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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Neocate Syneo we wskazaniu: postepowanie
dietetyczne u niemowlat i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka

krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg s$rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Neocate Syneo we wskazaniu: postepowanie dietetyczne
u niemowlat i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji
biatek pokarmowych jako $rodka dostepnego w aptece na recepte, w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie go za odptatnoscia ryczattowg pod warunkiem pogtebienia
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka w taki sposdb, aby cena efektywna nie byta
wyzsza od najnizszej ceny efektywnej srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego refundowanych w zblizonych wskazaniach.

Uzasadnienie rekomendacji

Neocate Syneo stanowi kolejny produkt w grupie Srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowanych w postepowaniu dietetycznym u niemowlat i dzieci
w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych
ijego ewentualne finansowanie mozna uzna¢ za zasadne w przypadku spetnienia
przedstawionych powyzej warunkdéw finansowych.

W analizie klinicznej na podstawie badan PRESTO oraz ASSIGN

i wykazano istotne statystycznie réznice miedzy
analizowanymi grupami na korzy$¢ ocenianej interwencji wzgledem komparatora
w odniesieniu do surogatowych punktéow koncowych w zakresie: odsetka bifidobakterii
w kale, odsetka Eubacterium rectale/Clostridium coccoides w kale.

Nie odnaleziono badan pordwnujgcych Neocate Syneo z pozostatymi, finansowanymi
ze srodkow publicznych, mieszankami AAF bez synbiotyku. Mimo odnalezienia badania
dla jednego z komparatoréw (Nutramigen Puramino) ze wzgledu na heterogenicznos¢ badan
nie przeprowadzono porownania posredniego.
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W zakresie profilu bezpieczenstwa odnotowano istotnie statystycznie nizszg czestosc
wystepowania powaznych infekcji i infestacji (tj. prowadzacych do hospitalizacji) w ramieniu
pacjentéw stosujgcych produkt Neocate Syneo vs Neocate LCP.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawecy, przy uwzglednieniu RSS, stosowanie
produktu Neocate Syneo (preparat AAF z synbiotykiem) w miejsce preparatéw AAF
bez synbiotyku jest

zarowno z perspektywy NFZ, jak i wspolnej. Przy braku uwzglednienia RSS ICUR
wyniést odpowiednio 824 188 PLN/QALY z perspektywy NFZ oraz 579 256 PLN/QALY
z perspektywy wspdlnej. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy w wariancie z RSS
wskazuja, ze wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Neocate Syneo, spowoduje

nie uwzgledniono wynikdéw badania ASSIGN, w ktérym nie raportowano wynikow
dotyczacych

Badanie ASSIGN nie potwierdza tego efektu, wiec wynik jest obarczony
niepewnoscia.

Ponadto, niepewnos¢ oszacowan jest zwigzana z réznicg w sposobie wyliczania dziennego
kosztu terapii. W analizie ekonomicznej koszt oszacowano w oparciu o

, podczas gdy w analizie wplywu na budzet
oszacowania te oparto o kalorycznos¢ produktéw i zalecane spozycie energii.

Biorgc pod uwage , dokonano
oszacowan rocznych kosztéow terapii oraz dokonano poréwnania cen za opakowanie
poszczegdlnych srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego.

Zastosowano dwa sposoby wyliczenia. Wychodzac od najnizszego kosztu rocznej terapii
alternatywnej technologii medycznej, cena produktu Neocate Syneo, przy ktérej roczny koszt
stosowania nie bytby wyzszy niz najnizszy koszt stosowania obecnie finansowanymi
produktami w tym wskazaniu wynosi

Natomiast przyjmujgc cene za opakowanie na poziomie najtanszej alternatywnej technologii
medycznej,

Odnalezione wytyczne kliniczne, u chorych, u ktdrych wystepuje ciezka postac¢ alergii
wskazujg, ze nalezy podawacé mieszanki elementarne — zawierajgce mieszanke aminokwaséw
(AAF), jako druga linie leczenia.

Odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje refundacyjng (PBAC 2017) odnoszgcg sie
do stosowania Neocate Syneo w analizowanych wskazaniach.

