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Indeks skrotow

AE
AKL
ALF

ALF HMO
AOTMIT
AWA
AWW
b.d.

Rozwiniecie

ang. amino acid-based formula — preparat mlekozastepczy oparty na mieszaninie
aminokwasow

ang. adverse events — zdarzenia niepozgdane

analiza kliniczna

Alfamino®

Alfamino® HMO

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza weryfikacyjna AOTMIT

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

brak danych

biatko mleka krowiego

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztow-konsekwenc;ji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczgcych analiz
kosztow-efektywnosci

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. Centre for Reviews and Dissemination - Centrum Przegladow
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. credible interval — przedziat wiarygodnosci

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

kwas dokozaheksaenowy

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. extensively hydrolysed formula — preparat mlekozastepczy o wysokim stopniu
hydrolizy

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw, dawniej uzywanym
skrétem jest EMEA

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

Euro

ang. Food and Drug Administration — Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

ang. British Pound — funty brytyjskie

ang. head circumference-for-age z-score — wskaznik z-score obwodu gtowy do wieku
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PP

PRISMA

QALY

QoL
RD

Rozwiniecie

ang. human milk oligosaccharides — oligosacharydy mleka kobiecego

ang. hazard ratio — wspétczynnik hazardu

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. incremental cost-effectiveness ratio — wspotczynnik kosztow-efektywnosci

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

immunoglobulina E

istotnosc¢ statystyczna

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. length-for-age z-score — wskaznik z-score dtugosci ciata do wieku

Kaplana-Meiera

ang. life years gained — zyskane lata zycia

masa ciata

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Neocate®

Narodowy Fundusz Zdrowia

Nutramigen®

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

produkt krajowy brutto

polski ztoty

ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikow przegladéw systematycznych
i metaanaliz

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakos¢

ang. quality of life — jakos¢ zycia

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. risk sharing agreement — umowa podziatu ryzyka

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

$srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

ang. weight-for-age z-score — wskaznik z-score masy ciata do wieku
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Rozwiniecie

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego (SSSPZ) Alfamino® HMO
(mieszanka elementarna) stosowanego w postepowaniu dietetycznym u pacjentéw w wieku
rozwojowym w przypadku ciezkiej alergii na biatka pokarmowe lub braku ustgpienia objawow
po zastosowaniu silnych hydrolizatow biatek mleka krowiego (preparatéw EHF), alergii
wielopokarmowej lub w stanach wymagajgcych zastosowania diety elementarnej. Populacje
docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng
stanowig pacjenci w wieku rozwojowym wymagajacy postepowania dietetycznego w
przypadku ciezkiej postaci alergii na biatka pokarmowe lub braku ustgpienia objawoéw
po zastosowaniu silnych hydrolizatéw bialek mleka krowiego, alergii wielopokarmowej

lub w stanach wymagajacych zastosowania diety elementarnej.

Whnioskowana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym profilem choroby,
zwigzanym z objawami alergii na biatko mleka krowiego. Witasciwe leczenie chorych niemowlat
i dzieci z tak licznymi objawami lezy w interesie spotecznym i powinno stanowi¢ priorytet
z punktu widzenia Ministra Zdrowia. Stosowanie preparatu Alfamino® HMO ma na celu

ograniczenie negatywnych aspektéw choroby, czego dowodzg wyniki Analizy klinicznej.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze produkt Alfamino® HMO po
wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie jako $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego w aptece na recepte iwydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowg. Uwzgledniono finansowanie preparatu

Alfamino® HMO w oddzielnej grupie limitowej.

W Analizie problemu decyzyjnego jako obecng praktyke Kkliniczng wskazano terapie
preparatami mlekozastepczymi opartymi na mieszaninie aminokwasow, tj. produktami
Neocate (Neocate LCP®, Neocate Junior®) oraz produktami Nutramigen PURAMINO® i

Nutramigen PURAMINO JUNIOR®. W analizie podstawowej przyjeto, iz wnioskowany preparat
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bedzie poréwnany z komparatorem zbiorczym (opisanym w dalszej czesci opracowania jako
AAF, ang. amino acid-based formula — preparat mlekozastepczy oparty na mieszaninie
aminokwasow), a udziaty wskazanych produktow w ramieniu komparatora beda tozsame z ich

udziatami w rynku.

Do oceny opfacalnosci stosowania preparatu Alfamino® HMO wzgledem powyzszych
komparatoréw wykonano analize uzytecznosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny
wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia
skorygowane jego jakoscig. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto
na wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj.
na wynikach skutecznos¢ i bezpieczenstwa stosowania preparatu Alfamino® u niemowlat i
dzieci z alergig na BMK (biatko mleka krowiego) w poréwnaniu z preparatem Neocate® (oraz
na podstawie otwartego etapu badania, przeprowadzonego wytgcznie dla interwencji badanej
i na podstawie opiséw przypadkow). Dodatkowo, dla tego samego poréwnania uwzgledniono
réwniez wyniki badan przeprowadzonych w populacji zdrowych niemowlat oraz wyniki badan
dla poszczegodlnych sktadnikéw funkcjonalnych preparatu Alfamino® HMO, ktére w sposob
innowacyjny wyrozniajg ten produkt, w poréwnaniu z innymi preparatami refundowanymi w
Polsce. Do sktadnikow tych nalezg oligosacharydy mleka kobiecego oraz ttuszcze
strukturalne. Uwzgledniono réwniez publikacje oceniajgce smak, zapach oraz konsystencje

poréwnywanych preparatéw i wyniki badania ankietowego.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych opracowano model Markowa. W modelu
Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla warunkéw polskiej
praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny
obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie
kosztow (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztéw roznigcych): koszty Srodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego. || G

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w 5-lethim horyzoncie czasowym.
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W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
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Wyniki poréwnan cechujg sie umiarkowang wrazliwoscig na zmiane stop dyskonta kosztow i

wynikow zdrowotnych.

Uwzglednienie alternatywnych scenariuszy analizy i zmiany warto$ci pojedynczych

parametrow nie powodujg zmiany wniosku w zakresie optacalnosci.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Biorgc pod uwage udowodniong skutecznos$¢ leczenia za pomocg preparatu Alfamino® HMO,

jego finansowanie z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznac¢ za zasadne.

Finansowanie produktu Alfamino® HMO u chorych we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie

do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia niemowlat i dzieci z ciezkg alergig na biatka
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pokarmowe, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z

Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie priorytetow zdrowotnych).
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego (SSSPZ) Alfamino® HMO
(mieszanka elementarna) stosowanego w postepowaniu dietetycznym u pacjentéw w wieku
rozwojowym w przypadku ciezkiej alergii na biatka pokarmowe lub braku ustgpienia objawow
po zastosowaniu silnych hydrolizatéw biatek mleka krowiego, alergii wielopokarmowej lub w

stanach wymagajgcych zastosowania diety elementarnej.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki/punkty korncowe).

Populacja:

pacjenci w wieku rozwojowym wymagajgcy postepowania dietetycznego w przypadku
ciezkiej postaci alergii na biatka pokarmowe lub braku ustgpienia objawéw po
zastosowaniu silnych hydrolizatow biatek mleka krowiego, alergii wielopokarmowej

lub w stanach wymagajgcych zastosowania diety elementarne;.
Interwencja:

Alfamino® HMO (ALF HMO).
Komparatory (AAF):

Nutramigen PURAMINO® (NUT),

Nutramigen PURAMINO JUNIOR® (NUT Junior),
Neocate LCP® (NEO LCP),

Neocate Junior® (NEO Junior).

Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);

efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

lata zycia skorygowane o jakosé.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego

skutecznos$ci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji stosowanych w postepowaniu




Alfamino® HMO (preparat mlekozastepczy oparty na mieszaninie
@ aminokwaséw) w postepowaniu dietetycznym u pacjentéw w wieku
rozwojowym w przypadku ciezkiej alergii na biatka pokarmowe lub
NAHTTA braku ustgpienia objawdéw po zastosowaniu silnych hydrolizatéw 15
aaaaaaa A MoCET biatek mleka krowiego (preparatow EHF), alergii wielopokarmowej
lub w stanach wymagajgcych zastosowania diety elementarnej —
analiza ekonomiczna

dietetycznym u pacjentow w wieku rozwojowym w przypadku ciezkiej alergii na biatka
pokarmowe lub braku ustgpienia objawoéw po zastosowaniu silnych hydrolizatow biatek mleka
krowiego, alergii wielopokarmowej lub w stanach wymagajgcych zastosowania diety

elementarnej [Analiza kliniczna].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz peing charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany de
novo), w ktéorym uwzgledniono wyniki poréwnania dla produktu Alfamino® HMO wzgledem
komparatoréw (AAF) stosowanych w Polsce we wnioskowanej populacji. Za miare korzysci
zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto

na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej oraz wynikach badania ankietowego.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowag, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Dla
wynikow wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci / scenariuszy

wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgca optacalnos$¢ kosztowq).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

z perspektywy wspdélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze

Srodkdéw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).
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4. Ocena wynikow zdrowotnych

4.1. Skutecznosé¢ kliniczna

Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej Alfamino® wyréznit sie istotnie statystycznie wyzszym
wskaznikiem procentowym wystepowania pozgdanych stolcow zottych oraz istotnie
statystycznie nizszym wskaznikiem wystepowania stolcéw czarnych w poréwnaniu z grupg
Neocate®. Ponadto oceniany produkt wyréznia takze innowacyjny skfad, tj. zawarto$¢
oligosacharydéw mleka kobiecego i ttuszczédw strukturalnych, ktére w istotny sposdb
korzystnie wptywajg na funkcjonowanie uktadu pokarmowego przez modulowanie
odpowiedniej flory bakteryjnej, zmniejszenie czestoéci zakazeh uktadu oddechowego,
stosowania antybiotykéw i lekdw przeciwgorgczkowych, zwiekszone wchtanianie wapnia w
jelitach, a tym samym wyzszg mineralizacje kosci. Wskazuje sie takze na wysokag
akceptowalno$¢ smaku, zapachu i konsystencji preparatu Alfamino® w poréwnaniu z

preparatem Neocate®, co moze mie¢ istotny wptyw na przestrzeganie zalecen lekarskich przez

pacjenta.

Y ~\naliza:

problemu decyzyjnego].

Przyjeto w zwigzku z tym, iz dodatkowy efekt przektada sie na wyzszg jakos¢ zycia dziecka i

rodzica w trakcie stosowania preparatu Alfamino® HMO.

Ocena skutecznosci preparatu Alfamino® w poréwnaniu z preparatem Neocate® u

niemowlat i dzieci z alergiag na BMK

W badaniu Nowak-Wegrzyn 2015 u zadnego chorego nie raportowano reakcji alergicznych w
czasie proby prowokacyjnej podawania preparatu ALF lub NEO. Dolna granica przedziatu

ufnosci dotyczgca hipoalergicznosci produktu, ustalona przez Amerykanskg Akademie
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Pediatrii na 90%, w czasie analizy srodokresowej wynosita 91,3%. Pierwszorzedowy punkt

koncowy, tj. wykazanie hipoalergicznosci produktu, zostat zatem wykazany.
Ocena skutecznosci preparatu Alfamino® u dzieci z alergia na BMK

W czasie otwartej proby prowokacyjnej, sposrod 33 ocenianych niemowlat i dzieci, 30 dzieci
spozyto co najmniej 8 uncji w czasie minimum 5 dni trwania tej préby w warunkach domowych.
Czestos$¢ oddawania stolca oraz wyglad stolca nie odbiegaly od normy u zadnego z dzieci.
Wymioty odnotowano u 12% badanych. Nie odnotowano natomiast zadnego przypadku

ulewania i wzde¢.

