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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4230.14.2021

Whiosek o objecie refundacjg $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Alfamino HMO we wskazaniu: postepowanie dietetyczne u pacjentow
w wieku rozwojowym w przypadku ciezkiej postaci alergii na biatka pokarmowe lub
braku ustgpienia objawow po zastosowaniu silnych hydrolizatow biatek mleka
krowiego, alergii wielopokarmowej lub w stanach wymagajgcych zastosowania diety
elementarnej

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow
(pkt. 1) nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul.
Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestaC przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby
Agencii.

Dopuszczalne  jest  réwniez  przestanie na __ adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl

uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1) podpisang za pomocg
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

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

W zwigzku z obowiazujacym stanem epidemii wprowadzonym rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze
Rzeczypospolitej Polskiej stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w
przypadku zamiaru przestfania uwag wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka
kurierska albo pocztowg na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba
0__dodatkowe przekazanie skanu (lub _zdjecia) podpisanego dokumentu
za posrednictwem ePUAP lub poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwaqi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP
AOTMITZ

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

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

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z p6zn. zm.)

30 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z p6zn. zm.)
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Imie¢ i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej
analizy weryfikacyjnej:

Monika Posadas

Dotyczy wniosku/ow bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Alfamino HMO we wskazaniu: postepowanie dietetyczne u pacjentéw w wieku rozwojowym w
przypadku ciezkiej postaci alergii na biatka pokarmowe lub braku ustgpienia objawdw po
zastosowaniu silnych hydrolizatéw biatek mleka krowiego, alergii wielopokarmowej lub
w stanach wymagajgcych zastosowania diety elementarnej

Czego dotyczy DKI*:

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktoéra/osoéb, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 ., poz. 1398 z p6zn. zm.),

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

v petnienie funkcji cztonka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem
medycznym;

" petnienie funkcji czlonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg
lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych;

' peienie funkciji cztonka organéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, sSrodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

' posiadanie akcji lub udziatébw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$é
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé
gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkow
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz

4 zaznaczyc tylko 1 pole
% niepotrzebne skresli¢



udziatbw w spotdzielniach prowadzgcych dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

' prowadzenie dziatalnos$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym
lub dziaftalnosci gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkébw spozywczym  specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw
medycznych.

Prosze podac szczegoty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi
wigzg Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z
ktérymi pozostaje Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis
powinien by¢ mozliwie zwiezty.

przedstawiciel Wnioskodawcy

Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI




22.09.2021 r. Monika Posadas

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazgcego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogélne rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1).

Data skitadania i podpis osoby skltadajacej DKI

22.09.2021 r. Monika Posadas



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Strona 13
Strona 37
Strona 38
Strona 52;
Strona 54

Whioskodawca proponuje utworzenie nowej grupy limitowej dla Alfamino
HMO. Jako uzasadnienie dla utworzenia odrebnej grupy limitowej
wnioskodawca wskazat innowacyjny sktad produktu. Powyzsze, zdaniem
analitykow Agencji nie jest zgodne z art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy o refundaciji,
gdyz w analizie klinicznej nie przedstawiono poréwnania Alfamino HMO z
refundowanymi komparatorami, na ktérego podstawie mozna bytoby ocenic,
iz stosowanie Alfamino HMO wigze sie z istnieniem dodatkowego efektu
zdrowotnego.

W Swietle ponizej przedstawionych informacji, dotyczacych korzysci
wynikajgcych z zastosowania w produkcie Alfamino® oligosacharydéw mieka
kobiecego oraz tluszczy strukturalnych, wywierajgcych korzystne dziatanie na
uktad odpornosciowy, sktad mikrobioty jelitowej oraz miekkos¢ stolca, oraz
biorgc pod uwage powotane opinie ekspertow klinicznych, nie mozna zgodzi¢
sie ze stanowiskiem analitykéw AOTMIT, wskazujgcym, ze na podstawie
zaprezentowanych danych nie mozna ocenié, iz stosowanie Alfamino HMO
wigze sie z istnieniem dodatkowego efektu zdrowotnego.

Nalezy takze wskaza¢, ze uzasadnieniem dla odrebnej grupy limitowej jest nie
tylko okolicznos¢é wskazana w art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy o refundacji —
istnienie  dodatkowego efektu zdrowotnego, ale przede wszystkim
wnioskowane wskazanie, odmienne od wskazan dotychczas refundowanych.
Tym samym koniecznos¢ utworzenia odrebnej grupy limitowej wynika z art.
15 ust. 2 pkt 1) ustawy o refundacji oraz dodatkowo z art. 15 ust.3 pkt 3 ww.
ustawy.

»,Podkreslic nalezy, iz gtownym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest brak
odnalezienia badan dotyczgcych produktu Alfamino HMO. Whnioskowanie na
temat skutecznosci i bezpieczenistwa produktu Alfamino HMO na podstawie
badan dotyczgcych produktu Alfamino (Nowak-Wegrzyn 2015, Vandenplas
2019) i Alfamino Infant (Cekola 2019) obarczone jest niepewnoscig.”