Przedmiot wniosku



Rekomendacja nr 107/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 3 wrzesnia 2021 r.

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e Neocate Syneo, proszek,

Proponowana odpfatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: w aptece na recepte za odptatnoscia
ryczattowg, w nowej grupie limitowej.

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Problem zdrowotny

Nadwrazliwos¢ pokarmowa definiowana jest przez Europejska 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 miec
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 rowniez reakcje krzyzowe. Rozwdj alergicznej nadwrazliwosci
pokarmowe] (alergii pokarmowej), podobnie jak innych chordb alergicznych, jest uwarunkowany
wspotudziatem czynnikéw genetycznych, sSrodowiskowej 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$s¢ pokarmowa. Objawy kliniczne powstajg w organizmie cztowieka na drodze
nastepujacych  patomechanizmdéw  nieimmunologicznych: defekty metaboliczne, reakcja
pseudoalergiczna, farmakologiczna, toksyczna czy czynniki mikrobiologiczne.

Obraz kliniczny reakgcji IgE-zaleznych obejmuje objawy ze strony przewodu pokarmowego, takie jak:
wymioty, bdle brzucha, biegunka, $wigd jamy ustnej i gardta, reakcje skérne w postaci pokrzywki
czy obrzeku naczynioruchowego, objawy z drég oddechowych, wsréd ktérych najczestsze sg objawy
alergicznego niezytu nosa i obturacja drzewa oskrzelowego. Mogg réwniez wystepowaé zaburzenia
ze strony uktadu sercowo-naczyniowego do wstrzasu anafilaktycznego wiacznie. W przypadkach,
w ktorych 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 komérki prezentujgce antygeny.

Wiekszos$¢ dzieci z nadwrazliwoscia pokarmowa 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 nadwrazliwoscig
pokarmowg IgE niezalezng niz u chorych, u ktérych objawy chorobowe sg wyzwalane z udziatem
mechanizmu patogenetycznego IgE-zaleznego (atopowego).

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%.

Podstawg leczenia alergii na biatka pokarmowe, w tym biatko mleka krowiego u niemowlat i dzieci
jest eliminacja alergenu z diety.
Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii wskazano mieszanki elementarne oparte o aminokwasy
(ang. amino-acid formula, AAF) bez synbiotyku: Neocate LCP, Neocate Junior (smaki: neutralny,
truskawkowy, waniliowy), Nutramigen PURAMINO, Nutramigen PURAMINO JUNIOR.

Opis wnioskowanego swiadczenia
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Neocate Syneo to doustny preparat o nastepujacym sktadzie: suchy syrop glukozowy, rafinowane oleje
roslinne (Sredniotancuchowe triglicerydy (olej kokosowy i/lub olej palmowy), olej stonecznikowy
o wysokiej zawartosci kwasu oleinowego, olej rzepakowy, olej stonecznikowy), btonnik pokarmowy
(oligofruktoza (sc-FOS), inulina (lIc-FOS)), L-asparaginian L-argininy, L-leucyna, octan L-lizyny, L-
glutamina, L-prolina, L-walina, emulgator (mono- i diglicerydy kwasdw ttuszczowych estryfikowane
kwasem cytrynowym), L-izoleucyna, glicyna, L-treonina, wodorofosforan dipotasu, L-fenyloalanina, L-
tyrozyna, L-seryna, L-histydyna, L-alanina, wodorofosforan wapnia, cytrynian potasu, chlorek sodu,
weglan wapnia, diwinian choliny, L-cystyna, glicerofosforan wapnia, L tryptofan, cytrynian wapnia,
chlorek magnezu, L-metionina, olej z Crypthecodinium cohnii, fosforan wapnia, olej z Mortierella
alpina, L-asparaginian magnezu, inozytol, kwas L-askorbinowy, przeciwutleniacze (lecytyny (lecytyna
stonecznikowa), palmitynian L-askorbylu), tauryna, Bifidobacterium breve M-16V, siarczan zelaza(ll),
siarczan cynku, L-karnityna, octan DL-alfa-tokoferylu, sél sodowa 5 monofosforanu urydyny,
5’monofosforan cytydyny, nikotynamid, D-pantotenian wapnia, sél sodowa 5’ monofosforanu inozyny,
5’monofosforan adenozyny, sél sodowa 5’monofosforanu guanozyny, siarczan miedzi(ll), monoazotan
tiaminy, ryboflawina, chlorowodorek pirydoksyny, octan retinylu, jodek potasu, siarczan manganu,
kwas pteroilomonoglutaminowy, fitomenadion, selenian(lV) sodu, chlorek chromu(lll),
molibdenian(VI) sodu, D biotyna, cholekalcyferol, cyjanokobalamina; Bifidobacterium breve M-16V 1
x 1010 CFU/100 g.