Ocena skutecznosci preparatu Alfamino® u niemowlat i dzieci z alergia na BMK na

podstawie badania RWP

W badaniu przedstawionym w abstrakcie konferencyjnym Vandenplas 2019 u niemowlat
stosujgcych ALF w czasie pierwszych 9 miesiecy zycia odnotowano poprawe parametrow
antropometrycznych wzgledem wartosci z chwili wtgczenia do badania tj. zwiekszenie $redniej
masy ciata z 6,40 kg do 8,92 kg, zwiekszenie dtugosci ciata z 62,50 cm do 72,68 cm,
zwiekszenie obwodu gtowy z 40,05 do 44,21 cm. Jak wskazujg autorzy, w okresie badania
Srednia masa ciata, dtugo$¢ ciata i obwdd gtowy wzrastaly zgodnie ze standardami wzrostu
WHO, co potwierdza prawidtowg szybkos$¢ wzrostu. Wykazano réwniez poprawe wskaznikow
WAZ (ang. weight-for-age z-score — wskaznik z-score masy ciata do wieku), LAZ (ang. length-
for-age z-score — wskaznik z-score dtugosci ciata do wieku) i HCAZ (ang. head circumference-
for-age z-score — wskaznik z-score obwodu gtowy do wieku), ktérych srednie byty bliskie O (t;.
50-ty percentyl wg WHO), z maksymalnymi zmianami wskaznika z-score mniejszymi niz 0,25
odchylenia standardowego (WAZ +0,23, LAZ +0,16 i HCAZ +0,10) od chwili wigczenia do

badania do ostatniej wizyty.

Ocena skutecznosci preparatu Alfamino® w poréwnaniu z preparatem Neocate® u

zdrowych dzieci

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupg ALF a grupg NEO w dobowym
przyroscie masy ciata zaréowno w populacji ITT (ang. intention-to-treat — populacja zgodna z
zaplanowanym leczeniem), jak i w populacji PP (ang. per protocol — populacja zgodna z
protokotem badania), niezaleznie od ptci. Aby wykaza¢ rownowaznos¢ preparatow,
Amerykanska Akademia Pediatrii zaleca, aby réznica miedzy nimi w dobowym przyroscie

masy ciata nie przekraczata 3 g/dobe. W kazdym z ocenianych przypadkéw w badaniu réznica
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miedzy preparatami nie przekroczyta 1 g/dobe, co potwierdza rownowaznos$¢ obu produktow.
Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla dobowego przyrostu

dtugosci ciata w populacji ITT.

Nie zaobserwowano istotnej statystycznie rdznicy miedzy grupami w srednim spozyciu
preparatu, co oznacza zblizong akceptowalnosé obu produktéw. W grupie ALF raportowano
istotnie statystycznie wyzszg czestos$¢ wyproznien u badanych niemowlat w poréwnaniu z
grupg NEO. Czesto$¢ oddawania stolca miescita sie w normie w obu grupach, przy czym
wieksza czestosé wyprdznieh w grupie ALF moze swiadczyC o lepszej przyswajalnosci
produktu w porownaniu z grupg NEO. W grupie ALF stwierdzono istotnie statystycznie wyzszy
wskaznik procentowy wystepowania stolcéw zoltych (najbardziej pozadany kolor stolca u
niemowlgt) oraz istotnie statystycznie nizszy wskaznik wystepowania stolcéw czarnych
(najmniej pozgdany kolor stolca) w porownaniu z grupg NEO. W ocenie konsystencji stolca nie
odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami. Nie stwierdzono takze réznic
w czestosci wystepowania wzdec, ulewania i wymiotow oraz w ocenie zmian nastroju i jakosci
snu. Wykazano prawidtowe wyniki stezenia albumin oraz aminokwaséw w surowicy w obu

grupach, co oznacza, ze obydwa preparaty zapewniajg odpowiednig podaz biatka.

Ocena stosowania preparatu Alfamino®w praktyce klinicznej — studia przypadkéow

W ramach analizy wtgczono dokumenty zawierajgce tgcznie opisy 6 przypadkoéw zastosowania
preparatu Alfamino® u dzieci z rozpoznaniem alergii na BMK. W kazdym z przypadkow
zaobserwowano natychmiastowg poprawe w zakresie objawow. Zgftaszano réwniez

wyksztatcenie sie toleranciji na BMK.

Na podstawie parametrow NNT mozna zatozy¢ duzg site interwencji. Nie odnaleziono danych
dotyczgcych istotnych klinicznie réznic w odniesieniu do skutecznosci preparatu Alfamino®,
jednak przyjmuje sie, ze oceniane punkty koncowe miaty istotne klinicznie znaczenie dla
badanych dzieci, np. czestos¢ wyproznien, przyrost masy ciata czy hipoalergicznos¢ produktu

oceniana na podstawie czestosci wystepowania reakcji alergicznych.

Analiza dodatkowa

Sktadniki funkcjonalne mleka kobiecego oraz ich korzystne wtasciwos$ci, ktore sg szeroko

opisywane w literaturze, przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego.

Oligosacharydy mleka kobiecego
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U niemowlat przyjmujacych preparat wzbogacony HMO istotnie statystycznie rzadziej
wystepowaty zdarzenia niepozgdane ze strony uktadu oddechowego oraz rzadziej stosowano
leki przeciwgorgczkowe i antybiotyki w poréwnaniu z grupg kontrolng. Preparat wzbogacony
HMO wykazuje potencjalny dtugoterminowy wptyw na ksztaltowanie odpornosci. Wczesna
ekspozycja na HMO moze przyczyni¢ sie do nizszego ryzyka zakazen uktadu oddechowego
w przysziosci. Co wiecej, wzbogacanie preparatu HMO moze przyczynia¢ sie do poprawy
funkcjonowania ukfadu pokarmowego w pierwszych miesigcach zycia, ktére sg kluczowe dla
jego rozwoju. Preparat zawierajgcy HMO w sposob bardziej zblizony (niz preparat bez HMO)

do mleka kobiecego wptywa na metabolizm oraz na strukture i kompozycje mikrobioty jelitowe;.
Ttuszcze strukturalne

Wyzsza zawarto$¢ kwasu palmitynowego w pozycji sn-2 przektada sie na nizszg zawartos¢
kwasu palmitynowego w stolcu, mniejszg twardosé¢ stolca oraz sktad i charakterystyke stolca
w porownaniu ze standardowym preparatem. W przypadku stosowania preparatu
wzbogaconego w ttuszcze strukturalne parametry te sg zblizone bardziej do parametréw
typowych dla niemowlat karmionych piersig. Dieta z wysokg zawarto$cig kwasu
palmitynowego w pozycji sn-2 moze wptywac na poprawe stanu odzywienia oraz stopnia

mineralizacji kosci u niemowlat.

Ocenasmaku, zapachu oraz konsystencji preparatu Alfamino®w poréwnaniu z EleCare®

i Neocate®

W badaniu IPSOS 2017 preparat Alfamino® wskazywano jako najbardziej preferowany produkt
w ocenie ogdinej, pod wzgledem smaku i zapachu w poréwnaniu z preparatami Neocate®
(komparatorem w niniejszej analizie) i EleCare®. Rdznice miedzy interwencjg badang a
pozostatymi preparatami byly istotne statystycznie. W badaniu IPSOS 2012 preparat
Alfamino® uzyskat $rednig ocene 4,1 w skali 1-7, natomiast preparat Neocate® ocene 3,6. Pod
wzgledem zapachu oceny obu produktow byty zblizone (3,7 dla preparatu Alfamino® i 3,8 dla
preparatu Neocate®), natomiast w przypadku smaku preparat Alfamino® uzyskat istotnie
lepszg ocene (4,1 vs 3,5). Preparat Alfamino® uzyskat rowniez wiecej pozytywnych
komentarzy niz preparat Necoate®, z ktorych najwiecej dotyczyto smaku (istotnie wiecej niz w
przypadku Neocate®). Wiecej pozytywnych komentarzy na temat produktu Alfamino®, w
poréwnaniu z produktem Neocate®, dotyczyto réwniez jego konsystencii, ktéra byta ogodlnie

akceptowana i okreslana jako ,gtadka/bez grudek”. Podsumowujgc, preparat Alfamino® jest
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bardziej preferowany niz Neocate®, niezaleznie od tego czy preparat oceniano jako pierwszy
czy jako drugi, w ocenie ogdlnej i pod wzgledem smaku oraz rownie akceptowalny pod

wzgledem zapachu.




Alfamino® HMO (preparat mlekozastepczy oparty na mieszaninie
@ aminokwaséw) w postepowaniu dietetycznym u pacjentéw w wieku
rozwojowym w przypadku ciezkiej alergii na biatka pokarmowe lub
NAHTTA braku ustgpienia objawdéw po zastosowaniu silnych hydrolizatéw 21
aaaaaaa A MoCET biatek mleka krowiego (preparatow EHF), alergii wielopokarmowej
lub w stanach wymagajgcych zastosowania diety elementarnej —
analiza ekonomiczna

4.2. Profil bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa preparatu Alfamino®u dzieci z alergiag na BMK

W badaniu Nowak-Wegrzyn 2015 nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozadanych.
Poszczegodlne zdarzenia niepozgdane obserwowano w pojedynczych przypadkach. Wszystkie
zdarzenia niepozgdane ustgpity bez koniecznosci wigczania leczenia i nie prowadzity do

przerwania stosowania preparatu.

W badaniu przedstawionym w abstrakcie konferencyjnym Cekola 2019 ciezkie zdarzenia
niepozadane wystgpity ogétem u 6 (4,2%) chorych, przy czym u zdecydowanej wiekszoSci
chorych (83,3%) zdarzenia te byly niezwigzane ze stosowanym preparatem. Natomiast
zdarzenia niepozgdane wystgpity ogdtem u 58 (40,3%) chorych. Wiekszos¢ odnotowanych
zdarzen uznano za niezwigzane ze stosowanym preparatem (78%), lub za mato
prawdopodobnie zwigzane ze stosowang formutg (9%). Podczas badania nie odnotowano

wystgpienia reakcji anafilaktyczne;j.

Ocena bezpieczenstwa preparatu Alfamino® w poréwnaniu z preparatem Neocate® u

zdrowych dzieci

W badaniu nie stwierdzono réznic miedzy grupami w czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych (ciezkich i innych niz ciezkie). Istotng statystycznie réznice odnotowano
wytgcznie w przypadku luznego stolca, kiory wystepowat czesciej w populacji ITT w grupie

ALF w poréwnaniu z grupg NEO.

W zwigzku z powyzszym, w niniejszej analizie przyjeto, iz profil bezpieczenstwa wnioskowanej

technologii medycznej w poréwnaniu z uwzglednionymi komparatorami jest porownywalny.
5. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie rdéznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorami oraz mozliwosé wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie

ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W
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ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj.

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uznaé za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Ze wzgledu na brak bezposredniego modelowania réznic w przezyciu pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami nie przeprowadzono analizy kosztow-efektywnosci (CEA) z

uwzglednieniem lat zycia (LYG) jako wyniku zdrowotnego.

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwencji
(CCA).

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotnos$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 51 838 PLN, a tym samym

wysokos¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 155 514 PLN.

Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji przyjeto, ze nie zachodza okolicznosci art.13 ust. 3.
Artykut ten dotyczy technologii lekowych, nie znajduje wiec zastosowania w ocenie

wnioskowanego produktu.
6. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania ALF HMO vs AAF w rozpatrywanym wskazaniu
skonstruowano niejednorodny model Markowa. Na podstawie danych z badan wigczonych do
Analizy problemu decyzyjnego stwierdzono, ze prawdopodobienstwo nabywania tolerancji nie

jest state w czasie. W obliczu tego faktu uznano, ze znacznie bardziej wiarygodnym bedzie
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wykorzystanie modelu niejednorodnego, a wiec takiego, w ktérym macierz
prawdopodobienstw przejscia nie jest stata, lecz zalezy od czasu jaki minat od rozpoczecia

leczenia chorego.

6.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednocze$nie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby.
W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w 5-letnim horyzoncie czasowym. W oparciu o wyniki zawarte w Analizie
problemu decyzyjnego u ponad 90% dzieci z alergia pokarmowg ogotem, dochodzi do
tolerancji alergenu w wieku 5-6 lat. Zatem rokowanie w przypadku alergii na BMK mozna
uzna¢ za pomysine. Nie sg dostepne wystarczajgce dane epidemiologiczne pozwalajgce
okresli¢, jak przebiega nabywanie tolerancji w grupie niemowlat i dzieci we wnioskowane;j
populacji (w szczegodlnosci niemowlagt i dzieci z ciezkg postacig alergii na BMK). Wedtug
obserwacyjnego badania Canani 2013 u niemowlat stosujgcych preparaty EHF (ang.
extensively hydrolysed formula — preparat mlekozastepczy o wysokim stopniu hydrolizy) do
nabywania tolerancji dochodzi szybciej niz w grupie dzieci karmionych preparatami AAF.
Zaobserwowano istotng statystycznie réznice w odsetku dzieci, ktére nabyty tolerancje w 12.
miesigcu zycia miedzy niemowletami stosujgcymi preparaty EHF (43,6%) a dziecmi
stosujgcymi preparaty AAF (18,2%). W analizie podstawowej uwzgledniono zatem 5-letni
horyzont czasowy, natomiast w analizie wrazliwosci przetestowano alternatywne dtugosci
horyzontu czasowego analizy réwne 1 rok i 15 lat. Przedstawione powyzej dane dotyczgce

nabywania tolerancji przemawiajg za wysokg wiarygodnoscig przyjetego czasu modelowania.
W modelu uwzgledniono dwa stany:

symptomy alergii,

brak symptoméw alergii.

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach tygodniowych w horyzoncie 5-letnim.
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Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.

Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Symptomy alergii

Brak symptomoéw

alergii

Ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych standéw uwzglednionych w modelu.

Stanem poczatkowym, czyli stanem, w ktorym chory pojawia sie w modelu, jest stan
Symptomy alergii. W stanie Symptomy alergii chory moze pozosta¢ do momentu ustgpienia

objawow alergii (wéwczas przechodzi do stanu Brak symptomow alergii).

Stanem konicowym w modelu jest stan Brak symptomdw alergii. Stan koncowy jest stanem

pochtaniajgcym. Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jako$¢

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegdélnych stanach przedstawiono w rozdziale 8.

Ponizej opisano sposob obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.
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6.2. Prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami

w modelu

Prawdopodobiehstwa przejs¢ pomiedzy stanami Symptomy alergii oraz Brak symptoméw
alergii w modelu dla poszczegdlnych interwencji zostaty okreslone przy pomocy dopasowania
linii trendu do danych o odsetku dzieci i niemowlat nabywajgcych tolerancji w poszczegolnych
okresach zycia. W alergii pokarmowej ogdtem do tolerancji alergenu dochodzi u 50% dzieci
pod koniec pierwszego roku zycia, u 75% w wieku 3 lat, a u >90% dzieci w wieku 5-6 lat (z
wyijatkiem alergii na orzeszki i owoce morza) [ESPGHAN 2012, Michalczuk 2010]. Wskazane
powyzej odsetki dotyczg jednak chorych z alergia pokarmowg ogoétem. Nie sg dostepne
wystarczajgce dane epidemiologiczne pozwalajgce okresli¢, jak przebiega nabywanie
tolerancji w grupie niemowlat i dzieci we wnioskowanej populacji (w szczegdlnosci niemowlat
i dzieci z ciezkg postacig alergii na BMK). Wedtug obserwacyjnego badania Canani 2013 u
niemowlat stosujgcych preparaty EHF do nabywania tolerancji dochodzi szybciej niz w grupie
dzieci karmionych preparatami AAF. Zaobserwowano istotng statystycznie réznice w odsetku
dzieci, ktore nabyty tolerancje w 12. miesigcu zycia miedzy niemowletami stosujgcymi
preparaty EHF (43,6%) a dzieémi stosujgcymi preparaty AAF (18,2%). Najprawdopodobniej
wynika to z faktu stosowania preparatow AAF w ciezkich postaciach alergii na BMK u
niemowlgt nietolerujgcych preparatow EHF [Canani 2013]. Dodatkowo w analizie
przeprowadzonej na podstawie wynikow z badania Canani 2013 przez Guest i wsp. w 2016
roku wykazano, ze w 18. miesigcu zycia tolerancje nabywa 22% dzieci karmionych
preparatami AAF [Guest 2016]. Natomiast w publikacji Guest 2017 dane przedstawiono w
podziale na dzieci z alergig IgE-zalezng i IgE-niezalezng, wynosity one odpowiednio 0,0% oraz
30% w okresie 13-18 miesigc, 0,0% oraz 22% w okresie 7-12 miesigc i 0,0% oraz 7% w okresie
1-6 miesigc [Guest 2017]. W tabeli ponizej przedstawiono dane o odsetku dzieci i niemowlat

nabywajgce toleranciji, ktére wykorzystano w niniejszej analizie.

Tabela 1.
Odsetki dzieci i niemowlagt nabywajgce tolerancje w poszczegélnych okresach

Zréodto

Wartosé

Analiza podstawowa

1-6 msc. 7% Guest 2017*
7-12 msc. 18% Canani 2013
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Okres ‘ Wartosé ‘ Zrédto

Analiza wrazliwosci

ESPGHAN 2012, Michalczuk 2010

75% ESPGHAN 2012, Michalczuk 2010

90% ESPGHAN 2012, Michalczuk 2010

*Ze wzgledu na brak danych wsréd dzieci i niemowlat stosujgcych AAF ogdtem, przyjeto wartosé dla
chorych stosujgcych AAF z alergig IgE-niezalezng

W celu opracowania réznych wariantow predykcji, wyznaczono cztery funkcje trendu dla
wskazanych powyzej odsetkbw w poszczegdlnych okresach: liniowa, logarytmiczng,
wyktadniczg ipotegowag. Dopasowane funkcje trendu przedstawiono na ponizszych
wykresach (w okresach pétrocznych), zas wspotczynniki determinacji R? dla analizowanych

funkcji zebrano ponizej w tabeli.

Rysunek 2.
Dopasowanie logarytmiczne do danych dotyczacych nabywania tolerancji pokarmowej
uwzglednionych w analizie podstawowej

Dopasowanie logarytmiczne
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Rysunek 3.
Dopasowanie wyktadnicze do danych dotyczacych nabywania tolerancji pokarmowej
uwzglednionych w analizie podstawowej

Dopasowanie wykfadnicze
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: y =0,0449e057%6x
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Rysunek 4.
Dopasowanie liniowe do danych dotyczacych nabywania tolerancji pokarmowej
uwzglednionych w analizie podstawowej

Dopasowanie liniowe
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Rysunek 5.
Dopasowanie potegowe do danych dotyczacych nabywania tolerancji pokarmowej
uwzglednionych w analizie podstawowej

Dopasowanie potegowe
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Tabela 2.
Wspobtczynniki determinacji R2 dla analizowanych linii trendu

Trend Wartosé wspotczynnika determinacji R?
Liniowy 0,9250
Wyktadniczy 0,8702

Logarytmiczny 0,9838

Potegowy 0,9530

Na podstawie wskazanych powyzej wykreséw dopasowania oraz wartosci wspotczynnikéw
determinacji R? w analizie uwzgledniono trend logarytmiczny. Trend wykfadniczy prezentuje
bardzo wysoka, nierealng prognoze, natomiast trendy liniowy i potegowy prezentujg
dopasowanie dla ktérych wartosci dla 5. roku zycia chorych zblizone sg do wartosci u chorych
z alergia pokarmowg ogétem. W analizie wrazliwosci przetestowano w zwigzku z tym
dopasowanie do danych o odsetku chorych z tolerancjg na podstawie danych przedstawionych
u chorych z alergig pokarmowg ogétem. Wybrano dopasowanie logarytmiczne. Na ponizszym

wykresie zaprezentowano dopasowang linie trendu wykorzystang w analizie wrazliwosci.
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Rysunek 6.
Dopasowanie logarytmiczne do danych uwzglednionych w analizie wrazliwosci
Dopasowanie log ESPGHAN 2012, Michalczuk 2010
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Symptomy alergii
PrawdopodobiehAstwo pozostania w stanie Symptomy alergii réwne jest jednosci

pomniejszonej o prawdopodobiehstwo przejscia chorego do stanu Brak symptomoéw alergii.
6.3. Jakos¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 6.1.
Dla poszczegdlnych stanéw konieczne byto okreslenie jako$ci zycia chorych, w zwigzku z
koniecznoscig wyrazenia efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

|
I - = \vzgledu na brak odnalezionych danych w

wyniku przegladu systematycznego. W analizie wrazliwosci przetestowano alternatywne

wartosci.
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Wartosci uzytecznosci oraz uzasadnienie ich wyboru do analizy podstawowej i testowania w

analizie wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 8.
6.4. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w

momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

W alergii pokarmowej ogdétem do tolerancji alergenu dochodzi u 50% dzieci pod koniec
pierwszego roku zycia, u 75% w wieku 3 lat, a u >90% dzieci w wieku 5-6 lat (z wyjatkiem
alergii na orzeszki i owoce morza) [ESPGHAN 2012, Michalczuk 2010]. Zatem rokowanie
w przypadku alergii na BMK mozna uznac¢ za pomys$ine. Niektére prace naukowe wskazujg
jednak réwniez na mozliwos¢ pozniejszego nabywania tolerancji. Na podstawie badania
Santos 2010, ktére uwzglednia portugalskg populacje dzieci z alergig na BMK okreslono, ze
niektore dzieci mogg uzyskac tolerancje dopiero w dziesigtym, a niektore nawet w 15 roku
zycia. W wynikach badania wskazano, ze 8,6% dzieci nabywa tolerancje przed ukohczeniem
pierwszego roku zycia, 14,3% pomiedzy 12. a 18. miesigcem zycia, 10,8% miedzy 18. a 24.
miesigcem zycia, 8,6% pomiedzy 2. a 3. rokiem zycia, 5,8% pomiedzy 3. a 4. rokiem zycia,
6,5% pomiedzy 4. a 5. rokiem zycia, 2,9% pomiedzy 5. a 6. rokiem zycia, 7,2% pomiedzy 6. a
8. rokiem zycia, 3,6% pomiedzy 8. a 10. rokiem zycia oraz 0,7% pomiedzy 10. a 15. rokiem

zycia [Santos 2010]. Nie sg dostepne wystarczajgce dane epidemiologiczne pozwalajgce
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okresli¢, jak przebiega nabywanie tolerancji w grupie niemowlat i dzieci we wnioskowanej
populacji (w szczegodlnosci niemowlat i dzieci z ciezkg postacig alergii na BMK). Wedtug
obserwacyjnego badania Canani 2013 u niemowlat stosujacych preparaty EHF do nabywania
tolerancji dochodzi szybciej niz w grupie dzieci karmionych preparatami AAF. Zaobserwowano
istotng statystycznie réznice w odsetku dzieci, ktére nabyly tolerancje w 12. miesigcu zycia
miedzy niemowletami stosujgcymi preparaty EHF (43,6%) a dzieCmi stosujgcymi preparaty
AAF (18,2%). W analizie podstawowej uwzgledniono zatem 5-letni horyzont czasowy,
natomiast w analizie wrazliwosci przetestowano alternatywne dlugosci horyzontu czasowego

analizy rowne 1 rok i 15 lat!.

