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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem niniejszej analizy byla ocena optacalnosci postepowania dietetycznego z udzialem hydrolizatu biatek mleka krowiego
znacznego stopnia wzbogaconego synbiotykiem (probiotykiem Bifidobacterium breve M-16V + prebiotykiem scGOS/IcFOS) -
eHF + synb tj. produktu Bebilon Pepti Syneo we wskazaniu: Zespoly wrodzonych defektow metabolicznych, alergie

pokarmowe i biegunki przewlekte.

W analizie dokonano pordwnania wnioskowanej technologii z refundowanymi hydrolizatami bialek mleka krowiego
o znacznym stopniu hydrolizy (eHF) nie zawierajgcymi synbiotyku, przeznaczonymi do postepowania dietetycznego

u niemowlat i dzieci.
Metodyka i zatozenia

Ocena opfacalnosci stosowania dietetycznego srodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Bebilon Pepti
Syneo we wskazaniu: Zespoly wrodzonych defektow metabolicznych, alergie pokarmowe i biegunki przewlekle zostala
wykonana w ramach analizy uzytecznosci kosztow (CUA). Analize opracowano de novo w oparciu o wnioski przygotowanej
weczesniej analizy problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej. Przyjeto roczny horyzont czasowy, ktory jest zgodny

z horyzontem badania klinicznego SYNBAD.

Analize wykonano z perspektywy platnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz tacznej perspektywy platnika
publicznego i swiadczeniobiorcéw. Rozwazono koszty postepowania dietetycznego z udzialem poréwnywanych technologii
(eHF + synb, eHF), koszty dorainego leczenia czestych epizoddw swiszczacego oddechu z udzialem wziewnych
krotkodziatajacych B2-mimetykow, koszty leczenia probnego z udzialem wziewnych glikokortykosteroidéw, koszty
dodatkowej opieki specjalistycznej zwiazanej z wystgpieniem czestych epizodéw s$wiszczacego oddechu. Jednostka
efektywnosci w analizie byly zyskane lata Zycia skorygowane o jakosé (QALYG), a wynikiem — inkrementalny wspdltczynnik
uzytecznosci kosztow (ICUR).

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow analizy przeprowadzono prostg analize wrazliwosci poprzez modyfikacje

wartosci parametrow wplywajgcych na wyniki.

Analiza ekonomiczna zostala przeprowadzona zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spelniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia
iywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [3].

Wyniki analizy

Analiza uzytecznosci kosztow przeprowadzona z obu rozwazanych perspektyw (NFZ, wspdlnej) wykazala, ze zastosowanie
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Bebilon Pepti Syneo w postepowaniu dietetycznym u niemowlat

i dzieci w rozwazanym wskazaniu jest strategig kosztowo-efektywna.
Whyniki przeprowadzonej analizy zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw

Parametr Perspektywa NFZ (NFEEEPG-" ltt\ﬂlla_ v wspcil_ .'. a ‘

Inkrementalny wspétezynnik uzytecznosci kosztéw
ICUR [PLN/QALYG]

16 270 45 506

Whnioski koncowe

Biorac pod uwage wyniki niniejszej analizy ekonomicznej, przewlekly charakter rozwazanych jednostek chorobowych oraz
ewentualne zmiany ich obrazu klinicznego wynikajace z dojrzewania narzadow i ukltadow (np. ,marsz alergiczny”) w diuzszym
horyzoncie nalezy mie¢ na wzgledzie potencjalnie wyzsze oszczednosci podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen

ze $rodkéw publicznych/ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcéw np. w zakresie leczenia czestych epizodéw swiszczacego
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oddechu wynikajgce z zastosowania ocenianego eHF wzbogaconego synbiotykiem (tj. produktu Bebilon Pepti Syneo) zamiast

pozbawionej synbiotyku formuty eHF.