Zaznacza sig, ze ilo$¢ produktu do spozycia i rozcienczenie muszg by¢ okreslone wytgcznie przez lekarza
i zalezg od wieku, masy ciata oraz stanu klinicznego pacjenta. Zalecane stezenie positku (14,4%)
uzyskuje sie dodajac jedng ptaska miarke (tj. 4,8 g) proszku do 30 ml wody.

Srodek spozywczy zostat dopuszczony przez GIS w lutym 2021 roku do postepowania dietetycznego
u niemowlat i dzieci w alergii na biatka mleka krowiego, ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych
i innych schorzeniach, w ktérych wskazana jest dieta elementarna.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Populacje docelowa w analizach stanowig niemowleta i dzieci z ciezka alergig na biatka mleka krowiego
lub ztozong nietolerancjg biatek pokarmowych. Poréwnano efektywnos¢ kliniczng produktu Neocate
Syneo (mieszanka elementarna, AAF, ang. amino acids formula) + synbiotyk, tj. Bifidiobacterium breve
M-16V jako probiotyk i scFOS/IcFOS — krdtkie i dtugie taricuchy fruktooligosacharyddw (ang. short chain
fructooligosaccharides/long  chain  fructooligosaccharides) jako prebiotyk)) z mieszanka
aminokwasowg (AAF) bez synbiotyku.

Do analizy klinicznej wtgczono:

e PRESTO (Chatchatee 2020, abstrakt Chatchatee 2019) — wieloosrodkowe, podwdjnie
zaslepione badanie randomizowane, gdzie poréwnano analizowang technologie z produktem
Neocate LCP (AAF bez synbiotyku);
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e ASSIGN (Candy 2018, Fox 2019, Wopereis 2019) — wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione
badanie randomizowane, gdzie poréwnano analizowang technologie z produktem Neocate
LCP (AAF bez synbiotyku);

Whnioskodawca przedstawit réwniez badanie Burks 2015, w ktérym oceniang interwencje
porownywano z produktem Neocate Infant DHA/ARA (AAF bez synbiotyku). Ze wzgledu na to, ze w
badaniu Burks 2015 komparator stanowit produkt nierefundowany w Polsce, odstgpiono od
przedstawienia jego wynikow.

Whnioskodawca przeprowadzit ocene wiarygodnosci randomizowanych badarn PRESTO oraz ASSIGN
zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Zgodnie z t3
oceng oba badania charakteryzujg sie niskim ryzykiem btedu systematycznego, z wyjgtkiem domeny
dotyczacej selektywnego raportowania wynikéw, dla ktdrej ryzyko okreslono jako nieznane dla
badania PRESTO oraz jako wysokie dla badania ASSIGN.

Skutecznosé

Neocate Syneo w porownaniu do Neocate LCP — badania PRESTO, ASSIGN

Istotne statystycznie rdinice miedzy analizowanymi grupami na korzys¢ 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 obserwacji;

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 obserwacji;

Zaréwno w badaniu PRESTO, jak i w badaniu ASSIGN wszystkie otrzymane wartosci dla parametréw
dotyczacych oceny wzrostu miescity sie w zakresach referencyjnych, z czego rdznice 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.

