Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4230.12.2021

Whiosek o objecie refundacja $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

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zfozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac przesytka kurierskg albo pocztowa na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest réwniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypeiniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocg
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT badZz przestane na adres poczty elektroniczne;:
sekretariat@aotm.gov.pl po upfywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujgcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogloszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Interesow przesylka kurierskg albo pocztowa na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejmg prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego dokumentu za poSrednictwem _ePUAP___lub __ poczty _elektroniczne;j:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)3 — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby skladajqcej DKI dotyczgcej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: (Q e
............................ 4/.24'/ O" AN cw e ﬂ

Dotyczy wniosku/éw bedacego/ych przedmlotem obrad Rady Przejrzystosci:
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Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398 z pézn. zm.)

3 0 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398 z p6zn. zm.)

4 zaznaczyc¢ tylko 1 pole



<l

Os$wiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktdra/osob, z ktdérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

ivd nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. z 2020r., poz. 1398),

zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398), {j..

’ petnienie funkcji czionka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy

prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

petnienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

petnienie funkcji cztonka organdw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatow w spétdzielniach prowadzgcych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjainego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci

gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegoly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigza
Panig/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moZzliwie
zwigzty.

S niepotrzebne skreslic



Jestem Swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skitadania i podpis osoby skladajacej DKI
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Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego cigzgcego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia

dyrektywy 95/46/WE (ogélne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.
119.1).

Data sktadania i podpis osoby skladajacej DKI
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
4.1.3.2
str. 30,

Rozdziat

4.3 str. 49

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

«Nalezy wskazac, Zze do badan PRESTO i ASSIGN wifgczano 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.”

Uwagi do komentarza:

Whnioskowane wskazanie refundacyjne obejmuje stosowanie produktu Neocate Syneo
w postepowaniu dietetycznym u niemowlat i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz
ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych.

Pomimo, iz wnioskowane wskazanie refundacyjne dotyczy dzieci do 18 roku zycia, w ramach
uwzglednionych prab klinicznych, tj. PRESTO oraz ASSIGN wiaczono niemowleta z alergig na biatko
mleka krowiego w wieku od urodzenia do 13 miesigca zycia. Biorgc pod uwage specyfike choroby
i fakt, ze oceniang interwencje stanowi $sspz nalezy przyjgé, iz populacja w uwzglednionych
badaniach stanowi grupe, w ktérej produkt Neocate Syneo bedzie przede wszystkim stosowany
i odniesie najwigcej korzysci z refundacji ze srodkéw publicznych produktu Neocate Syneo.

Jak wskazano w analizie weryfikacyjnej najwigkszg grupg w populacji stosujgcej mlekozastepcze
$sspz z grup 217.6 (Dieta eliminacyjna mlekozastepcza — mieszanka elementarna dla niemowlat
i dzieci), 217.7 (Dieta eliminacyjna mlekozastepcza — mieszanka elementarna dla niemowiat) i 217.9
(Dieta eliminacyjna mlekozastepcza — mieszanka elementarna dla dzieci > 1 r.z.) sg dzieci ponizej
1 r.z. stanowigce powyzej 68% ogétu pacjentéw. Dzieci do 5. roku zycia stanowig powyzej
97,5% ogotu pacjentow.

Rozdziat
41.3.2
str. 31,

Rozdziat

4.3 str. 49

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

»O ile w badaniu PRESTO pierwszorzedowym punktem koricowym byta tolerancja na mleko krowie
po 12 miesigcach stosowania wybranej mieszanki elementarnej, co stanowi punkt istotny klinicznie,

o tyle w badaniu ASSIGN pierwszorzedowymi punktami koricowymi byly punkty surogatowe
(zawartosc bakterii w kale).”

Uwagi do komentarza:

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, kiedy wyniki oceniane sg na podstawie zastepczych punktow
koricowych (tj. surogat), nalezy przedstawi¢ zwigzek pomiedzy uzytymi surogatami, a klinicznie
istotnymi punktami koncowymi. W zwigzku z faktem, iz w przypadku produktu Neocate Syneo nie
mamy do czynienia z typowg analizg efektywnosci klinicznej dla technologii lekowej, lecz celem
niniejszego opracowania jest zbadanie i przedstawienie dowodéw naukowych dla Zzywnosci
specjalnego przeznaczenia medycznego we wnioskowanej populacji pacjentéw, nalezy mie¢ na
uwadze, iz wiekszo$¢ ww. punktéw koncowych jest surogatami.