Natomiast dla niemowlat i dzieci z zespotami wrodzonych defektéw metabolicznych, alergiami pokarmowymi i biegunkami
przewleklymi pozytywna decyzja refundacyjna w odniesieniu do srodka spoZzywczego specjalnego przeznaczenia medycznego
Bebilon Pepti Syneo bedzie odpowiedzig na zapotrzebowanie na innowacyjna, skuteczna i bezpieczna formule o znacznym

stopniu hydrolizy, ktéra dzieki obecnosci synbiotyku zapewni dodatkowe wsparcie w okresie choroby przyczyniajac sie do
poprawy jakosci ich Zycia.
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1. ANALIZA EKONOMICZNA

1.1. Metodyka

1.1.1. Cel analizy

Celem niniejszej analizy byta ocena optacalnosci postepowania dietetycznego z udziatem hydrolizatu biatek mleka
krowiego znacznego stopnia wzbogaconego synbiotykiem (probiotykiem Bifidobacterium breve M-16V +
prebiotykiem scGOS/IcFOS) tj. produktu Bebilon Pepti Syneo we wskazaniu: Zespofy wrodzonych defektow
metabolicznych, alergie pokarmowe i biegunki przewlekfe.

W ramach analizy przeprowadzono poréwnanie ocenianej interwencji z hydrolizatami biatlek mleka krowiego

o znacznym stopniu hydrolizy (eHF) nie zawierajgcymi synbiotyku.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy NUTRICIA Polska Sp. z 0.0.
1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocene oplacalnosci stosowania srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Bebilon Pepti Syneo
we wskazaniu: Zespofy wrodzonych defektéw metabolicznych, alergie pokarmowe i biegunki przewlekfe
wykonano w ramach analizy uzytecznosci kosztéw (CUA, ang. Cost-Utility Analysis).

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostata analizg kliniczng [8]. Problem decyzyjny zdefiniowano poprzez
schemat PICO, przedstawiajac cztery kluczowe zagadnienia determinujgce metodyke przeprowadzenia niniejszej
analizy: populacje (ang. population), interwencje (ang. intervention), technologie opcjonalne (ang. comparators),
efekty zdrowotne (ang. outcomes).

Populacja (P)

Populacje docelowa w niniejszej analizie stanowig niemowleta i dzieci z zespotami wrodzonych defektow
metabolicznych, alergiami pokarmowymi i biegunkami przewleklymi. Wybor takiej populacji jest zgodny

z wnioskowanym wskazaniem dla analizowanej interwencji.
Interwencja (1)

Oceniang interwencje stanowi $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego Bebilon Pepti Syneo,
ktéry jest hydrolizatem biatek mleka krowiego o znacznym stopniu hydrolizy eHF (ang. extensively hydrolyzed
formula), wzbogaconym synbiotykiem, tj. probiotykiem Bifidiobacterium breve M-16V i prebiotykiem
scGOS/IcFOS - galaktooligosacharydy/fruktooligosacharydy. Szczegétowy opis interwencji znajduje sie w analizie
problemu decyzyjnego [7]. Zgodnie z aktualnym Wykazem refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych [4] produkt Bebilon Pepti Syneo nie jest

obecnie refundowany.
Komparator (C)

Majac na uwadze obowigzujace w Polsce regulacje prawne, standardy i wytyczne postepowania terapeutycznego
w analizowanym wskazaniu, aktualng praktyke kliniczng (technologie najczesciej stosowane w warunkach
polskich, ktore mogg zosta¢ zastgpione przez oceniang interwencje), zarejestrowane wskazanie do stosowania
preparatow, specyfike problemu zdrowotnego oraz stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce, za
adekwatny komparator dla produktéw Bebilon Pepti 1 Syneo i Bebilon Pepti 2 Syneo (eHF+synbiotyk) uznano

diete eliminacyjng mlekozastepczg z zastosowaniem refundowanych preparatéw o znacznym stopniu hydrolizy
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(eHF) bez synbiotyku — czyli produkty Bebilon pepti 1 DHA, Bebilon pepti 2 DHA oraz Nutramigen LGG w trzech
odstonach, tj. Nutramigen 1 LGG, Nutramigen 2 LGG i Nutramigen 3 LGG.