~Whnioskodawca wigczyt do analizy w sposob niesystematyczny publikacje,
niespeiniajgce kryteriow wigczenia, dotyczgce oligosacharydéw mleka
kobiecego (HMO, ang. human milk oligosaccharides), ttuszczéw
strukturalnych (Puccio 2017, Nestle 2017, Berger 2016, Steenhout 2016,
Kennedy 1999, Lucas 1997). Powyzsze publikacje sg jedynymi Zrodtami
danych dotyczgcych sktadnikéw Alfamino HMO.”

W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono badan dla preparatu
Alfamino® HMO. W zwigzku z tym zdecydowano sie przedstawi¢ dostepne
dowody naukowe dla preparatu Alfamino®. Natomiast przedstawione w




analizie dodatkowej badania dla oligosacharydéw mileka kobiecego oraz
ttuszczy strukturalnych jednoznacznie wskazujg na ich korzystne dziatanie na
uktad odpornosciowy, sktad mikrobioty jelitowej oraz miekkos¢ stolca. Tym
samym mozna wnioskowac¢ o dodatkowej korzysci klinicznej wynikajgcej z
uzupetnienia sktadu produktu Alfamino® o te skfadniki. Co wiecej wniosek ten
potwierdzajg opinie ekspertéw klinicznych.

Strona 13

Co wiecej wskazanie wnioskowane obejmuje alergie wielopokarmowsg, a
wskazanie zarejestrowane obejmuje ciezkg postac alergii wielopokarmowey.

Nie mozna zgodzi¢ sie z powyzszym twierdzeniem, poniewaz zgodnie z
etykietg wskazanie brzmi: ,Do postepowania dietetycznego w przypadku
ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego i/lub ztozonej alergii na biatka
pokarmowe.

W cze$ci zaznaczonej na czerwono nie figuruje stowo ,ciezka”, a stwierdzenie
alergia wielopokarmowa i stwierdzenie ztozona alergia na biatka pokarmowe,
zgodnie z opiniami srodowiska medycznego nalezy traktowac jako tozsame.

zastosowania diety elementarnej jest szersze od wskazania
zarejestrowanego, ze wzgledu na fakt, iz wskazanie zgodne z etykietg
produktu Alfamino HMO nie obejmuje innych stanow, wymagajgcych
zastosowania diety elementarnej

Zgodnie z przedstawionymi opiniami ekspertow, powotanymi rowniez ponizej,

»stany” mogg by¢ wielorakie (nie do skwantyfikowania na etykiecie) i sg
zaopatrywane przez osrodki kliniczne (nie poradnie). Nie chcac ograniczaé
Klinicystbw w panelu mozliwosci terapeutycznych (zgodnie z ich
oczekiwaniami) zostaty tam umieszczone i przy takim brzmieniu wskazania
to do decyzji specjalisty pozostaje decyzja o koniecznosci zastosowania
konkretnej terapii.

~Whnioskodawca w ramach odpowiedzi na wymagania minimalne wskazaf, iz
wedtug ekspertow klinicznych stan wymagajgcy zastosowania diety
elementarnej to np. eozynofilowe zapalenie przetyku. (...)\Wedtug ekspertow
klinicznych ankietowanych przez Agencje ‘inne stany wymagajgce
zastosowania diety elementarnej” to: zespdt krotkiego jelita (u niektérych
pacjentéw). eozynofilowe zapalenie przewodu pokarmowego (w tym: przede
wszystkim przetyku) oraz niektére postaci ostrej fazy choroby Crohna u
najmtodszych chorych dzieci, ciezkie niedozywienie, niekiedy w zapaleniu
trzustki i popromiennym zapaleniu jelit (szczegétowo opinie ekspertow
zaprezentowano w rozdziale 3.4.2).”

Pojecie ,stany wymagajgce zastosowania diety” zostato w inny sposob
zinterpretowane przez kazdego eksperta klinicznego, co moze wskazywac na
niejednorodnos¢ tego pojecia. Populacja ta nie stanowi jednak zasadniczej
czesci populacji wnioskowanej, a pozwoli na zapewnienie dostepu do
preparatu Alfamino HMO® potrzebujgcym chorym, co jest uzasadnione ze
wzgledow etycznych i wskazane klinicznie.




Z uwagi na powyzsze nie powinno sie przyjmowac, ze wnioskowane
wskazania wykracza poza wskazanie rejestracyjne.

Strona 25

,Kolejny preparat aminokwasowy — z HMO — oligosacharydy mleka krowiego”
— prof. dr hab. Mieczystaw Czerwionka-Szaflarska