Ponadto nalezy podkresli¢, iz w badaniu ASSIGN poza oceng zawartosci bakterii w kale oceniano
jako drugorzgdowe punkty kohicowe réwniez inne istotne efekty zdrowotne, m.in.: parametry wzrostu,
objawy alergiczne (skérne, w obrebie uktadu oddechowego, ogdlnoustrojowe i zotgdkowo-jelitowe,
zmiang catkowitej liczby punktéw w skali SCORAD.

Amerykariska Akademia Pediatryczna i Komitet Zywienia podkreslajg, iz wskazniki rozwoju
somatycznego (przyrost masy i wysokosci ciata, zawartos¢ tkanki ttuszczowej, zmiana obwodow
glowy i konczyn) dzieci z alergig pokarmowa sg istotnym kryteriami oceny skutecznosci postepowania




dietetycznego, stanowigc jednoczesnie wykiadnik wartosci odzywczej mieszanek mlekozastepczych
[1]. Powyzsze zalecenia poparte sg Polskim Stanowiskiem w sprawie alergii pokarmowej u dzieci
i mlodziezy, zgodnie z ktérym miarg skutecznosci leczniczej diety eliminacyjnej sg: catkowite
ustgpienie lub ztagodzenie objawéw chorobowych, poprawa stanu ogdlnego chorego, wlasciwy
rozwdj fizyczny (przyrosty masy ciata, wzrostu) oraz psychomotoryczny chorego dziecka [2].

Wedtug Prof. Kaczmarskiego ocena dotychczasowej skutecznosci postepowania dietetycznego
powinna obejmowac takze weryfikacje stopnia ztagodzenia objawdw klinicznych lub ich catkowitego
ustgpienia [3]. Obiektywnym kryterium jest poprawa samopoczucia chorego i ztagodzenie
dolegliwosci takich jak: $wiad, bol, uposledzenie taknienia, zaburzenia przyrostu masy ciata czy inne.
Wymagana jest zatem ciggta kontrola stanu zdrowia pacjenta, monitorowanie wskaznikéw rozwoju
oraz w razie koniecznosci rowniez okresowa modyfikacja diety eliminacyjnej w kontekscie zdolnosci
nabywania tolerancji na aktualnie eliminowany pokarm [4]. Ws$réd dzieci, u ktérych alergia
pokarmowa manifestuje sie klinicznie w postaci atopowego zapalenia skory zaleca ocene cigzkosci
objawow AZS w postaci zmiany w punktacji SCORAD (ang. severity scoring of atopic dermatitis).
Indeks SCORAD skiada sie z trzech komponentéw: rozlegtos¢ choroby (A: zasada dziewigciu
obszaréw ciata; 20% ogotu punktéw), nasilenie objawdw na szesciu wybranych obszarach, zajetych
zmianami chorobowymi (B: rumien, obrzek/grudki, swedzenie, strupy, tworzenie liszajéw i suchosé
skory; 60% punktaciji; kazda forma objawéw oceniana jest wedtug czterostopniowej skali: 0, 1, 2, 3)
i objawy subiektywne (C: swedzenie, bezsennosé; 20% ogdtu punktow). Istotne jest aby oceny
dokonywac na podstawie mozliwie najbardziej reprezentatywnych obszarow zajetych zmianami
chorobowymi, a nie tych o najbardziej zaostrzonej lub fagodnej postaci. Catkowitg liczbe punktéw

oblicza si¢ w oparciu o nastepujace réwnanie: A/5 + 7B/2 + C. Maksymalna Liczba punktow moze
osiggna¢ wartos¢ 103 [5].

1. Adamska l., Swigtek K., Czerwionka-Szaflarska M., Wplyw eliminacyjnej diety bezmlecznej na
stan odzywienia do ukoriczenia drugiego roku Zzycia, Pediatria Wspolczesna.
Gastroenterologia, Hepatologia i Zywienie Dziecka, 2007, 9, 1, 29-36.

2. Kaczmarski M., Wasilewska J., Jarocka-Cyrta E. et al., Polskie stanowisko w sprawie alergii
pokarmowej u dzieci i mtodziezy, Post Dermatol Alergol 2011; XXVIII (supl. 2): s75-s116.

