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Uwagi zawarte w pismie 0OT.4230.12.2021.BK.2 i odpowiedzi Instytutu Arcana (INAR)
Ad.l.1
UWAGA AOTMIT:

I. Uwaga do calosci analiz:

1. W przedlozonych analizach wskazano, ze komparatorem dla technologii wnioskowanej jest
dieta eliminacyjna mlekozastepcza w postaci mieszanki elementarnej. Podano. ze obecnie
finansowane w analizowanym wskazaniu sa mieszanki aminokwaséw (AAF): Neocate
LCP. Neocate Junior (o smaku neutralnym). Neocate Junior (o smaku truskawkowym).
Neocate Junior (o smaku waniliowym), Nutramigen PURAMINO oraz Nutramigen
PURAMINO JUNIOR. We wskazaniu zbieznym do wnioskowanego (tj. w alergii na bialka
mleka krowiego (BMK). objawach alergii na BMK lub podejrzeniu alergii na BMK
ze wzgledu na wystepujace objawy. jak réwniez nietolerancji laktozy, nietolerancji
sacharozy, a takze nadwrazliwosci na inne bialka (np. bialka sojowe)). finansowane sa takze
hydrolizaty bialek mleka (eHF): Nutramigen 1 LGG Complete, Nutramigen 2 LGG
Complete oraz Nutramigen 3 LGG Complete. W analizach wskazano. Ze hydrolizaty bialek
mleka nie beda stanowié¢ komparatora, gdyz zalecane sa we wczesniejszej limii leczenia
ciezkiej alergii na bialka mleka krowiego. Nalezy jednak podkresli¢. ze wnioskowane
wskazanie nie ogranicza stosowania preparatu Neocate Syneo do kolejnych linii leczenia
pacjentow z alergia na BMK. po niepowodzeniu leczenia preparatami eHF. W analizach nie
odniesiono sie rowniez do drugiej czesci wnioskowanego wskazania. tj. zlozonej
nietolerancji bialek pokarmowych. w zwiazku z czym nie przedstawiono zadnych
argumentéw pozwalajacych na wylaczenie mieszanek eHF z ramienia komparatora. tym
bardziej ze preparaty Nutramigen LGG Complete finansowane sa w takim wskazaniu.
Biorac pod uwage powyzsze. nie ma podstaw do wykluczenia ww. preparatow z grupy
technologii alternatywnych dla ocenianej mterwencji

ODPOWIEDZ INAR:

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analizy HTA opierajg sie na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposéb
postepowania, ktéry w warunkach rzeczywistej opieki medycznej moze zostaé zastapiony przez badang
technologie medyczng. Ponadto, obowigzujace regulacje prawne (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, Ustawa o refundacji) wskazujg na priorytet poréwnania
whnioskowanej technologii medycznej z procedurami medycznymi finansowanymi ze $rodkéw publicznych.
Jednym z kluczowych aspektéw wyboru adekwatnego komparatora dla ocenianej interwencji jest réwniez
kwestia zgodnosci wskazania refundacyjnego interwencji alternatywnej wzgledem populacji
wnioskowanej.

W ramach niniejszego uzupetnienia nalezy podkresli¢, iz wnioskowanym wskazaniem jest postepowanie
dietetyczne u niemowlat i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji
biatek pokarmowych.

Ujecie zakresu wskazan refundacyjnych dla produktéw z linii Nutramigen LGG Complete, przytoczonych

w cytowanym pismie, tj. 0T.4230.12.2021.BK.2 (zgodnych z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia

21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2021 r.) jako zbieznych ze wskazaniem
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wnioskowanych, zdaniem autoréw analiz przeprowadzonych na potrzeby niniejszego wniosku, jest
nieuzasadnione i bledne.

