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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreS$lone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Nutricia Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem Nutricia Polska Sp. z o.0.
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Nutricia Polska Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0soéb fizycznych w zwigzku
Z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy (nie
dotyczy).

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

AAF
AAP
ABMK
ADRs
AE
AEPAP
AEs
Agencja/AOTMIT
AKL
AR
ASCIA
ASR
AST
AWA
AWB
AZS
BMK
CADTH
CD
CEA
CHB
ChPL
Cl

CMA
CMA
CMPA
CUA
CUR
CZN

DBPCFC

DDD
DRACMA
EAACI
eHF

EMA

EoE
ESPGHAN
FDA

FPE

Preparat aminokwasowy, mieszanka elementarna (amino acid formula)
American Academy of Pediatrics

Alergia na biatka mleka krowiego

Dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

Analiza ekonomiczna

Spanish Association of Paediatric Primary Care
Zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza kliniczna

Analiza racjonalizacyjna

Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy
All-subjects randomized

All-subjects treated

Analiza weryfikacyjna Agenciji

Analiza wplywu na budzet

Atopowe zapalenie skory

Biatka mleka krowiego

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Cena detaliczna

Analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (confidence interval)

Analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
Cow’s milk allergy

Cow'’s milk protein allergy

Analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)
Wspétczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)
Cena zbytu netto

Doustna proba prowokacji metodg podwdjnie Slepej proby kontrolowanej placebo (double-blind
placebo controlled food challenge)

Okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

Diagnosis and Rationale for Action against Cow’s Milk Allergy

European Academy of Allergy and Clinical Immunology

Hydrolizaty biatek mleka krowiego o wysokim stopniu hydrolizy (extensively hydrolysed formula)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Eosinophilic oesophagitis

European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Food Protein Enteropathy
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FPIAP
FPIES
GORD
GUS
HAS
HR
HTA
ICUR
ITT

Komparator
Lek

MD
MZ
nd
NFZ
NHS
NICE

NNH

NNT

OR
PBAC
PKB
PLC
PO
PSUR
QALY
RB
RCT

Rozporzadzenie

ws. analizy

weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan

minimalnych

RR

RSS

SD

SE
SEGHNP
SEICAP

0T.4230.12.2021

Food Protein Induced Allergic Proctocolitis

Food Protein-Induced Enterocolitis Syndrome

Gastro-oesophageal reflux disease

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

lloraz hazardéw (hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (health technology assessment)

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Intention to treat

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

Roznica srednich (mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

Liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

Liczba pacjentéw, u ktdrych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

lloraz szans (odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Produkt krajowy brutto

Placebo

Poziom odptatnosci

Okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

Korzys¢ wzgledna (relative benefit)

Badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

Ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

Instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

Odchylenie standardowe (standard deviation)

Btad standardowy (standard error)

Spanish Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition

Spanish Society of Paediatric Clinical Immunology, Allergy, and Asthma
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SEPEAP Spanish Society of Extra-hospital Paediatrics and Primary Health Care
SF Preparaty sojowe (soy formula)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

ucz Urzedowa cena zbytu

UK PCPG United Kingdom Primary Care Practical Guide

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Ustawa o Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundaciji zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pézn. zm.)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398 z pézn. zm.)

WAO World Allergy Organization

wDS$ Wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF Wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 17.06.2021
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1034.2021.2.JKR

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego

Whnioskowana technologia:
= Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego:
— Neocate Syneo, proszek,

= Whioskowane wskazanie:

Postepowanie dietetyczne u niemowlat i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej
nietoleranc;ji biatek pokarmowych

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

»= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

SHS International Ltd.

100 Wavertree Boulevard
Liverpool L7 9PT Wielka Brytania

Whioskodawca

Nutricia Polska Sp. z o0.0.
ul. Bobrowiecka, 8
00-728 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 17.06.2021 r., znak PLR.4500.1034.2021.2.JKR (data wptywu do AOTMIT 17.06.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;i
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e Neocate Syneo, proszek,

we wskazaniu: postepowanie dietetyczne u niemowlat i dzieci w cigezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz
ztozonej nietoleranciji biatek pokarmowych.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem =z dnia 7.07.2021 r., znak
0T.4230.12.2021.BK.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 28.07.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego. Neocate Syneo, zywnos$é specjalnego przeznaczenia medycznego,

w postepowaniu dietetycznym u niemowlat i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej
nietoleranci bialek pokarmowych [N S S
Krakéw, kwiecien 2021 r.

e Analiza efektywno$ci klinicznej. Neocate Syneo, zywnos$¢ specjalnego przeznaczenia medycznego,

w postepowaniu dietetycznym u niemowlat i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozone;j
nitolerani bialek pokarmowych, I S S
, Krakéw, kwiecien 2021 r.

e Analiza ekonomiczna. Neocate Syneo, zywnos$¢ specjalnego przeznaczenia medycznego, w postepowaniu
dietetycznym u niemowlat i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietoleranciji biatek
pokarmoych, I SN, <i<6w, kwiocieh 2021

e Analiza wptywu budzet. Neocate Syneo, zywno$¢ specjalnego przeznaczenia medycznego, w postepowaniu
dietetycznym u niemowlat i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietoleranciji biatek
pokarmonych, I S S, <i<6w, kwiccieh 2021 .

e Analiza racjonalizacyjna. Neocate Syneo, 2zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego,

w postepowaniu dietetycznym u niemowlat i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej
nietolerancji biatek pokarmowych, h Krakéw, kwiecien 2021 r.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Neocate Syneo zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie
nr OT.4230.12.2021.BK.2.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Nazwa handlowa, postaé

i dawka — opakowanie — Neocate Syneo, proszek,
kod EAN

Kod ATC Nie dotyczy

Sktad

Wartos¢ odzywcza Patrz tabela 2

Postepowanie dietetyczne u niemowlat i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej

Whioskowane wskazanie nietoleranciji biatek pokarmowych

Dawkowanie

Droga podania

Mechanizm dziatania na

podstawie ChPL Nie dotyczy

Tabela 2. Wartos¢ odzywcza srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Neocate Syneo
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Tabela 3. Dawkowanie $sspz Neocate Syneo*

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu* 12.02.2021 r., Gtowny Inspektorat Sanitarny

Zarejestrowane wskazania | Do postgpowania dietetycznego u niemowlat i dzieci w alergii na biatka mleka krowiego, ztozonej
do stosowania nietoleranc;ji biatek pokarmowych i innych schorzeniach, w ktérych wskazana jest dieta elementarna.

Status leku sierocego Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do

by Nie dotyczy

* Powiadomienie Gtéwnego Inspektoratu Sanitarnego o wprowadzeniu po raz pierwszy do obrotu na terytorium RP $sspz
Neocate Syneo z dnia 12.02.2021 r.
Zrddto: Etykieta produktu Neocate Syneo

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego Neocate Syneo nie byt dotychczas przedmiotem
oceny w AOTMIT. Oceniano inne produkty z serii Neocate, tj. Neocate Advance i Neocate LCP, ktére réznig sie
sktadem od produktu Neocate Syneo, aczkolwiek nalezg one do grupy mieszanek elementarnych zawierajgcych
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aminokwasy (AAF) (tak jak wnioskowany produkt) oraz finansowane sg ze srodkéw publicznych w zblizonym

wskazaniu.

Tabela 5. Rekomendacje Agencji dotyczace srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego z serii

Neocate

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Neocate LCP

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 87/2012 z dnia 8.10.2012r.

Rada uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Neocate LCP (preparat ztozony) we wskazaniu: postgpowanie dietetyczne
u niemowlat w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych.
Sugerujemy wigczenie do istniejgcej grupy limitowej (217.7 Diety eliminacyjne mlekozastepcze —
mieszanki elementarne), w ktérej znajduje sie preparat Nutramigen AA.

Uzasadnienie stanowiska:

Neocate LCP jest dietetycznym $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia, ztozonym
z mieszaniny wolnych aminokwaséw z dodatkiem dtugotancuchowych wielonasyconych kwasow
ttuszczowych, kwasu dokozaheksaenowego i kwasu arachidonowego. Znajduje zastosowanie
u niemowlat i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek
pokarmowych. Preparat posiada poréwnywalne wiasciwosci hipoalergiczne jak Nutramigen AA i jest
dobrze tolerowany.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 78/2012 z dnia 8.10.2012r.

Prezes Agencji, w slad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci, rekomenduje objgcie refundacjg srodka
spozywczedo specjalnego przeznaczenia zywieniowego Neocate LCP, preparat ztozony, proszek 400 g
puszka we wskazaniu: postepowanie dietetyczne u niemowlat w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego
oraz ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych.

Uzasadnienie rekomendacji:

Neocate LCP jest dietetycznym $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia, ztozonym
z mieszaniny wolnych aminokwaséw z dodatkiem dtugotancuchowych wielonasyconych kwaséw
tluszczowych, kwasu dokozaheksaenowego i kwasu arachidonowego. Znajduje zastosowanie
u niemowlat i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek
pokarmowych. Preparat posiada poréwnywalne wiasciwosci hipoalergiczne do Nutramigenu AA i jest
dobrze tolerowany.

Rada Przejrzystosci zaproponowata umieszczenie preparatu Neocate LCP w grupie limitowej 217.7
Diety eliminacyjne mlekozastepcze — mieszanki elementarne, w ktérej znajduje sie preparat Nutramigen
AA, natomiast biorgc pod uwage zdanie odrebne zgtoszone przez czionkéw Rady Przejrzystosci, Prezes
Agencji uwaza za zasadne umieszczenie preparatu Neocate LCP w odrebnej grupie limitowej stojac na
stanowisku, ze umieszczenie ww. preparatow we wspolnej grupie limitowej mogtoby spowodowaé
znaczgce roéznice w wysokosci doptaty do poszczegolnych preparatow.

Neocate Advance

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 88/2012 z dnia 8.10.2012 r.

Rada uwaza za zasadne finansowanie $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Neocate Advance (preparat ztozony) we wskazaniu: postepowanie dietetyczne u dzieci w wieku powyzej
1 roku zycia w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietoleranciji biatek pokarmowych.
Sugerujemy wigczenie do istniejgcej grupy limitowej (217,7 Diety eliminacyjne mlekozastepcze —
mieszanki elementarne), w ktérej znajduje sie preparat Nutramigen AA oraz proponujemy

Uzasadnienie stanowiska:

Neocate Advance (400 g) jest dietetycznym $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia,
ztozonym z mieszaniny wolnych aminokwaséw, znajdujgcym zastosowanie u dzieci po 1 roku zycia
w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych. Preparat
posiada poréwnywalne wtasciwosci hipoalergiczne jak Nutramigen AA i jest dobrze tolerowany.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 77/2012 z dnia 8.10.2012 r.

Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomenduje objecie refundacja
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Neocate Advance, preparat ztozony,
proszek 400 g puszka we wskazaniu: postepowanie dietetyczne u dzieci w wieku powyzej 1 roku zycia
w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietoleranc;ji biatek pokarmowych.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Neocate Advance (400 g) jest dietetycznym srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, ztozonym z mieszaniny wolnych aminokwaséw, znajdujgcym zastosowanie u dzieci po
1 roku zycia w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietoleranc;ji biatek pokarmowych.
Preparat posiada wiasciwosci hipoalergiczne poréwnywalne do Nutramigenu AA i jest dobrze
tolerowany.

Rada Przejrzystosci proponuje umieszczenie preparatu Neocate Advance w grupie limitowej 217.7 Diety
eliminacyjne mlekozastepcze — mieszanki elementarne, w ktérej znajduje sie preparat Nutramigen AA.
Natomiast biorgc pod uwage zdania odrebne zgtoszone przez cztonkéw Rady Przejrzystosci, Prezes
Agencji uwaza za zasadne umieszczenie preparatu Neocate Advance w odrebnej grupie limitowej stojgc
na stanowisku, ze umieszczenie ww. preparatow we wspodlnej grupie limitowej mogtoby spowodowac
znaczgce roznice w wysokosci doptaty do poszczegdinych preparatow.
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3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 6. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzieleniaryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 7. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne Postepowanie dietetyczne u niemowlat i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz
z wnioskiem refundacyjnym ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne $sspz Neocate Syneo jest wskazaniem wezszym niz wskazanie
rejestracyjne i obejmuje postepowanie dietetyczne u niemowlat i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego
oraz ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych, natomiast zgodnie z dokumentami przekazanymi przez
wnioskodawce moze byé zastosowany w postepowaniu dietetycznym u niemowlat i dzieci w alergii na biatka
mleka krowiego, ztozonej nietoleranc;ji biatek pokarmowych i innych schorzeniach, w ktérych wskazana jest dieta
elementarna.

Grupa limitowa

Whnioskodawca zaproponowat utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej. Zgodnie z uzasadnieniem
wnioskodawcy ze wzgledu na odmienny skiad i dziatanie terapeutyczne (ij. dodatkowy efekt zdrowotny),
utworzenie nowej grupy limitowej zgodne jest z art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy o refundaciji.

Nalezy przy tym wskazac¢, ze wnioskodawca wskazuje, iz dodatkowy efekt zdrowotny ptynacy ze stosowania
mieszanki elementarnej (AAF) z synbiotykiem (produkt Neocate Syneo), zamiast AAF bez synbiotyku, to nizsze
ryzyko hospitalizacji z powodu infekcji i infestacji dzieki zmianom w mikrobiocie jelitowej — podobne wnioski
przedstawiono w przeglgdzie systematycznym Sorensen 2021, wtgczonym do analizy klinicznej wnioskodawcy,
przy czym jego autorzy wskazujg, ze podejrzewa sie iz ww. zmiany wynikajg ze zmian w mikrobiocie jelitowej
pomimo trudnosci w przypisaniu tych efektéw bezposrednio stosowaniu AAF+synbiotyk (patrz: rozdz. 4).

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg, w przypadku wydania pozytywnej decyzji, srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Neocate Syneo ma by¢ dostepny dla pacjentow

Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 2 ustawy o refundacji. Analitycy
Agencji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odptatnosci.
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Nadwrazliwo$¢ pokarmowa definiowana jest przez Europejskg Akademie Alergologii i Immunologii Klinicznej jako

nieprawidtowa, opaczna, powtarzajgca sie reakcja na spozyty lub spozywany pokarm, ktory jest dobrze
tolerowany przez osoby zdrowe.

Etiologia i patogeneza

Mechanizm nadwrazliwosci pokarmowej moze mieé¢ charakter immunologiczny (alergia pokarmowa) lub
nieimmunologiczny (nietolerancja pokarmowa).

Zaburzenia immunologiczne w przebiegu alergii pokarmowej mogg mie¢ charakter IgE-zalezny, IgE-niezalezny
oraz mieszany; mozliwe sg réwniez reakcje krzyzowe. Rozwdj alergicznej nadwrazliwo$ci pokarmowej (alergii
pokarmowej), podobnie jak innych choréb alergicznych, jest uwarunkowany wspotudziatem czynnikéw
genetycznych, srodowiskowej ekspozycji na alergeny oraz niespecyficznych czynnikéw, jak na przyktad
narazenie na dym tytoniowy, zanieczyszczenie powietrza czy infekcje.

Reakcje nadwrazliwosci bez zwigzku z mechanizmami immunologicznymi okresla sie jako niealergiczng
nadwrazliwo$é pokarmowg. Objawy kliniczne powstajg w organizmie cziowieka na drodze nastepujgcych
patomechanizmoéw nieimmunologicznych: defekty metaboliczne, reakcja pseudoalergiczna, farmakologiczna,
toksyczna czy czynniki mikrobiologiczne.

Rozpoznanie choroby

Pierwszym etapem rozpoznania jest ocena charakteru objawéw oraz identyfikacja pokarmu odpowiedzialnego za
ich wystgpienie. Wazng role na tym etapie odgrywa wywiad oraz obserwacja kliniczna tgczgca sie
z prowadzeniem dzienniczka dietetycznego. Uzupetnieniem wstepnej diagnostyki w kierunku nadwrazliwosci
alergicznej, zwlaszcza u dzieci starszych, jest tez badanie przedmiotowe (np. ziemiste zabarwienie twarzy,
podkrgzone oczy, obrzeki okolicy oczodotéw, salut alergiczny, diugie rzesy, jezyk geograficzny, cechy
nadpobudliwosci, tiki, ruchy mimowolne). W kolejnym etapie nalezy rozpoczg¢ krétkotrwatg eliminacije z diety tego
pokarmu, ktéry jest podejrzany o wywotywanie objawéw klinicznych. Czas eliminacji powinien wynosi¢ 7-14 dni,
maksymalnie 4 tygodnie, a po tym okresie nalezy powréci¢ do spozywania wykluczonego pokarmu. Ustgpienie
objawow klinicznych lub ich ztagodzenie w okresie eliminacji oraz nawrét identycznych lub podobnych
dolegliwosci stanowig podstawe rozpoznania wstepnego alergii pokarmowej i podjecia dalszej diagnostyki. Inne
metody diagnostyczne, to otwarta préba prowokacji, pojedynczo $lepa préba prowokacji oraz podwdjnie Slepa
préba kontrolowana placebo.

W celu ustalenia mechanizmu immunologicznego lezacego u podtoza obserwowanych objawéw nalezy wykonaé
punktowe lub ptatkowe testy skérne z alergenami pokarmowymi i oznaczy¢ w surowicy chorego catkowite
stezenie przeciwciat klasy E i/lub wykaza¢ obecnos¢ w surowicy antygenowo swoistych przeciwciat (SIgE).

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Obraz kliniczny reakcji IgE-zaleznych obejmuje objawy ze strony przewodu pokarmowego, takie jak: wymioty,
bdéle brzucha, biegunka, swigd jamy ustnej i gardia, reakcje skérne w postaci pokrzywki czy obrzeku
naczynioruchowego, objawy z drég oddechowych, wsrdod ktérych najczestsze sg objawy alergicznego niezytu
nosa i obturacja drzewa oskrzelowego. Mogg réwniez wystepowac zaburzenia za strony uktadu sercowo-
naczyniowego do wstrzgsu anafilaktycznego witgcznie. W przypadkach, w ktérych objawy alergii nie sg zalezne
od przeciwciat IgE obraz kliniczny jest mniej burzliwy. Objawy majg zwykle charakter podostry lub przewlekty,
a ich wystepowanie jest prawdopodobnie zwigzane z wydzielaniem cytokin zapalnych przez limfocyty T oraz
komoérki prezentujgce antygeny.

Objawy z przewodu pokarmowego alergii pokarmowej poprzedzajg czesto wystgpienie skérnego wyprysku
atopowego, a nastepnie choréb alergicznych uktadu oddechowego (astma oskrzelowa, alergiczny niezyt btony
Sluzowej nosa). W wiekszosci przypadkéw objawy ustepujg wraz z wiekiem, co wynika z rozwoju toleranc;ji
immunologicznej. Ryzyko utrzymania alergii oraz ryzyko rozwoju uczulenia na kolejne alergeny jest wyzsze
w grupie dzieci, u ktérych w okresie niemowlecym rozpoznano IgE-zalezng alergie na biatka mleka krowiego.
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Wiekszos¢ dzieci z nadwrazliwoscig pokarmowg rozpoznang i leczong w okresie niemowlecym
i wczesnodzieciecym ,wyrasta” z tej choroby (ok. 80% do 4.-5. roku zycia). Nabywanie tolerancji pierwotnie
szkodliwego pokarmu nastepuje szybciej i u wiekszego odsetka chorych z nadwrazliwoscia pokarmowag
IgE-niezalezng niz u chorych, u ktérych objawy chorobowe sg wyzwalane z udziatem mechanizmu
patogenetycznego IgE-zaleznego (atopowego).

Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Szacuje sie, ze odsetek niemowlat i dzieci z objawami alergii pokarmowej wynosi 6-8%, natomiast czestos¢ alergii
na biatka mleka krowiego, potwierdzonych oceng immunologiczng i prébami eliminacyjnymi, wynosi 2-3%.

Aktualne postepowanie medyczne

Podstawg leczenia alergii na biatka pokarmowe, w tym biatko mleka krowiego u niemowlat i dzieci jest
zastosowanie diety eliminacyjnej. Polega ona na czasowym lub statym usunigciu z zywienia chorego dziecka
szkodliwego lub Zle tolerowanego sktadnika pokarmowego z jednoczesnym wprowadzeniem w jego miejsce
sktadnikéw zastepczych, o réwnowaznych wartosciach odzywczych. W diecie eliminacyjnej najczesciej stosuje
sie hydrolizaty biatkowe — preparaty, w ktérych biatka zostaty poddane hydrolizie w celu obnizenia ich wiasciwosci
antygenowych. Wyréznia sie 3 rodzaje preparatéw, w zaleznosci od stopnia hydrolizy biatka oraz zawarto$ci
wolnych aminokwasow:

¢ hydrolizaty o nieznacznym stopniu hydrolizy biatka (mieszanki hypoantygenowe),
¢ hydrolizaty o znacznym stopniu hydrolizy biatka (kazeinowe lub serwatkowe),
¢ mieszanki elementarne (frakcja biatkowa zastgpiona przez izolowane aminokwasy).

Wyrdznia sie trzy rodzaje diet eliminacyjnych. Pierwszy rodzaj eliminacji polega na usunieciu z diety jednego lub
kilku szkodliwych pokarméw, ktdre sg odpowiedzialne za wystgpienie objawow klinicznych, a w surowicy chorego
stwierdza sie obecnos$¢ antygenowo swoistych IgE. W praktyce ten typ eliminacji stosuje sie najczesciej
w przypadku alergii na biatka mleka krowiego u niemowlat. Zaleca sie zastosowanie wéwczas hydrolizatéw
0 znacznym stopniu hydrolizy biatka (kazeiny lub biatek serwatkowych). Wybér preparatu zalezy od indywidualnej
tolerancji chorego. W przypadku braku zadowalajgcego efektu klinicznego nalezy zastosowac diete elementarng.
Jest to drugi typ diety eliminacyjnej, w ktdrej Zrodtem energii sg pojedyncze aminokwasy. Trzeci rodzaj diety
eliminacyjnej to dieta oligoantygenowa zawierajgca jagniecineg, ryz, kukurydze, gotowane jabtka, brokuty,
szparagi, szpinak, satate, stodkie ziemniaki, sol, cukier, ocet winny oraz oliwe z oliwek. Diete takg stosuje sie we
wstepnej diagnostyce nadwrazliwosci alergicznej u chorych spozywajgcych wiele pokarméw potencjalnie
moggcych prowokowac wystgpienie objawdw.

Zrédto: AWA Nutramigen LGG Complete (OT.4330.4.2020, OT.4330.5.2020, OT.4330.6.2020)

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej
Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw ponizej 18 r.z. (unikalne numery PESEL), u ktérych zrefundowano srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego z grup limitowych:

e 217.6 (Dieta eliminacyjna mlekozastepcza — mieszanka elementarna dla niemowlat i dzieci),

e 217.7 (Dieta eliminacyjna mlekozastepcza — mieszanka elementarna dla niemowlat),

e 217.9 (Dieta eliminacyjna mlekozastepcza — mieszanka elementarna dla dzieci > 1 r.z.),
wynosita: 11 120 osob w 2017 r., 13 815 osob w 2018 r., 15 126 osob w 2019 r. oraz 13 537 os6b w 2020 r.
Najwiekszg grupa w populacji stosujgcej mlekozastepcze $sspz z grup 217.6, 217.7 i 217.9 sg dzieci ponizej 1 r.z.
stanowigce powyzej 68% ogotu pacjentéw. Dzieci do 5. roku zycia stanowig powyzej 97,5% ogoétu pacjentow.

Tabela 8. Liczebnos$é¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ

Pacjenci w grupie Liczba pacjentow
wiekowej 2017 2018 2019 2020
od0do1rz 8320 9956 10 363 9247
od1do2rz 1646 2342 2775 2 456
od2do3rz 633 775 1064 997
od3do4rz 242 332 379 356
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Pacjenci w grupie Liczba pacjentéw
wiekowej 2017 2018 2019 2020
od4do5rz 115 154 183 162
od5do6rz 61 101 119 81
od6do7rz 23 58 88 66
od7do8rz 25 23 35 52
od8do9rz 12 22 24 32
od9do10r.z 5 12 33 18
od10do 11 r.z 9 4 17 21
od11do12r.z 5 11 6 12
od12do13r.z 9 9 13 5
od13do14rz 4 5 6 11
od 14do15r.z 5 5 9 6
od 15do 16 r.z 3 5 5 11
od 16do 17 r.z 3 1 7 4
ogotem 11120 13815 15126 13537

W toku postepowania wystgpiono réwniez o dane dotyczgce pieciu najczesciej wystepujgcych rozpoznan
gtéwnych i wspdtistniejacych wg kodéw ICD-10 u pacjentoéw, u ktérych zrefundowano co najmniej jeden $sspz
z grup 217.6, 217.7i 217.9.