3. Kaczmarski M., Zasady ustalania diet eliminacyjnych w przypadkach alergii i nietolerancj
pokarmowych u dzieci, (data dostepu: 22.08.2021 r.).

4. http://www.autyzm.wroclaw.pl/images/art_img/zasady_ustalania_diet_eliminacyjnych_w_przy
padkach_alergii_i_nietolerancji_pokarmowych_kaczmarek_semeniuk_maciorkowska.pdf

5. Kaczmarski M., Maciorkowska E., Jastrzebska J. Alergia i nietolerancja pokarmowa u dzieci.
Rola diety eliminacyjnej. Alergia Astma Immunologia 1996, 1: 7-11.

6. Oranje AP. et al, Practical issues on interpretation of scoring atopic dermatitis: the SCORAD
index, objective SCORAD and the three-item severity score, British Journal of Dermatology
2007, 175. p 645-648.

Rozdziat
4.1.4 str.
31,
Rozdziat
4.3 str. 49

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

.Nalezy wskazac, ze w AKL wnioskodawcy ocenianag interwencje poréwnano bezposrednio wylgcznie
z jednym z wybranych przez wnioskodawce komparatoréw, ti. Neocate LCP (jedng sposréd
refundowanych mieszanek elementarnych, ang. amino-acid formula, AAF).”

Uwagi do komentarza:

W ramach analizy gtéwnej Whnioskodawcy uwzgledniono dwie randomizowane préby kliniczne,
w ktorych poréwnano efektywnos¢ kliniczng stosowania produktu Neocate Syneo (AAF+synbiotyk)
z wybranym komparatorem (AAF bez synbiotyku: Neocate LCP) we wskazaniu postgpowanie
dietetyczne u niemowlat i dzieci, tj. PRESTO oraz ASSIGN.

Dostepnymi  refundowanymi produktami, bedacymi mieszankami elementarnymi oprécz
wymienionego powyzej Neocate LCP sg obecnie: Neocate Junior, Nutramigen PURAMINO oraz

Nutramigen PURAMINO JUNIOR — Nutramigen PURAMINO dostepny byt do niedawna pod nazwg
Nutramigen AA.

Majgc na uwadze powyzsze oraz fakt, iz zidentyfikowanymi badaniami byty préby poréwnujgce
oceniang interwencjg do Neocate LCP, autorzy AKL przeprowadzili systematyczne wyszukiwanie
dowodow naukowych z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa dla pozostalych AAF
wspotfinansowanych z budzetu platnika publicznego, celem przeprowadzenia poréwnania
posredniego dla Neocate Syneo vs AAF bez synbiotyku (z puli produktéw refundowanych innych niz
Neocate) przez wspolng grupe referencyjng Neocate LCP.




Wynikiem tego wyszukiwania bylo odnalezienie trzech badan RCT, w ktérych postepowanie
dietetyczne u niemowlat i dzieci z potwierdzong lub podejrzewang alergig na mieko krowie oparte
byto o Nutramigen AA/Nutramigen PURAMINO (vs inna mieszanka elementarna): Burks 2008_study
2, Jirapinyo 2017 , Menna 2009 _abstrakt.

Jednakze zidentyfikowano istotne réznice w zakresie metodologii oraz cech klinicznych pomiedzy
badaniami wigczonymi do przegladu dla komparatora, jak rowniez w poréwnaniu ich do badan
zramieniem Neocate Syneo, tym samym odnotowano wystapienie heterogenicznosci
metodologicznej i klinicznej uniemozliwiajacych przeprowadzenie wiarygodnego procesu agregacji
statystycznej wynikéw poszczegdinych badan wramach metaanalizy (po stronie interwencii
alternatywnej) oraz wiarygodnej analizy posredniej (dla Neocate Syneo vs Nutramigen PURAMINO).
W zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia analizy posredniej poréwnanie ocenianej
interwencji (Neocate Syneo) i komparatora w postaci produktu Nutramigen PURAMINO ujeto

w formie opisowego zestawienia wynikéw uzyskanych w ramach wigczonych prob klinicznych
z randomizacjg.

Opisowe zestawienie wynikéw poréwnania Neocate Syneo vs Nutramigen PURAMINO
przedstawiono w AKL Wnioskodawcy w Rozdziale 3.2.2 (skuteczno$¢ kliniczna) oraz Rozdziale 3.3.2
(bezpieczenstwo).