Szczegdtowy opis procesu wyboru komparatora wraz z jego charakterystyky znajduje sie w analizie problemu
decyzyjnego [7].

Efekty Zdrowotne (O)

W niniejszej analizie uwzglednionym efektem zdrowotnym poréwnywanych interwencji byly czeste epizody

$wiszczacego oddechu.

Przyjeta w analizie miarg efektywnosci klinicznej s zyskane lata 7ycia skorygowane o jakos¢ (QALYG; ang. Quality
Adjusted Life-Years Gained). Wynikiem analizy ekonomicznej jest inkrementalny wspdlczynnik koszty-
uzyteczno$¢ ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) wyrazajgcy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALYG) w przypadku zastosowania postepowania dietetycznego z udziatem hydrolizatu
biatek mleka krowiego znacznego stopnia wzbogaconego synbiotykiem (eHF + syn) tj. produktu Bebilon Pepti

Syneo zamiast hydrolizatu biatek mleka krowiego znacznego stopnia nie zawierajgcego synbiotyku (eHF).

1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej

Zgodnie z Wytycznymi HTA opracowanymi przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1]
przewiduje sie dwie strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medycznej:

e Opracowanie analizy ekonomicznej de novo w oparciu o wnioski przygotowanej wczesniej analizy
problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej;

¢ Dostosowanie istniejacej — w przypadku gdy dostepna jest opracowana wczesniej analiza ekonomiczna
badajagca rozwazany problem zdrowotny, moiliwe jest wykorzystanie takiej analizy w formie

dostosowanej do aktualnych lokalnych uwarunkowan przygotowanego raportu HTA.

Niniejsza analiza ekonomiczna zostala opracowana de novo na podstawie wczes$niej wykonanej analizy klinicznej,

przeprowadzonej metoda przegladu systematycznego [8].

1.1.4. Perspektywa

Niniejszg analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz, ze wzgledu na wspolplacenie, z perspektywy
wspoélnej tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ)
i sSwiadczeniobiorcow. Przyjecie powyzszych perspektyw analizy jest zgodne z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu
leku, $rodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [3], a takze z Wytycznymi HTA [1].

1.1.5. Horyzont czasowy

W niniejszej analizie przyjeto roczny horyzont czasowy, zgodny z horyzontem badania klinicznego SYNBAD
wlgczonego do analizy klinicznej [8]. Skutki rozwazanych jednostek chorobowych (a szczegélnie wrodzonych
defektow metabolicznych i alergii pokarmowych) ujawniajg sie przez cale Zzycie pacjentow, niemniej jednak

ekstrapolacja wynikow badania klinicznego na dtuzszy okres wigzataby sie z duzg niepewnoscia.
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Uznano zatem, iz roczny horyzont jest wystarczajgco diugi, by mozliwa byta ocena ewentualnych réznic miedzy
efektami i kosztami ocenianej technologii medycznej i komparatora. Powyisze zalozenie jest zgodne
z Wytycznymi HTA [1].

1.1.6. Dyskontowanie

W analizie ekonomicznej dyskontowanie nie zostalo uwzglednione (roczne stopy dyskontowe na poziomie 0%

zaréwno dla kosztow, jak i wynikéw zdrowotnych) z uwagi na horyzont czasowy nieprzekraczajacy jednego roku.

Przyjete roczne stopy dyskontowe s3 zgodne z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu [3] oraz z Wytycznymi HTA [1].