Tabela 9. Najczesciej wystepujace kody ICD-10 rozpoznan gtéwnych wsréd pacjentow, u ktérych zrefundowano co

najmniej jeden $sspz

2017 2018 2019 2020
" | kod iIcD0 pali?::%w kod ICD-10 pa'ij?;“’&w kod ICD-10 palti:j?:r?taéw kod ICD-10 pall?:zﬁsw
1 300 6 502 300 7874 300 8528 727 7206
2 727 5787 727 7343 727 8107 276.0 6798
3 276.0 4012 276.0 5560 276.0 6803 300 5296
4 700 3788 203 4519 306 5115 K52.2 5278
5 L20 3736 106 4517 K52.2 4993 203 4106

W latach 2017-2019 trzy najcze$ciej wystepujgce rozpoznania gtéwne wg kodéw ICD-10 to JOO (ostre zapalenie
nosogardzieli), Z27 (koniecznos¢ szczepien przeciwko skojarzeniom choréb zakaznych) i Z76.0 (ponowne
wystawienie recepty). W roku 2020 rowniez te trzy kody byly najczestsze, jednak kod ICD-10 JOO znalazt sie na
trzecim miejscu. Wystepujgce na kolejnych miejscach kody réznig sie w kolejnych latach:

Tabela

w roku 2017: Z00 (ogdlne badanie i badanie mimo braku dolegliwo$ci i ustalonej diagnozy) i L20 (atopowe
zapalenie skory);

w roku 2018: Z03 (obserwacja medyczna i ocena pod kgtem podejrzenia choréb i zaburzen) i JO6 (ostre
infekcje gérnych drég oddechowych w wielu i nieokreslonych miejscach);

w roku 2019: JO6 (ostre infekcje gérnych drég oddechowych w wielu i nieokreslonych miejscach) i K52.2

(alergiczne i dietetyczne zapalenie zotgdka i jelit oraz zapalenie jelita grubego);

w roku 2020: K52.2 (alergiczne i dietetyczne zapalenie zotgdka i jelit oraz zapalenie jelita grubego) i Z03
(obserwacja medyczna i ocena pod katem podejrzenia chordb i zaburzen).

zrefundowano co najmniej jeden $sspz

10. Najczesciej wystepujace kody ICD-10 rozpoznan wspélistniejacych wsrod pacjentéow, u ktérych

2017 2018 2019 2020
kod IcD-10 | _"°%Pa8 | \oqicpao | fePa 04 cpa0 liczba 454 1cD-10 liczba
pacjentéw pacjentéw pacjentéow pacjentéow
1 K52.2 1928 K52.2 2584 K52.2 3364 K52.2 3623
2 L20 1891 L20 2218 L20 2440 Z76.0 2246
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2017 2018 2019 2020
Lp. liczba liczba liczba liczba
kod ICD-10 | 8 ew | KOO ICD-10 | ow | K04 ICD10 | ew | KodICD-10 | ow
3 276.0 880 776.0 1250 276.0 1615 L20 2208
4 K52 786 K52 922 J0O 1119 L27.2 1150
5 JOO 743 J0O 845 L27.2 1102 K52 978

W latach 2017-2020 najczesciej wystepujace rozpoznanie wspotistniejgce wg kodéw ICD-10 to K52.2 (alergiczne
i dietetyczne zapalenie zotadka i jelit oraz zapalenie jelita grubego). Na drugim i trzecim miejscu wystepowaty
kody L20 (atopowe zapalenie skory) i Z76.0 (ponowne wystawienie recepty). Ponadto na miejscach 4. i 5.
wystepowaty kody: K52 (inne nieinfekcyjne zapalenie zotadka i jelit oraz zapalenie okreznicy), JOO (ostre
zapalenie nosogardzieli) i L27.2 (zapalenie skéry spowodowane spozytym pokarmem).

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdcita sie
réwniez do ekspertdw z prosbg o przedstawienie wtasnych oszacowan w zakresie wielkosci populacji we
wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 11. Liczebnos$é populacji wnioskowanej wg eksperta klinicznego

Prof. dr hab. Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska
Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej
Parametr ; ; i hi
alergia na biatka mleka ciezka alergia na biatka mleka 2ELOIE nletoleranf:ja A
. . AN . X AT pokarmowych u niemowlat
krowiego u niemowlat i dzieci krowiego u niemowlat i dzieci -
ok. 30 000
. W Polsce rodzi sie okoto
Obec”tv ";f)lbsighory"h 400 000 dzieci z czego ok. 8 000 ok. 5 000
0,5% — 1,0% ma alergie na
biatka mleka krowiego.
L) ML En 22 el ) ok. 10 000 ok. 1 000 ok. 500
w ciggu roku w Polsce
Odsetek osob, u ktorych
SEBIEE IEEnTEleg [2yelny ok. 3500 ok. 3000 ok. 500
stosowana po objeciu jej
refundacjg

Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej — prof. dr hab. Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska
wskazuje, ze w Polsce rodzi sie ok. 400 tys. dzieci rocznie, z czego 0,5-1% ma alergie na biatko mleka krowiego,
natomiast oceniana technologia bytaby zastosowana po objeciu jej refundacjg u ok. 3 tys. pacjentéw z ciezkg
alergig na biatka mleka krowiego oraz u ok. 500 pacjentéw ze ztozong nietolerancjg biatek pokarmowych.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego Dzieci (PTZKD): http://www.ptzkd.org/new/standardy-i-
zalecenia/

e  Polskie Towarzystwo Dietetyki (PTD): https://ptd.org.pl/

e European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN): https://www.espen.org/guidelines-
home/espen-guidelines

e European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN):
https://www.espghan.org/
e  Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN): https://www.sign.ac.uk/our-guidelines/
e Turning Research Into Practice (TRIP): https://www.tripdatabase.com/
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e National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 9.08.2021 r. wykorzystujgc stowa kluczowe cow’s milk allergy, multiple
food allergy, management/ guidelines/ recommendation. Dodatkowo wykonano wyszukiwanie za pomocg
wyszukiwarki internetowej.

Odnalezione wytyczne zaréwno polskie, jak i zagraniczne lub miedzynarodowe wskazuja, ze w przypadku
wystepowania objawéw alergii na pokarm (najczesciej mleko krowie), nalezy zaczaé podawaé preparaty
mlekozastepcze. W pierwszej linii zalecane sg mieszanki zawierajgce hydrolizaty biatek mleka (eHF), ktore
w wiekszosci przypadkow alergii na mleko sg akceptowane przez pacjentéw. Szacuje sie, ze u okoto 10% chorych
wystepuje ciezka postac alergii. W takich przypadkach nalezy podawaé mieszanki elementarne — zawierajgce
mieszanke aminokwaséw (AAF), jako drugag linie leczenia.

Mieszanki elementarne (AAF) sg wskazane w pierwszej linii w przypadku bardzo ciezkich przypadkow reakciji
alergicznych (reakcje anafilaktyczne), eozynofilowego zapalenia przetyku, enteropatii, zespotu Heinera oraz
zaburzen wzrastania.

Nie odnaleziono odrebnych zalecen dla alergii wielopokarmowej (ang. multiple food allergy, MFA), jednak jest
ona zaliczana do wskazan, w ktérych nalezy stosowa¢ mieszanki elementarne juz w pierwszej linii leczenia.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne polskie

Mieszanki elementarne, preparaty aminokwasowe (AAF, amino-acid--based formula lub elemental formula) to
preparaty mlekozastepcze, w ktérych zrodtem azotu sg izolowane, wolne aminokwasy syntetyczne. Niekiedy rowniez
obserwuje sie nietolerancje AAF, jednak zdecydowanie rzadziej niz eHF.

Zgodnie z zaleceniami polskiej grupy ekspertow, podstawowym wskazaniem do stosowania mieszanek

Zalecenia elementarnych jest nadwrazliwo$¢ na hydrolizaty o znacznym stopniu hydrolizy i brak poprawy klinicznej na eHF lub
dietetyczne objawy niedozywienia u dziecka.
w pediatrii Najczesciej obserwuje sie brak tolerancji na eHF u dzieci z:
(P%(I)ilia) — ciezkim atopowym zapaleniem skory,
) i — choroba refluksowg przetyku oporng na leczenie zachowawcze,
Konfl kt intereséw: . . . . .
brak informacji — brakiem lub stabymi przyrostami masy ciata (i wzrostu),

— alergig wielopokarmowa.

AAF wskazane do stosowania w ciezkiej postaci alergii na BMK dostepne w Polsce: Neocate LCP (<12 m.z.),
Neocate Advance (>12 m.z.), Nutramigen Puramino.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Mataczynska
2015
(Polska)

brak informacji

Konfl kt intereséw:

Postepowanie dietetyczne w ABMK:

Niemowle karmione Niemowlg karmione mieszankami

piersia mlecznymi
Objawy Objawy pojawiaja si¢ || Zapalenie jelita grubego/odbytnicy, eHF
utrzymuja po wpl‘l.‘.l‘-"-"adzenlll . ciezka posta¢ AZS, zaburzenia
mieszanki mlecznej odzywiania, ciezka alergia na mleko
& z objawami oddechowymi
eHF
r ¢ Objawy
Objawy utrzymauja sie
utrzymuja sie
— )4
Zastosuj
) Mieszanki

AAF

Mieszanki elementarne (AAF) zawierajgce aminokwasy syntetyczne, bez peptydéw, niepochodzgce z syntezy biatek
mleka krowiego. Ze wzgledu na bardzo wysoki koszt, sg one przeznaczone do leczenia niemowlat i dzieci
w nastepujgcych sytuacjach:

ciezka postac kliniczna alergii na mleko,

alergia na wiele pokarméw,

eozynofilowe zapalenie przetyku,

enteropatia i FPIES,

zaburzenia wzrastania,

reakcja na eHF,

odmowa przyjmowania eHF, ze wzgledu na walory smakowe,

objawy nadwrazliwo$ci alergicznej u niemowlat karmionych piersia, pomimo restrykcyjnej diety bezmlecznej
u matki.

© N G wDNPR

Dostepne w Polsce: Neocate LCP, Neocate Advance, Nutramigen Puramino (dawniej Nutramigen AA).
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

Stanowisko
w sprawie alergii
pokarmowej
u dzieci
i mlodziezy
2012
(Polska)

Konfl kt interesow:
publikacja objeta
grantem
naukowym firmy
Mead Johnson
& Company

(...) Mleko i jego przetwory, biatka jaja kurzego, miesa i biatka roslinne nalezg do podstawowych produktéw
odzywczych zaréwno u dzieci, jak i dorostych. Jedli z diety matego dziecka eliminuje sie tego typu produkty
(najcze$ciej mleko krowie i jego przetwory), to substytutem eliminowanego biatka powinny byc¢ preparaty
mlekozastepcze zawierajace znaczgco zhydrolizowang frakcje kazeiny lub biatek serwatkowych mileka krowiego
(extensively hydrolized formula, eHF). W przypadku braku akceptacji smaku mieszanki mlekozastepczej, braku
poprawy klinicznej (co wskazuje na mozliwosc uczulenia na stosowany preparat leczniczno-odzywczy) lub objawow
niedozywienia dziecka Vandenplas zaleca rozwazenie wprowadzenia mieszanki elementarnej (amino acid formula,
AAF), a inni mieszanki sojowej (soy formula, SF). (...)

(...) Od ok. 20 lat zwieksza sie liczba obserwacji klinicznych, réwniez w Polsce, dotyczgcych mozliwosci uczulenia
na hydrolizaty kazeiny lub biatek serwatkowych mleka krowiego, uzyskane metodg ekstensywnej hydrolizy
i stosowane w mieszankach mlekozastepczych (mieszanki eHF). Uczulenie na hydrolizaty jest niekiedy przyczyng
braku poprawy klinicznej u leczonych tymi mieszankami osob z AZS, opornym na leczenie refluksem zotgdkowo-
przetykowym, brakiem przyrostu masy ciata czy nadwrazliwoscig wielopokarmowg (multiple food allergy). Chorym
takim nalezy wprowadzic¢ do leczenia mieszanke elementarng (AAF), w ktorej frakcje biatkowg zastgpiono zestawem
syntetycznych aminokwasow. (...)

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano. Opracowane na podstawie zalecen
ESPACI/ESPGHAN 1999, AAP 2000, Vandenplas 2007, Australian Consensus Panel 2008, WAO 2010.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 20/88



Neocate Syneo

0T.4230.12.2021

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne zagraniczne

ASCIA
2020
(Australazja)
Konfl kt intereséw:
brak informaciji

Jesli karmienie piersig nie jest mozliwe, nalezy wprowadzi¢ alternatywne formuty:
. eHF,

e AAF (<12 m.z.:. Neocate Gold, Neocate LCP, Neocate Syneo, Elecare, Elecare LCP, Alfamino;
>12 m.z.: Neocate Junior, Neocate Junior Vanilla, Elecare Vanilla, Alfamino Junior)

e  oparte na ryzu lub soi.
Stosowanie AAF jest zalecane w:
I linii: anafilaksja, EOE
Il linii: IgE-zalezne CMA, FPIES, IgE-niezalezne CMA
Il linii: IgE-zalezne CMA (bez anafilaksji), FPIES, IgE-niezalezne CMA (FPE, FPIAP)
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

NHS SE London
2019
(Wielka Brytania)

Konfl kt interesow:
brak informacji

Mieszanki AAF powinny by¢ stosowane jedynie w przypadkach ciezkiej alergii IgE-zaleznej, zapalenia jelit,
spowolnionego wzrostu, alergii wielopokarmowej, GORD, ciezkiego wyprysku o wczesnym poczgtku podczas
karmienia piersig, u niemowlgt karmionych piersig wykazujgcych objawy mimo zastosowania diety eliminacyjnej
u matki lub w przypadku braku poprawy po 4 tyg. stosowania mieszanek eHF. Szacuje sig, ze ok. 10% niemowlat
z CMPA wymaga stosowania mieszanek AAF.

Dostepne mieszanki AAF: SMA Alfamino (0-3 r.z.), Neocate LCP (0-12 mies.), Nutramigen Puramino (0-2 r.z.),
Neocate Syneo (od urodzenia; nieodpowiednie dla wczesniakéw i niemowlat z niedoborem odpornosci), Neocate
Junior (1-10 r.z.).

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

iMAP
2019
(aktualizacja)

Konfl kt interesow:
autorzy zglosili
potencjalny
konflikt interesow

W przypadku dzieci karmionych gotowymi mieszankami opartymi na mleku krowim lub mieszankami i piersia, ktore
prezentujg objawy alergii na mleko krowie, nalezy zastgpi¢ mieszanki zawierajgce mleko krowie mieszankami eHF
i wprowadzi¢ diete eliminacyjng u matki. Jesli to nie przynosi rezultatu nalezy wprowadzi¢ mieszanki AAF.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

SEGHNP/
AEPAP/ SEPEAP/
SEICAP
2019
(Hiszpania)
Konfl kt intereséw:
brak informaciji

IgE-niezalezne CMA

. Mieszanki AAF (elementarne) sg wskazane w pierwszej linii leczenia w ciezkich przypadkach enteropatii lub
FPIES. Moga by¢ rowniez stosowane u pacjentéow, u ktorych nie wystgpita poprawa po zastosowaniu
mieszanek eHF. (100% konsensus)

. Nie ma wystarczajgcych dowodoéw dla zalecania stosowania rutynowo mieszanek wzbogaconych o prebiotyki
i/lub probiotyki w leczeniu dzieci z CMPA. (100% konsensus)

Poziom dowoddéw naukowych — nie podano.
Sita rekomendacji: w oparciu o konsensus w grupie 11 ekspertéw.

NHS
Nottinghamshire
2018
(Wielka Brytania)

Konfl kt interesow:
brak informaciji

W przypadku ciezkiej CMA, z objawami takimi jak: zahamowanie wzrostu, alergia wielopokarmowa, alergia
wielouktadowa (objawiajgca sie w wielu uktadach: oddechowym, pokarmowym, na skérze), anafilaksja, eozynofilowe
zapalenie przetyku, brak ustgpienia objawow po 4 tyg. stosowania eHF, wskazane jest podawanie mieszanek AAF:

e wlinii — nizszy koszt, najtansza skuteczna opcja: SMA Alfamino, Neocate Junior (smak neutralny, waniliowy),
e w Il linii — po rekomendaciji specjalisty: Neocate Syneo, Neocate LCP, Nutramigen Puramino.
Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

Konsensus
w sprawie CMPA
u niemowlat
i dzieci
2016
(Turcja)
Konfl kt intereséw:
brak informaciji

U dzieci karmionych piersig nalezy unika¢ stosowania mieszanek zawierajgcych biatka mleka krowiego. Jesli objawy
alergii pojawig sie u dzieci karmionych mieszankami wytgcznie lub dodatkowo do karmienia piersig, nalezy
zastosowaé specjalne mieszanki o ograniczonej alergennosci i wysokim stopniu tolerancji (eHF lub AAF).

Mieszanki eHF s3g najczesciej stosowane w CMPA i zwykle dobrze tolerowane. Mieszanki AAF sag zalecane
w przypadku nadwrazliwosci na pozostatosci biatek mleka w mieszankach eHF, w szczegdlnosci w przypadkach
ciezkiej enteropatii i alergii wielopokarmowej. Dlatego tez stosowanie AAF powinno by¢ rozwazane jedynie
u niemowlat z cigzkimi reakcjami (anafilaksja, enteropatia, eozynofilowe zapalenie przelyku, zapalenie jelit wywotane
biatkiem pokarmowym z przypadkami zajecia wielu uktadéw, alergia wielopokarmowa, nietolerancja eHF).

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano. Konsensus opracowany przez grupe ekspertow.

DRACMA
2016
(Europa)
Konfl kt interesow:
autorzy nie zgtosili
potencjalnego
konfliktu intereséw

Mieszanki AAF s3 zalecane jedynie w ciezkich przypadkach lub u pacjentéw nieodpowiadajacych na inne mieszanki
(eHF). Sa bezpieczne, ale drozsze niz mieszanki eHF. Stosowanie AAF jest zalecane w:

| linii: w przypadku anafilaksji, zapalenia jelit wywotanego biatkiem pokarmowym, alergicznego eozynofilowego
zapalenia przetyku, zespotu Heinera

Il linii: natychmiastowa alergia Zzotgdkowo-jelitowa, astma i niezyt nosa, ostra pokrzywka Ilub obrzek
naczynioruchowy, atopowe zapalenie skory, choroba refluksowa przetyku, enteropatia wywotana biatkiem mileka
krowiego, zaparcie, ciezka drazliwos¢ (kolka), zapalenie zotgdka i jelit lub odbytnicy wywotane biatkiem mieka
krowiego

Poziom dowoddbw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

EAACI
2014
(Europa)
Konfl kt interesow:
autorzy zgtosili
potencjalny
konflikt interesow

Hipoalergiczne mieszanki eHF powinny by¢ zalecane w pierwszej linii leczenia CMA u niemowilat i dzieci. Mieszanki
AAF powinny by¢ zalecane szczegdlnie u pacjentow z ciezkimi objawami (poziom dowodéw: |; sita rekomendacii A)

Poziom dowoddéw naukowych:

| — przeglady systematyczne, meta-analizy, RCT
Sita rekomendacji:

A — zgodne z badaniami poziomu |

UK PCPG
2013
(Wielka Brytania)

Konfl kt intereséw:
autorzy zgtosili
potencjalny
konflikt intereséw

Mieszanki AAF sg rekomendowane w 1 linii leczenia u niemowlat, u ktérych wystgpita reakcja anafilaktyczna na
mleko krowie, zespot Heinera, eozynofilowe zapalenie przetyku, ciezkie objawy zotgdkowo-jelitowe i/lub skérne,
szczegolnie w potgczeniu z ostabionym wzrostem.

Poziom dowoddbw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

ES;(%I;AN Mieszanki AAF jako jedyne zrédio azotu sg najlepszym rozwigzaniem dla niemowlat, ktére nie akceptujg (lub
(Europa) wykazujg objawy alergii na) eHF. Szacuje sie, ze ryzyko odrzucenia eHF wynosi ok. 10% u niemowlat z CMPA, ale

moze by¢ wyzsze w przypadku ciezkiej enteropatii lub alergii wielopokarmowej. Dlatego tez stosowanie mieszanek
AAF mozna uzna¢ za leczenie pierwszej linii u niemowlat z ciezkimi reakcjami anafilaktycznymi oraz u niemowlat
z ciezka enteropatia, na ktérg wskazuje hipoproteinemia i spowolniony wzrost., pomimo ograniczonych dowodow.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

Konfl kt intereséw:
autorzy zgtosili
potencjalny
konflikt intereséw

Skréty: AAF — preparat aminokwasowy, mieszanka elementarna (ang. amino acid formula); AAP — American Academy of Pediatrics; ABMK
— alergia na biatka mleka krowiego; ASCIA — Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy; AZS — atopowe zapalenie skéry; BMK
— biatka mleka krowiego; CMA — cow’s milk allergy; CMPA — cow’s milk protein allergy; DRACMA — Diagnosis and Rationale for Action against
Cow’s Milk Allergy; EAACI — European Academy of Allergy and Clinical Immunology; eHF — hydrolizaty biatek mleka krowiego o wysokim
stopniu hydrolizy (ang. extensively hydrolysed formula); EoE — Eosinophilic oesophagitis; ESPGHAN — European Society of Pediatric
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition; FPE — Food Protein Enteropathy; FPIAP — Food Protein Induced Allergic Proctocolitis; FPIES —
Food Protein-Induced Enterocolitis Syndrome; GORD — Gastro-oesophageal reflux disease; NHS — National Health Service; RCT —
randomized controlled trial; SEGHNP/ AEPAP/ SEPEAP/ SEICAP — Spanish Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and
Nutrition (SEGHNP), Spanish Association of Paediatric Primary Care (AEPAP), Spanish Society of Extra-hospital Paediatrics and Primary
Health Care (SEPEAP), Spanish Society of Paediatric Clinical Immunology, Allergy, and Asthma (SEICAP); SF — preparaty sojowe (ang. soy
formula); UK PCPG — United Kingdom primary care practical guide; WAO — World Allergy Organization

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie jednego eksperta klinicznego, ktérg przedstawiono
w tabeli ponizej. Opinia zostata przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 13. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Prof. dr hab. Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska

e Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii dziecigecej

Aktualnie stosowane technologie
medyczne

Technologia najtansza -

Technologia najskuteczniejsza -

Preparaty aminokwasowe (dieta elementarna w alergii na biatka mleka krowiego) tj. Neocate
LCP / junior, Nutramigen Puramino / junior sg stosowane w leczeniu alergii na biatka mleka
krowiego z dobrym efektem.

Nowy preparat aminokwasowy Neocate Syneo jest wzbogacony o synbiotyk tj.
Bifidobacterium breve M16 — V i probiotyk — oligosacharydy — Imunofortis tgcznie. Jest to
zatem lepsza opcja terapeutyczna dla chorych dzieci.

Jakie sa problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

Jakie rozwigzania zwigzane

z systemem ochrony zdrowia
moglyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym wskazaniu?

Preparat Neocate Syneo ma dziatanie modyfikujgce zaburzong w alergii na biatka mleka
krowiego mikrobiote przewodu pokarmowego chorych dzieci. Dodanie synbiotyku do
mieszanki elementarnej ma wigekszy efekt kliniczny niz pro i prebiotyki osobno, bo w przypadku
synbiotykéw prebiotyk selektywnie stymuluje kolonizacje probiotyku.

Prosze wskazac, jakie potencjalne
problemy dostrzegajg Panstwo

w zwigzku ze stosowaniem ocenianej
technologii.

Nie widze problemoéw w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii, widze pozytywny
efekt dziatania synbiotyku w alergii na biatka mleka krowiego.
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Ekspert

Prof. dr hab. Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska
Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii dziecigcej

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego zastosowania
zwigzane z objeciem refundacja
ocenianej technologii?

Podstawg wtgczenia mieszanki aminokwasowej jest trafne i rzetelne postawienie rozpoznania
alergii na biatka mleka krowiego. Zaréwno alergologom jak i gastroenterologom dzieciecym
czy pediatrom znane sg Kryteria rozpoznania — fagodnej, umiarkowanej i ciezkiej alergii na
biatka mleka krowiego tj. czerwone flagi: kiedy objawy nie ustgpity po zastosowaniu mieszanki
eHF (silny hydrolizat), ciezkie przedfuzajgce sie objawy z przewodu pokarmowego,
zaburzenia wzrastania, ciezka posta¢ AZS, alergia wielopokarmowa, objawy wystepujgce
w trakcie wytgcznego karmienia piersig z zastosowaniem diety eliminacyjnej u matki.

Czy istnieja grupy pacjentéow

o specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga bardziej
skorzystac ze stosowania ocenianej
technologii?

Skorzystajg dzieci z ciezkg alergig na biatka mleka krowiego.

Czy istnieja grupy pacjentow

o specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore nie skorzystaja
ze stosowania ocenianej technologii?

W skiad mikrobioty jelitowej niemowlgt z alergig na biatka mleka krowiego wchodzi mniej
bifidobakterii i pateczek kwasu mlekowego niz u niemowlgt karmionych piersia.
Bifidobacterium breve jest najczesciej izolowanym gatunkiem bifidobacterii z mleka
kobiecego.

Bifidobacterium breve M — 16V posiada witasciwosci immunomodulujgce w kierunku proceséw

Inne uwagi ] -
przeciwalergicznych.
Mieszanki synbiotyczne zawierajgce oligosacharydy i szczep Bifidobacterium breve M — 16V
korzystnie modulujg skiad mikrobioty jelitowej niemowlat narazonych na dysbioze. Badania
kliniczne wskazuja, ze wzbogacanie preparatéw mlekozastepczych synbiotyczng mieszankg
moze hamowac procesy alergiczne u dzieci z atopig.
3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca
2021 r., w analizowanym wskazaniu obecnie finansowane ze $rodkdw publicznych w Polsce sg mieszanki

elementarne.

Szczegodtowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 14. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

. ucz CHB wWDS$
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [24] [24] CD [zl] | WLF [zf] PO [24]
217.6, Dieta eliminacyjna mlekozastepcza - mieszanka elementarna dla niemowlat i dzieci
Nutramigen PURAMINO, proszek do 400g | 8712045027554 | 121,80 | 127,89 | 142,78 | 142,78 | ryczatt | 3,20
przygotowania roztworu doustnego
217.7, Dieta eliminacyjna mlekozastgpcza - mieszanka elementarna dla niemowlat
Neocate LCP, proszek 400 g 5016533646740 ‘ 131,78 ‘ 138,37 ‘ 153,79 ‘ 153,79 ‘ ryczatt | 3,20
217.9, Dieta eliminacyjna mlekozastepcza - mieszanka elementarna dla dzieci > 1 r.z.
Nutramigen F;)Lr’;'g';"k”\'o JUNIOR, 400g | 8712045037201 | 105,97 | 111,27 | 125,33 | 12533 | ryczatt | 3,20
Neoeate JU”'Orp(Soz?eiku heutralnym) 400 g 5016533616170 | 108,15 | 113,56 | 127,45 121,32 ryczatt 9,33
Neocate Junior ((;Jrsomsile(lg truskawkowym), | 45 4 5016533649970 | 108,99 | 114,44 | 128,33 | 121,32 | ryczatt | 10,21
Neocate J””'Oréfossrzneakk“ waniliowym, 400 g 5016533649956 | 108,99 | 114,44 | 128,33 | 121,32 | ryczat | 10,21
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 15. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

Neocate LCP

Neocate Junior (0 smaku

neutralnym)

Neocate Junior (0 smaku
truskawkowym)

Neocate Junior (0 smaku

waniliowym)
Nutramigen PURAMINO

Nutramigen PURAMINO JUNIOR

Wskazania refundacyjne dostepnych na rynku
polskim produktéw Neocate Junior, Neocate
LCP, Nutramigen PURAMINO oraz
Nutramigen PURAMINO JUNIOR, bedace
mieszankami elementarnymi, zawierajg sie we
wnioskowanym wskazaniu dla Neocate Syneo.
W zwigzku Z powyzszym adekwatnym
komparatorem dla ocenianej interwencji bedzie
mieszanka elementarna oparta o aminokwasy
(ang. amino-acid formula, AAF) bez
synbiotyku.

W piSmie w sprawie niespetniania wymagan
minimalnych zwrécono uwage na
nieuwzglednienie potencjalnego komparatora —
mieszanki o wysokim stopniu hyrdolizy
Nutramigen LGG Complete. Przyjeto jednak
otrzymane uzasadnienie wnioskodawcy, zgodnie
z ktérym we wskazaniu refundacyjnym dla
produktu Nutramigen LGG Complete brak
informacji na temat ciezkiej postaci alergii na
biatka mleka krowiego, w ktérej rekomendowane
jest podawanie jedynie mieszanek
elementarnych oraz ze zaréwno NICE (2020),
wytyczne iIMAP (2019) jak i ESPGHAN (2012)
rekomendujg diete leczniczg opartg na
mieszance aminokwasowej (AAF) przy cigzkiej
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.
Biorgc pod wage powyzsze, w analizowanym
problemie zdrowotnym zasadnym wydaje sie
poréwnanie wytgcznie z mieszankami AFF,
dlatego tez wybor komparatoréw uznano za
prawidtowy.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byto poréwnanie efektywno$ci klinicznej produktu Neocate Syneo
(mieszanka elementarna, AAF, ang. amino acids formula) + synbiotyk, tj. Bifidiobacterium breve M-16V jako
probiotyk i scFOS/ICFOS - krétkie i dftugie tancuchy fruktooligosacharydéw (ang. short chain
fructooligosaccharides/long chain fructooligosaccharides) jako prebiotyk)) z mieszankg aminokwasowg (AAF) bez
synbiotyku, w postepowaniu dietetycznym u niemowlat i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz
ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kryteriow selekcji badan zastosowanych w przegladzie
systematycznym wnioskodawcy.

Tabela 16. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e Populacja inna niz wymieniona
w kryteriach wigczenia.

e Choroby wspdtfistniejgce w sposéb

Niemowleta i dzieci z ciezkg alergig na istotnie wptywajgcy na przebieg
Populacja biatka mleka krowiego, ztozong nietolerancjg leczenia. brak uwag
biatek pokarmowych e W przypadku braku doniesien

naukowych dla wskazanej populacji,
uwzlednione zostang réwniez dane
kliniczne dla szerszych populacji.

Neocate Syneo — mieszanka elementarna

(ang. amino-acid formula, AAF) wzbogacona
Interwencja 0 synbiotyk (Bifidobacterium breve M-16V ) )
jako probiotyk + scFOS/ICFOS jako * inny schemat podawania*
prebiotyk)

e Odmienny skiad (o ile podano)*, brak uwag

Komparatorami wskazanymi
przez wnioskodawce sg
refundowane obecnie:

e Inne niz zdefiniowane w kryteriach * Neocate Junior
wigczenia* ¢ Neocate LCP
¢ Nutrmigen PURAMINO

e Nutramigen PURAMINO
Junior

Mieszanka elementarna oparta
Komparatory | oaminokwasy (ang. amino-acid formula,
AAF) bez synbiotyku

Skutecznos¢ kliniczna:
e odsetek pacjentow, u ktérych wystgpita
tolerancja na mleko krowie;

o odsetki Bifidobacterium i Eubacterium
rectale/Clostridium coccoides (ER/CC)

w kale;
o wskazniki réznorodnosci gatunkowe; Punkty koricowe inne niz
Punkty bakterii w $linie | w kale; predefiniowane, np. z zakresu
e . - . . farmakodynamiki, farmakokinetyki, brak uwag
koncowe o odsetki Clostridium histolyticum

ekonom ki, oceniajgce biodostepnosé

i Clostridium lituseburense w kale; lub biochemie zastosowanej terapii.

e wydzielnicza immunoglobulina A,
eozynofilowe biatko kationowe,
kalprotektyna i alfal-antytrypsyna w kale;

e pH katu;

o odsetek prébek katu w ktorych wykryto:
kwas walerianowy, kwas L- i D-mlekowy;
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

o zawartosc¢ krétkotancuchowych kwasow
tluszczowych: kwas propionowy, kwas
mastowy, octan, kwas izowalerianowy,
kwas izomastowy;

e zmiana catkowitej liczby punktéw w skali
SCORAD;

e objawy skorne - liczba punktow
(zaczerwienienie, sgczenie,
skorupienie/tuszczenie, swedzenie,
suchos$¢ skory, pieluszkowe zapalenie
skory);

o objawy w obrebie uktadu oddechowego -
liczba punktow (zatkany nos, kaszel,
$wiszczacy oddech);

o objawy ogdlnoustrojowe oraz zotgdkowo-
jelitowe - liczba punktow (fatwos¢
odbijania sie po positku, wizualne objawy
dyskomfortu, ptacz z powodu
rozdraznienia, wymioty, slinienie sie);

e kliniczna ocena objawéw zwigzanych
z alergia na biatka mleka krowiego (ang.
Cows Milk Allergy, CMA);

o wyniki testu skérnego (SPT, ang. skin
prick test);

e parametry wzrostu

e kontynuacja stosowania mieszanki
w trakcie trwania badania;

® przezycie;

e ocena jakosci zycia;

Profil bezpieczenstwa (zdarzenia
niepozadane);

konsystencja stolca, kolor stolca.

o Krotki okres leczenia (w przypadku
. o nieodnalezienia innych dowodow
¢ Badan!a z randomizacja naukowych, wigczeniu podlegaty
] * Badania z grupg kontrolng bez réwniez proby kliniczne z krétkim
Typ badan randomizacji (w przypadku braku badan okresem leczenia); brak uwag

z randomizacja) e Badania wtérne (w tym przeglady
» Przeglady systematyczne niesystematyczne);

e Badania przedkliniczne.

e Badania opubl kowane;

e Badania nieopublikowane, rejestry badan
klinicznych;

] e Publ kacje petnotekstowe

Inne kryteria (w uzasadnionych przypadkach takze
doniesienia konferencyjne);

o Publ kacje w jezyku polskim lub
angielskim (w uzasadnionych
przypadkach - takze w innych jezykach);

*wykluczone z analizy gtéwnej, wigczone jako dane uzupetniajgce

Dostepne wytgcznie w postaci

publikacji typu list, komentarz, itp. brak uwag

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (PubMed), Embase (Elsevier), The Cochrane Library, Centre for Reviews
and Dissemination. Jako date wyszukiwania podano 7.04.2021 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (PubMed), Embase, The
Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwencji (Neocate Syneo,
AAF+synbiotyk). Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 13.08.2021 r.
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W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé
wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 3 pierwotne badania z randomizacjg: badanie PRESTO

, Chatchatee 2019 abstrakt) i badanie ASSIGN (Candy 2018, Fox 2019, Wopereis 2019),
w ktérych oceniang interwencje poréwnywano z produktem Neocate LCP (AAF bez synbiotyku) oraz badanie
Burks 2015, w ktérym oceniang interwencje poréwnywano z produktem Neocate Infant DHA/ARA (AAF bez
synbiotyku). Ze wzgledu na to, ze w badaniu Burks 2015 komparator stanowit produkt nierefundowany w Polsce,
w niniejszej AWA odstgpiono od przedstawienia jego wynikéw.

Do analizy wnioskodawcy wigczono takze 3 randomizowane badania, w ktérych oceniano tolerancje
i bezpieczenstwo jednego z komparatoréw — produktu Nutramigen Puramino (Nutramigen AA): Burks 2008
(Study 2), Jirapinyo 2017 oraz Menna 2009. W badaniu Menna 2009 dodatkowo oceniano parametry wzrostu
oraz objawy alergii. Ze wzgledu na heterogenicznos¢ odnalezionych badan niemozliwe byto przeprowadzenie
poréwnania posredniego Neocate Syneo vs. Nutramigen Puramino (AKL wnioskodawcy: rozdz. 3.1.). Biorgc pod
uwage, ze w badaniach Burks 2008 (Study 2) oraz Jirapinyo 2017 nie oceniano punktéw koncowych dotyczgcych
skutecznosci stosowanej mieszanki, zbieznych z punktami ocenianymi w badaniach PRESTO i ASSIGN,
a badanie Menna 2009 zostato opublikowane jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego, w ktérym nie podano
wartosci liczbowych dotyczgcych parametréw wzrostu i objawéw alergii, w niniejszej AWA odstgpiono od opisu
ich wynikéw! (szczegdtowe wyniki: rozdz. 3.2.2. AKL wnioskodawcy; charakterystyka badan: rozdz. 9.4 AKL
wnioskodawcy).

Ponadto opisano 2 opracowania wtérne: przeglad systematyczny w metaanalizg Sorensen 2021, w ktérym
oceniano skuteczno$¢ mieszanek AAF z dodatkiem synbiotyku z AAF bez synbiotyku w populacji pacjentow
pediatrycznych z alergig na biatka mleka krowiego oraz przeglad systematyczny Keulers 2020, ktérego wyniki
zaprezentowano w postaci posteru na konferencji FAAM — EUROBAT 2020, a ktérego celem byto poréwnanie
mieszanek AAF z dodatkiem synbiotyku z AAF bez synbiotyku w zakresie czestosci infekcji ucha oraz
koniecznosci stosowania lekéw z tym zwigzanych w populacji pacjentéw pediatrycznych z alergig na mleko
krowie.

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu nie odnaleziono dowoddéw dotyczacych
skuteczno$ci praktycznej produktu Neocate Syneo.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 17. Skrétowa charakterystyka wybranych badan witgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Neocate Syneo vs. Neocate

L] L]
L]
Zrodio
finansowania:
[ ]
Danone Nutricia
Research .

! W badaniach Burks 2008 (Study 2), Jirapinyo 2017 oraz Menna 2009, w ktorych oceniano stosowanie produktu Nutramigen AA
(PURAMINO), byt on dobrze tolerowany, przy czym w badaniu Jirapinyo 2017 nietolerancje na produkt stwierdzono u potowy pacjentéw.
Najczestszymi jej objawami byly wysypka grudkowo-plamista (u ok. 72% niemowlat), wydzielina z drég oddechowych (u ok. 28%) oraz
zaparcia (u ok. 55%). W badaniu Burks 2008 (Study 2) nie odnotowano powaznych zdarzen niepozgdanych u pacjentéw stosujgcych
Nutramigen AA (PURAMINO). Szczegdtowy opis wyn kéw badan Burks 2008 (Study 2), Jirapinyo 2017 oraz Menna 2009 — rozdz. 3.2.2. oraz
rozdz. 3.3.2. AKL wnioskodawcy.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Neocate Syneo vs. Neocate
L ]
L[]
L]
L]
L]
L]
L]
L]
L]
L]
[ ]
L]
[ ]
L]
[ ]
[ ]
L]
- randomizowane, Kryteria wigczenia: Skutecznos¢:
- wieloosrodkowe (11 osrodkéw | e wiek ponizej 13 miesiecy; Pierwszorzedowe:
w Wik. Brytanii, Wioszech, « Kliniczna historia lub silne e Odsetek bifidobakterii w kale
Belgii, Szwecii) podejrzenie alergicznej reakcji na (wyrazony jako procent catkowitej
- podwajnie zaslepione biatko mleka krowiego z co najmnie; liczby bakterii) w populacii
- hipoteza: nie zdefiniowano j(?dnym z Wy_mignionych objawow _ ogélnej oraz subpopulacjach;
- okres obserwacji: 26 tygodni (zotadkowo-jelitowych) w momencie | o Odsetek Eubacterium
- interwencja: wigczenia do badania: rectale/Clostridium coccoides
) - stabe przybieranie na wadze po w kale (ER/CC) (wyrazony jako
ASSIGN Grupa A: Neocate Syneo wigczeniu biatka mleka krowiego procent catkowitej liczby bakterii)
Candy 2018 Grupa B: Neocate LCP do diety, w populacji ogdlnej oraz
Fox 2019 Grupa C: grupa referencyjna — - czeste ulewanie lub wymioty subpopulacjach.
Wopereis 2019 zdrowe niemowleta karmione zwigzane ze spozyciem biatka Drugorzedowe:
Zrédio miekiem matki mleka krowiego, ¢ Wydzielnicza immunoglobulina A
finansowania: - dtugotrwajgce _biegupki . ) w kale;
Danone Nutricia ztn;egatywnyml wynikami badan | o Eqzynofilowe biatko kationowe;
Research s oca,. o o Kalprotektyna;
— zaparcia o stolcu migkkim, Alfal-antvirvosyna:
o -
- krew w stolcu, H Kat tytrypsyna;
N .

- niedokrwisto$¢ z niedoboru P Ratt; . .
zelaza spowodowana ukrytg lub | ® Odsetek probek katu w ktorych
makroskopowg utratg krwi Wykry_to badany parametr (kwas
w stolcu, niespowodowana walerianowy, kwas L-mlekowy,
infekcjg lub niedoborami kwas D-mastowy);

w diecie, o Zawarto$¢ krétkotancuchowych

- enteropatia eozynofilowa, kwasow ttuszczowych (SCFA)
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Neocate Syneo vs. Neocate

- przewlekta kolka (>3 godziny na

dzien, co najmniej 3 dni

w tygodniu w ponad 3-

tygodniowym okresie czasu),
jezeli wyniki testu na specyficzne IgE
(RAST) dla biatka mleka krowiego
i/lub testu skérnego na mleko krowie
sg dostepne, wyn Kk jest negatywny
lub brak wykrywalnego poziomu IgE
we krwi (<0,1 kU/I);

oczekiwane minimalne spozycie
produktu (dzienne):

- 0-6 miesiecy: 500 ml,

-  6-8 miesiecy: 450 ml,

- 9 i wiecej miesiecy: 350 ml,
pisemna zgoda dostarczona przez
rodzicow/opiekunéw, zgodnie

z lokalnym prawem.

Kryteria wykluczenia:

masa urodzeniowa < 2500 g;

niemowleta urodzone wczesniej niz
w 37. tygodniu cigzy, ktére
wymagajg podawania produktu dla
wczes$niakow w momencie wigczenia
do badania;

powazne choroby wspdtistniejace;
niemowlata z czynnosciowymi
objawami zotgdkowo-jelitowymi,

u ktérych nie podejrzewa sie atopii

i alergii pokarmowej;
autoimmunologiczna lub
glutenozalezna enteropatia;

zespot zapalenia jelit wywotany
przez biatka pokarmowe;

ostra lub przewlekia biegunka wtérna
do potwierdzonego, zakazenia
przewodu pokarmowego;

zaburzenia behawioralne
z jadtowstretem lub Igkiem przed
jedzeniem;

niemowleta, ktére przeszty zabieg
chirurgiczny ukfadu pokarmowego
taki jak resekcja jelita czy
umieszczenie stomii;

zespot Down’a lub inne zespoty, przy
ktoérych czynnosciowe zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe sg powszechne;

stosowanie bakterii probiotycznych
lub napojéw/suplementéw
zawierajgcych probiotyki 4 tygodnie
przed wigczeniem do badan

i w trakcie trwania badan;

stosowanie systemowych
antybiotykéw lub antymikotykow 4
tygodnie przed wigczeniem do
badan i w trakcie trwania badan;

niepewnos¢ badacza co do checi lub
zdolnosci badanego do
postepowania zgodnie z protokotem;

uczestnictwo w innych badaniach
dotyczgcych innych produktow
jednoczesnie lub na 2 tygodnie
przed wigczeniem do badan.

w mokrych prébkach katu (octan,
kwas propionowy, kwas mastowy,

kwas izowalerianowy, kwas
izomastowy);

e Zmiana catkowitej liczby punktow

w skali SCORAD* wzgledem
baseline;

e Charakterystyka stolca (kolor,

konsystencja);
e Objawy alergiczne (skorne,

w obrebie uktadu oddechowego,
ogolnoustrojowe i zotgdkowo-

jelitowe);
e Parametry wzrostu (obwdéd

gtowy, standaryzowany obwod
gtowy w odniesieniu do wieku (Z-
score), dtugos¢ ciata, masa ciata,
przyrost dtugosci ciata, przyrost

masy ciata, standaryzowana

diugosé ciata w odniesieniu do
wieku (Z-score), standaryzowana

masa ciata w odniesieniu do

wieku (Z-score), standaryzowana

masa ciata w odniesieniu do
dtugosci ciata (Z-score);

o Wskazniki roznorodnosci
gatunkowej bakterii w Slinie i

(wskazn k PD - filogenetyczny

oraz wskaznik Shannona);

e Odsetek Clostridium histolyticum

w kale;
e Odsetek Clostridium
lituseburense w kale;

Bezpieczenstwo:

e Zdarzenia niepozgdane (ogotem

oraz z podziatem tagodne,
umiarkowane i ciezkie);

¢ Utrata pacjentow z badania
(ogo6tem oraz z podziatem na
przyczyny);

e Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe;

¢ Infekcje i infestacje (w tym
infekcje ucha);

e Spozycie produktu;
e Czestotliwos¢ wypréznien;

e Koniecznos$¢ stosowania lekow

wspomagajgcych (jakichkolw

przeciwinfekcyjnych podawanych
systemowo, dermatologicznych,

antybiotykéw
i chemioterapeutykow,
przeciwgrzybiczych,

przeciwswigdowych, srodkow

antyseptycznych i
dezynfekujacych,

kortykosteroidow i preparatow
dermatologicznych, emolientow

i innych srodkéw ochronnych

kale

iek,

)-
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Neocate Syneo vs. Neocate

Grupa A: 35
Grupa B: 36
Grupa C: 51

A Ocenia objawy obiektywne (rozlegtos¢ zmian skdrnych i ich nasilenie) oraz subiektywne (nasilenie $wigdu i zaburzenia snu). Obszar
powierzchni skéry zmienionej chorobowo ustala sie na podstawie reguty dziewiatek. Skala ta stuzy ocenie ciezkosci choroby na podstawie 6
cech klinicznych oraz 2 objawéw zgtaszanych przez pacjentéw. Objawy zgtaszane przez pacjentow, swigd i zaburzenia snu, ocenia sie za
pomoca wizualnej skali analogowej (w zakresie od 0 do 10), natomiast cechy kliniczne rumienia, obrzeku/grudek, saczenia/strupéw, zdarcia
skory, lichenizacji i suchosci skéry oceniane sa przez klinicyste (w skali 4-stopniowej — od 0 — brak zmian do 3 — najbardziej nasilone zmiany).
Ze wzgledu na uzyskany wyn k atopowe zapalenie skory klasyfikuje sie na:

tagodne (< 25 punktéw);

umiarkowane (25-50 punktow);

+ cigzkie (> 50 punktéw).

Minimalna klinicznie istotna réznica w zakresie SCORAD ksztattuje sie na poziomie 8,7 punktowej roznicy.

Szczegotowy opis badan wskazanych w tabeli oraz pozostatych badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy
znajduje sie w rozdziale 9.4 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Whioskodawca przeprowadzit ocene wiarygodnosci randomizowanych badan PRESTO oraz ASSIGN zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Zgodnie z tg oceng oba
badania charakteryzujg sie niskim ryzykiem btedu systematycznego, z wyjatkiem domeny dotyczacej
selektywnego raportowania wynikéw, dla ktérej ryzyko okreslono jako nieznane dla badania PRESTO oraz jako
wysokie dla badania ASSIGN. Ocena przeprowadzona przez wnioskodawce jest zgodna z oceng analitykow
Agenciji.

Tabela 18. Ocena ryzyka btedu badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy na
podstawie narzedzia RoB 2

7 Zaslepienie Zaslepienie -
Badanie Randomizacja UkryC|e'kod'g badaczy i oceny L Selektywng Inne czynniki
randomizacji e 5 dane raportowanie
pacjentéw efektow
PRESTO niskie niskie niskie niskie niskie nieznane niskie
ASSIGN niskie niskie niskie niskie niskie wysokie niskie

Ponadto wnioskodawca dokonat oceny wigczonego do AKL opracowania wtérnego Sorensen 2021 wg skali
AMSTAR 2, zgodnie z ktorg jako$é przeglgdu oceniono jako krytycznie niskg, m.in. ze wzgledu na metodologie
przeprowadzonego przeglagdu czy tez brak informacji dotyczgcych wykluczonych badarn oraz powodu ich
wykluczenia. Nie oceniano jakosci opracowania Keulers 2020, gdyz nie jest dostepny w postaci petnotekstowej
a jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e Do randomizowanej proby klinicznej ASSIGN zakwalifikowano pacjentéw pediatrycznych (do 13 miesigca
Zycia) z alergiczng Ige-nielazalezng reakcjg na biatko mleka krowiego z objawami typowymi dla tej jednostki
chorobowej. Natomiast do badania Burks 2015 wigczono niemowleta w wieku 0-8 miesiecy z IgE-zalezng lub
niezalezng alergig na biatko mleka krowiego. Niepeing zgodno$¢ populacji pacjentéw uwzglednionych
w ramach badann ASSIGN i Burks 2015 z populacjg docelowg niniejszej analizy (wnioskowanym wskazaniem
jest: postepowanie dietetyczne u niemowlat i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz zfozonej
nietolerancji biatek pokarmowych) stanowi ograniczenie, ktore nalezy traktowac, jako stosunkowo czeste
w ocenie Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego. Wynika to bezposrednio ze
specyfiki tych produktéw, ewolucji ich sktadu i kryteriow kwalifikacji pacjentéw do badan nie zawsze tozsamych
zarowno z aktualng praktykg kliniczng w Polsce, ale takze z wnioskowanym czy zatwierdzonym po
zakoriczeniu procedowania wskazaniem refundacyjnym danego produktu;

Komentarz Analityka Agencji

Nalezy wskazaé, ze do badan PRESTO i ASSIGN wigczano pacjentéw do 13. miesigca zycia, natomiast
wnioskowane wskazanie obejmuje dzieci bez ograniczen wiekowych. Zgodnie z danymi NFZ wybrane przez
wnioskodawce komparatory refundowane sg do 18 roku zycia (patrz: rozdz. 3.3).
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
O ile

, 0 tyle w badaniu
ASSIGN pierwszorzedowymi punktami koncowymi byly punkty surogatowe (zawarto$¢ bakterii w kale).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e Brak badan head-to-head poréwnujgcych efektywnosc¢ kliniczng Neocate Syneo z inng (anizeli Neocate)
refundowang interwencjg alternatywng uznang za adekwatny komparator dla wnioskowanej, a mianowicie
z produktem Nutramigen PURAMINO. W zwigzku z tym aby zidentyfikowac proby kliniczne w celu poréwnania
posredniego, przeprowadzaono dodatkowe systematyczne wyszukiwanie doniesien naukowych dotyczgcych
komparatora (AAF bez synbiotyku);

o Ze wzgledu na heterogeniczno$c¢ kliniczng i metodologiczng nie przeprowadzono agregacji danych
pochodzgcych ze zidentyfikowanych badan witgczonych do analizy, ti. PRESTO, ASSIGN i Burks 2015.
Uwzglednienie w ramach metaanalizy statystycznej, wynikbw z badai o odmiennej metodologii,
charakterystyce Kklinicznej populacji oraz réznic w samych interwencjach niesie, bowiem za sobg wysokie
ryzyko btednego wnioskowania. Heterogeniczno$¢ kliniczna i metodologiczna polegata na rdéznicach w:
sktadzie porownywanych produktéw z synbiotykiem i bez synbiotyku w ujetych prébach klinicznych; czasie
podawania formut i okresach obserwacji pacjentow (w kluczowych punktach koncowych oceny skuteczno$ci:
8, 12 i 26 tyg. w badaniu ASSIGN oraz 4 i 16 tyg. w Burks 2015 oraz profilu bezpieczenstwa: 8 i 26 tyg.
W ASSIGN oraz 16 tyg. w probie klinicznej Burks 2015); sposobie przedstawienia wynikéw dla
poszczegdlnych punktéw parametrow oceny skutecznosci i bezpieczenstwa. Znaczng heterogeniczno$c
metodologiczng oraz kliniczng zaobserwowano takze w przypadku préb klinicznych po stronie komparatora
(Burks 2008 _study 2, Jirapinyo 2017, Menna 2009 abstrakt). Odmienna charakterystyka wtgczonych
pacjentéw (bardzo skrotowo ujeta w ww. Zrédfach), réznice w sposobie zaprojektowania badania oraz sposoéb
przedstawienia wynikéw (znaczna cze$¢ w postaci opisowej) stanowity nie tylko przyczyne braku agregacji
statystycznej rezultatow z zakresu skuteczno$ci i bezpieczeristwa zaczerpnietych z tych 3 eksperymentéw ale
réowniez podwazaty mozliwo$¢ przeprowadzenia analizy posredniej dla poréwnania Neocate Syneo vs
Nutramigen PURAMINO. Wyniki poréwnawcze dla interwencji ocenianej i alternatywnej w postaci produktu
Nutramigen PURAMINO majg zatem forme jakoSciowego zestawienia kluczowych wynikéw i przestanek
ptyngcych z dostepnych dowoddéw naukowych;

o W procesie systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono badan z rzeczywistej praktyki klinicznej (typu
real-world evidence), oceniajgcych efektywno$¢ stosowania wnioskowanej mieszanki elementarnej
(AAF+synbiotyk, w tym B. breve: Neocate Syneo) w poréwnaniu z analogiczng mieszankg aminokwasowg bez
dodatku synbiotyku. Majgc na uwadze brak dostepu do poréwnawczych danych z zakresu efektywnosci
praktycznej, ktére spetniatyby predefiniowane kryteria wigczenia w postaci adekwatnej populacji pacjentéw
oraz interwencji, bazy informacji medycznej przeszukano takze pod katem badan jednoramiennych typu RWE
dla ocenianej interwencji. Rowniez takich doniesienn naukowych nie odnaleziono;

o W niektorych przypadkach konieczne byto dokonanie przeliczen wynikobw podanych przez autorow badan na
warto$ci imputowane do analizy ilosciowej. Wielokrotnie wyniki analizowanych parametrow przedstawiono
w dostepnych publikacjach jedynie w formie graficznej, co wigzato sie z koniecznoscig odczytania warto$ci
w wykresow. Nie mozna przy tym wykluczyc, ze w trakcie tych obliczen uzyskano wartoSci nieznacznie
réznigce sie od warto$ci rzeczywistych (btad przyblizen). W niektérych przypadkach autorzy niniejszego
przegladu nie podjeli proby odczytywania wartosci z wykresu ze wzgledu na niskg jakoS¢ graficznego
przedstawienia czesci wynikow;

e Brak obliczen statystycznych z powodu niedoktadnego sposobu prezentacji otrzymanych efektow w Kilku
analizowanych przypadkach (np. brak miar rozrzutu).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Nalezy wskazaé, ze w AKL wnioskodawcy oceniang interwencje poréwnano bezposrednio wytgcznie z jednym
z wybranych przez wnioskodawce komparatoréw, tj. Neocate LCP (jedng sposrdd refundowanych mieszanek
elementarnych, ang. amino-acid formula, AAF).
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1.