Rozdziat
5.3.2 str.
56,
Rozdziat
5.4 str.
60-61

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

W(--.) przy interpretacji wynikow AE nalezy mie¢ na wzgledzie, iz efekty zdrowotne uwzglednione w
modelowaniu w ramieniu technologii alternatywnej zostaty zaczerpniete z wynikéw badania, w ktérym
komparatorem byt preparat Neocate LCP, nie za$ cafa grupa mieszanek elementarnych bez
synbiotyku. Przy uwzglednieniu w ramieniu komparatora wylgcznie produktu Neocate LCP (...)
wnioskowanie z analizy podstawowej nie ulega zmianie — $sspz Neocate Syneo jest drozszy i
skuteczniejszy od wybranego komparatora, a oszacowany ICUR znajduje sie znacznie powyzej
progu opfacalnosci. (...) Uwzglednienie instrumentu dzielenia ryzyka powoduje zmiane wnioskowania
z analizy podstawowej — terapia Neocate Syneo przestaje by¢ terapig dominujgcg wzgledem
komparatora, aczkolwiek pozostaje efektywna kosztowo, gdyz oszacowany ICUR znajduje sie
ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.”

Uwagi do komentarza:

Podstawg leczenia alergii na biatka mleka krowiego u niemowlat i dzieci jest zastosowanie diety
eliminacyjnej, polegajgcej na czasowym lub stalym wyeliminowaniu z zywienia chorego dziecka
pokarmu lub pokarmow wywotujgcych objawy z jednoczesnym wprowadzeniem w jego miejsce
sktadnikéw zastepczych o réwnowaznych warto$ciach odzywczych. Konieczne jest stosowanie
takich leczniczych mieszanek mlekozastgpczych, ktére zapewniajg pokrycie zwiekszajacego sie wraz
z wiekiem zapotrzebowania energetycznego, biatkowego oraz zapotrzebowania na witaminy, makro
i mikroelementy. Mieszanki aminokwasowe (AAF) pozbawione sg wtasciwosci alergogennych oraz
zmniejszajg intensywnos¢ procesu zapalnego w alergii na BMK, dlatego sg rekomendowane
w przypadku leczenia dzieci z ciezkimi objawami klinicznymi choroby [Analiza problemu
decyzyjnego].

W zwigzku z powyzszym, majac na uwadze obowigzujgce w Polsce regulacje prawne, standardy
i wytyczne postepowania terapeutycznego w analizowanym wskazaniu, aktualng praktyke kliniczng
(technologie najczgsciej stosowane w warunkach polskich, ktdre mogg zosta¢ zastgpione przez
oceniang interwencje), zarejestrowane wskazanie do stosowania preparatow, specyfike problemu
zdrowotnego oraz stan finansowania ze $rodkdéw publicznych w Polsce, za adekwatny komparator
dla mieszanki elementarnej Neocate Syneo (AAF + synbiotyk) uznano diete eliminacyjng
mlekozastgpczg z zastosowaniem mieszanki elementarnej bez synbiotyku — czyli aktualnie
refundowane AAF: Neocate LCP, Nutramigen PURAMINO, Neocate Junior i Nutramigen PURAMINO

JUNIOR. Ich wskazania refundacyjne zawierajg sie we wnioskowanym wskazaniu dla Neocate
Syneo.

Wymienione mieszanki elementarne bez synbiotyku refundowane sg w Polsce w grupach limitowych:
o 217.6, Dieta eliminacyjna mlekozastepcza - mieszanka elementarna dla niemowlat i dzieci,
o 217.7, Dieta eliminacyjna mlekozastepcza - mieszanka elementarna dla niemowlat,
e 217.9, Dieta eliminacyjna mlekozastepcza - mieszanka elementarna dla dzieci > 1 r.z.

Rada Przejrzystosci w opinii nr 34/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r. uznata za zasadne tworzenie
odregbnych grup limitowych dla srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego —
mieszanek elementarnych — objetych dotad refundacjg w ramach wspolnej grupy limitowej [1]. Ma to




na celu zapobieganie wykluczeniu dzieci pochodzgcych z biedniejszych rodzin, tak aby mieszanki
elementarne byly wydawane na recepte, za optatg ryczattowa.