Wobec powyzszego przyjecie 5-letniego horyzontu czasowego oraz testowanie wartoSci
arbitralnych dla tego parametru w celu weryfikacji stabilnosci wyniku w analizie wrazliwosci

wydaje sie by¢ uzasadnione.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan,
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby nalezycie

uwzgledni¢ wyzej opisywany efekt rezydualny w wyniku analizy.
6.5. Dyskontowanie

W decyzji dotyczgcej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty i
efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie z
teorig ekonomii wartosci przyszte ponoszonych kosztéow (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne warto$ciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedéw warto$ci przyszte nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

1 Na podstawie dopasowania linii trendu logarytmicznego do danych empirycznych okreslonych na
postawie publikacji Canani 2013 oraz Guest 2016 i Guest 2017, ponad 50% chorych nabywa tolerancje
po 15 latach.
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7. Analiza kosztow

W zaleznoéci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajacych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia w analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej:
koszty srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich: koszt przepisania i podania SSSPZ, koszt
leczenia zdarzehn niepozgdanych, koszt diagnostyki, monitorowania i oceny skuteczno$ci
leczenia uznano za nierdznigce, zaliczajac je do kategorii kosztow wspoélnych. Koszty te (jako
koszty wspodlne dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki
analizy. Nie byty zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli
wyszczegoélniono poszczegodlne koszty nierdznigce oraz przedstawiono zasadnosc¢ kwalifikacii

do kategorii kosztéw nieréznigcych.

Tabela 3.
Koszty nier6znigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa ‘ Uzasadnienie kwalifikacji

Przyjeto, iz liczba wizyt u lekarza w ramieniu interwengciji jest taka

Koszt przepisania i podania SSSPZ sama jak liczba wizyt w ramieniu komparatora.

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii w Analizie
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych klinicznej nie wykazano réznic pomiedzy technologig oceniang i
komparatorem.

W zwiagzku z przyjetg liczbg wizyt u lekarza w ramieniu interwencji
koszt diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia
jest taki sam w ramieniu komparatora.

Koszt diagnostyki, monitorowania
i oceny skutecznosci leczenia
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Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (tj. $redni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzacych z: etykiet preparatéw Alfamino® HMO, Nutramigen PURAMINO®,
Nutramigen PURAMINO JUNIOR® , Neocate LCP®, Neocate Junior®,

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawce [Dane dostarczone
przez Wnioskodawce]. Koszt pozostatych produktow stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie Wykazu lekéw refundowanych. Przeprowadzono
réwniez oszacowanie kosztow na podstawie danych refundacyjnych NFZ, jednak ze wzgledu
na bardzo zblizone wartosci do cen oszacowanych na podstawie Wykazu lekow

refundowanych, odstgpiono od uwzglednienia takiego wariantu w analizie.

Nalezy zaznaczy¢, iz w Analizie klinicznej podkre$lono, ze oceniany produkt wyrdznia
innowacyjny sktad, tj. zawarto$¢ oligosacharydéw mleka kobiecego i ttuszczow strukturalnych,
ktére w istotny sposéb korzystnie wptywajg na funkcjonowanie uktadu pokarmowego przez
modulowanie odpowiedniej flory bakteryjnej, zmniejszenie czestosci zakazen uktadu
oddechowego, stosowania antybiotykow i lekdéw przeciwgorgczkowych, zwiekszanie
wchtanianie wapnia w jelitach, a tym samym mineralizacje ko$ci. W zwigzku z powyzszym, w
niniejszej analizie uwzgledniono dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci wariant

uwzgledniajgcy roznigce koszty stosowania lekow przeciwgorgczkowych i antybiotykéw.

7.1. Koszt lekédw i srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych SSSPZ.

7.1.1. Dawkowanie sSrodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego

ALF HMO

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego Alfamino® HMO jest preparatem

opartym na aminokwasach. Stanowi diete kompletng, dlatego tez moze w petni pokrywaé
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dobowe zapotrzebowanie na skfadniki odzywcze. U dzieci od 6. miesigca zycia stanowi diete
suplementarng do wprowadzanych stopniowo produktéw zywnosciowych. W swoim skfadzie
oprocz sktadnikow koniecznych do pokrycia niezbednego zapotrzebowania na sktadniki
odzywcze, preparat zawiera sredniofancuchowe kwasy ttuszczowe, kwas arachidonowy
(ARA), kwas dokozaheksaenowy (DHA), oligosacharydy mleka kobiecego (HMO) oraz
strukturyzowane lipidy [Alfamino HMO 2020].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowy sktad preparatu.

Tabela 4.
Sktad preparatu Alfamino® HMO
Sktadniki odzywcze | Zawarto$é w 100 ml
Wartos¢ energetyczna [kJ/kcal] 277/66
Ttuszcze ogétem [g] (44% kcal) 3,3
Kwasy tluszczowe nasycone [g] 11
MCT* [g] 0,80
Kwasy tluszczowe w pozyciji sn-2 [g] 0,07
Kwasy tluszczowe jednonienasycone [g] 1,2
Kwasy tluszczowe wielonienasycone [g] 0,69
Kwas alfa-linolenowy [mg] 53
DHA [mg] 18
Kwas linolowy [mg] 532
ARA [mg] 18
Weglowodany ogétem [g] (44% kcal) 7,3
Cukry [g] 0,53
Laktoza [g] <0,05/100g
Btonnik (1% kcal) [g] 0,15
Lakto-N-neotetraoza [g] 0,05
2’-Fukozylolaktoza [g] 0,10
Biatko [g] (11% kcal) 1,8
Sol [g] 0,065
Witamina A [ug] 66
Witamina D [pg] 1,7
Witamina E [mg] 15
Witamina K [pg] 6,0
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Sktadniki odzywcze ‘ Zawartos¢ w 100 ml
Witamina C [mg] 11
Tiamina (witamina B1) [mg] 0,068
Ryboflawina (witamina B2) [mg] 0,13
Niacyna [mg/mg NE**] 0,93/1,6
Witamina Bs [mQ] 0,053
Kwas foliowy [ug] 10
Foliany (DFE***) [ug] 17
Witamina B2 [pg] 0,20
Biotyna [ug] 1,6
Kwas pantotenowy (witamina Bs) [mg] 0,44

Sktadniki mineralne

Séd [mg] 26
Potas [mg] 76
Chlorki [mq] 56
Wapn [mg] 70
Fosfor [mg] 47
Magnez [mg] 6,0
Zelazo [mg] 0,66
Cynk [mg] 0,66
Miedz [mg] 0,057
Mangan [mg] 0,0090
Selen [ug] 3,5
Jod [ug] 15
Tauryna [mg] 53
L-karnityna [mg] 11
Cholina [mg] 19
Inozytol [mg] 4,7
Osmolalnosé (13,3% g/Vol) [mOsm/I] 299

*$redniotancuchowe kwasy ttuszczowe

**réwnowaznik niacyny

***rownowaznik folianéw

W celu przygotowania porcji diety nalezy odmierzy¢ odpowiednig iloS¢ przegotowanej i
ostudzonej do temperatury ok. 37°C wody i nala¢ jg do czystej, wysterylizowanej butelki.
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Nastepnie nalezy odmierzy¢ odpowiednig ilo$¢ proszku Alfamino® HMO, uzywajac zatgczone;j

do opakowania miarki, wsypac¢ proszek do wody i dokfadnie wymieszaé [Alfamino HMO 2020].

llosci preparatu zalecane do spozycia zalezne sg od wieku dziecka, ktére podano w ponizszej
tabeli [Alfamino HMO 2020].

Tabela 5.
Dawkowanie preparatu Alfamino® HMO

WIEEE T2 (SO Dzienna liczba llos¢ proszku na
Woda [ml] Ptaskie miarki* karmien dzien (g)

Wiek

1-2 tygodnie

3-4 tygodnie

2. miesigc zycia

3.-4. miesigc zycia

5.-6. miesigc zycia

od 7. miesigca
zycia**

*nie nalezy zmienia¢ proporcji. Nalezy uzywac tylko miarki zatgczonej do opakowania preparatu (4,4 g).
Uzycie wiekszej lub mniejszej ilosci proszku niz wskazana moze prowadzi¢ do odwodnienia organizmu
lub do niedozywienia dziecka

**przed wprowadzeniem nowych positkow do diety dziecka, nalezy skontaktowac sie z lekarzem

AAF

Na podstawie etykiet preparatow Nutramigen PURAMINO®, Nutramigen PURAMINO
JUNIOR®, Neocate LCP® oraz Neocate Junior® okreslono wielkosci dawek produktéw w
zaleznosci od wieku niemowlecia/dziecka. W tabelach ponizej zaprezentowano dawkowanie

preparatow Nutramigen PURAMINO® oraz Neocate LCP®.

Tabela 6.
Dawkowanie preparatu Nutramigen PURAMINO®
llos¢ llosé
Wiek Przyblizona llosé Woda llosé proszku proszku Zawartos¢
niemowlecia masa ciata karmien (ml) miarek (g) na (g) na puszki (9)
positek* dzien
0-2 tyg.

2-4 tyg.
1-2 mies.

2-4 mies.

4-6 mies.
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llos¢ llos¢
Wiek Przyblizona llos¢ Woda llos¢ proszku proszku Zawartos¢
niemowlecia masa ciata karmien (ml) miarek (g) na (g) na puszki (9)
positek* dzien

6-12 mies.