»,10 €O wyrGznia opiniowang diete jest dodatek oligosacharydéw mleka
kobiecego (2-fucosyllactose — 2°FL i Lacto-N-neotetraose -LNnT ).
Oligosacharyd lakto-n-neotatraozy (LNnT) wykazuje dziatanie przeciwzapalne
i przeciwbakteryjne. 2’-fukozylolaktoza 2’FL charakteryzuje sie selektywnag
promocjg wzrostu bifidobakterii i hamowaniem wigzania patogennych
drobnoustrojow ze $luzéwka jelita.” — prof. dr hab. n. med. Janusz Ksigzyk

sZdarzajg sie przypadki nietolerancji np. Neocate a tolerancji Nutramigenu
puramino i odwrotnie (m.in. zwigzane z réznymi zrédtami ttuszczéw). Z tego
wzgledu dostepno$¢ do jeszcze jednej mieszanki elementarnej wydaje sie
uzasadniona, zwfaszcza, ze Alfamino HMO ma w swym sktadzie oryginalne
prebiotyki pochodzgce z pokarmu kobiecego o korzystnym wplywie m.in. na
czynno$c¢ uktadu odpornos$ciowego, przepuszczalno$c btony sluzowej jelita co
moze owocowac szybszym ustgpieniem alergii pokarmowej. (Bode 2012,
Donovan 2016, Vandenplas 2019, Puccio 2017, Wicinski 2020).” — prof. dr
hab. Piotr Albrecht

Z opinii ekspertow przytoczonych w AWA wynika, ze finansowanie ze srodkéw
publicznych preparatu Alfamino HMO® jest oczekiwane, co potwierdza
wypowiedz Konsultanta Krajowego w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej —
prof. dr hab. Mieczystawy Czerwionko-Szaflarskej dotyczgca poprawy sytuaciji
pacjentow w omawianym wskazaniu dzieki dostepnosci kolejnego preparatu
aminokwasowego z HMO, a takze pozytywne opinie dotyczace preparatu
Alfamino HMO® zawierajgcego innowacyjne sktadniki wyrazone przez dwoch
pozostatych ankietowanych ekspertéw.

Strona 53,
Strona 54

,Bardzo powazne ograniczenie struktury modelu, ktore wptywa na brak jego
wiarygodnosci, Stanowi zafozenie o roznicach w uzyteczno$ciach stanu
zdrowia ,symptomy alergii” w zaleznoSci od stosowanego produktu — w
przypadku stosowania Alfamino HMO uzyteczno$¢ wynosi 1,00, a w
przypadku komparatorow 0,84...”

Uzytecznos¢é poszczegdlnych standw zdrowia uwzglednionych w modelu
okreslono ostatecznie na podstawie wynikow badania ankietowego ze
wzgledu na brak odnalezionych danych w wyniku przegladu
systematycznego. W analizie wrazliwosci przetestowano alternatywne
wartosci. Okreslenie wartosci jakosci zycia jest niezwykle utrudnione w
rozpatrywanej populacji chorych, a kazda proba wigzataby sie z duzym
ograniczeniem. Determinuje to brak doniesien w literaturze na temat pomiaru
jakosci zycia niemowlat i dzieci stosujgce diety elementarnej. Stad pojawita
sie koniecznos¢ okreslania jakosci zycia chorych na podstawie stanowiska




ekspertéw klinicznych. Nalezy wskazac, iz ok. potowa ekspertow w ramach
badania ankietowanego wskazato doktadnie, ile wynositaby uzytecznosé
chorych stosujgcych standardowe mieszanki AAF w poréwnaniu z preparatem
Alfamino® HMO. Nalezy zwréci¢ uwage, iz istotna jest tutaj réznica migdzy
wskazanymi wartosciami, a nie jedynie sama warto$¢ uzytecznosci. Samg
wartos¢ uzytecznosci rowng 1 nalezy jedynie rozpatrywa¢ wzgledem wartos¢
wykorzystanej do wartosci uzytecznosci okreslonej w ramieniu komparatora,
a wiec 0,84. W stanie ,symptomy alergii” wartos¢ ta jest o 0,16 wyzsza w
ramieniu interwencji wzgledem komparatora, o te samg wartosc jest rowniez
wyzsza w stanie ,brak symptomow alergii”. Nie nalezy zatem rozpatrywac tych
wartosci w kategoriach bezwzglednych, a jedynie wzglednych, stanowigcych
o roznicy w catkowitej wartosci QALY obu rozpatrywanych technologii. Nalezy
réwniez podkresli¢, iz wszyscy eksperci wskazywali na istnienie dodatkowego
efektu zdrowotnego w trakcie stosowania Alfamino® HMO, mimo, iz nie
wszyscy byli go w stanie okresli¢ liczbowo, podkres$lajgc brak badan w tym
zakresie.

W zwigzku z tym, iz eksperci jednoznacznie wskazywali, iz preferencje
smakowe wigzg sie zistnieniem dodatkowego efektu zdrowotnego oraz
wiekszo$¢ ekspertow wskazywata, iz roznice w sktadzie preparatu Alfamino®
HMO wzgledem standardowych mieszanek elementarnych AAF wplywajg na
dodatkowy efekt zdrowotny, w modelu ekonomicznym poréwnujgcym
wnioskowang technologie z produktami Neocate (Neocate LCP®, Neocate
Junior®) oraz produktami Nutramigen PURAMINO® i Nutramigen PURAMINO
JUNIOR?®, zréznicowano jako$¢ zycia chorych stosujgcych preparat Alfamino®
HMO oraz chorych stosujgcych inne mieszanki elementarne AAF na
podstawie opinii ekspertow klinicznych.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogdlnych.

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

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

6 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U.z2021r., poz. 523)



Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.

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

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.
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