Zasadne jest zatem zalozenie, ze mieszanki elementarne bez synbiotyku ogdtem stanowig
adekwatny komparator dla AAF z synbiotykiem (Neocate Syneo) i mozna je rozpatrywac jako
mieszanki mlekozastepcze o podobnej skutecznosci terapeutycznej dla dzieci z ciezkg alergig na

biatka mleka krowiego, dopasowywane gtownie ze wzgledu na ich przeznaczenie wiekowe dla
niemowlat i/albo dzieci od 1 r.z.

Neocate Syneo jest produktem na bazie mieszanki elementarnej AAF, ktérego sktad wzbogacono
o synbiotyk (Bifidobacterium breve M-16V jako probiotyk + scFOS/ICFOS jako prebiotyk). Zadna
z aktualnie finansowanych ze srodkéw publicznych mieszanek AAF dla niemowlat i dzieci nie zawiera

synbiotyku, co oznacza, ze produkt Neocate Syneo ma odmienny sktad od obecnie refundowanych
AAF.

Istnieje wiele dowodow naukowych na to, ze naturalna flora jelitowa w znaczacy sposéb wptywa na
przebieg odpowiedzi immunologicznej. Wyniki badan klinicznych (Burks 2015 [2], Fox 2019 [3],
PRESTO [4]) potwierdzajg, ze dieta oparta na mieszance elementarnej Neocate Syneo moduluje
mikrobiote w kierunku mikrobioty zdrowych dzieci karmionych piersig, tzn. indukuje wzrost
bifidobakterii [2, 3, 4] i obniza wskaznik Eubacterium/Clostridium [3, 4]. Warto dodag¢, iz tego efektu
nie zaobserwowano u dzieci stosujgcych AAF bez synbiotyku [3, 4]. A zatem produkt Neocate Syneo
korzystnie wptywa na mikrobiote jelitows, a co za tym idzie poprawia odpornos¢ i odpowiada za
prawidtowy rozwdj fizyczny niemowlat i dzieci. Poprawa pracy przewodu pokarmowego prowadzi tez
do lepszej jakosci zycia. Oznacza to, ze skiad mieszanki Neocate Syneo ma wplyw na efekt
zdrowotny stosowanej diety elementarnej.
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_art15.pdf.
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4. Chatchatee P, Nowak-Wegrzyn A, Lange L, Benjaponpitak S, Chong KW, Sangsupawanich P, van
Ampting M, Nijhuis MO, Harthoorn L, Langford J, Knol K, Knipping K, Garssen J, Trendelenburg V,
Pesek R, Davis CM, Muraro A, Erlewyn-Lajeunesse M, Fox AT, Michaelis LJ, Beyer K, Natural
tolerance development and reduced infections in cow's-milk allergic infants receiving amino-acid-
based formula including synbiotics - a randomized controlled trial, 2020.

Rozdziat
5.3.2 str.
56,
Rozdziat
6.1.2 str.
64-65,
Rozdziat
6.3.1 str.
68

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

,Dzienny koszt terapii wnioskowanej oszacowano w oparciu o dzienne zuzycie mililitrow mieszanki w
badaniu PRESTO, podczas gdy w analizie wpfywu na budzet oszacowania te oparto o kaloryczno$é
produktéw i zalecane spozycie energii. (...) W opinii analitykow Agencji podejscie przyjete w analizie
ekonomicznej wydaje sie prawidtowe, natomiast konieczne jest zachowanie spéjnos$ci miedzy AE i
BIA w zakresie kosztow — w tym celu zatozenia z AE nalezafoby przyjac takze w BIA. Biorac pod
uwage powyzsze przeprowadzono obliczenia wfasne, w ktorych uwzgledniono koszty przyjete w AE.”

Uwagi do komentarza:

W ramach analizy wplywu na budzet nie uwzgledniano efektu zdrowotnego z badania PRESTO
i zwigzanych z nim kosztéw, dlatego dzienne koszty AAF oparto na zuzyciu wyznaczonym w oparciu
o wytyczne norm dobowego zapotrzebowania kalorycznego dia okre$lonego wieku i pici dziecka oraz
rekomendowane spozycie mleka w zaleznosci od wieku dziecka. Nalezy zauwazy¢, iz podejscie
zaprezentowane w analizie wptywu na budzet oparte zostato m.in. na opublikowanych polskich
danych epidemiologicznych, narodowych danych statystycznych GUS i danych rejestrowych NFZ,
zatem w wiekszosci odzwierciedlajg one polskie warunki i praktyke kliniczng.