We wskazaniu refundacyjnym dla produktu Nutramigen LGG Complete brak informacji na temat ciezkiej
postaci alergii na biatka mleka krowiego, w ktorej rekomendowane jest podawanie jedynie mieszanek
elementarnych oraz co réwnie istotne nie ma przestanki, iz nietolerancje/nadwrazliwosci czy alergie
pokarmowe wymienione w ramach tego wskazania wystepuja jednoczesnie, a tylko w takim przypadku
mozna, wg dostepnych Zrodef, mowi¢ o zlozonej nietolerancji biatek pokarmowych, okreslanej coraz
czesciej w literaturze jako alergia wielopokarmowa (ang. multiple food allergy, MFA). Wedlug definicji,
alergia wielopokarmowa rozwija sie, gdy w organizmie pojawiajg sie dwa lub wiecej rodzajéw przeciwciat
Igk, skierowanych swoiscie przeciw réznym pokarmom. Alergia wielopokarmowa charakteryzuje sie
opdznionymi reakcjami alergicznymi na mleko matki, mleko modyfikowane (w tym preparaty
mlekozastepcze zawierajgce znaczgco zhydrolizowane frakcje bialek mleka krowiego, ang. extensively
hydrolysed formula, eHF) oraz soje, a takie szerokg game pokarméw stalych [1].

Zgodnie z zaleceniami, AAF sg mieszankami z wyboru w leczeniu ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego
oraz alergii wielopokarmowej objawiajacymi sie: symptomami ze strony ukiadu oddechowego

(np. $wiszczacy oddech, dusznosé, swist krtaniowy, ostry obrzek krtani), ukladu pokarmowego

(uposledzenie wzrastania z powodu przewleklej biegunki i/lub wymiotéw, i/lub braku apetytu, lub odmowy
przyjmowania pokarmu, niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza wynikajgca z utajonego lub jawnego krwawienia
z przewodu pokarmowego, oporne, utrzymujgce sie krwawienie z odbytnicy, zapalenie jelita cienkiego
i okreznicy powodowane biatkiem pokarmowym (ang. food protein-induced enterocolitis syndrome, FPIES),
eozynofilowe zapalenie przelyku (ang. eosinophilic esophagitis, EoE), enteropatia jelitowa (ang. food
protein-induced enteropathy, FPIE), choroba refluksowa przetyku nieodpowiadajaca na leczenie), objawami
skérnymi (m.in. ciezka postaé atopowego zapalenia skoéry, takie z zaburzeniami przyrostu masy ciala
i niedokrwistoscig z niedoboru Zelaza, ostra pokrzywka/wyprysk), wystgpieniem reakcji wstrzgsowej

(anafilaksja) i/lub zmianami w zachowaniu (drazliwos¢, diugotrwaty niepokéj) [2, 3].

Warto podkredlié, iz zaré6wno NICE (2020) [4], wytyczne iMAP (2019) [5] jak i ESPGHAN (2012) [6]
rekomendujg diete leczniczg opartg na mieszance aminokwasowej (AAF) przy cieikiej alergii na BMK
(zaleznej, niezaleznej IgE lub z anafilaksjg w wywiadzie) oraz przy braku poprawy po mieszance o wysokim
stopniu hydrolizy lub odrzuceniu eHF przez dziecko. Reasumujgc, wytyczne i rekomendacje kliniczne

postepowania w ciezkiej alergii na BMK oraz alergii wielopokarmowej zalecajg mieszanki aminokwasowe
(AAF).

Majgc powyisze na uwadze, wybdér produktow z linii Nutramigen LGG Complete, jako przedstawicieli
mieszanek opartych o eHF, z ktorymi nalezy poréwnywac efektywnosé kliniczng i kosztowg interwencji
ocenianej w postaci Neocate Syneo jest nieuzasadniony. Jedynymi adekwatnymi komparatorami dla
Neocate Syneo s3 zatem tylko inne, objete wspéifinansowaniem zbudzetu platnika publicznego
i stosowane w praktyce we wnioskowanym wskazaniu, produkty typu AAF.