42.1.1.

Wyniki analizy skutecznosci

Skutecznos$é kliniczna — Neocate Syneo vs. Neocate LCP

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci Neocate Syneo w poréwnaniu do Neocate LCP w zakresie tolerancji na mleko

w badaniu PRESTO

Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

0T.4230.12.2021

Punkt koncowy

nIN (%)

Neocate Syneo

Neocate LCP

OR (95% ClI)
wartos¢ p

Tolerancja na mleko
krowie po 12
miesigcach —
negatywny wynik
DBPCFC z mlekiem
krowim w proszku

Ogotem (populacja per
protocol) — okreslona
w badaniu jako AST
(all-subjects treated)®

(45)

(52)

z badania:
0,689 (0,289; 1,644)
p=0,401
obliczone przez
wnioskodawce:
0,76 (0,40; 1,44)
p=0,404

Tolerancja na mleko
krowie po 12
miesigcach (DBPCFC)

Populacja ogétem

74/152 (49)**

Brak IS réznic **

Tolerancja na mleko
krowie po 12
miesacach (DBPCFC)
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Punkt koncowy

n/N (%)

Neocate Syneo

Neocate LCP

OR (95% CI)
wartos¢ p

(64)

(59)

DBPCFC - doustna préba prowokacji metodg podwajnie $Slepej proby kontrolowanej placebo (ang. double-blind placebo controlled food

challenge)

* Oszacowane przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych;

** wskazane przez wnioskodawce
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Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci Neocate Syneo w poréwnaniu do Neocate LCP dla pozostalych punktéw koncowych ocenianych w badaniach PRESTO
i ASSIGN

% ogotu bakterii: srednia (SD) / mediana (rozstep
. , Okres kwartylny) [zakres] MD (95% ClI),
Badanie Punkt koncowy obserwacji wartosé p
Neocate Syneo Neocate LCP
baseline Me = 19,28 (2,41; 46,39) Me = 9,64 (1,2; 40,96) nd
[0; 75,90] [0; 78,92]
Populacja ITT (Candy 2018 Brak mozliwosci
- dane z wykresu = . = . . o
w ) 8tyg. MSEE% 6:13)4[8465;-?32)7 Me 9[845553%] 19,28) przeprowadzenia obliczen
, ; 63, ; 97, p<0,001
baseline Sr. = 25,88 [17,36; 34,22] | Sr. =20,26 [12,76; 27,75) nd
o o 21,5 (10,84; 32,16)*
8 tyg. Sr. = 36,0 (22,4) Sr.=14,5(16,4) 0<0,001*
Populacja analizowana w 29.80 (1461 44.99)*
Odsetek Bifidobakteria publikacji Wopereis 2019 12 tyg. $r. = 50,64 [37,87; 63,25] | Sr. = 20,84 [12,66; 29,35] /80 (14,61; 44,99)
ASSIGN w kale p<0,001*
_ ] _ ) 24,53 (12,55; 36,51)*
26 tyg. Sr. = 42,59 [33,05; 52,13] | Sr. = 18,06 [10,91; 25,39] p<0,001*
Populacja ITT (Candy 2018 _ _ 20,94 (10,14; 31,74)
— dane z tekstu) 8 yg. Me =354 Me = 9,7 p<0,001
baseline Me = 19,82 (2,64; 45,77) Me = 9,72 (1,52; 40,83) nd
[0,35; 76,12] [0,0; 79,38]
Populacja ITT (Fox 2019 — Brak mozliwosci
dane z wykresu) Me = 35,04 (18,63; Me = 9,67 (2,42; 18,84) . .k
8 tyg. 53.55) [0,12; 63,47] [0,13; 57,00] przeprowadzenia obliczen
p<0,001
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% ogotu bakterii: Srednia (SD) / mediana (rozstep
kwartylny) [zakres ()
Badanie Punkt koncowy ob(s):rrv(\elz Gji yiny) [ . Mga(zig’é%l)’
Neocate Syneo Neocate LCP
Me = 56,36 (37,66; Me = 9,05 (4,66; 38,06) Brak mozliwosci
12 tyg. 67.62) [6,26; 81’|55’] [0’,00; 6’0,9’6] ’ przeprowadzenia obliczen
p<0,001
Brak mozliwosci
Me = 46,77 (23,29; Me = 11,48 (5,37; 23,88) - ok
26 tyg. 59.36) [0,39; 72.34] [0.2: 65.49] przeprowadzenia obliczen
p<0,001
baseline Sr. = 26,63 [14,8; 38,4] Sr.=17,74[7,9; 27,5] p-gi3l
o ] o ) 25,34 (8,70; 41,98)*
Subpopulacja pacjentow 8 tyg. Sr. = 38,40 [23,4; 53,4] Sr. =13,06 [5,9; 20,3] p=0,003*
stosujgcych produkt do 26 32.65 (8.41- 56.80)"
tyg. (Fox 2019) 12 tyg. Sr. = 49,74 [28,0; 71,5] Sr. = 17,09 [6,4; 27.8] : p(—6 ogr )
i A 19,31; 47 *
26 tyg. Sr. = 48,77 [37,0; 60,6] Sr. =15,12[7,0; 23,3] 33,6 ;()<%?E)dl* 99)
baseline Sr. = 28,30[18,7; 37,9] Sr. =20,75[10,8; 30,7] p—gim
Subpopulacja pacjentéw :
. . i . 21,83 (9,51; 34,15)*
niestosujacych 8 tyg. Sr. = 36,31 [26,6; 46,0] Sr.=14,48 [6,9; 22,1] ( R )
antybiotykow p<0,001
ogolnoustrojowych , . 35,48 (18,37; 52,59)*
w trakcie badania 12 tyg. Sr. = 53,09 [40,3; 65,9] Sr.=17,6116,3; 29,0] ;<0 001* )
(Fox 2019) ,
i 3 29,21 (15,48; 42,94)*
26 tyg. Sr. = 43,28 [31,5; 55,0] Sr. = 14,07 [7,0; 21,2] % p(><50 0%’1* 94)
PRESTO
baseline Me = 19,84 (7,83; 25,34) Me = 8,94 (3,94; 27,94) nd
Odsetek Eubacterium . [0,34; 64,84] [0,44; 64,44]
e Populacja ITT (Candy 2018 o
ASSIGN rectale /Clostridium _ dane z wykresu) _ ) _ . Brak mozliwosci
coccoides w kale (ER/CC) 8 tyg. Me = %5()%'(%5(3)26]17‘06) 3518123)2[46 11%(16% 5;.%] przeprowadzenia oblicze**
,06; 38, ) ,16; 60, 0<0,001
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Badanie

Punkt koncowy

% ogotu bakterii: Srednia (SD) / mediana (rozstep

Okres kwartylny) [zakres] MD (95% Cl),
obserwacji wartos¢ p
Neocate Syneo Neocate LCP
baseline Sr. =19,86 [14,26; 25,56] | Sr.=16,22[10,62; 21,73] nd
. ) . ) -13,27 (-20,80; -5,74)*
8 tyg. 8r.=11,93[7,31; 16,15] | $r. = 25,20 [19,10; 31,29] p<0,001*
Populacja analizowana 1749 (-25.94: -9 05
w publikacji Wopereis 2019 12 tyg. Sr. = 10,09 [4,88; 15,20] | Sr. = 27,58 [20,80; 34,17] = ;< 000 1 :09)
. . - . -12,68 (-20,19; -5,17)*
26 tyg. Sr.=15,23[10,90; 19,55] | Sr.=27,91[21,81; 34,10] p<0,001*
Populacja ITT (Candy 2018 _ _ -14,12 (-22,21; -6,02)
— dane z tekstu) 8tyg. Me =9,5 Me =24,2 p<0,001
baseline Me = 19,40 (8,26; 24,97) Me = 8,79 (3,83; 27,66) nd
[0,06; 64,43] [0,12; 64,65]
Brak mozliwosci
Me = 9,03 (3,62; 17,39) Me = 24,10 (14,04; : O
8 tyg. [0,22; 39,36] 34,01) [0.27; 60,31] przeprowadzenia obliczen
p<0,001
Populacja ITT (Fox 2019 — Brak mozliwosci
dane z wykresu) Me = 4,54 (1,30; 15,06) Me = 25,80 (13,73; : R
12 tyg. [0,05; 33,32] 34,00) [4,60; 68,20] przeprowadzenia obliczen
p<0,001
Brak mozliwosci
Me = 13,34 (8,24; 22,16) Me = 23,00 (19,59; : ik
26 tyg. [2.75: 41,35] 40.48) [4,27: 61.68] przeprowadzenia obliczen
p=0,001
nd
baseli Me = 23,55 [15,1; 32,0 Me = 13,42 [5,5; 21,3
aseline e [ ] e [ ] 0=0,074
_ . B _ -19,21 (-28,31; -10,12)*
Subpopulacja pacjentow 8 tyg. Me = 6,31 [3,7; 9,0] Me = 25,52 [16,8; 34,2] p<0,001*
stosujgcych produkt do 26 24,66 (3563 13.09)"
tyg. (Fox 2019) 12 tyg. Me = 7,45 [2,1; 12,7] Me = 32,11 [22,5; 41,7] 24,66 (-35,63; -13,69)
p<0,001*
-20,85 (-31,16; -10,54)*
2 . Me = 13,07 [8,2; 17 Me = 2 [24,8; 4
6 tyg e=13,07[8,2;17,9] e =33,92[24,8; 43,0] p<0,001*
Subpopulacja pacjentéw baseline Me = 18,48 [12,3, 24,7] Me = 16,73 [9,5, 24,0] _(r;d705
niestosujgcych p=0,
antybiotykow _ ) B ) -11,55 (-20,56; -2,54)*
ogSinoustrojowych 8 tyg. Me = 13,44 [8,1; 18,8] Me = 24,99 [17,7; 32,2] 0=0,012*
w trakcie badania (Fox - .
2019) 12 tyg. Me =10,16[4,2;16,1] | Me = 34,12 [250; 43,3] 23,96 (;3'33'1 13.05)
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Badanie

Punkt koncowy

% ogotu bakterii: Srednia (SD) / mediana (rozstep

Okres kwartylny) [zakres] MD (95% Cl),
obserwacji wartos¢ p
Neocate Syneo Neocate LCP
-15,80 (-25,61; -5,99)*
26 tyg. Me = 15,92 [10,6; 21,2] Me = 31,72 [23,5; 40,0] ( )

p=0,002*

* Oszacowane przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych

** wskazane przez wnioskodawce
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Istotne statystycznie rdznice miedzy analizowanymi grupami na korzy$é ocenianej interwencji wzgledem
komparatora zaobserwowano w zakresie:

e odsetka bifidobakterii w kale:

o w badaniu ASSIGN:

= w populacji ITT: po 8 tygodniach (mediana: 35,4% vs 9,7%; p<0,001), 12 tygodniach
(56,4% vs 9,1%; p<0,001) i 26 tygodniach (46,8% vs 11,5%; p<0,001) tygodniach
obserwaciji;

= w subpopulacji pacjentéw stosujgcych mieszanki elementarne do korica trwania badania,
tj. 26 tygodnia: po 8 tygodniach ($rednia: 38,4% vs 13,1%; p=0,003), 12 tygodniach
(49,7% vs 17,1%; p=0,008) i 26 tygodniach (48,8% vs 15,1%; p<0,001) obserwacji;

= w subpopulacji pacjentéw niestosujgcych antybiotykdw ogdlnoustrojowych w trakcie
trwania badania: po 8 tygodniach ($rednia: 36,3% vs 14,5%; p<0,001), 12 tygodniach
(53,1% vs 17,6%; p<0,001) i 26 tygodniach (43,3% vs 14,1%; p<0,001) obserwaciji.

e odsetka Eubacterium rectale/Clostridium coccoides w kale:

o W badaniu ASSIGN:

= w populacji ITT: po 8 tygodniach (mediana: 9,5% vs 24,2%; p<0,001), 12 tygodniach
(4,5% vs 25,8%; p<0,001) i 26 tygodniach (13,3% vs 23,0%; p=0,001) tygodniach
obserwaciji;

= w subpopulacji pacjentéw stosujgcych mieszanki elementarne do korca trwania badania,
tj. 26 tygodnia: po 8 tygodniach (mediana: 6,3% vs 25,5%; p<0,001), 12 tygodniach
(7,5% vs 32,1%; p<0,001) i 26 tygodniach (13,1% vs 33,9%; p<0,001) obserwacj;

= w subpopulacji pacjentéw niestosujgcych antybiotykéw ogdlnoustrojowych w trakcie
trwania badania: po 8 tygodniach (mediana: 13,4% vs 25,0%; p=0,012), 12 tygodniach
(10,2% vs 34,1%; p<0,001) i 26 tygodniach (15,9% vs 31,7%; p=0,002) obserwacji.

= wartosci otrzymane w grupie ocenianej interwencji miescity sie w zakresie wartosci
referencyjnych, ktére otrzymano w grupie referencyjnej (zdrowych niemowlat karmionych
mlekiem matki).
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Okres Srednia (SE) — wartosci odczytane z wykresu MD* — wzgledem baseline
Badanie Punkt koncowy obserwacii (95% ClI)
J Neocate Syneo Neocate LCP wartos¢ p*
0,14 (-0,31; 0,59)*
8 tyg. 0,104 (0,877 -0,137 (0,871
yg (0877) (0871) 0=0.54¢
0,19 (-0,25; 0,63)*
12 tyg. 0,220 (0,957) -0,071 (0,726) 0=0,40*
~ . *
26 tyg. 0,347 (0,930) 0,185 (0,789) 0,06 (-0,38; 0,50)
p=0,79*
baseline 0,307 (1,486) 0,269 (0,951) nd
21 (- ; 0,75)*
8 tyg. 0,570 (1,178) 0,322 (0,783) % 290324? 5
Z-score** diugosci ciata 018 (0 315_ 071
12 tyg. 0,661 (1,117) 0,446 (0,766) p=0,51*
-0,12 (-0,66; 0,42)*
26 tyg. 0,328 (1,084) 0,411 (0,924) p=0,66*
baseline -0,499 (1,132) -0,573 (1,200) nd
10 (-0,40; *
8 tyg. -0,178 (0,840) -0,356 (1,011) 0,10 (-0,40; 0,60)
. . p=0,68*
Z-score** masy ciata/dtugosci ciata 0.19 (031 0.69)"
12 tyg. -0,085 (0,962) -0,349 (0,816) D=0,45*
0,20 (-0,30; 0,69)*
26 tyg. 0,322 (0,797) 0,053 (0,954) 0=0,44*

* Oszacowane przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych;
** 7Z-score stanowi wskazn k odniesiony do wieku i ptci dla poszczegdlnych parametréw (m.in. wzrostu, masy ciata, itp.) mierzacy odstepstwa od standaryzowanych siatek centylowych. Wg WHO
wynik z-score w zakresie 1 SD to 84 centyl, co stanowi wynik mieszczacy sie¢ w granicach normy.

w badaniu ASSIGN wszystkie otrzymane wartosci dla parametrow dotyczgcych oceny wzrostu miescity sie w zakresach
referencyjnych, z czego réznice IS pomiedzy analizowanymi grupami zaobserwowano w badaniu ASSIGN w zakresie oceny obwodu gtowy (p=0,013) i Z-score
obwodu gtowy (0,954 vs. 0,495; p=0,019) w 8 tygodniu obserwaciji, co wynika z wiekszego odchylenia od wartosci referencyjnych w grupie badanej wzgledem
grupy kontrolnej.
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W badaniu ASSIGN ocenie podlegaly takze:

e wskazniki roznorodnosci gatunkowej bakterii (PD, ang. Faith’s phylogenetic diversity; Sifd, ang. Shannon
index for diversity) — ocena przeprowadzona dla probek katu i $liny:

o IS réznice na korzysc¢ ocenianej interwencji w zakresie PD dla 12 tygodnia (PD=-0,349; p=0,031)
i 26 tygodnia (PD=-0,653; p=0,012) obserwacji;

o IS roznice na korzys¢ ocenianej interwencji w zakresie indeksu Shannona dla 12 tygodnia
(Sifd=-0,236; p=0,049) i 26 tygodnia (Sifd=-0,596; p=0,002) obserwacji;

e odsetki Clostridium histolyticum i Clostridium lituseburense w kale — zaobserwowano IS réznice na
korzy$¢ Neocate Syneo w zakresie zmiany odsetka Clostridium histolyticum wzgledem wartoSci
wyjsciowych, po 8, 12 i 26 tygodniach obserwacji (odpowiednio p=0,002; 0,002 i <0,001); nie
zaobserwowano IS réznic pomiedzy grupami w przypadku odsetka Clostridium lituseburense w kale;

o markery katowe: wydzielnicza immunoglobulina A (slgA, ang. secretory immunoglobulin A), eozynofilowe
biatko kationowe (ECP, ang. eosinophil cationic protein), kalprotektyna (FC, ang. calprotectin) i alfal-
antytrypsyna — nie zaobserwowano IS réznic miedzy poréwnywanymi grupami; po 8 tygodniach
obserwacji wartosci wszystkich badanych parametrow miescity sie w zakresie referencyjnym
(obserwowanym u dzieci karmionych mlekiem matki);

e zawartos¢ w kale kwasu walerianowego, kwasu L-mlekowego, kwasu D-mlekowego — rdznice IS
zaobserwowano w zakresie odsetka probek katu, w ktorych wykryto kwas walerianowy (po 8 i 26 tyg.
obserwacji) oraz kwas L-mlekowy (po 26 tyg. obserwaciji); nie raportowano IS réznic w przypadku
zawartosci kwasu D-mlekowego; uzyskane $rednie odsetki byly zblizone do wartosci referencyjnych;

e zawartos¢ krétkotancuchowych kwaséw ttuszczowych (octan, kwas propionowy, kwas mastowy, kwas
izowalerianowy, kwas izomastowy) w mokrych prébkach katlu — réznice IS na korzy$¢ ocenianej
interwencji odnotowano wytgcznie dla zawartosci kwasu izomastowego w 26 tygodniu obserwacji
(p=0,05);

e pH katu — brak IS réznic miedzy poréwnywanymi grupami;

e objawy alergii, w postaci: objawéw skornych (zaczerwienienie, sgczenie, skorupienie/tuszczenie,
swedzenie, sucho$¢ skoéry, pieluszkowe zapalenie skory), zmiany catkowitej liczby punktéw w skali
SCORAD wzgledem wartosci wyjsciowych, ogdlnoustrojowych oraz Zotgdkowo-jelitowych (tatwosc
odbijania sie po positku, wizualne objawy dyskomfortu, ptacz z powodu rozdraznienia, wymioty, $linienie
sie) objawow alergii oraz symptomow w obrebie uktadu oddechowego (zatkany nos, kaszel, Swiszczgcy
oddech):

o nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami dla zadnego z ww. parametréw,

o mediana catkowitej liczby punktéw SCORAD spadta miedzy 0 a 26. tygodniem o 6,0 pkt i 7,0 pkt
odpowiednio w grupie testowej i kontrolnej, natomiast oszacowana przez wnioskodawce srednia
zmiana punktowa w 8. tygodniu obserwacji wyniosta -3,2 pkt w grupie Neocate Syneo oraz -7,37
pkt w grupie Neocate LCP (MD=4,17; p=0,3); nalezy przy tym wskazac¢, ze minimalna klinicznie
istotna réznica w zakresie SCORAD ksztaltuje sie na poziomie 8,7 punktowej réznicy (Bozek
2016, Oranje 2011).

Szczegotowe wyniki dla ww. punktéw koricowych przedstawiono w rozdz. 3.2.1 AKL wnioskodawcy.
Opracowania wtérne
Sorensen 2021

Zgodnie z AKL wnioskodawcy (rozdz. 2) celem opracowania Sorensen 2021 bylo poréwnanie efektywnosci
klinicznej AAF z dodatkiem synbiotyku z AAF bez synbiotyku w populacji pacjentow pediatrycznych z alergig na
biatko mleka krowiego. W ramach publikacji przeprowadzono przeglad systematyczny oraz metaanalize
z wykorzystaniem modelu efektow statych. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony w bazach Medline,
Embase oraz Cochrane Library. Dokonano takze wyszukiwania w materiatach konferencyjnych EAACI, PAAM
i FAAM-EUROBAT. Wyszukiwano badan RCT, opublikowanych po angielsku do listopada 2020 r. Ostatecznie do
przegladu wigczono badania wigczone rowniez do AKL wnioskodawcy: Harvey 2014, Burks 2015, ASSIGN
i PRESTO. Gtéwny wniosek autoréw publikacji ptyngcy z przeprowadzonego przegladu systematycznego to
poréwnywalna skutecznosé AAF+synbiotyk i AAF bez synbiotyku w tagodzeniu objawdw alergii na biatko mleka
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krowiego oraz utrzymaniu prawidtowego wzrostu. Autorzy wskazujg takze, ze AAF+synbiotyk moze przynosic¢
dodatkowe korzysci zdrowotne. U mniejszego odsetka pacjentéw przyjmujgcych AAF+synbiotyk odnotowywano
infekcje, hospitalizacje i konieczno$¢ stosowania lekow (w tym antybiotykow), w poréwnaniu z grupg pacjentow,
u ktérych stosowano AAF bez synbiotyku. Autorzy przeglgdu wskazujg, ze pomimo trudnosci w przypisaniu tych
efektow bezposrednio stosowaniu AAF+synbiotyk podejrzewa sig, ze wynikajg one ze zmian w mikrobiocie
jelitowej, obserwowanych wsréd pacjentdéw przyjmujgcych AAF+synbiotyk.