W badaniu ASSIGN nie stwierdzono statystycznie istotnych rdznic pomiedzy grupami w zakresie
objawéw skoérnych, zmiany catkowitej liczby punktédw w skali SCORAD wzgledem wartosci wyjsciowych,

1 Z-score stanowi wskaznik odniesiony do wieku i ptci dla poszczegdlnych parametrow (m.in. wzrostu, masy ciata, itp.) mierzacy odstepstwa
od standaryzowanych siatek centylowych.
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objawéw ogdlnoustrojowych oraz zotgdkowo-jelitowych, objawdw alergii oraz symptoméw w obrebie
uktadu oddechowego.

Bezpieczeristwo
Neocate Syneo w pordwnaniu do Neocate LCP — badania PRESTO, ASSIGN
Zdarzenia niepozgdane ogdtem wystgpity u:

o 88% pacjentéw stosujgcych produkt Neocate Syneo i 84% pacjentdw stosujgcych Neocate LCP
(po 12 mies. obserwacji, badanie PRESTO)

e 71% pacjentéw stosujgcych produkt Neocate Syneo i 80% pacjentdw stosujgcych Neocate LCP
(po 26 tyg. Obserwacji, badanie ASSIGN).

Powazne zdarzenia niepozgdane ogdtem wystgpity u:

e 14% pacjentéw stosujacych produkt Neocate Syneo i 24% pacjentdw stosujgcych Neocate LCP
(po 12 mies. obserwacji, badanie PRESTO)

e 9% pacjentéw stosujgcych produkt Neocate Syneo i 6% pacjentédw stosujgcych Neocate LCP
(po 26 tyg. Obserwacji, badanie ASSIGN).

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi w badaniu PRESTO byty: infekcje i infestacje
ogbétem (81% vs. 76%), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe ogdtem (25% vs. 23%), zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i $srodpiersia ogotem (11,3% vs. 22,5%), zaburzenia skory i tkanki
podskornej ogétem (21,3% vs. 15,7%) oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (21,3% vs.
15,7%). Z kolei w badaniu ASSIGN, po 26 tygodniach obserwacji najczesciej raportowano infekcje
i infestacje (42,9% vs. 62,9%), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (42,9% vs. 48,6%) oraz koniecznos$¢
stosowania jakichkolwiek lekéw wspomagajgcych (71,4% vs. 82,9%).

Jedyng istotng statystycznie rdznicy zaobserwowang w badaniu PRESTO w zakresie profilu
bezpieczenstwa byta nizsza czestos¢ wystepowania powaznych infekcji i infestacji (tj. prowadzgcych do
hospitalizacji) w ramieniu pacjentéw stosujacych produkt Neocate Syneo (9% vs. 20%; OR=0,38 (0,15;
0,96); p=0,036; NNH =9).

Natomiast w badaniu ASSIGN zaobserwowano IS rdznice na korzys¢ 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 wspomagajacych: 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).

Ograniczenia

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 s$rodkdw publicznych, mieszankami AAF bez synbiotyku. Mimo
odnalezienia badania dla jednego z komparatoréw (Nutramigen Puramino) nie byto mozliwe
wykonanie poréwnania posredniego ze wzgledu na znaczng heterogenicznos¢ badan. Dodatkowo
nalezy zauwazy¢, ze zaréwno w badaniu PRESTO, jak i w badaniu ASSIGN, istotne rdznice na korzys¢
ocenianej interwencji zaobserwowano jedynie dla surogatowych punktéw koricowych.

Do ograniczen przeprowadzonej analizy zalicza sie fakt, ze w uwzglednionych badaniach wtgczano
pacjentow w wieku do 13. miesigca zycia, podczas gdy wnioskowane wskazanie obejmuje catg
populacje pediatryczng (niemowleta i dzieci).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 155 514 PLN (3 x 51 838 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw w 52-tygodniowym
horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (ptatnika publicznego
i pacjenta).

W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow:
e koszt ocenianej interwencji;
e koszt komparatora (aktualnie refundowane AAF bez synbiotyku);

koszty leczenia

W przypadku uwzglednienia RSS stosowanie S$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Neocate Syneo (preparat AAF z synbiotykiem) w miejsce preparatéw AAF bez
synbiotyku jest ,
zarowno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej. Jednak ze wzgledu na nizej wymienione uwagi do zatozen
oraz niewielki efekt terapeutyczny (0,0013 QALY) wynik jest obarczony niewpewnoscia.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartosc
progowa ceny zbytu netto wynosi:

e zperspektywy NFZ:
o bez RSS;
o zt z RSS;

e 7 perspektywy wspodlnej:
o zt bez RSS;
o zt z RSS.
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Przedstawione wyzej ceny przy uwzglednieniu RSS sg od wnioskowanej ceny zbytu netto, ale
nalezy mie¢ na wzgledzie, ze wartosci te zostaty uzyskane
QALY.