Odnoszac sie natomiast do komentarza Analitykéw Agencji, cyt. ,, W analizach nie odniesiono sie réwniez do
drugiej czesci wnioskowanego wskazania, tj. zlozonej nietolerancji biatek pokarmowych, w zwigzku z czym
nie przedstawiono Zadnych argumentéw pozwalajgcych na wylfgczenie mieszanek eHF z ramienia
komparatora, tym bardziej Ze preparaty Nutramigen LGG Complete finansowane sq w takim wskazaniu.”,
nalezy podkresli¢ iz interpretacja wskazania refundacyjnego produktu Nutramigen LGG Complete jako
zbieznego z wnioskowanym wskazaniem jest, z uwagi na definicje zloZonej nietolerancji biatek
pokarmowych (alergia wielopokarmowa), niewlasciwa, co szerzej argumentowano powyzej.

Co wiecej, przediozone analizy stanowig jednoznacznie dokumentacje z zakresu efektywnosci klinicznej
i kosztowej w obrebie obu czesci wnioskowanego wskazania, tj. ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego
i zlozonej nietolerancji bialek pokarmowych, co wielokrotnie podkreslano w tresci zalgczonego raportu
HTA. Niewatpliwym potwierdzeniem powyzszego jest odsetek pacjentéw zakwalifikowanych do gléwnego
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badania PRESTO [10, 11, 14], u ktérych zdiagnozowano (w oparciu o wyniki testu skérnego SPT, ang. skin
prick test) jednoczesne uczulenie na wiele pokarméw. Odsetek ten wynosit 66% (=112/169) dla catej
populacji pacjentéw wigczonych do badania oraz 75% w grupie dzieci objetych postepowaniem
dietetycznym opartym o Neocate Syneo. Rowniez w przypadku dodatkowej préby Burks 2015 [15], ktérej
wyniki poddano ocenie w ramach analizy klinicznej stanowigcej czesc¢ niniejszego wniosku, jednym
z kryteriéw wlgczenia pacjentéw do badania byla alergia wielopokarmowa (MFA).

Whioskowanie o skutecznoéci i bezpieczeristwie produktu Neocate Syneo obejmuje zatem pacjentéw
zaréwno z ciezkg alergig na biatka mleka krowiego jak i tych, u ktérych zdiagnozowano jednoczesne

uczulenie na wiele pokarméw.

Podsumowujgc, w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne, wytyczne postepowania klinicznego,
aktualng praktyke kliniczng (technologie najczesciej stosowane w warunkach polskich, ktére mogg zostaé
zastgpione przez oceniang interwencje) oraz liste preparatéw objetych obecnie refundacjg ze srodkow
publicznych i stosowanych w analizowanym wskazaniu, za adekwatny komparator dla preparatu Neocate
Syneo (AAF z synbiotykiem) uznano diete eliminacyjng mlekozastepczg dla niemowlat i dzieci
z zastosowaniem mieszanek aminokwasowych (AAF) bez synbiotyku. Natomiast dostepne dowody
naukowe, o wyniki ktérych oparto przediozone analizy, obejmujg obie sktadowe populacji wnioskowanej

tj. ciezka alergie na biatka mleka krowiego oraz ztozong nietolerancje biatek pokarmowych.

W zwigzku z przedstawionymi powyzej argumentami wskazujgcymi na poprawny wybér komparatora,
przediozone we wniosku refundacyjnym analizy HTA spelniajg nastepujgce wymagania w ramach
Rozporzadzenia:

e §4ust. 1 pkt3-5oraz § 4 ust. 2-3 Rozporzadzenia,

e §5ust. 1-12 Rozporzadzenia,

®  §6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

Ad. .2

UWAGA AOTMIT:

II. W ramach analizy klinicznej (AKL):

2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera poréwnania z technologiami
opcjonalnymi. a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi
technologianu opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia):

W przegladzie systematycznym nie uwzgledniono poréwnama ze wszystkinu
refundowanymi technologiami opcjonalnymi. tj. z hydrolizatami bialek mleka (patrz pkt 1).

