Obecnie dostepne opcje terapeutyczne w postaci mieszanek
elementarnych nie zawierajgcych szczepdéw bakterii Bifidobacterium breve wraz z prebiotykiem scFOS/IcFOS nie
spetniajg w petni poktadanego w nich oczekiwania znaczacej poprawy zdrowia niemowlat i dzieci objetych takim
postepowaniem dietetycznym. Whnioskuje sie zatem, iz poprawa efektywnosci postepowania dietetycznego
poprzez poszerzenie dostepu do zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego o unikalnym skfadzie,
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tj. produktu Neocate Syneo przyczyni sie do zmniejszenia problemu alergii pokarmowych oraz bedzie rzutowac
na stan zdrowia pacjentéw takze w pdzniejszym zyciu.

Majac zatem na uwadze wykazany w analizie klinicznej [9] statystycznie znamienny korzystny wptyw ocenianej
interwencji na stan zdrowia niemowlat i dzieci z populacji docelowej, analize ekonomiczng przeprowadzono
przy zastosowaniu techniki uzytecznosci kosztow.

Wyniki analizy uzytecznosci kosztow przeprowadzonej zarowno z perspektywy ptatnika publicznego jak
i wspdlnej (NFZ i pacjenta) z uwzglednieniem proponowanego RSS wykazaty, iz _
Y o cwnaniu 2 postgpowaniem

dietetycznym z udziatem AAF bez synbiotyku.

Biorgc pod uwage wyniki niniejszej analizy przeprowadzonej z perspektywy ptatnika publicznego oraz

z perspektywy wspdlnej (warianty z RSS) nalezy uznac, 'ze_
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nalezy upatrywac nie tylko w aspektach prawnych [8], ale przede wszystkim w specyfice poréwnywanych
technologii, ktéra wynika z ich przeznaczenia, co z kolei ma zwigzek z ich sktadem i wymaganiami klinicznymi,
jakie muszg spetniac¢ w celu dopuszczenia do obrotu. W zwigzku z powyzszym w odrdznieniu od klasycznych
technologii lekowych, dostepnosc badan klinicznych (w tym dlugoterminowych badan obserwacyjnych)
dotyczacych zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego jest zwykle ograniczona. Jednak w przypadku
ocenianej interwencji tj. produktu Neocate Syneo podstawg analizy klinicznej byly az trzy randomizowane
proby kliniczne (podtyp 1IA), w tym badanie

W rezultacie niniejsza analiza
ekonomiczna zostata przeprowadzona w horyzoncie randomizowanego badania zgodnym z okresem

obserwacji uwzglednionego w analizie efektu klinicznego |

Uzyskane wyniki analizy ekonomicznej wykazaty, iz:

e  postepowanie dietetyczne z udzialem AAF + synbiotyk, tj. produktu Neocate Syneo wigze sig
z uzyskaniem lepszego efektu zdrowotnego wyrazonego liczbg zyskanych lat zycia skorygowanych
o jakos¢ (QALYG) w pordwnaniu z zastosowaniem mieszanki elementarnej pozbawionej synbiotyku;

-wspé’{czynnik ICUR odnoszacy sie do perspektywy ptatnika publicznego/wspodlnej

Biorac pod uwage powyisze wyniki, przewleklty charakter rozwazanych jednostek chorobowych
oraz ewentualne zmiany ich obrazu klinicznego wynikajgce z dojrzewania narzadéw i uktadéw (np. ,marsz

alergiczny”) i wptyw dodatku synbiotyku w produkcie Neocate Syneo

ze wzgledu na pozytywny wplyw ocenianej mieszanki AAF (tj. Neocate Syneo) na przyspieszenie procesu
terapeutycznego oraz zmniejszenia problemu alergii pokarmowych i infekcji u pacjentow pediatrycznych.

Pozytywna decyzja refundacyjna w odniesieniu do zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego
tj. produktu Neocate Syneo bedzie odpowiedzig na zapotrzebowanie niemowlat i dzieci z ciezka alergig na
biatka mleka krowiego oraz alergig wielopokarmowg na innowacyjna, skuteczng i bezpieczng mieszanke
aminokwasowa, ktéra dzigki obecnosci synbiotyku zapewni im dodatkowe wsparcie w okresie choroby,
przyczyniajac sie do poprawy jakosci ich zycia.