Keulers 2020

Wyniki przegladu Keulers 2020 zostaty zaprezentowane w postaci posteru na konferencji FAAM-EUROBAT. Jego
celem bylo okreslenie wplywu AAF+synbiotyk na czestos$¢ infekcji ucha i konieczno$¢ stosowania lekow
u pacjentow pediatrycznych z CMA, w poréwnaniu z AAF bez synbiotyku. Przeglad przeprowadzono w 6 bazach
informacji medycznej. Do przegladu wtgczono badania RCT Harvey 2014, Burks 2015, ASSIGN i PRESTO.
Wyniki zostaly zaprezentowane dla kazdego z badah oddzielnie (wyniki badan ASSIGN i PRESTO zostaly
opisane powyzej). Autorzy publikacji wskazujg na potencjalny dodatkowy efekt zdrowotny, bowiem wsrod
pacjentow stosujgcych AAF+synbiotyk rzadziej obserwowano infekcje ucha oraz koniecznos¢ stosowania
antybiotykdw, przy czym konieczne sg kolejne badania w celu potwierdzenia tych wnioskow.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych Neocate Syneo
w poréwnaniu do Neocate LCP w badaniu PRESTO i ASSIGN

Okres n/N (%)

obserwacji

Badanie Zdarzenie OR [95% CI]*

Neocate Syneo Neocate LCP

Infekcje i infestacje 0,38 (0,15; 0,96)
NNH =9 (5; 93)
z badania:

Powazne” 9) (20) p = 0,036

obliczone przez
wnioskodawce:
p =0,041
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i . Okres /N (%)
Badanie Zdarzenie i OR [95% CIJ*
obserwacji | Negcate Syneo Neocate LCP
81yg. 20/35 (57,1) 23/36 (65,7) OJS;Z‘%?;; %)
Ogotem .
25/35 (71,4) 28/35 (80) °’63p(2’ff;ul #9)
26 tyg. .
2 _ Powazne 3/35 (8,6) 2135 (5.7) 1’55p(02,%)4(’559 o
ASSIGN | o e 105 (0.41; 2,69)
8 tyg. 15/35 (42,9) 15/36 (42,9) =002
tagodne
26 tyg. 18/35 (51,4) 16/36 (45,7) 126 (045 3.22)
p=0,63
Umiarkowane 8 tyg. 4/35 (11,4) 7136 (20,0) 0’54p((i,](-)‘,1é: 2
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Okres n/N (%)
Badanie Zdarzenie bserwacii OR [95% CI]*
Ousspvac) Neocate Syneo Neocate LCP
0,52 (0,17; 1,63)
26 tyg. 6/35 (17,1) 10/35 (28,6) b= 0250
8 tyg. 1/35 (2,9) 1/36 (2,9) 1,08 (oiog; 9;7’13)
Clezkle 0 49p(0 0411' 5,61)
26 tyg. 1/35 (2,9) 2135 (5,7) D= 0,56
8 tyg. 11/35 (31,4) 13/36 (37,1) oﬁlp“i’?é:’l?)
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 079 (0 Si' vy
26 tyg. 15/35 (42,9) 17/35 (48,6) 79 (0.31; 2,04)
p=0,63
29;2,1
8 tyg. 10/35 (28,6) 12/36 (34,3) O’8Op((i' 0967’ 9
Ogdtem 0,44 (0 1;- 1,16)
1 42 22 2 ' R
Infekcje i infestacje 5/35 (42.9) 35 (62.9) p = 0,096
26 tyg. 0,05 (0,003; 0,98)
Infekcje ucha 0/35 (0) 7/35 (20) NNH =5 (3; 18)
p =0,048
0,43 (0,15; 1,21
8 tyg. 21/35 (60,0) 28/36 (80,0) p(— 011 )
Jakiekolwiek 052 0 1;_ 169
26 tyg. 25/35 (71,4 29/35 (82,9 ' R,
¥9 (71,4) (82,9) b = 0,259
Przeciwinfekcyjne 0,19 (0,05; 0,74)
podawane 8 tyg. 3/35 (8,6) 12/36 (33,3)* NNH =5 (3; 15)
systemowo p = 0,02
0,25 (0,08; 0,74)
Dermatologiczne 6/35 (17,1) 16/35 (45,7) NNH =4 (3; 13)
p =0,013
Antybiotyki 0,49 (0,04; 5,61)
) . i chemioterapeutyki 1(29) 26 p =0,56
Konieczno$¢
stosowania lekow . . 0,078 (0,004; 1,47)
wspomagajacych Przeciwgrzybicze 0 (0) 5(14,3) b = 0,089
Peto
Przeciw$wigdowe 0(0) 2(5,7) 0,13 (0,01; 2,14)
26 tyg. -
p=0,15
Srodki
2 2; 2,1
antyseptyczne 1(2,9) 4(11,4) 0,23 (?C(JJ 2 5)
i dezynfekujace p=0197
Kortykosteroidy, 19:1.91
preparaty 6 (17,1) 9(25,7) 0,60 ((i, O9:,39,9 )
dermatologiczne p=9
Emolienty i inne 0,15 (0,03; 0,75)
$rodki ochronne na 2 (5,7) 10 (28,6) NNH =5 (3; 17)
skoére p =0,021

* Oszacowane przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych;
prowadzace do hospitalizacj;
® wartosci odczytane z wykresu za pomocg narzedzia WebPlotDigitizer (https://apps.automeris.io/wpd/)

Zdarzenia niepozadane ogotem wystgpity u 88% pacjentdow stosujgcych produkt Neocate Syeno i u 84%
pacjentow stosujgcych komparator w badaniu PRESTO (po 12 mies. obserwacji) oraz u kolejno 71% i 80%
pacjentow w badaniu ASSIGN (po 26 tyg. obserwacji). Powazne zdarzenia niepozgdane wystapity kolejno u 14%
i 24% pacjentéw w badaniu PRESTO (po 12 mies. obserwaciji) oraz u 9% i 6% pacjentéw w badaniu ASSIGN (po
26 tyg. obserwacji). Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi w badaniu PRESTO byly: infekcje
i infestacje ogdétem (81% vs. 76%), zaburzenia zotadkowo-jelitowe ogdtem (25% vs. 23%), zaburzenia ukfadu
oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia ogdétem (11,3% vs. 22,5%), zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
ogotem (21,3% vs. 15,7%) oraz zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania (21,3% vs. 15,7%).
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Z kolei w badaniu ASSIGN, po 26 tygodniach obserwaciji najczesciej raportowano infekcje i infestacje (42,9% vs.
62,9%), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (42,9% vs. 48,6%) oraz koniecznos¢ stosowania jakichkolwiek lekow
wspomagajgcych (71,4% vs. 82,9%).

Jedyna IS réznicg zaobserwowang w badaniu PRESTO byta nizsza czesto$¢ wystepowania powaznych infekciji
i infestacji w ramieniu pacjentdw stosujgcych produkt Neocate Syneo (9% vs. 20%; OR=0,38 (0,15; 0,96);
p=0,036; NNH = 9). Natomiast w badaniu ASSIGN zaobserwowano IS réznice na korzysé ocenianej interwencji
w zakresie czestosci wystepowania infekcji ucha (0% vs. 20%; OR=0,05 (0,003; 0,98); p=0,048; NNH=5) oraz
koniecznosci  stosowania lekéw  wspomagajgcych:  przeciwinfekcyjnych  podawanych  systemowo
(8,6% vs. 33,3%; OR=0,19 (0,05; 0,74); p=0,02; NNH=4), dermatologicznych (17,1% vs. 45,7%; OR=0,25
(0,08; 0,74); p=0,013; NNH=4) oraz emolientéw i innych srodkéw ochronnych na skére (5,7% vs. 28,6%; OR=0,15
(0,03; 0,75); p =0,021; NNH=5).

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa w zakresie utraty pacjentéw z badania Neocate Syneo w poréwnaniu do
Neocate LCP w badaniu PRESTO i ASSIGN

Badani Punkt kon Ol DAY OR [95% CIJ*
adanie un oncowy i 0
obserwacji | Neocate Syneo Neocate LCP
2,00 (0,53; 7,56
8 tyg. 7/35 (20,0)* 4/36 (11,1)* p(_ 031 )
Ogolem 1,73(0 545 52)
26 tva — 16.7)* , 54, 5,
6 tyg 9/35 (25,7) 6/36 (16,7) D=035
Peto
8 tyg. 3*/35 (8,6)* 0/36 (0) 8,07 (0,81; 80,22)
_— =0,08
ASSIGN Utrata pacpntow Z powodu AEs P
z badania Peto
26 tyg. 3*/35 (8,6)* 0/36 (0) 8,07 (0,81; 80,22)
p = 0,08
0,67 (0,10; 4,25
8 tyg. 2/35 (5,6) 3/36 (8,3)* p(_ 067 )
Wycofanie zgody 0.75 (0 1(;. 362
26 tyg. 3/35 (8,6)* 4/36 (11,1)* ' p(_’ 0 ;2’ )
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Badani Punkt kon Oliyes R OR [95% CIJ*
adanie unkt koncowy . o
obserwacii Neocate Syneo Neocate LCP
2,12 (0,18; 24,51
8 tyg. 2*/35 (5,6)* 1/36 (2,8)* ( )
p =0,55
Inne 1,59 (0,25; 10,17)
26 tyg. 3*/35 (8,6)* 2*/36 (0,6)* ’ o
y9 (86) 06) b= 0622

* Oszacowane przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych;

W Zzadnym z badan nie zaobserwowano IS réznic miedzy badanymi grupami w zakresie utraty pacjentow
z badania (z jakiejkolwiek przyczyny, w zadnym z analizowanych okreséw obserwaciji).

4.2.2.

Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych informaciji dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu Neocate Syneo
w analizowanym wskazaniu.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Na stronach internetowych URPL, EMA i FDA nie odnaleziono oceny bezpieczenstwa produktu Neocate Syneo.

Na etykiecie produktu Neocate Syneo zawarto nastepujgce informacje:

4.3.

stosowa¢ pod nadzorem lekarza, po rozwazeniu wszystkich mozliwych sposobdéw zywienia, w tym
karmienia piersia;

produkt odpowiedni do stosowania jako jedyne zrédto pozywienia dla niemowlat do ukohczenia 1. roku
zycia oraz jako uzupetnienie diety dzieci w wieku powyzej 1. roku zycia;

Neocate Syneo zawiera Bifidobacterium breve M-16V i nie jest wskazany dla noworodkéw przedwczes$nie
urodzonych oraz dla niemowlat i dzieci z niedoborem odpornosci;

w przypadku niemowlat i dzieci z centralnym dostepem zylnym (cewnikiem centralnym), zywionych
enteralnie przez zgtebnik umieszczony w okolicy zaodZzwiernikowej lub z zespotem krétkiego jelita, nie
zaleca sie stosowania produktu bez wczesniejszej petnej oceny ryzyka i korzyéci, dokonanej przez
personel medyczny oraz uwaznego monitorowania;

produkt nie jest przeznaczony do stosowania pozajelitowego;

zdrowie niemowlecia/dziecka zalezy od $cistego przestrzegania zalecen dotyczacych sposobu
przygotowania, stosowania i przechowywania produktu; niewtasciwe przygotowanie i przechowywanie
positku moze stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia niemowlecia/dziecka;

wazna jest higiena jamy ustnej niemowlecia/dziecka, gdyz przedituzajgcy sie lub zbyt czesty kontakt
napojow lub pokarmoéw z zebami zwigeksza ryzyko préchnicy; nalezy umy¢ zeby niemowlecia/dziecka po
ostatnim wieczornym karmieniu.

Komentarz Agencji

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 pierwotne badania z randomizacja: badanie PRESTO

, Chatchatee 2019 abstrakt) i badanie ASSIGN (Candy 2018, Fox 2019, Wopereis 2019),

w ktérych oceniang interwencje poréwnywano z produktem Neocate LCP oraz badanie Burks 2015, w ktérym
oceniang interwencje poréwnywano z produktem Neocate Infant DHA/ARA. Ze wzgledu na to, ze w badaniu
Burks 2015 komparator stanowit produkt nierefundowany w Polsce, w niniejszej AWA odstgpiono od
przedstawienia jego wynikow.
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Istotne statystycznie réznice miedzy analizowanymi grupami na korzys¢ ocenianej interwencji zaobserwowano
w zakresie odsetkéw bifidobakterii oraz Eubacterium rectale/Clostridium coccoides (ER/CC) w kale. Zaréwno
w badaniu PRESTO, jak i w badaniu ASSIGN odsetek bifidobakterii w kale byt IS wyzszy w grupie pacjentéw
stosujgcych Neocate Syneo w poréwnaniu z grupg pacjentéw stosujgcych Neocate LCP (badanie PRESTO:

; badanie ASSIGN: w populacji ITT po 8 tygodniach — mediana: 35,4% vs 9,7%; p<0,001; po 12
tygodniach — mediana: 56,4% vs 9,1%; p<0,001; po 26 tygodniach — mediana: 46,8% vs 11,5%; p<0,001). W obu
badaniach IS nizszy w grupie interwencji byt odsetek ER/CC w kale (badanie PRESTO:

; badanie
ASSIGN: w populacji ITT po 8 tygodniach — mediana: 9,5% vs 24,2%; p<0,001; po 12 tygodniach — mediana:
4,5% vs 25,8%; p<0,001; po 26 tygodniach — mediana: 13,3% vs 23,0%; p=0,001).

w badaniu ASSIGN wszystkie otrzymane wartosci dla parametrow
dotyczacych oceny wzrostu miescity sie w zakresach referencyjnych, z czego réznice IS pomiedzy analizowanymi
grupami zaobserwowano w badaniu ASSIGN w zakresie oceny obwodu gtowy (p=0,013) i Z-score obwodu gtowy
(0,954 vs. 0,495; p=0,019) w 8 tygodniu obserwaciji, co wynika z wiekszego odchylenia od wartosci referencyjnych
w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej.

W badaniu ASSIGN oceniano takze objawy alergii, w postaci: objawéw skdrnych (zaczerwienienie, sgczenie,
skorupienie/tuszczenie, swedzenie, suchos$¢ skory, pieluszkowe zapalenie skory), zmiany catkowitej liczby
punktow w skali SCORAD wzgledem wartosci wyjsciowych, ogolnoustrojowych oraz zotgdkowo-jelitowych
(tatwo$¢ odbijania sie po positku, wizualne objawy dyskomfortu, ptacz z powodu rozdraznienia, wymioty, slinienie
sie) objawdéw alergii oraz symptoméw w obrebie uktadu oddechowego (zatkany nos, kaszel, Swiszczgcy oddech).
Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami dla Zadnego z ocenianych parametrow.
Mediana catkowitej liczby punktow SCORAD spadta miedzy 0. a 26. tygodniem o 6,0 pkt i 7,0 pkt odpowiednio
w grupie testowej i kontrolnej, natomiast oszacowana przez wnioskodawce $rednia zmiana punktowa w 8.
tygodniu obserwaciji wyniosta -3,2 pkt w grupie Neocate Syneo oraz -7,37 pkt w grupie Neocate LCP (MD=4,17,;
p=0,3); nalezy przy tym wskazaé, ze minimalna klinicznie istotna réznica w zakresie SCORAD ksztattuje sie na
poziomie 8,7 punktowej réznicy (Bozek 2016, Oranje 2011).

Zdarzenia niepozadane ogotem wystgpity u 88% pacjentdow stosujgcych produkt Neocate Syeno i u 84%
pacjentéw stosujgcych komparator w badaniu PRESTO (po 12 mies. obserwacji) oraz u kolejno 71% i 80%
pacjentéw w badaniu ASSIGN (po 26 tyg. obserwacji). Powazne zdarzenia niepozgdane wystgpity kolejno u 14%
i 24% pacjentéw w badaniu PRESTO (po 12 mies. obserwacji) oraz u 9% i 6% pacjentéw w badaniu ASSIGN
(po 26 tyg. obserwaciji). Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi w badaniu PRESTO byty: infekcje
i infestacje ogétem (81% vs. 76%), zaburzenia Zzotadkowo-jelitowe ogdtem (25% vs. 23%), zaburzenia ukfadu
oddechowego, klatki piersiowej i $rddpiersia ogdtem (11,3% vs. 22,5%), zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej
ogotem (21,3% vs. 15,7%) oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (21,3% vs. 15,7%).

Z kolei w badaniu ASSIGN, po 26 tygodniach obserwacji najczesciej raportowano infekcje i infestacje (42,9%
vs. 62,9%), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (42,9% vs. 48,6%) oraz koniecznos¢ stosowania jakichkolwiek lekow
wspomagajgcych (71,4% vs. 82,9%).

Jedyna IS réznicg zaobserwowang w badaniu PRESTO w zakresie profilu bezpieczenstwa byta nizsza czestosc
wystepowania powaznych infekcji iinfestacji (fj. prowadzacych do hospitalizacji) w ramieniu pacjentow
stosujgcych produkt Neocate Syneo (9% vs. 20%; OR=0,38 (0,15; 0,96); p=0,036; NNH = 9). Natomiast w badaniu
ASSIGN zaobserwowano IS réznice na korzy$¢ ocenianej interwencji w zakresie czestosci wystepowania infekcji
ucha (0% vs. 20%; OR=0,05 (0,003; 0,98); p=0,048; NNH=5) oraz koniecznosci stosowania lekow
wspomagajgcych: przeciwinfekcyjnych podawanych systemowo (8,6% vs. 33,3%; OR=0,19 (0,05; 0,74); p=0,02;
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NNH=4), dermatologicznych (17,1% vs. 45,7%; OR=0,25 (0,08; 0,74); p=0,013; NNH=4) oraz emolientéw i innych
srodkéw ochronnych na skére (5,7% vs. 28,6%; OR=0,15 (0,03; 0,75); p =0,021; NNH=5).

Istotnym jest, ze

, aczkolwiek nie
zaobserwowano réznic istotnych statycznie miedzy badanymi grupami. Nalezy podkresli¢, ze odsetek pacjentéw,
u ktérych stwierdzono tolerancje na mleko krowie w proszku po 12 miesigcach byt nizszy w grupie stosujacej
Neocate Syneo wzgledem grupy stosujgcej Neocate LCP (populacja ogotem: 45% vs 52%), jednakze po
24 miesigcach odsetek ten byt wyzszy — odpowiednio 64% vs 59%. Z kolei w badaniu ASSIGN
pierwszorzedowymi punktami koncowymi byly punkty surogatowe (zawarto$¢ bakterii w kale). Jak wskazano
powyzej zaréowno w badaniu PRESTO, jak i w badaniu ASSIGN, réznice IS na korzy$é ocenianej interwenciji
zaobserwowano jedynie dla punktéw surogatowych. Wnioskodawca wskazuje przy tym (bazujgc na wynikach
analizy bezpieczenstwa), ze dodatkowy efekt zdrowotny pltynacy ze stosowania mieszanki elementarnej (AAF)
z synbiotykiem, zamiast AAF bez synbiotyku, to nizsze ryzyko hospitalizacji z powodu infekciji i infestacji dzieki
zmianom w mikrobiocie jelitowej (jak wskazano wyzej — IS wyzszy odsetek bifidobakterii oraz IS nizszy odsetek
ER/CC w kale; IS nizszy odsetek pacjentéw hospitalizowanych z powodu infekgiji i infestacji). Podobne wnioski
przedstawiono w przeglgdzie Sorensen 2021, przy czym jego autorzy wskazujg, ze podejrzewa sig, iz ww. zmiany
wynikajg ze zmian w mikrobiocie jelitowej pomimo trudnosci w przypisaniu tych efektow bezposrednio stosowaniu
AAF+synbiotyk.

Nalezy takze wskaza¢, ze w AKL wnioskodawcy oceniang interwencje bezposrednio poréwnano z jednym
z wybranych przez wnioskodawce komparatoréw, tj. Neocate LCP (jedng sposréd refundowanych mieszanek
elementarnych, ang. amino-acid formula, AAF, bez synbiotyku), a do badan wtgczano pacjentéw do ukonczenia
13. miesigca zycia (wnioskowane wskazanie obejmuje catg populacje pediatryczng).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelu wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

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

Technika analityczna

Analiza uzytecznosci kosztow (CUA).

Poréownywane interwencje

Whnioskowang interwencje poréwnano z mieszankami elementarnymi (AAF) bez synbiotyku.
Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdinej (ptatnika publicznego
i pacjenta).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 52-tygodniowy horyzont czasowy.

Dyskontowanie

Brak (horyzont czasowy nieprzekraczajgcy jednego roku).

Model

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano prosty model skonstruowany w programie MS Excel 2016.
W modelu okreslono wyjsciowy stan pacjenta: cieZzka alergia na biatka mleka krowiego/ztoZzona nietolerancja
biatek pokarmowych. Dodatkowo uwzgledniono
, ze wzgledu na ich istotny wptyw na jako$¢ zycia pacjenta. Na podstawie wynikow randomizowanego
badania klinicznego
wyznaczono
prawdopodobienstwo znalezienia sie w stanie
Na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (Korycka 2001, Kuchar 2017) zatozono, ze w rozwazanym horyzoncie czasowym
jeden pacjent moze doswiadczy¢ maksymalnie trwajgcej srednio 8,5 dnia. Ze wzgledu na krotki
horyzont czasowy oraz brak danych na temat Smiertelnosci w analizowanej populacji w modelu nie uwzgledniono
stanu zgon.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Zrédtem danych klinicznych wykorzystanych w modelu wnioskodawcy jest badanie PRESTO (charakterystyka
badania: rozdz. 4.1.3.1). Wnioskodawca zakfada, ze

Wykorzystane w AE odsetki stanowigce

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

50/88



Neocate Syneo
0T.4230.12.2021

prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia,

Nalezy réwniez wskazaé, ze wszystkie ograniczenia analizy klinicznej (patrz: rozdz. 4.1.4.) wnioskodawcy
stanowig réwniez ograniczenie analizy ekonomiczne;j.

Uwzglednione koszty

W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw (szczegoty:
AE wnioskodawcy: rozdz. 1.3.2):

e koszt ocenianej interwencj;
e koszt komparatora (aktualnie refundowane AAF bez synbiotyku);
e koszty leczenia

Koszt wnioskowanej technologii
W analizie wnioskodawcy zatozono, ze $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego Neocate
Syneo bedzie refundowany w ramach nowej grupy limitowej — szczegdty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 24. Koszty wnioskowanej technologii

Opakowanie CZN [z1] UCZ [z1] CHB [zi] WLF [z4] PO cD wD$

Bez RSS
Neocate Syneo,

proszek,

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna; WLF —wysokos¢ limitu finansowania,
WDS - wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Zgodnie z danymi zawartymi w badaniu wtgczonym do analizy klinicznej

Na tej podstawie oszacowano $redni koszt dzienny zuzycia produktu
Neocate Syneo wynoszacy z perspektywy NFZ/wspdinej bez RSS oraz z RSS.

Koszt komparatorow

Jako komparatory produktu Neocate Syneo (AAF + synbiotyk) wybrano finansowane ze srodkéw publicznych
mieszanki aminokwasowe (AAF) bez dodatku synbiotyku, tj. Neocate LCP, Nutramigen PURAMINO, Neocate
Junior (0 smaku neutralnym, truskawkowym i waniliowym) oraz Nutramigen PURAMINO JUNIOR. W celu
wyznaczenia $redniego kosztu 1 ml gotowej mieszanki AAF bez synbiotyku skalkulowano koszt 1 ml kazdego
z aktualnie refundowanych produktéw rozwazanych w ramieniu komparatora oraz uwzgledniono ich udziaty
w rynku (wyznaczone w ramach analizy wplywu na budzet).

Zuzycie komparatora wyznaczono w oparciu o dane na temat

Tabela 25. Koszty stosowania komparatora (zrédto: AE wnioskodawcy, rozdz. 1.3.2.2.)

Neocate Neocate Neocate NHETEER
Element informacji o produkcie Neocate Nutramigen Junior Junior Junior PURAMIgNO
| sktadowa wyznaczenia kosztu LCP PURAMINO (smak (smak (smak JUNIOR
neutralny) truskawkowy) waniliowy)
| Perspektywa |54 59 139,58 118,12 118,12 118,12 122,13
Koszt/opakowanie NFZ
zt
[ Perspekiywa | )53 79 142,78 127,45 128,33 128,33 125,33
wspolna
llo$¢ proszku w 100 ml gotowego
produktu [g] 13,5 13,5 20,9 20,9 20,9 20,4
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Neocate Neocate Neocate NUiirEnTieEn
Element informacji o produkcie Neocate Nutramigen Junior Junior Junior PURAMIgNO
| sktadowa wyznaczenia kosztu LCP PURAMINO (smak (smak (smak
- JUNIOR
neutralny) truskawkowy) waniliowy)
Zawartosc opakowania [ml 2 962,96 2 962,96 1917,81 1917,81 1917,81 1 960,78
gotowego produktu]
Koszt/ml Persﬁfégywa 0,051 0,047 0,062 0,062 0,062 0,062
gotowego b "
produktu [z4] erspekywa | - o5 0,048 0,066 0,067 0,067 0,064
wspolna
Aktualny udziat w rynku o o 0 0 0 o
refundowanych AAF [%] 30,12% 17,90% 32,41% 1,66% 3,10% 14,80%
. Perspektywa
Sredni wazony ,E)”:Zty 0,056
koszt/ml gotowe;j
mieszanki [zf] | Perspektywa 0058
wspolna !
Srednie dzienne zuzycie
komparatora [ml]
Perspektywa
Koszt NEZ
produktu/dzienne
zuzycie [21] Perspektywa
wspdlna

*Wyznaczono w oparciu o informacje na temat zawartosci opakowan (400 g) i ilosci proszku w 100 ml gotowego produktu.