ODPOWIEDZ INAR:

Przeprowadzone w ramach analizy klinicznej poréwnanie ocenianej interwencji (w postaci produktu
Neocate Syneo) vs inna mieszanka elementarna bez synbiotyku, poparte bylo, jak wykazano powyiej,
argumentami jednoznacznie wskazujgcymi, iz wybér AAF jako komparatora jest wlasciwy oraz stoi
w zgodzie z zasadami obowigzujgcymi w ocenie technologii medycznych w warunkach polskich. Brak
zasadnodci przyjecia hydrolizatéw biatek mleka jako adekwatnych komparatoréw dla Neocate Syneo
wynika przede wszystkim z zapiséw ujetych w wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania
dietetycznego u niemowlgt i dzieci z omawianym typem alergii (w cigzkich postaciach alergii na biatka mleka
krowiego oraz w alergiach wielopokarmowych zaleca sie podawanie mieszanek elementarnych) ale réwniez
ze wskazan refundacyjnych produktéw z grupy eHF wspomnianych w cytowanym pismie, jako nie w petni

zgodnych z populacjg wnioskowang.
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Ad. lll.3a-c
UWAGA AOTMIT:

[II. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

3. Analiza podstawowa nie zawiera [wyszczegdlnienia zalozen., na podstawie ktorych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 1 ust. 6 pkt 1 1 2 oraz kalkulacji. o ktore;
mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia):

a) brak uzasadnienia dla uwzglednienia w AE wylacznie nieopublikowanych
wynikéw badania PRESTO, przeprowadzonego w populacji  pacjentéw
zIgE-zalezna alergia na bialka mleka krowiego, z pommieciem wynikow
wlaczonego do AKL badania ASSIGN, przeprowadzonego w populacji pacjentow
z lgE-niezalezng alergia na bialka mleka krowiego:

ODPOWIED? INAR (pkt 3a):

Z uwagi na fakt, iz w odniesieniu do badan wlgczonych do analizy klinicznej odnotowano wystgpienie
heterogenicznosci metodologicznej i klinicznej uniemozliwiajgcych przeprowadzenie wiarygodnego
procesu agregacji statystycznej wynikéw tych badan [7], konieczne bylo dokonanie wyboru Zrédta danych
klinicznych stanowigcego podstawe analizy ekonomiczne;j.