>1 rok

* #jezeli dziecko nie moze jes¢ positkdw uzupetniajgcych, dawkowanie ustala lekarz
miarka 4,4 g
* ilo$¢ proszku obliczono mnozgc liczbe ptaskich miarek produktu przez 4,4 g

Tabela 7.
Dawkowanie preparatu Neocate LCP®

llosé llosé
Wiek Przyblizona llos¢ Woda llos¢ proszku proszku Zawartos¢

niemowlecia masa ciala karmien (ml) miarek (9) na (9) na puszki (9)
positek* dzien

1-tyg. 87,75

2-4 tyg. 4 kg 6 120 4 18,00 108,00

2 mies. 5,5 kg 5,50 150 5 22,50 123,75 400
3-4 mies. 6 kg 5 180 6 27,00 135,00
5-6 mies. 7,5 kg 4,50 210 7 31,50 141,75
7-9 mies. 8,5 kg 4 210 7 31,50 126,00
10-12 mies. 9 kg 4 240 8 36,00 144,00

miarka 4,5 g
* ilo$¢ proszku obliczono mnozac liczbe ptaskich miarek produktu przez 4,5 g

Rekomendowane dawkowanie, a takze rozcienczenia produktu Nutramigen PURAMINO
JUNIOR® muszg by¢ okreslone wytgcznie przez lekarza i zalezg od wieku, masy ciata i stanu
klinicznego pacjenta, a takze od udziatu innych produktéw w diecie dziecka. Przy zaleceniu
uzycia miarki do odmierzania proszku zalecane stezenie (1 kcal/1 ml) uzyskuje sie po dodaniu
1 miarki proszku (6,8 g) do 30 ml wody. W zwigzku z powyzszym okreslenie Sredniej dawki
produktu dla dzieci powyzej 1. roku zycia jest utrudnione. W analizie podstawowej dawkowanie
produktu Nutramigen PURAMINO JUNIOR® okreslono przy zatozeniu takiego samego
zapotrzebowania na kcal jak w przypadku stosowania produktu Nutramigen PURAMINO u
dzieci w wieku powyzej 1. r. z.. W analizie wrazliwosci przetestowano dawke przyjmujac
zapotrzebowanie na kcal takie jak dla niemowlecia niespozywajgcego pokarméw (600 kcal/d),

na podstawie dostepnych norm zywienia dzieci [Jarosz 2012].

llos¢ produktu Neocate Junior® do spozycia i rozcienczenia musza by¢ okreslone wytgcznie

przez lekarza izalezg od wieku, masy ciata oraz stanu klinicznego pacjenta. Zalecane
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stezenie 21,1% w/v (ang. weight/volume) (1 kcal/ml) uzyskuje sie dodajgc 1 ptaskg miarke
proszku na kazde 30 ml wody. 1 ptaska miarka = 7,3 g proszku. W analizie podstawowej
dawkowanie produktu Neocate JUNIOR® okre$lono przy zatozeniu takiego samego
zapotrzebowania na kcal, jak w przypadku stosowania produktu Nutramigen PURAMINO
JUNIOR®. W analizie wrazliwosci przetestowano réwniez dawkowanie okreslone przy
zatozeniu takiego samego zapotrzebowania na kcal, jak w przypadku stosowania produktu
Neocate LCP® w wieku 10-12 msc. W tabeli ponizej zestawiono dawkowanie uwzglednione

dla wskazanych diet eliminacyjnych.

Tabela 8.
Dawkowanie preparatow Neocate JUNIOR® oraz Nutramigen PURAMINO JUNIOR®

Zrédia

Dieta eliminacyjna Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

Etykiety diet
elimincyjnych:
Nutramigen PURAMINO
oraz Nutramigen
PURAMINO JUNIOR,
Jarosz 2012
Etykiety diet
eliminacyjnych:
Nutramigen PURAMINO,
Nutramigen PURAMINO
JUNIOR, Neocate Junior
oraz Neocate LCP

Dawkowanie
Nutramigen PURAMINO 88,40 122,45
JUNIOR na dobe [g]

Dawkowanie Neocate
JUNIOR na dobe [g]

94,90 146,00

7.1.2. Ceny srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego
ALF HMO

Obecnie produkt Alfamino® HMO nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie,
zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze bedzie on dostepny w aptece na
recepte i wydawany swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowg. Uwzgledniono ponadto
finansowanie SSSPZ w nowej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w
rozdziale 16.3. W zwigzku z tym, ze produkt Alfamino® HMO dostepny jest w postaci jednej

prezentacji, przyjeto, ze bedzie ona wyznaczata podstawe limitu w grupie limitowej.
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I odnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono

urzedowg cene zbytu, cene hurtowg brutto oraz cene detaliczng SSSPZ.

Szczegbtowa charakterystyka cenowa nowej grupy limitowej zostata zaprezentowana w

ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Ceny Alfamino HMO uwzglednione w analizie (PLN)

AAF

Obecnie w ramach diety eliminacyjnej mlekozastepczej — mieszanki elementarne refundowane
sg 4 prezentacje. Nutramigen PURAMINO® nalezy do grupy limitowej 217.6, Dieta
eliminacyjna mlekozastepcza - mieszanka elementarna dla niemowlat i dzieci, Neocate LCP®
do grupy 217.7, Dieta eliminacyjna mlekozastepcza - mieszanka elementarna dla niemowlgt
oraz Neocate Junior® i Nutramigen PURAMINO JUNIOR® do grupy limitowej 217.9, Dieta
eliminacyjna mlekozastepcza - mieszanka elementarna dla dzieci > 1. r.z.. Ceny zbytu netto
dla poszczegdinych prezentacji wynoszg kolejno: 116,00 PLN, 125,50 PLN, Neocate Junior®
0 smaku neutralnym 103,00 PLN, o smaku truskawkowym i waniliowym 103,80 PLN oraz
Nutramigen PURAMINO JUNIOR® 100,92 PLN. Szczegdtowa charakterystyka cenowa grup

limitowych zostata zaprezentowana w ponizszej tabeli.
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Tabela 10.
Ceny SSSPZ uwzglednione w analizie (PLN)

Cena zbytu Urzedowa CEnE Cena Optata

pacjenta

INEVAYED hurtowa Optata NFZ

netto cena zbytu brutto detaliczna

Nutramigen
PURAMINO®

Nutramigen
PURAMINO
JUNIOR®

Neocate LCP®

Neocate Junior®
smak neutralny

Neocate Junior®
smak
truskawkowy

Neocate Junior®
smak waniliowy

W wariancie podstawowym Analizy ekonomicznej, w ramieniu komparatora uwzgledniono
koszt wazony refundowanych SSSPZ. Przyjeto, iz diety eliminacyjne Nutramigen PURAMINO®
i Neocate LCP® stosowane sg do 1. roku zycia, natomiast diety eliminacyjne Neocate Junior®
i Nutramigen PURAMINO JUNIOR® powyzej 1. roku zycia. Udziaty diet ponizej i powyzej 1.
roku zycia okre$lono na podstawie zrefundowanych kcal produktow w roku 2020.
Oszacowania zrefundowanych kcal produktdw przeprowadzono na podstawie Danych
refundacyjnych NFZ oraz Etykiet diet eliminacyjnych okre$lajacych zawarto$¢ kcal w
poszczegélnych SSSPZ. W tabeli ponizej zaprezentowano zrefundowane kcal

poszczegdlnych produktéw w roku 2020 oraz uwzglednione udziaty tych produktow.

Tabela 11.
Udziaty diet eliminacyjnych w ramieniu komparatora uwzglednione w analizie
podstawowe

Udziat NEO
prezentacii JUNIOR oraz Udziat NEO
Skumulowana NUT LCP oraz NUT
liczba SUMUIERENE | WMSGIINOR | myenivyivg PURAMINO
p liczba kcal 2020 wsrod oo e .
opakowan 2020 r wszvstkich JUNIOR wsréd  wsréd tacznej
r. ‘ YS! tacznej refundacji tych
produktéw NEO . .
refundaciji tych produktow
JUNIOR .
produktéow

Udziat

Nutramigen
PURAMINO®

144 808,36 289 616 727,27 41,11%
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Udziat Udziat NEO
prezentaci JUNIOR oraz Udziat NEO
Skurlri]cuzlggvana e PUFIQ\IAUI\LNO Lgﬁrﬁ’mmg
- liczba kcal 2020 wsrod fx ez .
opakowan 2020 r wszvstkich JUNIOR wsréd  wsradd facznej
r. : YS! tacznej refundaciji tych
produktéw NEO fundacii h dukto
JUNIOR re unda(;(jtl 'tyc produktow
produktow
Nutramigen
PURAMINO 34 609,09 67 833 818,18 14,34% n/d
JUNIOR®
Neocate LCP® 210 423,27 414 954 693,82 n/d n/d 58,89%
Neocate
Junior® smak 186 125,45 353 638 363,64 87,26% 74,75% n/d
neutralny
Neocate
Junior® smak 9577,09 18 196 472,73 4,49% 3,85% n/d
truskawkowy
Neocate
Junior® smak 17 602,91 33 445 527,27 8,25% 7,07% n/d
waniliowy

W analizie wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym, w ramieniu komparatora
uwzgledniono koszt produktu Nutramigen PURAMINO®, ktéry, jest objety finansowaniem
zarowno w grupie niemowlat jak i dzieci, czyli w populacji zbieznej z wnioskowang dla produktu
Alfamino® HMO.

7.1.3. Koszty lekéw przeciwgorgczkowych i antybiotykow

uwzglednione w analizie wrazliwosci

w Analizie klinicznej podkreslono, ze oceniany produkt wyrdznia innowacyjny skiad, tj.
zawartos¢ oligosacharydéw mileka kobiecego i ttuszczéw strukturalnych, ktore w istotny
spos6b korzystnie wptywajg na funkcjonowanie uktadu pokarmowego przez modulowanie
struktury mikrobioty jelitowej, zmniejszenie czestosci zakazen ukfadu oddechowego,
stosowania antybiotykow i lekéw przeciwgorgczkowych, poprawe wchtaniania wapnia w
jelitach, a tym samym mineralizacje kosci. W zwigzku z powyzszym, w ramach analizy
wrazliwosci uwzgledniono jednorazowo roéznigcy roczny koszt stosowania lekow
przeciwgorgczkowych oraz antybiotykdw w ramieniu ocenianej interwencji oraz komparatora.?

Przyjeto odsetki chorych stosujgcych leki dla okresu obserwaciji 12 i 4 miesigce na podstawie

2 Nieuwzglednienie kosztow antybiotykow i lekéw przeciwgorgczkowych w analizie podstawowej jest
zatozeniem konserwatywnym.
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wynikéw Analizy klinicznej oraz koszt zuzycia jednego opakowania lekéw. Uwzglednione
koszty w perspektywie ptatnika publicznego i w perspektywie wspélnej oraz uwzglednione

odsetki chorych stosujgcych wskazane leki zestawiono w tabelach ponize;.

Tabela 12.
Parametry uwzglednione w wycenie kosztéw stosowania lekow przeciwgoraczkowych i
antybiotykéw w ramieniu ocenianej interwencji i komparatora

Parametr Wartosé Zrédio
Stosowanie antybiotykow . -
(preparat z HMO) 12 msc. 0,42 Analiza kliniczna
Stosowanie antybiotykow . -

(preparat bez HMO) 12 msc. 0,61 Analiza kliniczna
Stosowanie lekow
przeciwgoraczkowych (preparat z 0,16 Analiza kliniczna

HMO) 4 msc.

Stosowanie lekow
przeciwgoraczkowych (preparat 0,30 Analiza kliniczna
bez HMO) 4 msc.

Strona internetowa: apteline.pl
https://apteline.pl/apap-dla-dzieci-
forte-40-mg-ml-zawiesina-doustna-
85-ml

Koszt opakowania leku APAP dla

dzieci FORTE p. wspdlna 15,49

Koszt opakowania leku Strona internetowa: Medycyna

S . praktyczna
Pemc"‘”::ﬁ‘m rﬁryst‘;a\tllélsglt:‘l? 128 10,68 https://lindeks.mp.pl/leki/desc.php?i
J-m. p- wsp d=5940

Tabela 13.
Koszty roczny stosowania lekéw przeciwgoraczkowych i antybiotykéw w ramieniu
ocenianej interwencji i komparatora

Perspektywa ptatnika

Parametr .
publicznego

Perspektywa wspélna

Koszt lekéw przeciwgoraczkowych w
ramieniu ALF HMO

Koszt lekéw przeciwgoraczkowych w
ramieniu AAF

Koszt stosowania antybiotykow w
ramieniu ALF HMO
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Perspektywa ptatnika

" publicznego Perspektywa wspdlna

Parametr

Koszt stosowania antybiotykow w
ramieniu AAF

7.1.4. Zestawienie kosztéw srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego
W oparciu o zawartos¢ opakowan diet eliminacyjnych, ceny $SSPZ |

B -2czono koszt jednostkowy SSSPZ w przeliczeniu na opakowanie oraz na

1 gram produktu. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Koszty SSSPZ w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej (PLN)

8. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 15.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia
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9. Wyniki analizy

9.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspotczynnik
kosztéw-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medycznej.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktére

uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie

wspéine; N

Tabela 16.
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii medycznej oraz komparatora

Wartosci inkrementalnych kosztow, QALY i wspodtczynnika kosztéw-uzytecznosci oraz cene

progowg produktu przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 17.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztow oraz wartos¢ inkrementalnego wspoétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa SSSPZ

9.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego QALY zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametréw klinicznych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikéw zdrowotnych, z wytgczeniem horyzontu czasowego i

stop dyskonta®. Parametry te okreslono w rozdziale 8.