1.1.7. Technika analityczna

Wedtug Rozporzadzenia w sprawie wymagaii minimalnych [3] analize ekonomiczng nalezy w pierwszej kolejnosci
przeprowadzi¢ w formie analizy uzytecznosci kosztéw (ktérej wynikiem jest koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakosc) lub, gdy nie jest mozliwe przeprowadzenie analizy uzytecznosci kosztow, analizy
efektywnosci kosztow (wynikiem jest wowczas koszt uzyskania dodatkowego roku zycia). W przypadku braku
réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowana a technologia opcjonalng dopuszcza sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow (wynik w postaci kosztu inkrementalnego).

Do analizy klinicznej [8] stanowigcej podstawe dla niniejszej analizy ekonomicznej, wigczono badanie SYNBAD [9,
10, 11], stanowiace randomizowang prébe kliniczng typu head-to-head, bezposrednio poréwnujaca skutecznosé
i bezpieczenstwo ocenianej interwencji, opartej o hydrolizat bialek mleka krowiego (serwatki) o znacznym
stopniu hydrolizy +synbiotyk (eHF+synbiotyk), tj. Bifidiobacterium breve M-16V jako probiotyk i scGOS/IcFOS-
galaktooligosacharydy/fruktooligosacharydy jako prebiotyk) z formulg eHF bez synbiotyku. W oparciu
o oszacowania przeprowadzone na podstawie wynikow ww. badania statystycznie istotne roznice pomiedzy
analizowanymi grupami na korzys¢ interwencji wnioskowanej, tj. eHF+synbiotyk w poréwnaniu do eHF
raportowano w przypadku dotyczacych skutecznosci punktow koricowych zakwalifikowanych do nastepujacych

grup:

®  7miana catkowitej liczby punktéw SCORAD oceniana w populacji pacjentéow Igk-dodatnich (Igk-zalezne

AZS) w 12-tygodniowym okresie obserwacji;

®  Objawy astmopodobne w rocznym okresie obserwacji: czeste epizody $wiszczacego oddechu
(= 3 epizody po okresie leczenia); $wiszczacy iflub glosny oddech niezaleinie od przeziebienia;

® Stosowanie lekéw przeciwastmatycznych oraz leki przeciwastmatyczne zastosowane u nowych
pacjentow;

®  (Ocena immunologiczna: catkowite stezenie IgE w osoczu — podgrupa pacjentow z IgE-ujemnym dla
follow-up wynoszacego 1 rok, odsetek pacjentow z IgE-dodatnim — przeciwko alergenom siersci kota

(okres obserwacji 1 rok);

®  Parametry kalu: obecnosé B. breve M-16V w kale w 1. i 12 tygodniu leczenia, _
Y - stolca po 1.
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i 12 tygodniu okresu obserwacji, stezenie krotkotancuchowych kwaséw ttuszczowych w kale: kwas

octowy (1 tydzien).

Przeprowadzona na podstawie danych z badania SYNBAD, ocena profilu bezpieczenstwa wykazala, iz
statystycznie istotnie roznice pomiedzy eHF z dodatkiem synbiotyku vs eHF na korzy$¢ ocenianej interwencji

wystapity w przypadku punktow koricowych: 1) AEs zotgdkowo-jelitowe: 21 epizodéw suchych stolcow, zaparcia,

pieluszkowe zapalenie skéry (w horyzoncie 12 tygodni); 2) _

W celu uwzglednienia wplywu ocenianej opcji terapeutycznej (Bebilon Pepti Syneo) na skuteczno$é leczenia

pacjentéw z rozwazanej populacji oraz ich jako$¢ zycia, a takze ze wzgledu na wykazane w analizie klinicznej [8]
wystepowanie istotnych statystycznie réinic w zakresie wynikow klinicznych dotyczacych eHF z synbiotykiem
vs eHF bez dodatku synbiotyku, opfacalno$¢ stosowania srodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia

medycznego Bebilon Pepti Syneo zostata oceniona w ramach analizy uzytecznosci kosztow (CUA).