Uwzglednienie w przedliozonej analizie ekonomicznej [8] wynikéw badania PRESTO podyktowane bylo
kilkoma przestankami. Badanie PRESTO to randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne
z podwojnym zaslepieniem cechujgce sie bardzo wysokg wiarygodnoscig (wg. oceny przy pomocy
narzedzia zgodnego ze standardami Cochrane Collaboration [7]). A zatem metodyka préby klinicznej
PRESTO nie wzbudza watpliwosci. Ponadto, w poréwnaniu z pozostatymi badaniami wigczonymi do analizy
klinicznej [7], w badaniu PRESTO rozwazane mieszanki aminokwasowe stosowane byly przez najwiekszg
liczbe pacjentéw (80 pacjentdéw w ramieniu AAF + synbiotyk i 89 pacjentéw w grupie AAF bez synbiotyku),
co niewgtpliwie wplywa na wiekszg reprezentatywnosé tej proby. Nalezy takze zwroci¢ uwage, ze sposréd
badan wigczonych do przegladu przeprowadzonego na potrzeby analizy klinicznej [7], badanie PRESTO
stanowi prébe kliniczng o najdiuzszym okresie stosowania poréwnywanych mieszanek elementarnych
(12 miesiecy) inajdiuzszym okresie obserwacji pacjentéw (planowany okres obserwacji: 36 miesiecy,
wyniki dostepne dla 6, 12 i 24 miesiecy (zaleznie od punktu korficowego)). Z uwagi na fakt, iz czas stosowania
mieszanek elementarnych w postepowaniu dietetycznym w cigzkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz
ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych uzalezniony jest od wielu czynnikéw (wiek chorego dziecka, czas
postawienia diagnozy, postac kliniczna/lokalizacja narzagdowa, obecnos¢ anafilaksji czy enteropatii jelitowej,
obecno$é¢ choréb wspdtistniejgcych [9]) i dobierany jest indywidualnie do potrzeb pacjentéw uznano, ze
uwzglednienie wynikéw badania PRESTO, w ktérym poréwnywane mieszanki elementarne stosowano
przez okres 12 miesiecy dobrze odzwierciedla zmienno$é tego parametru w rozwazanej populacji
pacjentéw (zwykle wskazuje sie, ze okres stosowania AAF nie powinien by¢ krétszy niz 9-12 miesiecy
od momentu rozpoznania, u niemowlgt co najmniej do ukoriczenia 1 r.z., a w sytuacjach szczegdlnych
(np. reakcja anafilaktyczna) 12-24 miesigce [9]). Na wybér badania PRESTO jako Zrédta danych klinicznych
do analizy ekonomicznej wplynat réwniez fakt, iz do powyiszej préby klinicznej wigczono zaréwno
pacjentéw dotknietych ciezkg alergig na biatka mleka krowiego jak i pacjentéw ze ztozong nietolerancjg
biatek pokarmowych (66% pacjentéw zgodnie z charakterystyky wyjsciows) [7, 10, 14]. A zatem badanie
PRESTO stanowi #rédlo dowodéw klinicznych z zakresu skutecznosci i bezpieczeristwa w calej
wnioskowanej populacji pacjentéw.

Nalezy nadmieni¢, iz w momencie przediozenia raportu HTA dla produktu Neocate Syneo, wyniki badania

presTO |  ost<pne byly w domenie publicznej

w postaci abstraktu konferencyjnego Chatchatee 2019 [11], a takZe w ramach przegladow systematycznych
5
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Sorensen 2021 [12] i Keulers 2020 [13] wigczonych do analizy klinicznej [7]. Aktualnie (tj. w momencie
skfadania uzupetnien) wyniki badania PRESTO dostepne sg w domenie publicznej réowniez w artykule (wersja
pre-proof) w czasopisémie Journal of Allergy and Clinical Immunology [14].

Wartym podkreslenia jest fakt, ze wyniki badania PRESTO sg spéjne z wynikami przytoczonego przez
AOTMIT badania ASSIGN (wlgczonego réwniez do analizy klinicznej) m.in. w zakresie oceny skladu
mikroflory bakteryjnej jelit: po zastosowaniu mieszanki elementarnej wzbogaconej synbiotykiem w obydwu
badaniach odnotowano wzrost zawartosci Bifidobacteria przy réwnoczesnym obnizeniu zawartosci
Eubacterium rectale/Clostridium coccoides, a uzyskane dla ww. punktéw koncowych réinice miedzy
oceniang interwencjg (AAF z synbiotykiem) a komparatorem (AAF bez synbiotyku) byly istotne statystycznie
na korzys¢ mieszanki elementarnej z synbiotykiem [7]. Poprawa skfadu mikroflory bakteryjnej jelit wptywa
bezposrednio na dziatanie ukladu immunologicznego, co przejawia sie m.in. zmniejszeniem czestosci
roéznego rodzaju infekcji. Potwierdzajg to wyniki zaréwno badania PRESTO (znamiennie mniejsza czesto$c
powainych infekcji/infestacji prowadzacych do hospitalizacji w ramieniu interwencji ocenianej
w poréwnaniu z AAF bez synbiotyku) jak i badania ASSIGN (znamiennie mniejsza czestos$¢ infekcji ucha
w ramieniu interwencji ocenianej w poréwnaniu z AAF bez synbiotyku) [7]. Podobne wnioski plyng tez
z badania Burks 2015 [16] wigczonego do przedtozonej analizy klinicznej [7]. A zatem nalezy sie spodziewad,
iz uwzglednienie w analizie ekonomicznej wynikéw badania ASSIGN badZ Burks 2015 doprowadzitoby do
whnioskéw zgodnych z wnioskami uzyskanymi w przediozonej analizie ekonomicznej (tj. w oparciu o wyniki
badania PRESTO). Majac jednak na uwadze przedstawione wyzej przestanki, uwzglednienie w analizie
ekonomicznej wynikéw badania PRESTO uznano za najbardziej uzasadnione.

