Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 107/2021 z dnia 30 sierpnia 2021 roku
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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego Neocate Syneo, proszek, 400 gram,
kod GTIN: 5016533654677, we wskazaniu: postepowanie dietetyczne
u niemowlqt i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz zfozonej
nietolerancji biatek pokarmowych, jako srodka dostepnego w aptece na recepte,
w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go za odptatnoscig ryczattowq.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

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

Odnalezione wytyczne, zarowno polskie, jak i zagraniczne lub miedzynarodowe,
wskazujq, Zze w przypadku wystepowania objawdw alergii na pokarm (najczesciej
mleko krowie), nalezy zaczqc¢ podawac preparaty mlekozastepcze. W pierwszej
linii zalecane sq mieszanki zawierajgce hydrolizaty biatek mleka (eHF), ktdre
w wiekszosci przypadkow alergii na mleko sq akceptowane przez pacjentow.
Szacuje sie, ze u okoto 10% chorych wystepuje ciezka postac alergii. W takich
przypadkach, jako drugq linie leczenia, nalezy podawac mieszanki elementarne —
zawierajgce mieszanke aminokwasow (AAF).

Wg Konsultanta Krajowego w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej, sposrod
narodzonych ok. 400 tys. dzieci, rocznie 0,5-1% ma alergie na biatko mleka
krowiego. Oceniana technologia bytaby zastosowana po objeciu jej refundacjq
u ok. 3 tys. pacjentow z ciezkq alergig na biatka mleka krowiego oraz u ok. 500
pacjentow ze ztozonq nietolerancjq biatek pokarmowych.

Preparat Neocate Syneo (mieszanka elementarna, AAF, ang. amino acids
formula) + synbiotyk, tj. Bifidiobacterium breve M-16V, jako probiotyk,
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i ScFOS/IcFOS — krotkie i dtugie taricuchy fruktooligosacharydow (ang. short chain
fructooligosaccharides/long chain fructooligosaccharides) jako prebiotyk),
ma dziatanie modyfikujgce zaburzonqg w alergii na biatka mleka krowiego
mikrobiote przewodu pokarmowego chorych dzieci. Dodanie synbiotyku
do mieszanki elementarnej ma wiekszy efekt kliniczny niz pro i prebiotyki osobno,
bo w przypadku synbiotykdw prebiotyk selektywnie stymuluje kolonizacje
probiotyku.

Whnioskodawca wskazuje, iz dodatkowy efekt zdrowotny ptyngcy 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.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne Ssrodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego (ssspz) Neocate Syneo jest wskazaniem weziszym
niz wskazanie rejestracyjne i obejmuje postepowanie dietetyczne u niemowlgt
i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztoZzonej nietolerancji
biatek pokarmowych.

Dowody naukowe

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

Do przeglqdu systematycznego wnioskodawcy wiqgczono 3 pierwotne badania
z randomizacjq: badanie PRESTO ( , Chatchatee 2019 abstrakt)
i badanie ASSIGN (Candy 2018, Fox 2019, Wopereis 2019), w ktdrych oceniang
interwencje porownywano z produktem Neocate LCP oraz badanie Burks 2015
(wytgczony z dalszej oceny-komparator nierefundowany w Polsce), w ktorym
oceniang interwencje poréownywano z produktem Neocate Infant DHA/ARA.

Zarowno w badaniu PRESTO, jak i w badaniu ASSIGN, réznice IS na korzysc¢
ocenianej interwencji zaobserwowano dla punktow surogatowych. 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. Jedynq
IS réznicq zaobserwowanq w badaniu PRESTO w zakresie profilu bezpieczeristwa
byta nizsza czestos¢ wystepowania powaznych infekcji i infestacji w ramieniu
pacjentdw stosujgcych produkt Neocate Syneo (9% vs. 20%; OR=0,38 (0,15, 0,96);
p=0,036; NNH = 9). W badaniu ASSIGN zaobserwowano IS rdznice na korzys¢
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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 lekéow 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 emolientdw i innych srodkow ochronnych na skore (5,7% vs. 28,6%; OR=0,15
(0,03; 0,75); p =0,021; NNH=5).