Wynikiem przeprowadzonej analizy uzytecznosci kosztéw jest inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztow
ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) wyrazajacy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jego jakos¢ w przypadku stosowania Bebilon Pepti Syneo (eHF z synbiotykiem) zamiast eHF bez synbiotyku

w horyzoncie analizy w przeliczeniu na jednego pacjenta, obliczony wedlug wzoru:

KOSZtmterwem:ja - KOSZtkom‘parator

ICUR =
QALYI:nterwencja - QALYkomparator

W analizie CUA wyznaczono cene progowa, rozumiang jako cena zbytu netto ocenianej interwencji, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosé, przy zastosowaniu ocenianego srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego zamiast komparatora, bedzie réwny wysokosci progu

oplacalnosci.

Whplyw kluczowych, ,niepewnych” parametréow analizy (zwigzanych z kosztami, efektami i zatozeniami) na wyniki
i wnioski oceniono w ramach analizy wrazliwosci. Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci

z uwzglednieniem wartosci alternatywnych bad? skrajnych.

Oszacowania o ktérych mowa w §5 ust. 6 Rozporzgdzenia o minimalnych wymaganiach

W niniejszym przypadku nie zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 Ustawy o refundacji [2], gdyz analiza

kliniczna zawiera randomizowane badanie dowodzace wyzszosci eHF + synbiotyk nad eHF.

1.2, Model decyzyjny

1.2.1. Opisigiowne zatozenia modelu

Obraz kliniczny alergii pokarmowej moze ulega¢ zmianom w wieku rozwojowym. U czesci chorych dojrzewanie
narzadéw i uktadéw bedacych miejscem reakcji alergicznej sprzyja zmianom obrazu klinicznego i wystapieniu
nowych objawéw choroby alergicznej (tzw. marsz alergiczny) [20]. Zgodnie z formulg ,marszu alergicznego”,
objawy alergii pokarmowej ze strony przewodu pokarmowego (m.in. biegunka) poprzedzaja czesto wystgpienie
skornego wyprysku atopowego, a nastepnie choréb alergicznych ukladu oddechowego, czesto o objawach
astmopodobnych (wheezing) [21]. Alergia pokarmowa jest najczestsza przyczyng powstania objawdw astmy.

Chory kaszle, odczuwa duszno$¢ o rézinym natezeniu, czesto slyszalny jest $wiszczacy oddech (wheezing),
definiowany jest jako nieprawidlowy szmer oddechowy [22]. Swiszczacy oddech naleiy réwnoczesnie do
najczestszych objawéw zwigzanych z astmg u dzieci w wieku < 5 lat [23]. 7godnie z Wytycznymi GINA 2017 [23]
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wystepujacy w ww. populacji $wiszczgcy oddech, ktdry sie powtarza, pojawia podczas snu lub wywolywany jest

aktywnoscig, $miechem lub placzem wigZe sie z diagnoza astmy. A zatem, bioragc pod uwage alergiczne

pochodzenie ww. objawu oraz jego kliniczng istotnosé w skonstruowanym na potrzeby niniejszej analizy prostym
modelu decyzyjnym uwzgledniono stany: Czeste epizody swiszczqcego oddechu oraz Brak czestych epizodéw

swiszczgcego oddechu. Model skonstruowano w programie Microsoft Office Excel 2013.
Zalozenia uwzglednione w modelu ekonomicznym:

*  Przyjeto roczny horyzont czasowy, zgodny z horyzontem randomizowanego badania SYNBAD [9, 10, 11],
wlgczonego do analizy klinicznej [8];