Podsumowujgc zatem, nalezy podkresli¢, iz uwzglednienie wynikéw badania PRESTO w przediozonej
analizie ekonomicznej [8] jest w pelni uzasadnione wysokg wiarygodnoscig powyiszej préby klinicznej,
najwiekszg liczebnoscig wlgczonej do niej préby pacjentéw (biorgc pod uwage badania wlgczone
do anallizy klinicznej), najdiuzszym (sposréd badar wigczonych do analizy klinicznej) okresem stosowania
poréwnywanych mieszanek elementarnych, najdiuiszym okresem obserwacji oraz przeprowadzong
wjego ramach oceng skutecznosci i bezpieczefistwa stosowania poréwnywanych mieszanek
elementarnych w populacji o charakterystyce spéjnej z wnioskowanym wskazaniem (wiaczeni
do badania PRESTO zaréwno pacjenci z ciezkg alergig na biatka mleka krowiego jak i pacjenci ze zfozong
nietolerancjg biatek pokarmowych).

UWAGA AOTMIT:

III. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

3. Analiza podstawowa nie zawiera WwyszczegOlnienia zalozen. na podstawie ktorych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 1 ust. 6 pkt 1 1 2 oraz kalkulacji, o ktore]
mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia):

b) brak uzasadnienia dla odnoszenia otrzymanych w AE wynikow takze do populacji
pacjentow ze zlozona nictolerancja bialek pokarmowych — AKL nie zawiera
dowodow naukowych z zakresu skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania
produktu Neocate Syneo w ww. populacji pacjentdw:

ODPOWIED? INAR (pkt 3b):

Jak juz uprzednio wspomniano, w przediozonej analizie klinicznej [7] zaprezentowano m.in. wyniki
randomizowanego badania klinicznego PRESTO oceniajgcego skutecznosc i bezpieczefistwo rozwazanej
interwencji (tj. mieszanki elementarnej wzbogaconej synbiotykiem) w poréwnaniu ze skutecznoscig

6
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i bezpieczeistwem mieszanki elementarnej bez synbiotyku. Powyisze badanie zostalo réwniez
uwzglednione w przediozonej analizie ekonomicznej [8].

Zgodnie z charakterystykg wyjsciowg pacjentéw wigczonych do badania klinicznego PRESTO [7, 10, 14],
u66% pacjentéw odnotowano alergie wielopokarmowsg (zwang tei zloiong nietolerancjg biatek
pokarmowych). Obecnos¢ alergii wielopokarmowej w badaniu PRESTO stwierdzono na podstawie wynikow
skérnego testu punktowego SPT (ang. skin prick test) stanowigcego uznang i stosowang metode
diagnostyczng szczegolnie przydatng u najmiodszych chorych z podejrzeniem alergii na biatka pokarmowe.

A zatem zasadnym jest odnoszenie otrzymanych wynikéw przediozonej analizy ekonomicznej [8]
zaréwno do populacji pacjentéw z ciezky alergig na biatka mleka krowiego jak i populacji pacjentéw
ze zlozong nietolerancjg bialek pokarmowych, gdyz analiza kliniczna zawiera dowody naukowe z zakresu
skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania produktu Neocate Syneo w ww. populacji pacjentéw.