Opisano 2 opracowania wtdrne: przeglgd systematyczny w metaanalizqg
Sorensen 2021, w ktorym oceniano skutecznos¢ mieszanek AAF z dodatkiem
synbiotyku z AAF bez synbiotyku w populacji pacjentow pediatrycznych z alergiq
na biatka mleka krowiego oraz przeglgd systematyczny Keulers 2020, ktdrego
wyniki zaprezentowano w postaci posteru na konferencji FAAM — EUROBAT
2020, a ktérego celem byto porownanie mieszanek AAF z dodatkiem synbiotyku
z AAF bez synbiotyku w zakresie czestosci infekcji ucha oraz koniecznosci
stosowania lekdw z tym zwiqzanych w populacji pacjentow pediatrycznych
zalergiq na mleko krowie. W przeglgdzie systematycznym Sorensen 2021,
wifgczonym do analizy klinicznej wnioskodawcy, autorzy wskazujg na niisze
ryzyko hospitalizacji z powodu infekcji.

Problem ekonomiczny

Wedtug danych NFZ, liczba pacjentow ponizej 18 r.z. (unikalne numery PESEL),
u ktorych  zrefundowano srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego (Neocate LCP, Neocate Junior, Nutramigen PURAMINO
i Nutramigen PURAMINO Junior) wynosita: 11 120 oséb w 2017 r., 13 815 osob
w 2018r., 15126 0sob w 2019 r. oraz 13 537 0séb w 2020 r.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, bez uwzglednienia RSS, stosowanie
srodka spoZzywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Neocate Syneo
(preparat AAF z synbiotykiem) w miejsce preparatow AAF bez synbiotyku jest
drozsze

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

, zarowno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej. Oszacowany
ICUR dla tego porownania wynidst z perspektywy NFZ oraz

z perspektywy wspdlnej.

Przy uwzglednieniu w ramieniu komparatora wytgcznie produktu Neocate
LCP ssspz Neocate Syneo jest drozszy od wybranego
komparatora, a oszacowany ICUR znajduje sie znacznie powyZej progu
optacalnosci. Z kolei w wariancie z RSS ICUR wynosi
z perspektywy NFZ, natomiast z perspektywy wspdlnej
Uwzglednienie instrumentu dzielenia ryzyka powoduje
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z analizy podstawowej — terapia Neocate Syneo

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Gtowne argumenty decyzji

Neocate Syneo jest dietetycznym srodkiem spoZywczym specjalnego
przeznaczenia, ztoZonym z mieszaniny wolnych aminokwasow z dodatkiem
dtugotaricuchowych  wielonasyconych  kwasow  ttuszczowych,  kwasu
dokozaheksaenowego i kwasu arachidonowego oraz synbiotyku. Znajduje
zastosowanie u niemowlqt i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego
oraz ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych. Dodanie synbiotyku
do mieszanki elementarnej ma wiekszy efekt kliniczny niz pro i prebiotyki osobno,
bo w przypadku synbiotykow prebiotyk selektywnie stymuluje kolonizacje
probiotyku. Dodatkowy efekt zdrowotny, ptynqcy 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.
Stosowanie Neocate Syneo (preparat AAF z synbiotykiem) w miejsce preparatow
AAF bez synbiotyku, z uwzglednieniem proponowanego mechanizmu RSS, jest
, zarowno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej.
Opinia Rady jest zgodna z opiniq Rady Przejrzystosci nr 34/2014
zdn. 28.01.2014 r., uznajqcq za zasadne tworzenie odrebnych grup limitowych,
w celu réownej dostepnosci do poszczegolnych ssspz. Niezaleznie od tego, Rada
uznaje za wifasciwe opracowanie jednolitego systemu refundacji wszystkich
Ssspz, pozwalajgcego na lepszq kontrole wydatkow ptatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4230.12.2021 ,Wniosek o objecie refundacjag 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”; data ukonczenia: 19.08.2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Nutricia Polska Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Nutricia Polska Sp. z o.0.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

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