37



Neocate Syneo, Zywnosc specjalnego przeznaczenia medycznego, w postepowaniu dietetycznym u niemowlqt i dzieci w ciezkiej alergii
na biatka mieka krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych — analiza ekonomiczna

L NAR B

A CERTARA COMPANY

2. ZALACZNIKI

2.1.Wyszukiwanie analiz ekonomicznych

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Tabela 17. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakoriczone
07.04.2021r.)

niki
Lp. Stowa kluczowe My . .
wyszukiwania
1. "Neocate" [Supplementary Concept] OR "Neocate Syneo" OR Neocate 44

"amino acid formula" OR "amino acid formulae” OR "amino acids formula" OR "amino acids
2. formulae" OR aaf OR "amino acid based formula™ OR "amino acid based formulae" OR "amino 6436
acid-based formula" OR "amino acid-based formulae”

3. #1 OR #2 6452

a "bifidobacterium breve m-16v" OR "bifidobacterium breve" OR B.breve OR "B. breve" OR 901
) "Bifidobacterium parvulorum” OR "Bifidobacterium breve"[Mesh]

5. synbiotic OR synbiotics OR "Synbiotics"[Mesh] 1718
6. prebiotic OR prebiotics OR "Prebiotics"[Mesh] 10139
7. probiotic OR probiotics OR "Probiotics"[Mesh] 31879
8. #6 AND #7 3915
9. #5 OR #8 4,651
10. #4 OR#9 5456
11. #3 AND #10 33

Tabela 18. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakoriczone 07.04.2021 r.)

Lp. Stowa kluczowe wvr.“kl .
wyszukiwania
1. "Neocate Syneo" OR Neocate 24

"amino acid formula" OR "amino acid formulae” OR "amino acids formula" OR "amino acids
2. formulae" OR aaf OR "amino acid based formula™ OR "amino acid based formulae" OR "amino 175
acid-based formula" OR "amino acid-based formulae”

3. #1 OR #2 189

a "bifidobacterium breve m-16v" OR "bifidobacterium breve" OR b.breve OR "b. breve" OR 401
' "bifidobacterium parvulorum” OR MeSH descriptor: [Bifidobacterium breve]

5. synbiotic or synbiotics OR MeSH descriptor: [Synbiotics] 816
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iki

Lp. Stowa kluczowe er_n .
wyszukiwania
6. prebiotic or prebiotics OR MeSH descriptor: [Prebiotics] 1739
7. probiotic or probiotics OR MeSH descriptor: [Probiotics] 7478
8. #6 AND #7 794
9. #5 OR #8 1314
10. #4 OR #9 1602
11. #3 AND #10 27

Tabela 19. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Embase (wyszukiwanie zakoriczone 07.04.2021r.)

iki
Lp. Stowa kluczowe Wyr_ll .
wyszukiwania
1 'neocate syneo' OR neocate OR 'amino acid mixture plus carbohydrates plus lipids plus minerals 145

plus vitamins'/exp

‘amino acid formula' OR 'amino acid formulae' OR "amino acids formula' OR 'amino acids
2. formulae' OR aaf OR 'amino acid based formula' OR 'amino acid based formulae' OR 'amino 2993
acid-based formula' OR 'amino acid-based formulae'

3. #1 OR #2 3087

a 'bifidobacterium breve m-16v' OR 'bifidobacterium breve' OR b.breve OR 'b. breve' OR 1845
) 'bifidobacterium parvulorum' OR 'bifidobacterium breve'/exp

5. synbiotic OR synbiotics OR 'synbiotic agent'/exp 2682
6. prebiotic OR prebiotics OR 'prebiotic agent'/exp 14602
7. probiotic OR probiotics OR 'probiotic agent'/exp 47922
8. #6 AND #7 7026
9. #5 OR #8 8104
10. #4 OR#9 9627
11. #3 AND #10 32
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Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Diagram 1. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — analizy ekonomiczne