UWAGA AOTMIT:

III. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

3. Analiza podstawowa nie zawiera WwyszczegOlnienia zalozen. na podstawie ktorych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 1 ust. 6 pkt 1 1 2 oraz kalkulacji, o ktore]
mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia):

¢) brak uzasadnienia dla przyjecia roznego podejscia w szacowaniu kosztu dziennego

terapii wnioskowane] (AE: na podstawie zuzycia ml w badaniu PRESTO; BIA:
na podstawie kalorycznoscei), przez co w AE 1 BIA wartos¢ ww. kosztu jest rozna.

ODPOWIEDZ INAR (pkt 3c):

W ramach przedtozonej analizy ekonomicznej [8] uwzgledniono efekt zdrowotny (czestosé wystepowania
powaznych infekcjifinfestacji prowadzacych do hospitalizacji oceniana po 12 miesigcach stosowania
poréwnywanych mieszanek elementarnych) zaczerpniety z badania PRESTO wigczonego do analizy
klinicznej [7]. Kierujgc sie podstawows zasadg wigczania danych do modelu farmakoekonomicznego
dotyczacy wzajemnej zgodnosci jednostek pomiaru, przedziatéw czasowych i charakterystyki populacji [17]
zarébwno horyzont analizy (roczny), wyjéciowy stan pacjenta (ciezka alergia na biatka mleka
krowiego/ztozona nietolerancja biatlek pokarmowych), brak $miertelnosci, czas stosowania interwencji
i komparatora (rok) a takze $rednie zuzycie interwencji i komparatora (wyrazone w ml) przyjeto zgodnie
z danymi z badania PRESTO. Srednie zuzycie interwencji i komparatora nalezy tu traktowa¢ jako wypadkowe
charakterystyki  interwencji/komparatora (zuzycie zgodne =z predefiniowanym dawkowaniem
poréwnywanych AAF) oraz charakterystyki populacji pacjentéw w badaniu (dawkowanie zalezne od wieku
pacjentéw a takze ich stanu zdrowia oraz preferencji). Dzienny koszt mieszanki elementarnej wzbogaconej
synbiotykiem (tj. interwencji) i dzienny koszt mieszanki elementarnej bez synbiotyku (tj. komparatora)
w analizie ekonomicznej wyznaczono zatem w oparciu o ich $rednie zuzycie w badaniu PRESTO. Nalezy
nadmienié, iz wplyw dziennego zuzycia interwencji i komparatora na wyniki analizy ekonomicznej
przetestowano w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci przyjmujac ich minimalne i maksymalne
wartosci uzyskane poprzez wykorzystanie odchylenia standardowego (SD) jako miary ich rozrzutu. Wnioski
plyngce z przyjecia ww. scenariuszy byly spéjne z wnioskami uzyskanymi w analizie podstawowej
(perspektywa NFZ/wspélna z uwzglednieniem RSS).
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A zatem utrzymanie zgodnosci i spéjnosci danych uwzglednionych w analizie ekonomicznej stanowi
uzasadnienie dla przyjetego w niej szacowania dziennych kosztéw interwencji i komparatora
opierajgcych sie na wyrazonym w ml zuzyciu poréwnywanych mieszanek elementarnych.

W ramach analizy wplywu na budzet nie uwzgledniano efektu zdrowotnego z badania PRESTO (i zwigzanych
z nim kosztéw), zatem w sytuacji braku definiowanej przez WHO dziennej dawki (DDD) mieszanek
elementarnych, dzienne koszty AAF oparto na zuzyciu wyznaczonym w oparciu o wytyczne norm dobowego
zapotrzebowania kalorycznego dla okreslonego wieku i pici dziecka oraz rekomendowane spozycie mleka
w zaleznosci od wieku dziecka, co szczegbétowo opisano w przedlozonej analizie wptywu na budzet [18].