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametrow kosztowych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikow zdrowotnych i kosztéw, z wytgczeniem horyzontu

czasowego i stop dyskonta. Parametry te okre$lono w rozdziale 8.

3 przyjeto, ze te 2 parametry majg na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow




Alfamino® HMO (preparat mlekozastepczy oparty na mieszaninie
aminokwaséw) w postepowaniu dietetycznym u pacjentéw w wieku

@ rozwojowym w przypadku ciezkiej alergii na biatka pokarmowe lub
NAHTTA braku ustgpienia objawdéw po zastosowaniu silnych hydrolizatéw 54
ISNORANTIA NOCET biatek mleka krowiego (preparatow EHF), alergii wielopokarmowej

lub w stanach wymagajgcych zastosowania diety elementarnej —
analiza ekonomiczna

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych

zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu |
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Tabela 18.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z technologia opcjonalnag
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10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktore w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W analizie wrazliwo$ci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

wynikow zdrowotnych i kosztéw (analiza scenariuszy).

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakresow zmiennosci wskazano w rozdziale 8.
10.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztéw-

uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencji, |IEEEEEEEEG—_—

Il z<brano w ponizszych tabelach.
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Tabela 19.
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Tabela 21.
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowaé mozna, ze najwiekszy wplyw na wyniki analizy

maja nastepujgce parametry:

W przypadku pozostatych parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowaé

nalezy, ze ich zmiana wptywa na zmiane wartosci wspoétczynnika ICUR o mniej niz 10%.
11. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Ze wzgledu na budowe modelu i fakt, ze najwiekszy wplyw na wyniki analizy majg dane
kosztowe, zas$ wszystkie warianty modelownia efektu zdrowotnego zostaty przetestowane w
jednowymiarowej analizie wrazliwosci, odstgpiono od wykonywania wielokierunkowej analizy

wrazliwosci.
12. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bteddéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementdéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwo$ci, ktérej wyniki przedstawiono w

rozdziale 10.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgce;j

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrznej.
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12.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw byto testowanie wartosci
kluczowych parametréow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych bagdz skrajnych dla poszczegdlnych parametréow (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwtaszcza w
catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidacji

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 23.
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce réwnania:
odsetek chorych w stanie brak alergii + odsetek chorych w stanie alergia = 1.

W ramach walidacji wszystkie powyzsze réwnania zostaty spetnione.
12.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przeglgdu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku nie odnaleziono analiz ekonomicznych, w omawianym problemie zdrowotnym dla
zastosowania wnioskowanej interwencji. Ze wzgledu na brak odnalezienia w przegladzie
systematycznym innych analiz ekonomicznych przedstawiajgcych wyniki dla wnioskowane;j
populacji chorych, zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
zdecydowano sie na uwzglednienie publikacji przedstawiajgcych wyniki w populacji szerszej
niz wskazana we wniosku, tj. populacji chorych z alergig na biatka mleka krowiego ogétem.
Ostatecznie w przegladzie odnaleziono dwie publikacje: Ovcinnikova 2015 oraz Taylor 2012.

Dokfadny opis wskazanych powyzej publikacji zostat przedstawiony w dyskus;ji (rozdziat 15.).

Wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych nie mozna jednak odnies¢ do wynikéw niniejszej
analizy ekonomicznej, w zwigzku z tym, iz byly wykonane w szerszej populacji niz
wnioskowana (pierwsza linia leczenia alergii na BMK) oraz byly przeprowadzone dla innych

produktow niz wnioskowana technologia medyczna.
12.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami

dtugoterminowych badan.
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W ramach przegladu nie odnaleziono innych badan poza tymi uwzglednionymi w niniejszej
analizie, ktorych wyniki nie mozna przyréwnac¢ do wynikéw niniejszej analizy. Réwniez nie

odnaleziono dtugoterminowych badan uwzgledniajgcych niniejszg jednostke chorobowa.
13. Ograniczenia i zatozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektow zdrowotnych na dtuzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy. Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowaé niepewno$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka

dodatkowych wariantow modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.

W modelu konserwatywnie przyjeto takie samo prawdopodobienstwo nabywania tolerancji
w obu rozwazanych ramionach. Nie sg dostepne wystarczajgce dane epidemiologiczne
pozwalajgce okresli¢, jak przebiega nabywanie tolerancji w grupie niemowlat i dzieci we
whnioskowanej populacji (w szczegoélnosci niemowlat i dzieci z ciezkg postacig alergii na BMK).
W analizie wykorzystano dane z badania Canani 2013 oraz dodatkowo analizy
przeprowadzonej na podstawie wynikdw z badania Canani 2013 przez Guest i wsp w 2016
roku oraz w 2017 roku. W badaniu Canani 2013 w 12. miesigcu zycia 18,2% dzieci stosujgcych
preparaty AAF nabywa tolerancje. Na podstawie publikacji Guest 2016 w 18. miesigcu zycia
tolerancje nabywa 22% dzieci karmionych preparatami AAF [Guest 2016]. Natomiast na
podstawie publikacji Guest 2017 w ktorej dane przedstawiono w podziale na dzieci z alergig
IgE-zalezng i IgE-niezalezng, tolerancje nabywato odpowiednio 0,0% oraz 30% w okresie 13-
18 miesiac, 0,0% oraz 22% w okresie 7-12 miesigc i 0,0% oraz 7% w okresie 1-6 miesigc
[Guest 2017]. Ze wzgledu na brak danych wsrod dzieci i niemowlat stosujgcych AAF ogotem
w okresie 1-6 miesigc, przyjeto warto$¢ odsetka chorych z tolerancjg takg samg jak dla chorych

stosujgcych AAF z alergig IgE-niezalezna.

Dawkowanie diet eliminacyjnych Nutramigen PURAMINO® oraz Neocate LCP® okreslono na
podstawie Etykiet diet eliminacyjnych, natomiast dawkowanie produktu Nutramigen
PURAMINO JUNIOR® okreslono przy zatozeniu takiego samego zapotrzebowania na kcal jak
w przypadku stosowania produktu Nutramigen PURAMINO u dzieci w wieku powyzej 1.r. Z.,

a dawkowanie produktu Neocate JUNIOR® okreslono przy zatozeniu takiego samego




Alfamino® HMO (preparat mlekozastepczy oparty na mieszaninie
@ aminokwaséw) w postepowaniu dietetycznym u pacjentéw w wieku
rozwojowym w przypadku ciezkiej alergii na biatka pokarmowe lub
NAHTTA braku ustgpienia objawdéw po zastosowaniu silnych hydrolizatéw 70
aaaaaaa A MoCET biatek mleka krowiego (preparatow EHF), alergii wielopokarmowej
lub w stanach wymagajgcych zastosowania diety elementarnej —
analiza ekonomiczna

zapotrzebowania na kcal, jak w przypadku stosowania produktu Nutramigen PURAMINO
JUNIOR®,

.
I U vzglcdniono zrdznicowana jakosé Zycia dla niemowlat i
dzieci leczonych ALF HMO oraz AAF w zwigzku z tym, iz réznice w skitadzie preparatu
Alfamino® HMO (. modyfikacja w zakresie zawarto$ci HMO i tluszczéw strukturalnych)
wzgledem produktéw Neocate (Neocate LCP®, Neocate Junior®) oraz produktéw Nutramigen
PURAMINO® i Nutramigen PURAMINO JUNIOR® majg wptyw na skuteczno$¢ i

bezpieczehstwo stosowania, w istotny sposéb wpltywajgc na dodatkowy efekt zdrowotny.

Przyjecie parametréw klinicznych (wiek) dla chorych na podstawie badan zwigzane jest z

faktem, Ze nie istniejg szczegotowe dane dla chorych w Polsce.

W niniejszej analizie jako koszty roznigce oceniane technologie medyczne przyjeto koszt

Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego.

Ze wzgledu na wczesny wiek chorych uwzglednianych w modelu, a takze brak wptywu na

wyniki analizy, nie uwzgledniono w obliczeniach przezycia catkowitego chorych.

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.
14. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania Alfamino® HMO wzgledem
AAF stosowanego w postepowaniu dietetycznym u pacjentow w wieku rozwojowym w
przypadku ciezkiej alergii na biatka pokarmowe lub braku ustgpienia objawéw po zastosowaniu
silnych hydrolizatow biatek mleka krowiego, alergii wielopokarmowej lub w stanach
wymagajgcych zastosowania diety elementarnej. Wykorzystano technike uzyteczno$ci

kosztéw, ktorej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzyteczno$ci.

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych skonstruowano niejednorodny model
Markowa. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach
przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej [ GTGcNc
I <os:ty jednostkowe oszacowano na podstawie Wykazu lekéw
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refundowanych. Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Whnioskodawcy.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w 5 letnim horyzoncie czasowym.

Finansowanie produktu Alfamino® HMO u chorych we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie
do poprawy zaleznej od zdrowia jakos$ci zycia niemowlat i dzieci z ciezkg alergig na biatka
pokarmowe, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z

Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie priorytetéw zdrowotnych).
15. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 16.2. Ze wzgledu na brak odnalezienia w przegladzie
systematycznym innych analiz ekonomicznych przedstawiajgcych wyniki dla wnioskowane;j
populacji chorych, zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
zdecydowano sie na uwzglednienie publikacji przedstawiajgcych wyniki w populacji szerszej
niz wskazana we wniosku, tj. populacji chorych z alergig na biatka mleka krowiego ogoétem.

Ostatecznie w przeglgdzie odnaleziono dwie publikacje: Ovcinnikova 2015 oraz Taylor 2012.
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W publikacji Ovcinnikova 2015 oceniano efektywnos¢ kosztowg stosowania preparatu
Nutramigen LGG® w poréwnaniu z preparatem Neocate® oraz Nutramigen® jako pierwsze;j linii
leczenia niemowlat ponizej 6. miesigca zycia z alergig na biatka mleka krowiego w Stanach
Zjednoczonych. Nutramigen LGG® byt stosowany przez 59 niemowlgt, Neocate® przez 217
niemowlgt oraz Nutramigen® przez 136 niemowlgt. W przypadku chorych, ktorzy stosowali
preparat Nutramigen LGG® po 9 miesigcach skutecznie leczonych bylo 56% chorych w
poréwnaniu do 35% chorych stosujgcych Neocate® oraz 38% chorych leczonych za pomocg
preparatu Nutramigen® (dla obu poréwnan uzyskano istotno$¢ statystyczng). Stosowanie
preparatu Neocate® zwigzane byto z wiekszym wykorzystaniem zasobdw opieki zdrowotnej niz
w przypadku niemowlat leczonych za pomocg pozostatych preparatéw. Koszt pierwszych 12
miesiecy leczenia niemowlecia stosujgcego Nutramigen LGG® wyniést 3 576,95 USD
(13 227,92 PLN%). Najwyzszy koszt pierwszych 12 miesiecy leczenia niemowlecia wystgpit w
przypadku chorych stosujgcych Neocate® i wynidst 6 255,62 USD (23 133,91 PLN). Z kolei w
grupie chorych leczonych za pomocg preparatu Nutramigen® koszt ten wyniost 3 781,30 USD
(13 983,63 PLN). Stosowanie preparatu Nutramigen LGG® przez pierwsze 12 miesiecy uznane
zostato za efektywng kosztowo strategie leczenia niemowlat ponizej 6. miesigca zycia z alergig
na biatka mleka krowiego w poréwnaniu z leczeniem za pomocg preparatu Neocate® oraz

Nutramigen®.