Wyznaczenie kosztéw w oparciu o kaloryczno$é produktow i zalecane spozycie energii to podejscie
konserwatywne, maksymalizujgce zuzycie rozwazanych $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, a tym samym kosztéw diety, zwigzane z przyjetym wspédtczynnikiem
compliance na poziomie 100% (zatozono, ze rodzice dbajgc o dobro dziecka przestrzegajg w petni
zalecen lekarskich dotyczacych postepowania dietetycznego).




Potwierdzajg to wyniki dodatkowych obliczen przeprowadzonych przez analitykéw Agencii, zgodnie
z ktorymi oszacowanie kosztu terapii w oparciu o dzienne zuzycie mililitrow mieszanki w badaniu
PRESTO (tak jak w analizie ekonomicznej) skutkuje obnizeniem wydatkéw ptatnika publicznego
wzgledem analizy podstawowej. W szczegdlnosci, przyjecie kosztu komparatora jako sumy kosztow
wszystkich AAF zgodnie z AE prowadzi do uzyskania oszczednosci po stronie ptatnika publicznego.

Rozdziat
5.3.4 str.
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Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

.Jednakze biorgc pod uwage stosunkowo niewielki efekt inkrementalny wynoszacy 0,0013 QALY
postanowiono przedstawic¢ roczny koszt stosowania wszystkich poréwnywanych technologii

ujednego pacjenta w ciggu roku przy zalozeniu dawkowania przyjetego w ramach analizy
podstawowej wnioskodawcy.”

Uwagi do komentarza:

Do analizy klinicznej stanowigcej podstawe dla analizy ekonomicznej wigczono trzy randomizowane
proby kiiniczne (podtyp [IA) poréwnujgce efektywnosé kliniczng stosowania mieszanki elementarnej
(AAF) + synbiotyk (w tym Bifidiobacterium breve M-16V jako probiotyk) z mieszankg aminokwasowa
(AAF) bez synbiotyku w postepowaniu dietetycznym u niemowlat i dzieci: PRESTO [1], ASSIGN [2]
oraz NCT00664768 [3]. W wyniku przeprowadzonej analizy danych, odnotowano istotne
statystycznie rdznice migdzy analizowanymi grupami w zakresie punktéw koncowych dotyczacych
skutecznosci lub bezpieczenstwa we wszystkich wymienionych badaniach. W szczegélnosci,
przeprowadzona analiza kliniczna wykazata statystycznie istotng wyzszos$¢ mieszanki elementarnej
wzbogaconej synbiotykiem (produkt Neocate Syneo) nad AAF bez synbiotyku w ocenie liczby
pacjentéw doswiadczajgcych powaznych infekcji/infestacji prowadzgcych do hospitalizacii, infekcji,
infekcji ucha, a takze koniecznosci stosowania lekéw przy zaburzeniach funkcjonowania uktadu
pokarmowego, antybiotykéw systemowych, w tym amoksycyliny, lekéw przeciwinfekcyjnych, a takze
emolientow i innych produktéw ochronnych na skore.

W badaniu PRESTO, stanowigcym gtéwne zrédio danych klinicznych w analizie ekonomicznej,
wykazano, iz po 12 miesigcach stosowania mieszanki elementarnej z synbiotykiem zaobserwowano
mniejszg czgstos¢ wystepowania powaznych infekcji/infestacji prowadzgcych do hospitalizaciji niz po
12 miesigcach stosowania mieszanki elementarnej bez synbiotyku.

Ze wzgledu na wykazanie w analizie klinicznej wystepowania istotnych statystycznie roznic
w zakresie wynikow klinicznych dotyczgcych porownania Neocate Syneo vs. AAF bez synbiotyku,
optacalnos$¢ stosowania $sspz Neocate Syneo zostata oceniona w ramach analizy uzytecznosci
kosztow. Jest to rekomendowana technika analityczna, zgodna z Rozporzgdzeniem w sprawie
wymagan minimalnych [4] oraz Wytycznymi HTA [5].
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* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogdlnych.




3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu, )
tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

6 analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 .
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z p6zn. zm.)



Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.