UWAGA AOTMIT:

IV. W ramach analizy wplywu na budzet (BIA):

4. BIA nie zawiera wyszczeg6lnienia zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan,
o ktorych mowa w pkt 1-3, 61 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 41 5, w szezegdlnosel

zalozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy lhimitowe;j

1wyznaczenia podstawy limitu (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia) oraz oszacowan,
o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3, 617 oraz prognoz, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 415, ktérych
dokonuje si¢ w szczegolnoscel na podstawie oszacowan. o ktorych mowa w ust. 1 pkt 112,
Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1
pkt 1 1 2. analiza wplywu na budzet moze zawieraé dodatkowy wariant, w ktdrym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane (§ 6 ust. 3 Rozporzadzenia):

W BIA  wnioskodawcy oszacowan dokonano na  podstawie  dostarczone)
przez wnioskodawcee prognozowanej na pierwsze dwa lata refundacji wielkosci sprzedazy
produktu Neocate Syneo (BIA s. 41). Analiza nie zawiera opisu sposobu dokonania
WWw. prognozy, ani przyjetych w niej zalozen. Na jej podstawie dokonano oszacowania
wielkosei populacji, w ktorej oceniana technologia bedzie stosowana po objeciu
jej refundacja, a takze wielkosel udzialéw w rynku zaréwno produktu Neocate Syneo,
jak 1 komparatorow.

ODPOWIEDZ INAR (pkt 4):
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UWAGA AOTMIT:

V. Wskazanie Zrodel danych:

5. Wszystkie przedlozone analizy muszg zawiera¢ wskazanie mnych zrodel informacyi
zawartych w analizach, w szczegolnosel aktow prawnych oraz imion 1 nazwisk autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2 Rozporzadzenia):

Jak wskazano w pkt. 4, w BIA wystepujg odwolania do Zrodel, ktorych nie mozna
zidentyfikowaé oraz zweryfikowaé, tj. prognozy wielkosci sprzedazy produktu Neocate
Syneo w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacja.

ODPOWIEDZ INAR (pkt 5):

Prognozy wielkosci sprzedazy produktu Neocate Syneo zostaly dostarczone przez Wnioskodawce podczas
komunikacji z analitykami Instytutu Arcana, stgd w przedlozonym dokumencie BIA [18] nie stworzono
odwotania do Zrodia (referencji) ograniczajac sie do informacji na temat dostarczenia prognoz przez
Whioskodawce i zaprezentowania ww. prognoz w formie tabelaryczne;j.

PROSBA AOTMIT:

Prosz¢ rowniez o aktualizacje analiz wzgledem nowego Obwieszczenia MZ. obowiazujgcego
w momencie skladania uzupelnien.

ODPOWIEDZ INAR:

Zgodnie z § 2 Rozporzadzenia informacje zawarte w analizach byly aktualne na dzien zlozenia wniosku.
Dotyczy to réwniez cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej (mieszanki
elementarnej z synbiotykiem tj. produktu Neocate Syneo) i technologii opcjonalnych (tj. mieszanek
elementarnych: Neocate LCP, Nutramigen PURAMINO, Neocate Junior (osmaku neutralnym,
truskawkowym i waniliowym) oraz Nutramigen PURAMINO JUNIOR).

Sktaniajgc sie do prosby AOTMIT dokonano poréwnania uwzglednionych w przediozonych analizach cen
oraz poziomu i sposobu finansowania ww. produktéw z cenami, poziomami i sposobem ich finansowania
zawartymi w Obwieszczeniu MZ obowigzujagcym w momencie skfadania uzupefnien (tj. Obwieszczeniu
zdnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2021 r.). Nie odnotowano zadnych zmian
w tym zakresie. A zatem ewentualna aktualizacja analiz nie wplynetaby w Zaden sposéb na wyniki i wnioski
z nich plynace.
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