Koszty leczenia szpitalnego

Zgodnie z danymi z badania
, W zwigzku z czym w ramach AE wnioskodawca przyjat, ze leczenie ww. zdarzen odbywa sie
w warunkach szpitalnych. Wedtug informacji zawartych w opisie wynikéw badania

bedzie odbywaé¢ sie w ramach grup JGP przyporzadkowanych do sekcji P: Choroby dzieci — leczenie
zachowawcze. W oparciu o zatgcznik nr 1a do Zarzgdzenia nr Nr 55/2021/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 31.03.2021 r. dotyczgcego katalogu grup JGP dokonano wyceny punktowej wybranych grup.
Przyjeto przy tym, ze 1 pkt = 1 zk.

Tabela 26. Koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem

(zrodto: AE wnioskodawcy, rozdz.

1.3.2.3)
Wartosé Koszt Sredni koszt
Kod i Cena/l pkt | jednostkowy JGP hospitalizacji —
od i nazwa grupy punktowa —
hospitalizacja [24] ~ PErsp. PErsp.

NFZ/wspélna [zi] NFZ/wspolna [zi]
P06 Mate infekcje (w tym choroby immunologiczne) 2433 2 433,00
P12 Inne zaburzenia zotgdkowo-jelitowe i metaboliczne 1738 1 738,00

1,00 2 852,00

P22 Infekcyjne i nieinfekcyjne zapalenie zotadka i jelit 2781 2781,00
P41 Choroby zapalne jelit < 18 r.z. 4 456 4 456,00

Komentarz analityka Agenciji

Whioskodawca przyjat sredni koszt hospitalizacji na podstawie kosztu 4 grup JGP, natomiast dane NFZ dot.
hospitalizacji JGP wskazuja, ze najdrozsza z tych grup (P41) jest rzadko realizowana — jej udziat wsréd 4 grup
uwzglednionych przez wnioskodawce wyniost ok. 3% w 2019 r. (dane NFZ:
https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/zdrowe-dane/raporty/raport-dot-hospitalizacji-jgp-pazdziernik-2020, dostep:
17.08.2021 r.). Nie uwzgledniajgc tej grupy w oszacowaniach kosztu hospitalizacji ICUR wzrasta, aczkolwiek nie
zmienia to wnioskowania w zadnym z wariantéw analizy ekonomiczne;.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce systematycznego wyszukiwania uzytecznosci stanéw zdrowia
do analizy wigczono przeglad systematyczny Kwon 2018, w ktérym przeprowadzono metaanalize danych
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uzyskanych w wyniku wyszukiwania badan pierwotnych w populacji pediatrycznej opublikowanych do konca
grudnia 2015 roku m.in. w bazach: PubMed, Embase, Cochrane Library. Obejmuje on wartosci wyznaczone
réznymi metodami w réznych skalach, w tym m.in. EQ-5D, EQ-5D VAS, VAS, SG, TTO, HUI. Podziatu stanow
zdrowia dokonano w oparciu o klasyfikacje ICD-10. Wyrézniono 101 standw zdrowia, a wyniki dla poszczegdlnych
stanéw przedstawiono w postaci $redniej wazonej (dla kazdej skali osobno). Sposréd dostepnych wartosci
otrzymanych réznymi metodami pomiaru wnioskodawca wybrat warto$ci przedstawione w skali EQ-5D, ktéra jest
rekomendowana przez NICE.

Wykorzystujgc dane z publikacji Kwon 2018, w przypadku niemowlat i dzieci z ciezkg alergig na biatka mleka
krowiego lub ztozong nietolerancjg biatek pokarmowych doswiadczajgcych wnioskodawca
wyznaczyt wartos¢ disutility zwigzang z wystgpieniem jako réznice miedzy uzytecznosciag dla
stanu populacja ogodlna wynoszgcg 0,948 i wyznaczong srednig uzytecznoscig dla stanu

(0,475) (oszacowane na podstawie stanu niezyt zotgdkowo-jelitowy). Skalkulowana w ten sposdb wartos¢
disutility wyniosta 0,474. Warto$¢ uzytecznosci dla stanu wyjsciowego modelu wynoszgcg 0,840 (na podstawie
stanu alergia) obnizono o wyznaczong wartos¢ disutility uzyskujgc wykorzystang w analizie podstawowej wartos¢
0,367.

Tabela 27. Uwzglednione w modelu wartosci uzytecznosci

. Wartos¢ uzytecznosci przyjeta

Stan w modelu Opis e

Clez.ka alergla na bla_lka_mleka krowiego lub Stan wyjsciowy 0,840

ztozona nietolerancja biatek pokarmowych

u dziecka z ciezka alergig na Stan uwzgledniajgcy wystgpienie

. . . - . : 0,367

biatka mleka krowiego lub ztozong nietolerancja zdarzenia —
biatek pokarmowych

Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w przypadku horyzontu czasowego nie przekraczajgcego 1 roku nie ma
koniecznosci przeprowadzania dyskontowania.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej

Neocate Syneo AAF bez Neocate Syneo AAF bez
(AAF+synbiotyk) synbiotyku (AAF+synbiotyk) synbiotyku
Parametr
bez RSS z RSS
perspektywa NFZ
Koszt leczenia [zi] 12 354,29 12 354,29

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [2/QALY] 824 188

perspektywa wspoélna (NFZ+pacjent)

Koszt leczenia [zi] 12 900,53 12 900,53

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]
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Neocate Syneo AAF bez Neocate Syneo AAF bez
(AAF+synbiotyk) synbiotyku (AAF+synbiotyk) synbiotyku
Parametr
bez RSS z RSS
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zt/QALY] 579 256

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Neocate Syneo (preparat AAF z synbiotykiem) w miejsce preparatéw AAF bez synbiotyku jest
drozsze bez uwzglednienia RSS, zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej. Oszacowany ICUR
dla tego poréwnania wyniést 824 188 zH/QALY z perspektywy NFZ oraz 579 256 zt/QALY z perspektywy wspdline;.
Wartosci te znajdujg sie powyzej progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

W przypadku uwzglednienia RSS stosowanie $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Neocate Syneo (preparat AAF z synbiotykiem) w miejsce preparatow AAF bez synbiotyku jest
, zarébwno z perspektywy NFZ, jak
i wspolnej. Oszacowany ICUR dla tego poréwnania wyniost z perspektywy NFZ oraz
z perspektywy wspdlnej. Wartosci te znajdujg sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, przy ktoérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest réwny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13

iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi z perspektywy NFZ bez RSS oraz zt z RSS, natomiast
z perspektywy wspdline;j zt bez RSS oraz zt z RSS.
Bez uwzglednienia RSS oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto, natomiast

w przypadku uwzglednienia RSS wartosci te sg

Niniejszy problem decyzyjny nie dotyczy technologii lekowej, w zwigzku z czym okolicznosci, o ktéorych mowa
w art. 13 ust.3 ustawy o refundacji nie maja zastosowania.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przeprowadzit deterministyczng analize wrazliwosci, w ktorej
testowano wptyw skrajnych wartosci kluczowych parametréw na wyniki. Przetestowano fgcznie 12 scenariuszy,
w ktérych przyjeto wartosci minimalne i maksymalne kluczowych parametrow:

e Srednie dziennie zuzycie interwencji i komparatora (min.; maks.);

e prawdopodobienstwo wystgpienia (min; maks.);
e czas trwania (min.; maks.);
e Kkoszt leczenia (min.; maks.);

e uzyteczno$¢ w stanie: ciezka alergia na biatka mleka krowiego lub ztozona nietolerancja biatek
pokarmowych (min; maks.);

e uzytecznosc w stanie: u dziecka z ciezkg alergig na biatka mleka krowiego lub ztoZzong
nietolerancja biatek pokarmowych (min.; maks.).

Z perspektywy NFZ w wariancie bez RSS najwiekszy wplyw na spadek warto$ci ICUR ma przyjecie minimalnego

dziennego zuzycia interwenc;ji i komparatora (-136%), natomiast na wzrost — przyjecie zuzycia maksymalnego

(+136%). W przypadku uwzglednienia RSS najwiekszy wptyw na spadek wartosci ICUR ma
natomiast na wzrost —

2155 514 ZH/QALY
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Z perspektywy wspolnej w wariancie bez RSS najwiekszy wptyw na spadek wartosci ICUR, podobnie jak
z perspektywy NFZ, ma przyjecie minimalnego dziennego zuzycia interwencji i komparatora (-176%), natomiast
na wzrost — przyjecie zuzycia maksymalnego (+176%). W przypadku uwzglednienia RSS najwiekszy wptyw na
spadek wartosci ICUR ma natomiast na wzrost —

Wyniki analizy wrazliwosci nie zmieniajg wnioskowania z analizy gtéwnej. W przypadku nieuwzglednienia RSS
produkt Neocate Syneo jest technologig drozsza od wybranego komparatora, z wyjatkiem
scenariusza zakladajgcego minimalne zuzycie interwencji i komparatora, w ktérym produkt Neocate Syneo jest
technologig dominujgcg. W przypadku uwzglednienia RSS Neocate Syneo jest technologig

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany B
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie B
z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano B
z wiasciwym komparatorem? TAK

Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztow uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK
W ramach analizy klinicznej technologie wnioskowang
poréwnano z jednym z wybranych komparatoréw, tj.
Neocate LCP, gdyz nie odnaleziono innych badan

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej poréwnujgcych  Neocate Syneo z  pozostatymi,

w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK finansowanymi ze srodkéw publicznych, mieszankami AAF

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? bez synbiotyku. Mimo odnalezienia badania dla jednego
z komparatoréw (Nutramigen Puramino) nie byto mozliwe
wykonanie poréwnania posredniego ze wzgledu na
znaczng heterogeniczno$¢ badan.

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto horyzont 52-tygodniowy, co jest zgodne z okresem

obserwacji uwzglednionym w analizie kliniczne;j.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w przypadku horyzontu
NIE czasowego nie przekraczajgcego 1 roku nie ma
koniecznosci przeprowadzania dyskontowania.

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK )
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci )
stanéw zdrowia? TAK
Czv przeprowadzono analizy wrazliwosci? Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci
Y przep y ) TAK obejmujaca 12 scenariuszy.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca nie przedstawit ograniczeh modelu. Ze wzgledu na prostg budowe analitycy Agencji rGwniez nie
zidentyfikowali ograniczen jego zatozeh oraz struktury.
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Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

(...) ograniczeniem niniejszej analizy ekonomicznej jest uwzglednione

Biorgc pod
uwage, iz produkt Neocate Syneo przeznaczony jest dla niemowlat i dzieci, nalezy sie spodziewac, iz
Z wiekiem ich potrzeby Zzywieniowe ulegajg zmianie. Ma to swoje odzwierciedlenie w normach
zywieniowych, zgodnie z ktérymi w pierwszym roku Zzycia zapotrzebowanie na mleko/mieszanki
mlekozastepcze jest najwyzsze (w 2.-4. miesigcu zycia osigga 840 ml), po czym spada do poziomu 250-
500 ml. W zwigzku z powyzszym niepewnoS$¢ wynikajgca z wykorzystania w analizie podstawowej
Srednich objetosci poréwnywanych AAF (z/bez synbiotyku) zostata przetestowana w analizie wrazliwos$ci

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencii:

5.3.3.

W pismie Agencji w sprawie niespetniania wymagan minimalnych nr OT.4230.12.2021.BK.2 zwrécono
uwage na brak uwzglednienia wynikéw badania ASSIGN w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.
W odpowiedzi przedstawiono uzasadnienie, zgodnie z ktérym biorac pod uwage heterogenicznosé
metodologiczng i kliniczng badah wtaczonych do AKL konieczne byto dokonanie wyboru zrédta danych.
Uwzglednienie wynikéw badania PRESTO w przedifozonej analizie ekonomicznej jest (...) uzasadnione
wysokg wiarygodnoS$cig powyzszej proby klinicznej, najwiekszg liczebno$cig wigczonej do niej proby
pacjentow (biorgc pod uwage badania wigczone do analizy klinicznej), najdtuzszym (sposrod badan
wigczonych do analizy klinicznej) okresem stosowania poréwnywanych mieszanek elementarnych,
najdtuzszym okresem obserwacji oraz przeprowadzong w jego ramach oceng skutecznoSci
i bezpieczenstwa stosowania poréwnywanych mieszanek elementarnych w populacji o charakterystyce
spojnej z wnioskowanym wskazaniem (wlgczeni do badania PRESTO zaréwno pacjenci z ciezkg alergig
na biatka mleka krowiego jak i pacjenci ze ztozong nietolerancjg biatek pokarmowych). Wyniki obu badan
sg spojne (patrz rozdz. 4.2.1), aczkolwiek w badaniu ASSIGN nie raportowano wynikéw dotyczgcych

Biorgc pod uwage
rozbieznosci w raportowaniu wynikéw dotyczacych profilu bezpieczenstwa (patrz rozdz. 4.2.1.2) wyniki
AE wnioskodawcy nalezy traktowac z ostroznoscia.

Dzienny koszy terapii wnioskowanej oszacowano w oparciu o

, podczas gdy w analizie wptywu na budzet oszacowania te oparto o kalorycznosé
produktow i zalecane spozycie energii. Na powyzsze niezgodnosci zwrécono uwage w pismie w sprawie
niespetniania wymagan minimalnych. W odpowiedzi wnioskodawca podkreslit, Ze szacowanie dziennego
kosztu mieszanek na podstawie zuzycia mililitrow jest uzasadnione metodologicznie, gwarantuje bowiem
spojnosc¢ danych wejsciowych z zakresu skutecznosci klinicznej, jak i uwzglednionych kosztéw (w obu
przypadkach opierano sie na ). Z kolei w analizie wptywu na budzet nie uwzgledniano
efektu zdrowotnego, przez co oszacowania kosztu komparatora oparto na kalorycznosci i zalecanym
spozyciu energii. W opinii analitykdw Agencji podejscie przyjete w analizie ekonomicznej wydaje sie by¢
prawidtowe, natomiast konieczne jest zachowanie spéjnosci miedzy AE i BIA w zakresie kosztow —w tym
celu zatozenia z AE nalezaloby przyjg¢ takze w BIA. W zwigzku z powyzszym w ramach BIA
przeprowadzono obliczenia wiasne (patrz rozdz. 6.3.3.), w ktérych uwzgledniono koszy przyjete
w ramach AE.

Ocena spoéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z obliczeniami w modelu wnioskodawca przeprowadzit walidacje
wewnetrzng poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow
przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. Walidacja wewnetrzna nie wykazata btedow.
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Walidacja konwergenciji

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalnos¢ stosowania mieszanki elementarnej wzbogaconej synbiotykiem (Bifidobacterium breve M-16 V +
scFOS/IcFOS) tj. produktu Neocate Syneo stanowigcego zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego.
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono prostg analize kosztéw przeprowadzong w Wielkiej
Brytanii dotyczacg wnioskowanej technologii wykonang w ramach przegladu systematycznego Sorensen 2021b.
Zgodnie z informacjami przedstawionymi w ww. publikacji zastosowanie mieszanki elementarnej z synbiotykiem
zamiast AAF bez synbiotyku wigze sie z oszczednosciami wynoszgcymi 164,05 £/pacjent/rok w wariancie
opierajgcym sie na zuzyciu porownywanych mieszanek zaczerpnietym z badania PRESTO oraz
338,77 £/pacjent/rok w wariancie opierajgcym sie na $rednim wazonym zuzyciu z badan PRESTO, ASSIGN
i Harvey 2014.

Walidacja zewnetrzna

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.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Jednakze biorgc pod uwage stosunkowo niewielki efekt
inkrementalny wynoszacy QALY postanowiono przedstawi¢ roczny koszt stosowania wszystkich
porownywanych technologii u jednego pacjenta w ciggu roku przy zatozeniu dawkowania przyjetego w ramach
analizy podstawowej wnioskodawcy. Szczegdty w tabeli ponize;.
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Tabela 30. Roczny koszt stosowania poréwnywanych interwencji u jednego pacjenta na rok
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Neocate Junior

Neocate Junior

Neocate Junior

Neocate Syneo

. . . . Nutramigen
Element informacji o p.rodukue/ Neocate LCP Nutramigen PURAMINO
sktadowa wyznaczenia kosztu PURAMINO (smak (smak (smak
L JUNIOR bez RSS z RSS
neutralny) truskawkowy) waniliowy)
Perspektywa NFZ 150,59 139,58 118,12 118,12 118,12 122,13
Koszt/opakowanie
[24] Perspektywa 1
. 53,79 142,78 127,45 128,33 128,33 125,33
wspoélna
Zawartos¢ opakowania [ml gotowego 2 962,96 2 962,96 1917,81 1917,81 1917,81 1960,78
produktu]
Srednie dzienne zuzycie produktu [ml]
Liczba dziennych dawek w
opakowaniu
Liczba opakowan w roku
Perspektywa NFZ 10 752,92 9 966,75 13 030,89 13 030,89 13 030,89 13 178,01
Koszt na pacjenta
narok [zf] p Kt
erspextywa 10 981,42 10 195,25 14 060,17 14 157,25 14 157,25 13 523,29
wspélna
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W wariancie bez RSS z perspektywy NFZ roczny koszt stosowania $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Neocate Syneo przez jednego pacjenta jest od rocznego kosztu stosowania
wszystkich komparatoréw, natomiast z perspektywy wspadlnej koszt ten jest w poréwnaniu do stosowania
produktéw Neocate LCP oraz Nutramigen PURAMINO.

W wariancie z RSS z perspektywy NFZ, jak i wspoélnej, roczny koszt stosowania srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Neocate Syneo przez jednego pacjenta jest od rocznego kosztu stosowania
produktéw Neocate LCP oraz Nutramigen PURAMINO, natomiast w pozostatych przypadkach koszt ten jest
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5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow, w ktérej wnioskowang
interwencje poréwnano z mieszankami elementarnymi (AAF) bez synbiotyku. Analiza zostata przeprowadzona
z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (ptatnika publicznego i pacjenta) w 52-tygodniowym
horyzoncie czasowym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Neocate Syneo (preparat AAF z synbiotykiem) w miejsce preparatéw AAF bez synbiotyku jest
drozsze bez uwzglednienia RSS, zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej. Oszacowany ICUR
dla tego poréwnania wyniost 824 188 z/QALY z perspektywy NFZ oraz 579 256 z{/QALY z perspektywy wspdlne;.
Wartosci te znajdujg sie znacznie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

W przypadku uwzglednienia RSS stosowanie srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Neocate Syneo (preparat AAF z synbiotykiem) w miejsce preparatow AAF bez synbiotyku jest

, zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej. Oszacowany ICUR
dla tego poréwnania wyniést z perspektywy NFZ oraz Z perspektywy
wspolnej. Wartosci te znajdujg sie progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego wynosi z perspektywy NFZ

bez RSS oraz zt z RSS, natomiast z perspektywy wspodlnej zt bez RSS oraz zt
z RSS. Bez uwzglednienia RSS oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto,
natomiast w przypadku uwzglednienia RSS wartosci te sg . Niniejszy problem decyzyjny nie dotyczy

technologii lekowej, w zwigzku z czym okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie majg
zastosowania.

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przeprowadzit deterministyczng analize wrazliwosci, w ktorej
testowano wplyw skrajnych wartosci kluczowych parametréw na wyniki. Przetestowano tgcznie 12 scenariuszy,
w ktoérych przyjeto wartosci minimalne i maksymalne parametréw pochodzacych z analizy podstawowej.
Z perspektywy NFZ w wariancie bez RSS najwigkszy wptyw na spadek wartosci ICUR ma przyjecie minimalnego
dziennego zuzycia interwencji i komparatora (-136%), natomiast na wzrost przyjecie zuzycia maksymalnego
(+136%). W przypadku uwzglednienia RSS najwigkszy wpltyw na spadek wartosci ICUR ma
natomiast na wzrost
Z perspektywy wspolnej w wariancie bez RSS najwigkszy
wptyw na spadek wartosci ICUR, podobnie jak z perspektywy NFZ, ma przyjecie minimalnego dziennego zuzycia
interwencji i komparatora (-176%), natomiast na wzrost przyjecie zuzycia maksymalnego (+176%). W przypadku
uwzglednienia RSS najwiekszy wplyw na spadek wartosci ICUR ma
natomiast na wzrost

Wyniki analizy wrazliwo$ci nie zmieniajg wnioskowania z analizy gtéwnej. W przypadku
nieuwzglednienia RSS produkt Neocate Syneo jest technologig drozszag od wybranego
komparatora, z wyjgtkiem scenariusza zaktadajgcego minimalne zuzycie interwencji i komparatora, w ktérym
produkt Neocate Syneo jest technologia dominujgcg. W przypadku uwzglednienia RSS Neocate Syneo jest
technologia

Jednym z ograniczen analizy ekonomicznej jest oparcie zatozeh i danych wejsciowych wytgcznie na jednym
badaniu wigczonym do AKL — badaniu PRESTO, z pominieciem wynikéw badania ASSIGN. Wyniki obu badan
sg spojne (patrz rozdz. 4.2.1), aczkolwiek w badaniu ASSIGN nie raportowano wynikéw dotyczgcych

Biorac pod uwage rozbieznosci w raportowaniu wynikéw dotyczacych profilu
bezpieczenstwa (patrz rozdz. 4.2.1.2) wyniki AE wnioskodawcy nalezy traktowac z ostroznoscig. Dodatkowo
w ramach analizy klinicznej technologie wnioskowang poréwnano wylgcznie z jednym z wybranych
komparatoréw, tj. Neocate LCP, gdyz nie odnaleziono innych badan poréwnujgcych Neocate Syneo
z pozostatymi, finansowanymi ze srodkéw publicznych, mieszankami AAF bez synbiotyku. Mimo odnalezienia
badania dla jednego z komparatoréw (Nutramigen Puramino) nie bylo mozliwe wykonanie poréwnania
posredniego ze wzgledu na znaczng heterogenicznos$¢ badanh. Biorgc pod uwage powyzsze, przy interpretacji
wynikéw AE nalezy mie¢ na wzgledzie, iz efekty zdrowotne uwzglednione w modelowaniu w ramieniu technologii
alternatywnej zostaty zaczerpniete z wynikow badania, w ktérym komparatorem byt preparat Neocate LCP, nie
zas cata grupa mieszanek elementarnych bez synbiotyku. Przy uwzglednieniu w ramieniu komparatora wytgcznie
produktu Neocate LCP w wariancie bez RSS ICUR wzrasta do wysokosci 1 660 797 z/QALY (1102%)
z perspektywy NFZ, natomiast z perspektywy wspdlnej do 1 666 923 z{/QALY (1188%). W tym wariancie
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wnioskowanie z analizy podstawowej nie ulega zmianie — $sspz Neocate Syneo jest drozszy od

wybranego komparatora, a oszacowany ICUR znajduje sie znacznie powyzej progu optacalnosci. Z kolei

w wariancie z RSS ICUR z perspektywy NFZ, natomiast

z perspektywy wspoinej Uwzglednienie instrumentu dzielenia ryzyka powoduje
z analizy podstawowej — terapia Neocate Syneo

Dodatkowo biorgc pod uwage stosunkowo niewielki efekt inkrementalny wynoszgcy QALY postanowiono
przedstawi¢ roczny koszt stosowania wszystkich porownywanych technologii u jednego pacjenta w ciggu roku
przy zatozeniu dawkowania przyjetego w ramach analizy podstawowej wnioskodawcy. W wyniku oszacowan
wiasnych wykazano, iz w wariancie bez RSS z perspektywy NFZ roczny koszt stosowania srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Neocate Syneo przez jednego pacjenta jest od rocznego
kosztu stosowania wszystkich komparatorow, natomiast z perspektywy wspdlnej koszt ten jest

w porownaniu do stosowania produktow Neocate LCP oraz Nutramigen PURAMINO. W wariancie z RSS
z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej, roczny koszt stosowania $srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Neocate Syneo przez jednego pacjenta jest od rocznego kosztu stosowania produktow
Neocate LCP oraz Nutramigen PURAMINO, natomiast w pozostatych przypadkach koszt ten jest
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelu
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu NFZ oraz
NFZ i pacjenta wprowadzenia refundacji produktu Neocate Syneo stanowigcego zywno$¢ specjalnego
przeznaczenia medycznego stosowang w postepowaniu dietetycznym u niemowlat i dzieci w ciezkiej alergii na
biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej (NFZ
i pacjentow).

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (lata 2022-2023).
Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig niemowleta i dzieci z ciezkg alergig na biatka mleka krowiego oraz ztozong
nietolerancjg biatek pokarmowych wymagajgce postepowania dietetycznego z uzyciem mieszanki elementarnej.

Kluczowe zalozenia
W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy, ktéry zaklada, ze produkt Neocate Syneo nie jest refundowany.

Scenariusz nowy zaktadajgcy refundacje preparatu Neocate Syneo w populacji docelowej, w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie go pacjentom .