W ramach publikacji Taylor 2012 analizowano efektywnos$¢ kosztowg stosowania preparatu
Nutramigen® w poréwnaniu z preparatem Neocate® jako pierwszej linii leczenia niemowlat z
alergig na biatka mleka krowiego w Wielkiej Brytanii. Nutramigen® byt stosowany przez 145
niemowlat, Neocate® przez 150 niemowlgt. W okresie 12 miesiecy leczenia liczba wizyt u
lekarza rodzinnego wyniosta srednio 13,1 w przypadku chorych stosujgcych Nutramigen® oraz
17,5 wizyt dla chorych leczonych za pomocg preparatu Neocate®. Koszt ponoszony przez
ptatnika publicznego wynikajgcy z leczenia niemowlat przez pierwsze 12 miesiecy za pomocg
preparatu Nutramigen®wyniost 1 853,34 GBP (9 185,52 PLN®) oraz 3 160,85 GBP (15 665,80

PLN) w przypadku stosowania preparatu Neocate®. Stosowanie preparatu Nutramigen® przez

4 Kurs dolara amerykanskiego okreslono na podstawie danych Narodowego Banku Polskiego, 1 USD =
3,6981 PLN; https://www.nbp.pl/home.aspx?navid=archa&c=/ascx/tabarch.ascx&n=a236z201203
5 Kurs funta brytyjskiego okreslono na podstawie danych Narodowego Banku Polskiego, 1 GBP =
4,9562 PLN; https://www.nbp.pl/home.aspx?navid=archa&c=/ascx/tabarch.ascx&n=a236z201203
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pierwsze 12 miesiecy uznane zostato za efektywng kosztowo strategie leczenia niemowlat z

alergig na biatka mleka krowiego w poréwnaniu z leczeniem za pomocg preparatu Neocate®.

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktérych
wyniki wskazujg na poprawnos$¢ generowanych wynikéw oraz na ich stabilnos¢ w zaleznosci
od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy to zaréwno wskaznika

optacalnosci jakim jest ICUR jak i cen progowych wnioskowanej technologii medyczne;j).

Zmiana wartoéci zadnego parametru ceteris paribus nie powoduje jednak zmiany

whnioskowania w zakresie optacalnosci.

W Analizie klinicznej podkreslono, ze oceniany produkt wyrdznia innowacyjny skiad, tj.
zawartos¢ oligosacharydéw mileka kobiecego i ttuszczéw strukturalnych, ktore w istotny
sposob korzystnie wptywajg na funkcjonowanie uktadu pokarmowego przez modulowanie
struktury mikrobioty jelitowej, zmniejszenie czestoSci zakazen uktadu oddechowego,
stosowania antybiotykow i lekow przeciwgorgczkowych, poprawe wchtaniania wapnia w
jelitach, a tym samym mineralizacje kosci. W analizie dodatkowe] opracowanej w ramach
Analizy klinicznej wykazano istotne statystycznie réznice w czestosci stosowania antybiotykow
oraz lekéw przeciwgorgczkowych dla poréwnania preparatow zawierajgcych HMO z

preparatami niezawierajgcymi HMO (réznice na korzy$¢ preparatéow z HMO). W zwigzku z
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powyzszym, w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono réznigcy koszt stosowania lekow
przeciwgorgczkowych oraz antybiotykéw w ramieniu ocenianej interwencji oraz komparatora.
Ze wzgledu na brak doktadnych danych dotyczgcych zuzycia zasobdéw w ramieniu
wnioskowanej technologii oraz w ramieniu komparatora uwzgledniono jedynie jednorazowy
koszt roczny stosowania lekéw w ramach analizy wrazliwosci. Nalezy podkresli¢ jednak, iz
koszty te generowane w perspektywie wspdlnej mogg by¢ wyzsze w zwigzku z wiekszym
zuzyciem zasobow oraz stosowaniem probiotykéw w trakcie antybiotykoterapii. Obecnie coraz
czesdciej wystepuje oporno$é na antybiotyki, co jest wtadnie konsekwencjg ich nadmiernego

stosowania.

Chociaz wigkszos¢ chorych dzieci z alergia na BMK nabywa tolerancji w pewnym wieku,
badania wskazujg na rosngce ryzyko alergii przetrwatej w ostatnim czasie [Carucci 2020].
Ponadto dowody sugerujg, ze alergia na BMK we wczesnym okresie zycia moze by¢ jednym
z pierwszych krokéw do wystgpienia marszu alergicznego (ewolucji choroby atopowej,
przechodzenia jednej postaci alergii w drugg i zmiana jej lokalizacji, ktéra nastepuje z
wiekiem). Wystgpienie alergii pokarmowej zwieksza ryzyko pdzniejszego rozwoju astmy w
szczegolnosci, gdy alergia pokarmowa wystepuje wraz z atopowym zapaleniem skoéry. Ze
wzgledu na rosngce rozpowszechnienie alergii, przetrwatos¢ i ryzyko wystgpienia marszu
alergicznego udzieci z alergia na BMK, wysoce zalecane sg odpowiednie strategie
zapobiegawcze. W ostatnich latach, jako odpowiednia strategia zapobiegania chorobom
alergicznym wytania sie zastosowanie aktywnego postepowania dietetycznego u dzieci z

alergig na BMK, poprzez aktywng modulacje uktadu odpornosciowego [Carucci 2020].

W niniejszej analizie nie modelowano pdzniejszych kosztéw zwigzanych z wystgpieniem
marszu alergicznego, w zwigzku z brakiem danych dotyczacych ryzyka wystgpienia marszu w
ramieniu wnioskowanej technologii w poréwnaniu z komparatorem. Warto jednak podkresli¢,
iz przede wszystkim pozniejszy rozwoj astmy bedzie negatywnie wptywat zaréwno na jakos¢
zycia chorych jak i generowane koszty opieki zdrowotnej. Zgodnie z publikacjg Kuczyrska
2014 na koszty leczenia astmy sktadajg sie koszty bezposrednie (np. hospitalizacja, wizyty u
lekarzy, koszty lekéw) jak i posrednie (np. zmniejszona produktywnosc¢, opieka socjalna,
posredni wptyw na rodzine chorych). W 2001 roku w Polsce srednia wysokosc¢ tych kosztow,
w przypadku chorego z zaostrzeniem astmy leczonego w ramach hospitalizacji, wyniosta
odpowiednio: dla kosztéw bezposrednich 3 988,30 PLN oraz 439,50 PLN dla kosztow
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posrednich, czyli fgcznie 4 427,80 PLN (koszty podane na 2001 rok, wiec ich wyceny mogty
ulec zmianie). Zatem, stanowi to istotny koszt dla systemu szczegdlnie majgc na uwadze stale
rosnacy trend zachorowania.
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16. Zatgczniki

16.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto rowniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badah stuzgcych do oceny

jakoéci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

16.1.1. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktore

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

populacja: pacjenci w wieku rozwojowym wymagajacy postepowania dietetycznego w
przypadku ciezkiej postaci alergii na biatka pokarmowe lub braku ustgpienia objawow
po zastosowaniu silnych hydrolizatéw biatek mleka krowiego, alergii wielopokarmowej
lub w stanach wymagajgcych zastosowania diety elementarnej;

metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,
metodyka: niezgodna z powyzszymi  kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
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16.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriéw
wigczenia badan.

Tabela 24.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafien

"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR
QALY OR utility OR utilities OR HRQoL OR Eurogol OR "standard
gamble" OR "time trade-off* OR SG OR TTO OR EQ5D OR EQ-
5D OR HUI OR "health utilities index" OR SF6D OR SF-6D

#1 3998 773

"cow’s milk allergy" OR "cow’s-milk allergy" OR "cow milk allergy"
OR "cow-milk allergy" OR "cow’s milk protein allergy” OR "cow’s-
milk protein allergy" OR "cow milk hypersensitivity" OR "cow’s milk
hypersensitivity" OR "cow’s-milk hypersensitivity" OR "cow-milk
hypersensitivity" OR "milk sensitivity" OR "serum milk antibody"
OR "multiple food protein allergies" OR "multiple food protein
allergy" OR "whole protein allergy" OR "multiple food allergies" OR
#2 "multiple food allergy" OR "multiple food protein hypersensitivities" 63 546
OR "multiple food protein hypersensitivity" OR "whole protein
hypersensitivity" OR "multiple food hypersensitivities" OR "multiple
food hypersensitivity” OR CMA OR CMPA OR malabsorptive OR
malabsorption OR maldigestion OR "eosinophilic Gl disorders" OR
"eosinophilic gastrointestinal disorders" OR "short bowel
syndrome" OR "short gut syndrome" OR "short intestinal
syndrome" OR "short intestine syndrome"

#3 #1 AND #2 9929
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Zapytanie Liczba trafien

Alfamino OR Neocate OR Nutramigen OR "amino acid based
formula” OR "amino acid formula" OR "amino-acid based formula"
OR "amino acid-based formula" OR "amino-acid formula"” OR
"amino acid diet" OR "formula containing amino acids" OR
"elemental formula" OR "elemental diet" OR "amino acid based
formulae" OR "amino acid formulae" OR "amino-acid based
formulae" OR "amino acid-based formulae" OR "amino-acid
formulae” OR "formulae containing amino acids" OR "elemental
formulae" OR "amino acid based formulas" OR "amino acid
formulas" OR "amino-acid based formulas" OR "amino acid-based
formulas" OR "amino-acid formulas" OR "formulas containing
amino acids" OR "elemental formulas" OR "amino acid synthetic
milk" OR "amino acid based synthetic milk" OR "amino-acid based
synthetic milk" OR "amino acid-based synthetic milk" OR "amino-
acid synthetic milk" OR "synthetic milk containing amino acids" OR
"elemental synthetic milk" OR "amino acid artificial milk" OR
"amino acid based artificial milk" OR "amino-acid based artificial
milk" OR "amino acid-based artificial milk" OR "amino-acid artificial
milk" OR "artificial milk containing amino acids" OR "elemental
artificial milk" OR "amino acid formulated milk" OR "amino acid
based formulated milk" OR "amino-acid based formulated milk"
OR "amino acid-based formulated milk" OR "amino-acid
formulated milk" OR " formulated milk containing amino acids" OR
"elemental formulated milk" OR AAF

#5 #3 AND #4 37
Data ostatniego wyszukiwania: 03.12.2020

#4 5455

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanoéw przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
16.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwdch analitykow. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badah do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 7.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wilgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gléwnych baz medycznych:
Medline: 37

tacznie: 37

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 37

Publikacje wykluczone na podstawie

‘ tytutow i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 16

Niewtasciwa metodyka: 13
tacznie: 29

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 8

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wtagczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - - Niewtasciwa populacja: 5

tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 3
tacznie: 8

Publikacje wigczone do analizy:
tacznie: 0
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16.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i witgczone do

analizy
W wyniku przeglagdu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 37 publikacji w
formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw do analizy petnych tekstow wiaczono 8 publikacji. Po
przeprowadzeniu selekcji petnych tekstéw ostatecznie do analizy nie wigczono zadnych

publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

16.1.5. Metodyka wilgczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym nie odnaleziono publikacji do oceny jakosci zycia
chorych.