Liczba publikacji:
Pubmed: 33
Cochrane: 27
Embase: 32

tgcznie: 92

Publikacje wyltgczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytutdw i streszczen:
91

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
1

Publikacje wytaczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
0

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
1
(Sorensen 2021 [39])

Tabela 20. Charakterystyka analizy ekonomicznej zawartej w przegladzie systematycznym Sorensen 2021

Sorensen 2021 [39]

Populacja Niemowleta/dzieci z alergig na biatko mleka krowiego

Poréwnywane *  Mieszanka elementarna z synbiotykiem (AAF-Syn)

technologie medyczne
e  Mieszanka elementarna bez synbiotyku (AAF)

Rodzaj analizy Prosta analiza kosztow opierajaca sie na danych dotyczgcych hospitalizacji
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Sorensen 2021 [39]

Typ modelu Nie dotyczy

Perspektywa Ptatnik publiczny w UK (NHS)
Horyzont Roczny

Dyskontowanie Brak informacji

Dane na temat hospitalizacji pacjentow z badania PRESTO:

AAF + synbiotyk: 8,8%

AAF: 20,2%

Wyznaczona na podstawie powyzszych danych redukcja hospitalizacji: 56%.

Dane kliniczne

Koszty jednostkowe, Uwzgledniono nastgpujgce koszty:
zuzyte zasoby e koszty AAF z synbiotykiem i AAF bez synbiotyku,
e  3redni koszt hospitalizacji pacjenta pediatrycznego z ciezka infekcjg w UK.
Uwzgledniono dwa warianty zuzycia porownywanych mieszanek elementarnych:

®  w oparciu o czas stosowania i zuzycie zaczerpniete z badania PRESTO;
*  woparciu o $rednie wazone zuzycie i czas stosowania z badan PRESTO, ASSIGN i
Harvey 2014.

Brak informacji. Uwzgledniono dwa warianty zuzycia poréwnywanych mieszanek
elementarnych.

Analiza wrazliwosci

Wyniki Zastosowanie mieszanki elementarnej z synbiotykiem zamiast AAF bez synbiotyku wigze sie
z oszczednosciami wynoszgcymi:

e 164,05 f/pacjent/rok w wariancie opierajgcym sie na zuzyciu poréwnywanych
mieszanek zaczerpnietym z badania PRESTO;

. 338,77 £/pacjent/rok w wariancie opierajgcym sie na srednim wazonym zuzyciu
z badan PRESTO, ASSIGN i Harvey 2014.

Whioski z analizy Zastosowanie mieszanki elementarnej z synbiotykiem zamiast AAF bez synbiotyku
u niemowlat/dzieci z alergig na biatka mleka krowiego wiaze sie z redukcja infekgji i zwigzanych
z nimi hospitalizacjami a w konsekwencji — oszczednosciami ptatnika publicznego w UK (NHS).
Powyzsze oszczednosci mogtyby by¢ wieksze, gdyby oprocz kosztow hospitalizacji zostaty
uwzglednione koszty innych zasobow np. porad u specjalisty czy lekdw.
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2.2.Wyszukiwanie uzytecznosci

W ponizsze] tabeli przedstawiono strategie wyszukiwania wartosci uzytecznosci w bazie Medline przez Pubmed.

Tabela 21. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakonczone 26.03.2021 r.)

Wyniki
Lp. Stowa kluczowe e et s
1s (pediatric health utilities) OR (paediatric health utilities) OR (childhood health utilities) 121423

5 (pediatric health utilities) OR (paediatric health utilities) OR (childhood health utilities) 5945
) Filters: Systematic Review

3 (pediatric health utilities) OR (paediatric health utilities) OR (childhood health utilities) 1945
) Filters: Systematic Review, from 2016 - 2021

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci.

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

Liczba publikacji:
PubMed: 1 945

tacznie: 1 945

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytutdéw i streszczen:
1943

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
2

Publikacje wytaczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
1

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
1
Kwon 2018 [27]
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Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spoiywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
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Etykieta produktu Neocate Syneo —materialy udostepnione przez Wnioskodawce.
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