Zgodnie z jednokierunkowg analizg wrazliwosci z perspektywy NFZ w wariancie bez RSS najwiekszy
wpltyw na spadek wartosci ICUR ma przyjecie minimalnego dziennego zuzycia interwencji
i komparatora (-136%), natomiast na wzrost — przyjecie zuzycia maksymalnego (+136%). W przypadku
uwzglednienia RSS najwiekszy wptyw na spadek wartosci ICUR ma

natomiast na wzrost —

Z perspektywy wspdlnej 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 —

Ograniczenia
Na niepewno$é przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

e 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 Srodkdéw publicznych,
mieszankami AAF bez synbiotyku. Mimo odnalezienia badania dla jednego z komparatoréw
(Nutramigen Puramino) nie byto mozliwe wykonanie poréwnania posredniego ze wzgledu na
znaczng heterogenicznos¢ badan;

e W modelu nie uwzgledniono wynikéw z badania ASSIGN. Wyniki obu badan sg spdjne,
aczkolwiek w badaniu ASSIGN nie raportowano wynikéw dotyczacych

Biorac pod uwage rozbieznosci
w raportowaniu wynikdéw dotyczgcych profilu bezpieczenstwa wyniki analizy ekonomiczne;j
whioskodawcy nalezy traktowac z ostroznoscig;

e Zidentyfikowano brak spojnosci pomiedzy analizami w sposobie wyliczania dziennego kosztu
terapii. W analizie ekonomicznej koszt oszacowano w oparciu o
, podczas gdy w analizie wptywu na budzet oszacowania te oparto
o kalorycznos$é produktow i zalecane spozycie energii.

Obliczenia wtasne Agencji

Biorac 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:

e Neocate LCP:

o 10752,92 PLN —z perspektywy NFZ;

o 10981,42 PLN —z perspektywy wspdlnej;
e Nutramigen PURAMINO:

o 9966,75 PLN — z perspektywy NFZ;

o 10195,25 PLN — z perspektywy wspélnej;

e Neocate Junior:
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o smak neutralny:
= 13030,89 PLN — z perspektywy NFZ;
= 14 060,17PLN — z perspektywy wspdlnej;
o smak truskawkowy:
= 13030,89 PLN — z perspektywy NFZ;
= 14 157,25 PLN - z perspektywy wspdlnej;
o smak waniliowy:
= 13030,89 PLN — z perspektywy NFZ;
= 14 157,25 PLN - z perspektywy wspdlnej;
e Nutramigen PURAMINO JUNIOR:
o 13 178,01 PLN —z perspektywy NFZ;
o 13 523,29 PLN —z perspektywy wspélnej;
e Neocate Syneo

o zRSS:

Dodatkowo oszacowano cene produktu Neocate Syneo, przy ktérej roczny koszt stosowania nie bytby
wyzszy niz koszt stosowania Nutramigen PURAMINO (zgodnie z powyzej przedstawionymi
obliczeniami koszt jego stosowania jest najnizszy sposréd komparatoréw). Przy przyjeciu dawkowania
przedstawionego w ramach analizy podstawowej wnioskodawcy cena ta wynosi:

Natomiast przyjmujac:
e cene opakowania na poziomie Nutramigen PURAMINO JUNIOR (125,33 PLN), ktérego cena
byta najnizsza sposrdéd komparatoréw,
o dawkowanie przedstawione w ramach analizy podstawowe] wnioskodawcy

koszt rocznego stosowania produktu Neocate Syneo wynositby:

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523 z péin. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Nie dotyczy.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspélinej.