16.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za
granica

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych

dokonano oceny optacalno$ci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

16.2.1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,
ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
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Kryteria wtaczenia badan:

populacja: pacjenci w wieku rozwojowym wymagajacy postepowania dietetycznego w
przypadku ciezkiej postaci alergii na biatka pokarmowe lub braku ustgpienia objawow
po zastosowaniu silnych hydrolizatéw biatek mleka krowiego, alergii wielopokarmowej
lub w stanach wymagajgcych zastosowania diety elementarne;®;

komparatory: syntetyczna dieta eliminacyjna, mlekozastepcza oparta na
aminokwasach (elementarna), w postaci preparatu Nutramigen PURAMINO®,
Nutramigen PURAMINO JUNIOR®, Neocate Junior® (NEO) lub Neocate LCP®7;
metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
komparatory: inne niz wyzej wymienione;
metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
16.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badah.

6 Ze wzgledu na brak odnalezienia w przeglgdzie systematycznym innych analiz ekonomicznych
przedstawiajgcych wyniki dla wnioskowanej populacji chorych, zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan zdecydowano sie na uwzglednienie publikacji przedstawiajgcych wyniki
w populacji szerszej niz wskazana we wniosku, tj. populacji chorych z alergig na biatka mleka krowiego
7 Uwzgledniono réwniez publikacje, w ktérych stosowanie diety elementarnej réwnoznaczne bylo ze
stosowaniem preparatu Neocate®
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Tabela 25.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba

trafien odnalezionych dla poszczegoélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Liczba trafienh w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

"cost-effectiveness" OR "cost-utility” OR CEA OR
#1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1 405 654 96 951
"decision tree" OR economic* OR cost*

"cow’s milk allergy" OR "cow’s-milk allergy" OR
"cow milk allergy" OR "cow-milk allergy" OR "cow’s
milk protein allergy" OR "cow’s-milk protein allergy"

OR "cow milk hypersensitivity" OR "cow’s milk

hypersensitivity" OR "cow’s-milk hypersensitivity"
OR "cow-milk hypersensitivity" OR "milk sensitivity"
OR "serum milk antibody" OR "multiple food protein
allergies" OR "multiple food protein allergy” OR
"whole protein allergy" OR "multiple food allergies"
#2 OR "multiple food allergy" OR "multiple food protein 63 546 3860
hypersensitivities" OR "multiple food protein
hypersensitivity" OR "whole protein hypersensitivity"
OR "multiple food hypersensitivities" OR "multiple
food hypersensitivity" OR CMA OR CMPA OR
malabsorptive OR malabsorption OR maldigestion
OR "eosinophilic Gl disorders" OR "eosinophilic
gastrointestinal disorders" OR "short bowel
syndrome" OR "short gut syndrome" OR "short
intestinal syndrome" OR "short intestine syndrome"

#3 #1 AND #2 1978 314
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Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

Alfamino OR Neocate OR Nutramigen OR "amino
acid based formula" OR "amino acid formula"” OR
"amino-acid based formula" OR "amino acid-based
formula" OR "amino-acid formula” OR "amino acid
diet" OR "formula containing amino acids" OR
"elemental formula" OR "elemental diet" OR "amino
acid based formulae" OR "amino acid formulae" OR
"amino-acid based formulae" OR "amino acid-
based formulae" OR "amino-acid formulae" OR
"formulae containing amino acids" OR "elemental
formulae” OR "amino acid based formulas" OR
"amino acid formulas" OR "amino-acid based
formulas" OR "amino acid-based formulas" OR
"amino-acid formulas" OR "formulas containing
amino acids" OR "elemental formulas" OR "amino

#4 acid synthetic milk" OR "amino acid based synthetic 5455 487
milk" OR "amino-acid based synthetic milk" OR
"amino acid-based synthetic milk" OR "amino-acid
synthetic milk" OR "synthetic milk containing amino
acids" OR "elemental synthetic milk" OR "amino
acid artificial milk" OR "amino acid based artificial
milk" OR "amino-acid based artificial milk" OR
"amino acid-based artificial milk" OR "amino-acid
artificial milk" OR "artificial milk containing amino
acids" OR "elemental artificial milk" OR "amino acid
formulated milk" OR "amino acid based formulated
milk" OR "amino-acid based formulated milk" OR
"amino acid-based formulated milk" OR "amino-acid
formulated milk" OR " formulated milk containing
amino acids" OR "elemental formulated milk" OR
AAF

#5 #3 AND #4 27 19
Data ostatniego wyszukiwania: 03.12.2020

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane ze stosowang interwencjg. Stowa

kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczba trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyte w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Liczba trafien w bazie
NICE

Zapytanie

1 Alfamino 0
Data ostatniego wyszukiwania: 03.12.2020

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego
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problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanych komparatoréw.
16.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykéw. W przypadku
braku zgodnoéci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 16.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;.
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Rysunek 8.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiagczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtownych baz

medycznych: Publikacje z baz

. dodatkowych:
Medline: 27 NICE: 0
Cochrane: 19 L czni;e' 0
Lacznie: 46 zacznie:

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 46

Publikacje wykluczone na podstawie
- tytutéw i streszczen:
Niewtasciwa metodyka: 27
Niewtasciwa populacja: 4
Duplikaty: 3
tacznie: 34

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 12

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wtgczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - - Niewtasciwy komparator: 7
tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 3
tacznie: 10

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 2
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16.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tagcznie 46 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 27 publikacji;
w bazie Cochrane odnaleziono 19 publikacji;

w bazie NICE nie odnaleziono zadnych publikaciji.

Po usunieciu duplikatéw, przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie
do analizy wigczono 2 publikacje: Ovcinnikova 2015 oraz Taylor 2012, prezentujgce wyniki
innych analiz ekonomicznych w populacji szerszej niz wskazana we wniosku (tj. populacji

chorych z alergig na biatka mleka krowiego).

16.2.5. Metodyka wiaczonych publikacji prezentujacych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono inne analizy ekonomiczne, w ktérych pokazane byty wyniki
opfacalnosci przedstawiajgce poréwnania z komparatorami w leczeniu chorych z alergig na

biatka mleka krowiego.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 15.).




Alfamino® HMO (preparat mlekozastepczy oparty na mieszaninie
@ aminokwaséw) w postepowaniu dietetycznym u pacjentéw w wieku
rozwojowym w przypadku ciezkiej alergii na biatka pokarmowe lub
NAHTTA braku ustgpienia objawdéw po zastosowaniu silnych hydrolizatéw 87
aaaaaaa A MoCET biatek mleka krowiego (preparatow EHF), alergii wielopokarmowej
lub w stanach wymagajgcych zastosowania diety elementarnej —
analiza ekonomiczna

16.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy stwierdzic, ze
$rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia Alfamino® HMO mozna zakwalifikowa¢ do

nowej grupy limitowe;.

Uzasadnieniem utworzenia osobnej grupy limitowej dla preparatu Alfamino® HMO jest
innowacyjny sktad produktu oraz Opinia Rady Przejrzystosci nr 34/2014 z dnia 28 stycznia
2014 r. w sprawie zasadnosci utworzenia odrebnych grup limitowych dla srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego [Opinia Rady Przejrzystosci w

sprawie zasadnosci utworzenia odrebnych grup limitowych].

.Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne utworzenie odrebnych grup limitowych dla srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego (mieszanek elementarnych) objetych
dotad obecnie refundacjg w ramach wspadlnej grupy limitowej”. Ponadto zgodnie z opinig Rady,
,Z€ wzgledu na rownos¢ spoteczng, aby nie wykluczaé dzieci pochodzgcych z biedniejszych
rodzin, Rada Przejrzystosci proponuje, by mlekozastepcze mieszanki elementarne byly
wydawane na recepte, z opfatg ryczaltowg”. Mimo wczesniejszej wspdlnej grupy limitowej
analizowane przez Rade Przejrzystosci SSSPZ po opublikowaniu Opinii Rady zostaty
umieszczone w osobnych grupach limitowych, kazdy z ryczattowag odptatnosciag dla pacjenta.
Takie rozdzielenie produktow pozwala na réwne obcigzenie finansowe rodzicéw dzieci z
ciezkg alergig pokarmowag, a takze nie faworyzuje zadnego produktu refundowanego we
wnioskowanym wskazaniu. Dodatkowo, nalezy mie¢ na uwadze, ze opieka zdrowotna dzieci

do lat 3 jest jednym z priorytetow Ministra Zdrowia.

Drugim niezwykle waznym argumentem wskazujgcym na zasadnosc¢ utworzenia odrebnej
grupy limitowej jest innowacyjny sktad mieszanki elementarnej Alfamino® HMO. Preparat
Alfamino® HMO oprécz niezbednych makro- i mikroelementow (dieta kompletna), zostat
rowniez wzbogacony o innowacyjne sktadniki, tj. oligosacharydy mleka kobiecego oraz
ttuszcze strukturalne. Dzieci z alergig na biatko mleka krowiego narazone sg znacznie bardziej

niz populacja zdrowa na niedobry zywieniowe, co w konsekwencji moze sie przektadac na ich
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pozniejszy rozwoj fizyczny i psychiczny. Dlatego tez nalezy przyktadaé szczegdlng wage na

dostarczane w diecie skfadniki odzywcze.

Podsumowujagc, zaréwno z etycznego i finansowego punktu widzenia, a takze biorgc pod
uwage innowacyjny sktad produktu, zasadnym jest umiejscowienie nowego SSSPZ Alfamino®

HMO w osobnej grupie limitowej.

16.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 27.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 9.

2. Analize wrazliwo$ci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 10- 11.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej:

n/d

3.1. | w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 16.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej n/d
we wniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem:

4. . , . oy TAK, rozdziat 9.2.
e oszacowania kosztow stosowania kazdej z

technologii

e o0szacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

5.1. TAK, rozdziat 9.1
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Nr

5.2.

Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d

(w przypadku braku mozliwo$ci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢)

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 9.1

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej n/d

(w przypadku wykazania rownorzednosci terapeutycznej
pomiedzy technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3

" X ) o n/d
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

8.1.

oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii; n/d

8.2.

oszacowanie wspotczynnika wynikow zdrowotnych
uzyskiwanych u pacjentéw stosujgcych technologie
opcjonalng,

wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w n/d
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby —

jako liczba lat zycia, do kosztéw ich uzyskania, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych

8.3.

kalkulacje urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii,
przy ktorej koszt stosowania, o ktérym mowa w pkt 1,

nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o
najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktérym mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz TAK, rozdziat 8.
przeprowadzonych kalkulacji

10.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych TAK, rozdziat 13.
kalkulacji

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy: n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktdrych

mowa w pkt 4.-5. i 8. TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK
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Nr

12.

Zadanie

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w

oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia, wiasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 16.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK, rozdziat 8.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmienno$ci

TAK, rozdziat 8.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8, uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakresow
zmienno$ci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 10.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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