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wptywu niepewno$ci oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy, wnioskodawca
przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano zmiennosé parametrow
dotyczacych: prognozowanej sprzedazy produktu Neocate Syneo w scenariuszu nowym (obnizenie lub wzrost
0 10%) oraz alternatywnej prognozy udziatdw wariantéw smakowych produktu Neocate Junior, ktéry stanowi
komparator dla ocenianej technologii. Lgcznie przetestowano 3 alternatywne scenariusze.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Opis zatozen modelu przedstawiono w rozdz. 1.4, 1.6 BIA wnioskodawcy, szczegbétowe wartosci wprowadzonych
parametréw odnoszgcych sie do populacji docelowej przedstawiono w rozdz. 1.5 BIA wnioskodawcy.

Populacja

Populacje, w ktérej wnioskowana technologia medyczna moze by¢ zastosowana, okreslono na podstawie:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

62/88



Neocate Syneo
0T.4230.12.2021

Liczebnos¢ / odsetek
Etap oszacowan Komentarz / zrédto danych
I. rok II. rok

Populacja niemowilat i dzieci z ciezkg postacig
A. alergii na biatka mleka krowiego i bez alergii 1924 1893
wielopokarmowej*

Populacja niemowlat i dzieci z alergig
wielopokarmowa, u ktérych stosowanie eHF nie

e przynosi efektow klinicznych i wskazane jest 5058 5009
zastosowanie diety opartej na AAF
C. Liczebnos¢ populacji docelowe;j 6 982 6 902 A +B

(populacja maksymalna)®

Liczba pacjentéw, u ktérych Neocate Syneo
D. bedzie stosowana, w przypadku pozytywnej
decyzji refundacyjnej

Komentarz analityka Agenciji:

Whioskodawca przytacza doktadne oszacowania populacji niemowlat i dzieci z ciezkg postaciag alergii na biatka
mleka krowiego i bez alergii wielopokarmowej oraz z alergig wielopokarmowg, u ktérych stosowanie mieszanek
eHF (mieszanek hydrolizatéw biatek mleka) nie przynosi efektow klinicznych i wskazane jest zastosowanie diety
opartej na mieszankach aminokwasowych (AAF). Natomiast szacunki dotyczgce liczebnosci populacji docelowe;j,
u ktérej Neocate Syneo moze by¢ stosowany w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej nie zostaty oparte
na opisanych powyzej oszacowaniach, a na

Na powyzsze zwrécono uwage w pismie AOTMIT ws. niespetnienia wymagan minimalnych. W odpowiedzi
wnioskodawca wskazat, ze
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Dawkowanie

Mieszanki elementarne, do ktérych nalezy produkt Neocate Syneo, nie posiadajg zdefiniowanej przez WHO
dziennej dawki dobowej (DDD), dlatego tez wnioskodawca postuzyt sie srednimi dziennymi dawkami (DD)
stosowanymi u dzieci i niemowlat, oszacowanymi na podstawie zapotrzebowania kalorycznego w tych grupach
wiekowych.

Dawkowanie mieszanek elementarnych (Neocate Syneo i komparatoréow) przyjeto na podstawie $redniego
dobowego zapotrzebowania energetycznego niemowlat i dzieci (na podstawie Szajewska 2017) oraz $redniego
udziatu spozycia mleka w dobowym zapotrzebowaniu energetycznym (zgodnie z zalecaniami Szajewska 2017,
Weker 2014, Grupa ekspertéw IMiD 2012 — od urodzenia do 4 m.z. mleko stanowi 100% diety dziecka,
w kolejnych miesigcach i latach zycia udziat mleka w diecie spada na rzecz innych pokarmoéw).

Szczegoty: BIA wnioskodawcy rozdz. 1.6.

Whnioskodawca zaktada 100% compliance (petne przestrzeganie zalecanego dawkowania), szczegoty: BIA
whnioskodawcy, rozdz. 1.4.7.

Koszty

Na podstawie obliczonych DD dla ww. grup pacjentéw wnioskodawca wyznaczyt liczbe DD w opakowaniu
kazdego z analizowanych srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz koszt DD dla
danego produktu z perspektywy NFZ i wspdlnej, na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 18 lutego 2021 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych. Szczegdty: BIA wnioskodawcy rozdz. 1.6.

Tabela 32. Dzienne koszty stosowania Neocate Syneo i komparatoréw

Cena Kwota Liczba DD Koszt DD [zi]
Nazwa handlowa Wariant detaliczna/ refundacji NFz/ e perspektywa
opakowanie [zf] | opakowanie [zi] P NEZ wspélina
Neocate Syneo
Neocate LPC 153,79 150,59
Nutramigen PURAMINO 142,78 139,58
Neocate Junior
(o0 smaku neutralnym) 127,45 118,12
Neocate Junior
(0 smaku truskawkowy) 128,33 118,12
Neocate Jun_lor 128,33 118,12
(o smaku waniliowy)
Nutramigen PURAMINO
JUNIOR 125,33 122,13

Komentarz analityka Agenciji

Whnioskodawca przyjmuje rézne podejscie w szacowaniu kosztu dziennego terapii wnioskowanej w analizie
ekonomicznej (na podstawie zuzycia ml w badaniu , patrz rozdz. 5.1.2.) i w analizie wptywu na budzet
(na podstawie kalorycznosci), przez co w obu analizach warto$¢ ww. kosztu sie rézni. Na powyzsze zwrécono
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uwage w pismie AOTMIT ws. niespetnienia wymagan minimalnych. W odpowiedzi wnioskodawca podkreslit, ze
szacowanie dziennego kosztu mieszanek na podstawie zuzycia mililitrow, w przypadku analizy ekonomicznej jest
uzasadnione metodologicznie, gdyz gwarantuje spojno$¢ danych wejsciowych z zakresu skutecznosci klinicznej,
natomiast w analizie wptywu na budzet nie uwzgledniano efektu zdrowotnego, przez co oszacowania kosztu
komparatora oparto na kalorycznosci i zalecanym spozyciu energii. W opinii analitykéw Agencji podejscie przyjete
w analizie ekonomicznej wydaje sie byé prawidtowe, dlatego tez, aby zachowa¢ spéjnos¢ miedzy AE i BIA
w zakresie kosztéw przeprowadzono obliczenia wiasne (patrz rozdz. 6.3.3.), w ktérych uwzgledniono koszy
przyjete w ramach AE.

Udziaty w rynku

Whnioskodawca wyznaczyt udziaty w rynku poszczegdélnych produktéw obecnie refundowanych obliczajgc odsetek
zrefundowanych kcal kazdego z produktéw, mnozgc liczbe zrefundowanych opakowan przez liczbe kcal
w opakowaniu. Nastepnie wyznaczono udziaty wariantéw smakowych Neocate Junior. Na tej podstawie
whnioskodawca oszacowat prognozowane liczby zrefundowanych kcal oraz DD komparatoréw.

W nowym scenariuszu wnioskodawca przedstawia

Komentarz analityka Agencji

Whioskodawca nie podaje na jakiej podstawie przyjmuje przedstawione powyzej wartosci. Na powyzsze
zwrécono uwage w pismie AOTMIT ws. niespetnienia wymagan minimalnych. W odpowiedzi wnioskodawca
wskazuije, iz

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 6 982 6 902

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym 379 759

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Neocate Syneo, spowoduje

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Kategoria kosztow
| rok Il rok I rok Il rok
bez RSS
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego $sspz 0 0 0 0
Koszty pozostate 90 574 614 91 444 343 93 762 449 94 449 091
Koszty sumaryczne 90 574 614 91 444 343 93 762 449 94 449 091
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego $sspz
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego $sspz
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne
z RSS
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego $sspz 0 0 0 0
Koszty pozostate 90 574 614 91 444 343 93 762 449 94 449 091
Koszty sumaryczne 90 574 614 91 444 343 93 762 449 94 449 091

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego $sspz

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego $sspz

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Analiza podstawowa wykazata réwniez

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr Wynik oceny Komenta niaj
omentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/2/nd) Jaceg

Mimo przeprowadzania ztozonych oszacowan populaciji,
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji w ktdrej $sspz Neocate Syneo moze zosta¢ zastosowany,
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany NIE wnioskodawca zatozyt wielko$¢ populacji docelowej na
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? podstawie

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK Przyjeto 2-letni horyzont czasowy.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych

$wiadczen (wycena punktowa i wartos¢é punktéw) TAK -

stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze
stanem na dzien ztozenia wniosku?
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Wynik oceny L.
Parametr Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?/nd)

Whnioskodawca zatozyt wielko$é refundacji na podstawie
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? . Wiarygodnos¢ takich zatozen jest znacznie
ograniczona i niemozliwa do zweryfikowania.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw sa zgodne

z zatozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne nd -
z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z danymi TAK -
z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 3.1.2.3.
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego
leku do grupy limitowej zostaty dobrze TAK Rozdziat 3.1.2.3.
uzasadnione?

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci,
TAK w ktorej testowano 3 alternatywne scenariusze, w tym
scenariusz minimalny i maksymalny.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce

e Oszacowanie wielkoSci populacji docelowej, tj. zgodnej z wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym
przeprowadzono w oparciu o dostepne dane epidemiologiczne dotyczgce czestosci wystepowania
ciezkiej postaci alergii na biatka mleka krowiego, odsetka dzieci z alergig na inne pokarmy wéréd dzieci
z alergig na biatka mleka krowiego, czesto$ci wystepowania alergii wielopokarmowej oraz odsetka
pacjentéw z alergig wielopokarmowa, u ktorych stosowanie hydrolizatéw nie przynosi efektéw klinicznych.
Jednak przedstawiong w rozdziale 1.5 populacje nalezy traktowac jako maksymalng, poniewaz

o W zwigzku z przytoczonymi wyzej ograniczeniami zuzycie zasobow w niniejszej analizie oparto na danych
dotyczgcych wielkoSci refundacji mieszanek elementarnych stosowanych w rozwazanej populacji
docelowej (rozdziat 1.8).

Dodatkowe ograniczenia

e Whnioskodawca przytacza doktadne oszacowania populacji niemowlat i dzieci z ciezkg postacig alergii na
biatka mleka krowiego i bez alergii wielopokarmowej oraz z alergig wielopokarmowg, u ktérych
stosowanie mieszanek eHF (mieszanek hydrolizatow biatek mleka) nie przynosi efektéw klinicznych
i wskazane jest zastosowanie diety opartej na mieszankach aminokwasowych (AAF). Szacunki te sg
oparte na ogélnodostepnych danych:

Ponadto wnioskodawca przytacza lub wylicza
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. Natomiast szacunki
dotyczace liczebnosci populacji docelowej, u ktérej Neocate Syneo moze by¢ stosowany w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej nie zostaly oparte na opisanych powyzej oszacowaniach, a na

Podobnie
w przypadku oszacowania udziatu nowego produktu w rynku, wnioskodawca podaje odsetek rynku, jaki
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej przejmie $sspz Neocate Syneo, nie podajgc zrodet, na
podstawie ktérych dokonat oszacowan. Na powyzsze zwrécono uwage w pismie AOTMIT ws.
niespetnienia wymagan minimalnych. W odpowiedzi wnioskodawca wskazat,

Ze wzgledu na powyzsze, nie ma mozliwosci
zweryfikowania danych i oceny oszacowan dokonanych przez wnioskodawce w zakresie liczebno$ci
populacji, ktéra bedzie stosowata oceniang technologie w scenariuszu nowym, a co za tym idzie —
réwniez w zakresie prognozowanych wydatkéw ptatnika publicznego.

Whnioskodawca przyjmuje rézne podejsScie w szacowaniu kosztu dziennego terapii wnioskowanej
w analizie ekonomicznej (na podstawie zuzycia ml w , patrz rozdz. 5.1.2.) i w analizie
wplywu na budzet (na podstawie kalorycznosci, patrz rozdz. 6.1.2.), przez co w obu analizach wartos¢
ww. kosztu sie rézni. Biorgc pod uwage powyzsze przeprowadzono obliczenia wiasne, w ktorych
uwzgledniono koszty przyjete w AE.

Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wplywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, obejmujgcg analize
jednokierunkowg, w ktorej testowano zmiennos¢ parametréw dotyczacych: obnizenia o 10% (Al, scenariusz

) lub wzrostu 0 10% (B1, scenariusz ) prognozowanej sprzedazy produktu Neocate Syneo

W scenariuszu nowym oraz alternatywnej prognozy udziatéw wariantow smakowych produktu Neocate Junior
(C1). Szczegdty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 36. Warianty analizy wrazliwosci (szczegoly: BIA wnioskodawcy rozdz. 1.9.2.)

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Alternatywna prognoza udziatéw wariantéw
smakowych produktu Neocate Junior

smak waniliowy:

Parametr Wariant analizy
I. rok 1. rok
Obnizenie o 10% prognozowanej sprzedazy AO*
produktu Neocate Syneo w scenariuszu
nowym Al
Wzrost o 10% prognozowanej sprzedazy BO*
produktu Neocate Syneo w scenariuszu
nowym B1
smak neutralny: smak neutralny:
Co* smak truskawkowy: smak truskawkowy:

smak waniliowy:

C1

smak neutralny:

smak truskawkowy:

smak waniliowy:

smak neutralny:

smak truskawkowy:

smak waniliowy:

* wariant podstawowy

Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego w powyzszych scenariuszach wynosza:
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — koszty inkrementalne w scenariuszu

minimalnym i maksymalnym

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
| rok Il rok

I rok

Il rok

bez RSS

Analiza podstawowa

Koszty wnioskowanego $sspz

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Scenariusz (A1)

Koszty wnioskowanego $sspz

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz (B1)

Koszty wnioskowanego $sspz

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

z RSS

Analiza podstawowa

Koszty wnioskowanego $sspz

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Scenariusz (A1)
Koszty wnioskowanego $sspz
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne
Scenariusz (B1)

Koszty wnioskowanego $sspz

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wnioskowanie z analizy gtéwnej — podjecie pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla produktu Neocate Syneo spowoduje wydatkéw pfatnika publicznego w kazdym
Z analizowanych wariantow.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Jak wskazano w rozdz. 6.3.1., jednym z ograniczen analizy jest przyjecie réznych metod szacowania dziennego
kosztu terapii wnioskowanej w analizie ekonomicznej (na podstawie zuzycia ml w badaniu , patrz rozdz.
5.1.2.) i w analizie wptywu na budzet (na podstawie kalorycznosci, patrz rozdz. 6.1.2.). Przyjecie odmiennego
podejscia w szacowaniu kosztu dziennego terapii spowodowato réznice w kosztach komparatora przyjetych w AE
i BIA. Biorgc pod uwage powyzsze, zdecydowano o przedstawieniu kosztow inkrementalnych wyliczonych na
podstawie kosztéw przyjetych w AE: terapii wnioskowanej i tzw. ,$redniego komparatora” — sredni wazony koszt
wszystkich komparatorow przy srednim zuzyciu produktu w ml. W BIA koszty w ramieniu komparatora szacowano
jako sume kosztow wszystkich uwzglednionych mieszanek elementarnych, dlatego tez w ponizszych obliczeniach
przedstawiono wyniki przy uwzglednieniu kosztu ,$redniego komparatora” oraz sumy kosztow kazdego
z komparatoréw. Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 38. Poréwnanie kosztéw inkrementalnych przy uwzglednieniu kosztéw wnioskowanego ssspz i komparatorow
pochodzacych z AE

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

bez RSS

Analiza podstawowa

Koszty wnioskowanego ssspz

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszt na podstawie zuzycia AAF w badaniu (na podst. AE) - koszt ,,Sredniego komparatora”

Koszty wnioskowanego $sspz

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Koszt na podstawie zuzycia AAF w badaniu (na podst. AE) - suma kosztow uwzglednionych AAF

Koszty wnioskowanego $sspz

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

z RSS

Analiza podstawowa

Koszty wnioskowanego Ssspz

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszt na podstawie zuzycia AAF w badaniu (na podst. AE) - koszt ,,Sredniego komparatora”

Koszty wnioskowanego Ssspz

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Koszt na podstawie zuzycia AAF w badaniu (na podst. AE) - suma kosztow uwzglednionych AAF

Koszty wnioskowanego Ssspz

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Przyjecie w obliczeniach kosztéw wnioskowanej technologii i komparatoréw (,$redniego komparatora” lub sumy
kosztéw wszystkich AAF) pochodzgcych z AE prowadzi do
Wyniki przeprowadzonych obliczen wskazujg

na .
W przypadku przyjecia kosztu jako kosztu ,Sredniego komparatora” wydatki inkrementalne w wariancie bez RSS
z perspektywy ptatnika publicznego wynoszg w pierwszym roku zt, w drugim roku zt, zas
z perspektywy wspolnej zti zt kolejno w 1. i Il. roku analizy. Natomiast w wariancie z RSS
prognozowane . z perspektywy ptatnika publicznego zti zt,
natomiast z perspektywy wspolnej zti zt kolejno w 1. i Il. roku.

Przyjecie w obliczeniach kosztu komparatora jako sumy kosztu kazdego z produktéw osobno (tj. sumy iloczynow
kosztu 1 ml kazdego z preparatdow i Sredniego dziennego spozycia) dato , jak te uzyskane dla
.Sredniego komparatora” — w wariancie bez RSS
W wariancie bez
RSS z perspektywy ptatnika publicznego
Natomiast
w wariancie z RSS

wynikaja z przyjecia do obliczen kosztéw z AE. Przy zatozeniu kosztu
komparatora jako sumy kosztow wszystkich AAF otrzymano

6.4. Komentarz Agencji
Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

. Wyniki analizy z perspektywy wspdlnej sg zblizone.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit analize 3 alternatywnych scenariuszy, w ktorych
testowano zmienno$¢ parametréw dotyczacych: obnizenia o 10% (A1, scenariusz ) lub wzrostu o 10%
(B1, scenariusz ) prognozowanej sprzedazy produktu Neocate Syneo w scenariuszu howym oraz
alternatywnej prognozy udziatéw wariantéw smakowych produktu Neocate Junior (C1).

Do ograniczen analiz wnioskodawcy nalezy zaliczy¢ udziatéw, jakie potencjalnie
moze przejgé Neocate Syneo (w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej) oraz oszacowanie populaciji
docelowej na podstawie . W przypadku oszacowania liczebnosci populacji,

u ktérej mozliwe bytoby stosowanie Neocate Syneo, wnioskodawca przedstawit Zzrédta (m.in.
) i wyliczenia (np.
), @ mimo to nie wykorzystat ich do oszacowania wielkosci populacji docelowej. Ponadto
whioskodawca przyjmuje rézne podejScie w szacowaniu kosztu dziennego terapii wnioskowanej w analizie
ekonomicznej (na podstawie zuzycia ml w badaniu , patrz rozdz. 5.1.2.) i w analizie wptywu na budzet
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(na podstawie kalorycznosci, patrz rozdz. 6.1.2.), przez co w obu analizach warto$¢ ww. kosztu sie rézni. Biorgc
pod uwage wskazane ograniczenia, a przede wszystkim arbitralne szacunki dotyczgce wielkosci sprzedazy,
wiarygodnos¢ przedstawionych analiz jest ograniczona, a przedstawione wyniki nalezy interpretowac
z ostrozno$cia.

Przyjecie w obliczeniach kosztoéw wnioskowanej technologii i komparatoréw (,$redniego komparatora” lub sumy
kosztéw wszystkich AAF) pochodzgcych z AE prowadzi

. Wyniki przeprowadzonych obliczen wskazujg
na .
Przyjecie w obliczeniach kosztu komparatora jako sumy kosztu kazdego z produktéw osobno (tj. sumy iloczynow
kosztu 1 ml kazdego z preparatéw i sredniego dziennego spozycia) dato

wynikajg z przyjecia do obliczen kosztéw z AE. Przy zatozeniu kosztu komparatora
jako sumy kosztéw wszystkich AAF otrzymano
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Neocate Syneo we wskazaniu
postepowanie dietetyczne u niemowlat i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ziozonej
nietolerancji biatek pokarmowych przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 27.07.2021 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Neocate Syneo.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng (PBAC 2017), w ktorej podkreslono, ze
w przypadku alergii i ztozonej nietolerancji pacjenci powinni by¢ pod statg opiekg specjalistéw (alergologow,
immunologéw, gastroenterologéw dzieciecych, hepatologéow). Ponadto w przypadku alergii nalezy najpierw
zastosowa¢ mieszanki hydrolizatow biatek (eHF), a w przypadku ich nietolerancji wprowadzi¢ mieszanki
aminokwasowe (AAF). Odnaleziono takze informacje o pozytywnej decyzji refundacyjnej nowozelandzkiej agenciji
PHARMAC z 2021 r. dla Neocate Syneo we wskazaniach nietolerancja wielopokarmowa i alergia na biatko, ktorg
wydano na podstawie informacji zawartych we wniosku refundacyjnym. Odszukano réwniez informacje
0 zgtoszeniu wniosku rejestracyjnego we francuskim HAS.

Tabela 39. Rekomendacje refundacyjne dla Neocate Syneo

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

o anafilaksja wywotana mlekiem krowim;
o enteropatia wywotana biatkiem mleka;

o ciezka enteropatia wywotana biatkiem
mleka z zaburzeniami rozwoju;

* Zlozona nietolerancja na biatko mieka PBAC zaleca refundacje w wymienionych wskazaniach,

kIrOW|ego_, biatko sojowe i hydrolizat z zastrzezeniem, ze w przypadku zespotu krotkiego jelita u niemowlat
PBAC 2017 biatkowy; ) ; s
konieczna jest ocena ryzyka/korzy$ci przeprowadzona przez
o skojarzona alergia na biatko mleka pracownika stuzby zdrowia oraz monitorowanie pacjenta.
krowiego i biatko sojowe, w ktorej
posredniczy immunoglobulina E (IgE);

o ciezkie zaburzenia wchtaniania
jelitowego, w tym zespot krotkiego jelita;

e eozynofilowe zapalenie przetyku
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 40. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja
Wegry
Wielka Brytania

Wiochy
Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski PKB per capita wg danych Eurostat za rok 2020;
https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/sdg 08 10/default/table?lang=en (data dostepu: 24.06.2021 r.)
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 17.06.2021 r., znak PLR.4500.1034.2021.2.JKR (data wptywu do AOTMIT 17.06.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e Neocate Syneo, proszek,

we wskazaniu: postepowanie dietetyczne u niemowlat i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz
ztozonej nietoleranciji biatek pokarmowych.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 7.07.2021 r., znak
0T.4230.12.2021.BK.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 28.07.2021 r.

Problem zdrowotny

Nadwrazliwo$¢ pokarmowa definiowana jest przez Europejskg Akademie Alergologii i Immunologii Klinicznej jako
nieprawidtowa, opaczna, powtarzajgca sie reakcja na spozyty lub spozywany pokarm, ktory jest dobrze
tolerowany przez osoby zdrowe.

Mechanizm nadwrazliwosci pokarmowej moze mie¢ charakter immunologiczny (alergia pokarmowa, moze mie¢
charakter IgE-zalezny, IgE-niezalezny oraz mieszany; mozliwe sg réwniez reakcje krzyzowe) Ilub
nieimmunologiczny (nietolerancja pokarmowa).

W celu ustalenia mechanizmu immunologicznego lezgcego u podifoza obserwowanych objawéw nalezy wykonac
punktowe lub ptatkowe testy skérne z alergenami pokarmowymi i oznaczy¢ w surowicy chorego catkowite
stezenie przeciwciat klasy E i/lub wykazaé obecnos¢ w surowicy antygenowo swoistych przeciwciat (SIgE).

Podstawg leczenia alergii na biatka pokarmowe, w tym biatko mleka krowiego u niemowlat i dzieci jest
zastosowanie diety eliminacyjnej. Polega ona na czasowym lub stalym usunieciu z zywienia chorego dziecka
szkodliwego lub Zle tolerowanego sktadnika pokarmowego z jednoczesnym wprowadzeniem w jego miejsce
sktadnikéw zastepczych, o rownowaznych wartosciach odzywczych. W diecie eliminacyjnej najczesciej stosuje
sie hydrolizaty biatkowe — preparaty, w ktérych biatka zostaty poddane hydrolizie w celu obnizenia ich wtasciwosci
antygenowych. Wyréznia sie 3 rodzaje preparatéw, w zaleznosci od stopnia hydrolizy biatka oraz zawarto$ci
wolnych aminokwasow:
¢ hydrolizaty o nieznacznym stopniu hydrolizy biatka (mieszanki hypoantygenowe),

¢ hydrolizaty o znacznym stopniu hydrolizy biatka (kazeinowe lub serwatkowe),

e mieszanki elementarne (frakcja biatkowa zastgpiona przez izolowane aminokwasy).
Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory dla Neocate Syneo wskazano mieszanki elementarne (AAF). Wszystkie ze wskazanych
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego sg refundowane w ramach trzech grup:

e 217.6, Dieta eliminacyjna mlekozastepcza - mieszanka elementarna dla niemowlat i dzieci (Nutramigen
PURAMINO),

e 217.7, Dieta eliminacyjna mlekozastepcza - mieszanka elementarna dla niemowlgt (Neocate LCP),

e 217.9, Dieta eliminacyjna mlekozastepcza - mieszanka elementarna dla dzieci > 1 r.z. (Nutramigen
PURAMINO JUNIOR, Neocate Junior o smaku neutralnym, truskawkowym i waniliowym).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 pierwotne badania z randomizacja: badanie PRESTO

, Chatchatee 2019 abstrakt) i badanie ASSIGN (Candy 2018, Fox 2019, Wopereis 2019),
w ktérych oceniang interwencje porownywano z produktem Neocate LCP oraz badanie Burks 2015, w ktérym
oceniang interwencje poréwnywano z produktem Neocate Infant DHA/ARA. Ze wzgledu na to, ze w badaniu
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Burks 2015 komparator stanowit produkt nierefundowany w Polsce, w niniejszej AWA odstgpiono od
przedstawienia jego wynikow.