Liczbe pacjentdéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym oszacowano na:

Wyniki analizy podstawowej w wariancie z uwzglednieniem RSS wskazuja, ze wydanie pozytywnej
decyzji ofinansowaniu ze srodkéw publicznych srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Neocate Syneo, spowoduje

Wszystkie warianty analizy wrazliwosci potwierdzity wnioskowanie z analizy podstawowej
tj. w przypadku objecia refundacjg $sspz Neocate Syneo

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem przedstawionych oszacowan jest
udziatéw, jakie potencjalnie moze przejag¢é Neocate Syneo (w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej) oraz oszacowanie populacji docelowej na podstawie

. W przypadku oszacowania liczebnosci populacji, u ktérej mozliwe bytoby stosowanie
Neocate Syneo, wnioskodawca przedstawit zrédta (m.in. )
i wyliczenia (np.

), @ mimo to nie wykorzystat ich do oszacowania wielkosSci populacji docelowej. Ponadto
whioskodawca przyjmuje rézne podejscie w szacowaniu kosztu dziennego terapii wnioskowanej
w analizie ekonomicznej i w analizie wptywu na budzet, przez co w obu analizach warto$¢ ww. kosztu
sie rézni. Biorgc pod uwage wskazane ograniczenia, a przede wszystkim arbitralne szacunki dotyczace
wielkosci sprzedazy, wiarygodnos¢ przedstawionych analiz jest ograniczona, a przedstawione wyniki
nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Majagc na uwadze ograniczenia przeprowadzonych analiz za zasadne uznaje sie pogtebienie
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka w taki sposdb, aby cena efektywna nie byta wyzsza
od najnizszej ceny efektywnej Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
refundowanych w zblizonych wskazaniach.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na
zatozeniu, ze

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnalezione wytyczne zaréwno polskie (3 rekomendacje), jak i zagraniczne (10 rekomendacji)
wskazuja, ze w przypadku wystepowania objawow alergii na pokarm (najczesciej mleko krowie), nalezy
zacza¢ podawac preparaty mlekozastepcze.

W pierwszej linii zalecane sg mieszanki zawierajace hydrolizaty biatek mleka, ktére w wiekszosci
przypadkdéw alergii na mleko sg akceptowane przez pacjentéw. Szacuje sie, ze u okoto 10% chorych
wystepuje ciezka postaé alergii. W takich przypadkach nalezy podawac¢ mieszanki elementarne —
zawierajgce mieszanke aminokwaséw, jako drugg linie leczenia.

Mieszanki elementarne (AAF) sg wskazane w pierwszej linii w bardzo ciezkich przypadkach reakcji
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 stosowaé mieszanki elementarne juz
w pierwszej linii leczenia.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng odnoszgcy sie do stosowania
Neocate Syneo w analizowanych wskazaniach.

Australijska rekomendacja - PBAC 2017 byta pozytywna. Podkreslono, ze w przypadku alergii i ztozonej
nietolerancji pacjenci powinni by¢ pod statg opieka specjalistéw (alergologdéw, immunologéw,
gastroenterologéw dzieciecych, hepatologdéw). Ponadto w przypadku alergii nalezy najpierw
zastosowac¢ mieszanki hydrolizatéw biatek (eHF), a w przypadku ich nietolerancji wprowadzi¢
mieszanki aminokwasowe (AAF).
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt Neocate Syneo
UE i EFTA (na 31 wskazanych).

PREZES
dr n. med. Roman Topdor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.11.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1036.2020), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Neocate Syneo we wskazaniu: postepowanie dietetyczne u niemowlat
i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych na podstawie
art. 35 ust 1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523 z pdin. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 107/2021 z dnia 30 sierpnia 2021 roku w sprawie oceny $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Neocate Syneo we wskazaniu: postepowanie dietetyczne u niemowlat
i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 107/2021 z dnia 30 sierpnia 2021 roku w sprawie oceny s$rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Neocate Syneo we wskazaniu: postepowanie
dietetyczne u niemowlat i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji
biatek pokarmowych

2. Raport nr 0T.4230.12.2020 Whniosek o objecie refundacjg $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Neocate Syneo we wskazaniu: postepowanie dietetyczne u niemowlat
i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych
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