Istotne statystycznie réznice miedzy analizowanymi grupami na korzy$é ocenianej interwencji zaobserwowano
w zakresie odsetkow bifidobakterii oraz Eubacterium rectale/Clostridium coccoides (ER/CC) w kale. Zaréwno
w badaniu PRESTO, jak i w badaniu ASSIGN odsetek bifidobakterii w kale byt IS wyzszy w grupie pacjentéw
stosujgcych Neocate Syneo w poréwnaniu z grupg pacjentéw stosujgcych Neocate LCP (badanie PRESTO:

; badanie ASSIGN: w populacji w populacji ITT po 8 tygodniach — mediana: 35,4% vs 9,7%;
p<0,001; po 12 tygodniach — mediana: 56,4% vs 9,1%; p<0,001; po 26 tygodniach — mediana:
46,8% vs 11,5%; p<0,001). W obu badaniach IS nizszy w grupie interwencji byt odsetek ER/CC w kale (badanie
PRESTO:

; badanie ASSIGN: w populacji ITT po 8 tygodniach — mediana: 9,5% vs 24,2%; p<0,001;
po 12 tygodniach — mediana: 4,5% vs 25,8%; p<0,001; po 26 tygodniach — mediana: 13,3% vs 23,0%; p=0,001).

w badaniu ASSIGN wszystkie otrzymane wartosci dla parametrow
dotyczacych oceny wzrostu miescity sie w zakresach referencyjnych, z czego réznice IS pomiedzy analizowanymi
grupami zaobserwowano w badaniu ASSIGN w zakresie oceny obwodu gtowy (p=0,013) i Z-score obwodu gtowy
(0,954 vs. 0,495; p=0,019) w 8 tygodniu obserwacji, co wynika z wiekszego odchylenia od wartosci referencyjnych
w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej.

W badaniu ASSIGN oceniano takze objawy alergii, w postaci: objawéw skdérnych (zaczerwienienie, sgczenie,
skorupienie/tuszczenie, swedzenie, suchos$¢ skory, pieluszkowe zapalenie skoéry), zmiany catkowitej liczby
punktow w skali SCORAD wzgledem wartosci wyjsciowych, ogolnoustrojowych oraz zotgdkowo-jelitowych
(tatwos¢ odbijania sie po positku, wizualne objawy dyskomfortu, ptacz z powodu rozdraznienia, wymioty, Slinienie
sie) objawow alergii oraz symptoméw w obrebie uktadu oddechowego (zatkany nos, kaszel, Swiszczgcy oddech).
Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami dla zadnego z ocenianych parametrow.
Mediana catkowitej liczby punktow SCORAD spadfa miedzy 0 a 26 tygodniem o 6,0 pkt i 7,0 pkt odpowiednio
w grupie testowej i kontrolnej, natomiast oszacowana przez wnioskodawce S$rednia zmiana punktowa w 8
tygodniu obserwaciji wyniosta -3,2 pkt w grupie Neocate Syneo oraz -7,37 pkt w grupie Neocate LCP (MD=4,17,;
p=0,3); nalezy przy tym wskazaé, ze minimalna klinicznie istotna réznica w zakresie SCORAD ksztattuje sie na
poziomie 8,7 punktowej roznicy (Bozek 2016, Oranje 2011).

Istotnym jest, ze

, aczkolwiek nie
zaobserwowano roznic istotnych statycznie miedzy badanymi grupami, natomiast w badaniu ASSIGN
pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty punkty surogatowe (zawarto$¢ bakterii w kale). Jak wskazano
powyzej zaréowno w badaniu PRESTO, jak i w badaniu ASSIGN, réznice IS na korzy$¢ ocenianej interwenciji
zaobserwowano dla punktéw surogatowych. Wnioskodawca wskazuje przy tym (bazujgc na wynikach analizy
bezpieczenstwa — patrz ponizej), ze dodatkowy efekt zdrowotny ptyngcy ze stosowania mieszanki elementarnej
(AAF) z synbiotykiem, zamiast AAF bez synbiotyku, to nizsze ryzyko hospitalizacji z powodu infekcji i infestacji
dzieki zmianom w mikrobiocie jelitowej (jak wskazano wyzej — IS wyzszy odsetek bifidobakterii oraz IS nizszy
odsetek ER/CC w kale; IS nizszy odsetek pacjentéw hospitalizowanych z powodu infekciji i infestacji). Podobne
wnioski przedstawiono w przegladzie Sorensen 2021, przy czym jego autorzy wskazujg, ze podejrzewa sie, iz
ww. efekt wynika ze zmian w mikrobiocie jelitowej pomimo trudnosci w przypisaniu tych efektéw bezposrednio
stosowaniu AAF+synbiotyk.
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Nalezy takze wskazac, ze w AKL wnioskodawcy oceniang interwencje bezposrednio poréwnano z jednym
z wybranych przez wnioskodawce komparatoréw, tj. Neocate LCP (jedng sposrod refundowanych mieszanek
elementarnych, ang. amino-acid formula, AAF, bez synbiotyku), a do badan wigczano pacjentéw do ukonczenia
13 miesigca zycia (wnioskowane wskazanie obejmuje catg populacje pediatryczng).

Analiza bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozgadane ogotem wystgpity u 88% pacjentow stosujgcych produkt Neocate Syeno i u 84%
pacjentow stosujgcych komparator w badaniu PRESTO (po 12 mies. obserwacji) oraz u kolejno 71% i 80%
pacjentow w badaniu ASSIGN (po 26 tyg. obserwacji). Powazne zdarzenia niepozadane wystgpity kolejno u 14%
i 24% pacjentéow w badaniu PRESTO (po 12 mies. obserwacji) oraz u 9% i 6% pacjentow w badaniu ASSIGN
(po 26 tyg. obserwac;ji). Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi w badaniu PRESTO byty: infekcje
i infestacje ogotem (81% vs. 76%), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe ogodtem (25% vs. 23%), zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia ogdétem (11,3% vs. 22,5%), zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
ogotem (21,3% vs. 15,7%) oraz zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania (21,3% vs. 15,7%).

Z kolei w Badaniu ASSIGN, po 26 tygodniach obserwacji najczesciej raportowano infekcje i infestacje (42,9%
vs. 62,9%), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (42,9% vs. 48,6%) oraz koniecznos¢ stosowania jakichkolwiek lekow
wspomagajgcych (71,4% vs. 82,9%).

Jedyng IS réznicg zaobserwowang w badaniu PRESTO w zakresie profilu bezpieczenstwa byta nizsza czestosc
wystepowania powaznych infekcji iinfestacji (tj. prowadzacych do hospitalizacji) w ramieniu pacjentow
stosujgcych produkt Neocate Syneo (9% vs. 20%; OR=0,38 (0,15; 0,96); p=0,036; NNH = 9). Natomiast w badaniu
ASSIGN zaobserwowano IS réznice na korzy$¢ ocenianej interwencji w zakresie czestosci wystepowania infekc;ji
ucha (0% vs. 20%; OR=0,05 (0,003; 0,98); p=0,048; NNH=5) oraz koniecznosci stosowania lekow
wspomagajgcych: przeciwinfekcyjnych podawanych systemowo (8,6% vs. 33,3%; OR=0,19 (0,05; 0,74); p=0,02;
NNH=4), dermatologicznych (17,1% vs. 45,7%; OR=0,25 (0,08; 0,74); p=0,013; NNH=4) oraz emolientéw i innych
srodkéw ochronnych na skore (5,7% vs. 28,6%; OR=0,15 (0,03; 0,75); p =0,021; NNH=5).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize uzyteczno$ci kosztéw, w ktdrej wnioskowang
interwencje poréwnano z mieszankami elementarnymi (AAF) bez synbiotyku. Analiza zostata przeprowadzona
z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (ptatnika publicznego i pacjenta) w 52-tygodniowym
horyzoncie czasowym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie $Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Neocate Syneo (preparat AAF z synbiotykiem) w miejsce preparatéw AAF bez synbiotyku jest
drozsze bez uwzglednienia RSS, zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej. Oszacowany ICUR
dla tego poréwnania wyniost 824 188 z/QALY z perspektywy NFZ oraz 579 256 z{/QALY z perspektywy wspolne;.
Wartosci te znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

W przypadku uwzglednienia RSS stosowanie srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Neocate Syneo (preparat AAF z synbiotykiem) w miejsce preparatow AAF bez synbiotyku jest

, zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej. Oszacowany ICUR
dla tego poréwnania wyniost z perspektywy NFZ oraz Z perspektywy
wspolnej. Wartosci te znajdujg sie progu optacalnosci, o ktéorym mowa w ustawie o refundaciji.

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego wynosi z perspektywy NFZ

bez RSS oraz zt z RSS, natomiast z perspektywy wspdlnej zt bez RSS oraz zt
z RSS. Bez uwzglednienia RSS oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto,
natomiast w przypadku uwzglednienia RSS wartosci te sg . Niniejszy problem decyzyjny nie dotyczy

technologii lekowej, w zwigzku z czym okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie majg
zastosowania.

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przeprowadzit deterministyczng analize wrazliwosci, w ktorej
testowano wptyw skrajnych wartosci kluczowych parametréw na wyniki. Przetestowano tgcznie 12 scenariuszy,
w ktérych przyjeto wartosci minimalne i maksymalne parametrow pochodzgcych z analizy podstawowej. Wyniki
analizy wrazliwosci nie zmieniajg wnioskowania z analizy gtéwnej. W przypadku nieuwzglednienia RSS produkt
Neocate Syneo jest technologig drozszg od wybranego komparatora, z wyjatkiem scenariusza
zakladajgcego minimalne zuzycie interwencji i komparatora, w ktérym produkt Neocate Syneo jest technologig
dominujgca. W przypadku uwzglednienia RSS Neocate Syneo jest technologig
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Jednym z ograniczen analizy ekonomicznej jest oparcie zatozen i danych wejsciowych wytgcznie na jednym
badaniu wigczonym do AKL — badaniu PRESTO, pominieto natomiast badanie ASSIGN. Wyniki obu badan sg
spojne (patrz rozdz. 4.2.1), aczkolwiek w badaniu ASSIGN nie raportowano wynikow dotyczacych czestos$ci
wystepowania

. Biorgc pod uwage rozbieznosci w raportowaniu wynikéw dotyczgcych profilu
bezpieczenstwa (patrz rozdz. 4.2.1.2) wyniki AE wnioskodawcy nalezy traktowa¢ z ostroznoscig. Dodatkowo
w ramach analizy klinicznej technologie wnioskowang poréwnano wytgcznie z jednym z wybranych
komparatoréw, tj. Neocate LCP, gdyz nie odnaleziono innych badan poréwnujgcych Neocate Syneo
z pozostatymi, finansowanymi ze $rodkéw publicznych, mieszankami AAF bez synbiotyku. Mimo odnalezienia
badania dla jednego z komparatoréw (Nutramigen Puramino) nie bylo mozliwe wykonanie poréwnania
posredniego ze wzgledu na znaczng heterogenicznos¢ badanh. Biorgc pod uwage powyzsze, przy interpretacji
wynikéw AE nalezy mie¢ na wzgledzie, iz efekty zdrowotne uwzglednione w modelowaniu w ramieniu technologii
alternatywnej zostaly zaczerpniete z wynikdw badania, w ktérym komparatorem byt preparat Neocate LCP, nie
zas cata grupa mieszanek elementarnych bez synbiotyku. Przy uwzglednieniu w ramieniu komparatora wytacznie
produktu Neocate LCP w wariancie bez RSS ICUR wzrasta do wysokosci 1 660 797 z/QALY (1102%)
z perspektywy NFZ, natomiast z perspektywy wspdlnej do 1 666 923 z{/QALY (1188%). W tym wariancie
wnioskowanie z analizy podstawowej nie ulega zmianie — $§sspz Neocate Syneo jest drozszy od
wybranego komparatora, a oszacowany ICUR znajduje sie znacznie powyzej progu optacalnosci. Z kolei
w wariancie z RSS ICUR z perspektywy NFZ, natomiast
Z perspektywy wspolnej Uwzglednienie instrumentu dzielenia ryzyka powoduje

z analizy podstawowej — terapia Neocate Syneo

Dodatkowo biorgc pod uwage stosunkowo niewielki efekt inkrementalny wynoszacy QALY postanowiono
przedstawi¢ roczny koszt stosowania wszystkich poréwnywanych technologii u jednego pacjenta w ciggu roku
przy zatozeniu dawkowania przyjetego w ramach analizy podstawowej wnioskodawcy. W wyniku oszacowan
wiasnych wykazano, iz w wariancie bez RSS z perspektywy NFZ roczny koszt stosowania srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Neocate Syneo przez jednego pacjenta jest od rocznego
kosztu stosowania wszystkich komparatoréw, natomiast z perspektywy wspdlnej koszt ten jest

w poréwnaniu do stosowania produktéw Neocate LCP oraz Nutramigen PURAMINO. W wariancie z RSS
z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej, roczny koszt stosowania $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Neocate Syneo przez jednego pacjenta jest od rocznego kosztu stosowania produktow
Neocate LCP oraz Nutramigen PURAMINO, natomiast w pozostatych przypadkach koszt ten jest

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

. Wyniki analizy z perspektywy wspdlnej sg zblizone.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit analize 3 alternatywnych scenariuszy, w ktérych
testowano zmiennos¢ parametréw dotyczgcych: obnizenia o 10% (A1, scenariusz ) lub wzrostu o 10%
(B1, scenariusz ) prognozowanej sprzedazy produktu Neocate Syneo w scenariuszu nowym oraz
alternatywnej prognozy udziatéw wariantéw smakowych produktu Neocate Junior (C1).

Do ograniczen analiz wnioskodawcy nalezy zaliczyé udziatéw, jakie potencjalnie
moze przejg¢é Neocate Syneo (w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej) oraz oszacowanie populaciji
docelowej na podstawie . W przypadku oszacowania liczebnosci populacji,

u ktérej mozliwe bytoby stosowanie Neocate Syneo, wnioskodawca przedstawit zrédta (m.in.
) i wyliczenia (np.

), a mimo to nie wykorzystat ich do oszacowania populacji docelowej. Ponadto
wnioskodawca przyjmuje rézne podejécie w szacowaniu kosztu dziennego terapii wnioskowanej w analizie
ekonomicznej (na podstawie zuzycia ml w badaniu , patrz rozdz. 5.1.2.) i w analizie wptywu na budzet
(na podstawie kaloryczno$ci, patrz rozdz. 6.1.2.), przez co w tych analizach warto$¢é ww. kosztu sie rozni. Biorgc
pod uwage wskazane ograniczenia, a przede wszystkim arbitralne szacunki dotyczace wielkosci sprzedazy,
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wiarygodnos¢ przedstawionych analiz jest ograniczona, a przedstawione wyniki nalezy interpretowac
z ostrozno$cia.

Przyjecie w obliczeniach kosztoéw wnioskowanej technologii i komparatoréw (,$redniego komparatora” lub sumy
kosztow wszystkich AAF) pochodzgcych z AE prowadzi do

Przyjecie w obliczeniach kosztu komparatora jako sumy kosztu kazdego z produktéw osobno (tj. sumy iloczynow
kosztu 1 ml kazdego z preparatéw i sredniego dziennego spozycia) dato

wynikajg z przyjecia do obliczen kosztéw z AE. Przy zatozeniu kosztu komparatora
jako sumy kosztéw wszystkich AAF otrzymano

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 27.07.2021 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Neocate Syneo.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng (PBAC 2017), w ktorej podkreslono, ze
w przypadku alergii i zlozonej nietolerancji pacjenci powinni by¢ pod statg opieka specjalistow (alergologow,
immunologdéw, gastroenterologéw dzieciecych, hepatologéw). Ponadto w przypadku alergii nalezy najpierw
zastosowa¢ mieszanki hydrolizatow biatek (eHF), a w przypadku ich nietolerancji wprowadzi¢ mieszanki
aminokwasowe (AAF). Odnaleziono takze informacje o pozytywnej decyzji refundacyjnej nowozelandzkiej agencji
PHARMAC z 2021 r. dla Neocate Syneo we wskazaniach nietolerancja wielopokarmowa i alergia na biatko, ktorg
wydano na podstawie informacji zawartych we wniosku refundacyjnym.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 41. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

I. Uwaga do catosci analiz:

1. W przedtozonych analizach wskazano, ze komparatorem dla
technologii wnioskowanej jest dieta  eliminacyjna
mlekozastepcza w postaci mieszanki elementarnej. Podano, ze
obecnie finansowane w analizowanym wskazaniu sg mieszanki
aminokwasow (AAF): Neocate LCP, Neocate Junior (0 smaku
neutralnym), Neocate Junior (0 smaku truskawkowym),
Neocate Junior (o smaku waniliowym), Nutramigen PURAMINO
oraz Nutramigen PURAMINO JUNIOR. We wskazaniu
zbieznym do wnioskowanego (ij. w alergii na biatka mleka
krowiego (BMK), objawach alergii na BMK lub podejrzeniu
alergii na BMK ze wzgledu na wystepujgce objawy, jak rowniez
nietolerancji laktozy, nietolerancji sacharozy, a takze
nadwrazliwosci na inne biatka (np. biatka sojowe)), finansowane
sg takze hydrolizaty biatek mleka (eHF): Nutramigen 1 LGG
Complete, Nutramigen 2 LGG Complete oraz Nutramigen 3
LGG Complete. W analizach wskazano, ze hydrolizaty biatek
mleka nie beda stanowi¢ komparatora, gdyz zalecane sg we
wczesdniejszej linii leczenia ciezkiej alergii na biatka mleka
krowiego. Nalezy jednak podkresli¢, ze wnioskowane
wskazanie nie ogranicza stosowania preparatu Neocate Syneo
do kolejnych linii leczenia pacjentéw z alergia na BMK, po
niepowodzeniu leczenia preparatami eHF. W analizach nie
odniesiono sie réwniez do drugiej czesci wnioskowanego
wskazania, tj. ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych, w
zwigzku z czym nie przedstawiono Zzadnych argumentow
pozwalajacych na wytgczenie mieszanek eHF z ramienia
komparatora, tym bardziej ze preparaty Nutramigen LGG
Complete finansowane sg w takim wskazaniu. Biorgc pod
uwage powyzsze, nie ma podstaw do wykluczenia ww.
preparatéw z grupy technologii alternatywnych dla ocenianej
interwencji

W zwigzku z powyzszym analizy nie spetniajg nastepujgcych
wymagan:

§ 4 ust. 1 pkt 3-5 oraz § 4 ust. 2-3 Rozporzadzenia,
§ 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia,
§ 6 ust. 1-6 Rozporzgdzenia.

TAK

Whnioskodawca przedstawit
uzasadnienie.

stosowne

Il. 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
technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia):
W przegladzie systematycznym nie uwzgledniono poréwnania
ze wszystkimi refundowanymi technologiami opcjonalnymi, tj.
z hydrolizatami biatek mleka (patrz pkt 1).

TAK

Whnioskodawca przedstawit
uzasadnienie.

stosowne

IIl. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

3. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegolnienia zatozen,
na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust.
6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia):

a) brak uzasadnienia dla uwzglednienia w AE wytgcznie
nieopubl kowanych wyn kéw badania PRESTO,
przeprowadzonego w populacji pacjentéw z IgE-zalezng alergig
na biatka mleka krowiego, z pominieciem wyn kéw wigczonego

TAK

Whnioskodawca przedstawit
uzasadnienie.

stosowne
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

do AKL badania ASSIGN, przeprowadzonego w populacji
pacjentéw z IgE-niezalezng alergiag na biatka mleka krowiego;

b) brak uzasadnienia dla odnoszenia otrzymanych w AE
wyn kéw takze do populacji pacjentéw ze ztozong nietolerancjg
biatek pokarmowych — AKL nie zawiera dowoddow naukowych
z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu
Neocate Syneo w ww. populacji pacjentéw;

TAK

Whnioskodawca stosowne

uzasadnienie.

przedstawit

c) brak uzasadnienia dla przyjecia réznego podejscia
w szacowaniu kosztu dziennego terapii wnioskowanej (AE: na
podstawie zuzycia ml w badaniu PRESTO; BIA: na podstawie
kalorycznosci), przez co w AE i BIA wartos¢ ww. kosztu jest
rézna.

Whioskodawca przedstawit uzasadnienie dla
zastosowania réznych podejs¢é w szacowaniu
kosztu dziennego terapii, aczkolwiek nie
przeprowadzono  dodatkowych obliczen,
prezentujgcych spojne podejscie w AE i BIA.

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

4. BIA nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie
ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 61 7
oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w szczegolnosci
zatozen dotyczacych kwalif kacji wnioskowanej technologii do
grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu (§ 6 ust. 1 pkt 9
Rozporzgdzenia) oraz oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt
3, 67 oraz prognoz, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, ktérych
dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan,
o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2. Jezeli nie jest mozliwe
przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa
wust. 1 pkt 1i 2, analiza wptywu na budzet moze zawierac
dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano
w oparciu o inne dane (§ 6 ust. 3 Rozporzgdzenia):

W BIA wnioskodawcy oszacowan dokonano na podstawie
dostarczonej przez wnioskodawce prognozowanej na pierwsze
dwa lata refundacji wielkosci sprzedazy produktu Neocate
Syneo (BIA s. 41). Analiza nie zawiera opisu sposobu
dokonania ww. prognozy, ani przyjetych w niej zatozen. Na jej
podstawie dokonano oszacowania wielkosci populaciji, w ktérej
oceniana technologia bedzie stosowana po objeciu jej
refundacjg, a takze wielkosci udziatébw w rynku zaréwno
produktu Neocate Syneo, jak i komparatoréw.

NIE

Whnioskodawca przedstawit jedynie informacje,
ze prognoza wielkosci sprzedazy w pierwszych
latach  refundacji zostata oparta na

V. Wskazanie zrédet danych:

5. Wszystkie przediozone analizy muszg zawiera¢ wskazanie
innych  zrédet  informacji  zawartych ~w  analizach,
w szczegolnosci aktéw prawnych oraz imion i nazwisk autoréow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2
Rozporzgdzenia):

Jak wskazano w pkt. 4, w BIA wystepujg odwotania do Zrédet,
ktorych nie mozna zidentyfikowaé oraz zweryfikowa¢, fj.
prognozy wielkosci sprzedazy produktu Neocate Syneo
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacja.

NIE

Przedstawiono jedynie informacje, ze prognozy
wielko$ci sprzedazy produktu Neocate Syneo
zostaty dostarczone przez Whioskodawce
podczas komunikacji z analitykami Instytutu
Arcana, stgd w przedfozonym dokumencie BIA
nie stworzono odwotania do zrédta (referenciji)
ograniczajgc sie do informacji na temat
dostarczenia prognoz przez Whioskodawce
i zaprezentowania ww. prognoz w formie
tabelarycznej.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nie dotyczy.

Analiza problemu decyzyjnego: nie dotyczy.

Analiza kliniczna: nie dotyczy.

Analiza ekonomiczna: nie dotyczy.

Analiza wplywu na budzet: nie dotyczy.
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Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 78/2012 z dnia 8.10.2012 r. (nr w BIP 30/2012)
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2012/844-materialy-2012/88-030-2012-zlIc
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https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2012/844-materialy-2012/88-030-2012-zlIc

Analiza weryfikacyjna: Wniosek o objecie refundacjg srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego: Nutramigen 1 LGG Complete, Nutramigen 2 LGG Complete, Nutramigen 3 LGG
Complete, we wskazaniach: alergia na biatka mleka krowiego (BMK), objawy alergii na BMK lub
podejrzenie alergii na BMK ze wzgledu na wystepujgce objawy, nietolerancja laktozy, nietolerancja
sacharozy, nadwrazliwo$¢ na inne biatka (np. biatkka sojowe). (nr w BIP 54/2020)
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6628-54-2020-zlc
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15. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Analiza problemu decyzyjnego. Neocate Syneo, zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego,
w postepowaniu dietetycznym u niemowlat i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz
ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych, “
—, Krakow, kwiecien 2021 .

Analiza efektywnosci klinicznej. Neocate Syneo, zywno$¢ specjalnego przeznaczenia medycznego,
w postepowaniu dietetycznym u niemowlat i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz
ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych, “
“, Krakow, kwiecien 2021 r.

Analiza ekonomiczna. Neocate Syneo, zywnos$¢ specjalnego przeznaczenia medycznego,
w postepowaniu dietetycznym u niemowlat i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz
2iozonej nietolerancii bisiek pokarmowych, N
i, Krakéw, kwiecien 2021 r.

Analiza wptywu budzet. Neocate Syneo, zywnos$¢ specjalnego przeznaczenia medycznego,
w postepowaniu dietetycznym u niemowlat i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz
2iozone nietolerancii biaiek pokarmowych, N
i, Krakow, kwiecien 2021 r.

Analiza racjonalizacyjna. Neocate Syneo, zywno$¢ specjalnego przeznaczenia medycznego,

w postepowaniu dietetycznym u niemowlat i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz
ztozonej nietolerancii biatek pokarmowych, j Krakow, kwiecien 2021 .

Uzupetnienie do raportu HTA dla Neocate Syneo zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
nr OT.4230.12.2021.BK.2.
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