®  Skutecznos¢ ocenianej interwencji (eHF + synbiotyk, tj. produkt Bebilon Pepti Syneo} wzgledem
komparatora (eHF) zaczerpnieto z randomizowanego badania klinicznego SYNBAD [9, 10, 11], w ktérym
uzyskano istotnos¢ statystyczng w zakresie wystgpienia czestych epizodéw swiszczacego oddechu
(=3 epizody po okresie leczenia) na korzys¢ technologii wnioskowanej. W oparciu o wyniki ww. badania
RCT wyznaczono prawdopodobienstwo znalezienia sie w stanie Czeste epizody swiszczqcego oddechu
oraz w stanie Brak czestych epizodéw swiszczgcego oddechu;

*  Przyjeto, iz pacjent znajduje sie w stanie Czeste epizody swiszczgcego oddechu srednio w potowie okresu

obserwacji takiego punktu koricowego w badaniu SYNBAD [9, 10, 11];

* W analizie podstawowej przyjeto, ze epizody $wiszczacego oddechu pojawiajgce sie w stanie Czeste
epizody swiszczgcego oddechu nie wymagaja leczenia szpitalnego, a jedynie leczenia ambulatoryjnego.
Powyisze zalozenie ma charakter konserwatywny. W ramach analizy wrazliwosci przetestowano
parametr zaktadajacy, iz w horyzoncie analizy jeden z epizodéw $wiszczacego oddechu w ww. stanie

modelu ma charakter ciezki, wymagajgcy hospitalizacji (szczegély — patrz rozdziat 1.7.2).

e 7 uwagi na brak danych o smiertelnosci w badaniu klinicznym SYNBAD wigczonym do analizy klinicznej
[8] oraz relatywnie krétki horyzont czasowy, w modelu nie uwzgledniono stanu zgon

(tj. nie uwzgledniono prawdopodobieristwa zgonu);

* 7e wzgledu na znaczacy wplyw wystgpienia czestych epizodéw swiszczgcego oddechu na jakosc zycia
chorego niemowlecia/dziecka i jego rodziny w niniejszej analizie przyjeto obnizong warto$¢ uzytecznosci
dla pacjenta w stanie: Czeste epizody swiszczgcego oddechu w poréwnaniu z uzytecznoscig w stanie:
Brak czestych epizodéw swiszczgcego oddechu. Obie wartosci (nizsze wzgledem uzytecznosci w ogoélnej
populacji niemowlat/dzieci) bazujg na publikacji Oostenbrink 2006 [33], wigczonej do analizy w wyniku
systematycznego wyszukiwania (patrz rozdziat 1.3.4i 2.2);

® Koszty interwencji ocenianej wyznaczono w oparciu o dostarczone przez Wnioskodawce ceny
produktéw Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo, wnioskowane warunki objecia refundacjg [12], udzialy w ich
prognozowanej sprzedazy [12] oraz dzienne zuzycie przedstawione w publikacji wynikow badania
SYNBAD [9];

*  Koszty komparatora wyznaczono uwzgledniajgc zamieszczone w aktualnym Obwieszczeniu MZ [4] ceny
refundowanych eHF bez synbiotyku, ich udzialy w rynku [12] oraz dzienne zuiycie przedstawione
w publikacji wynikéw badania SYNBAD [9];

* (zas stosowania interwencji i komparatora, podobnie jak dane na temat skutecznosci, zaczerpnigto
z badania klinicznego SYNBAD [9, 10, 11];

® Biorgc pod uwage Wytyczne GINA 2017 [23] w odniesieniu do stanu Czeste epizody swiszczqgcego
oddechu przyjeto koszty leczenia doraznego z udziatem wziewnych krétkodzialajacych B2-mimetykow
(SABAw) oraz koszty leczenia prébnego z udzialem wziewnych glikokortykosteroidéw (GKSw).
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Uwzgledniono przy tym zaréwno koszty lekéw jak i koszty urzgdzeri niezbednych do ich podazy (komory
inhalacyjne/inhalatory);

* W zwigzku z koniecznoscig rozpoczecia leczenia czestych epizodéw swiszczacego oddechu oraz oceny
skutecznoséci wdrozonego leczenia przyjeto, iz pacjent znajdujgcy sie w stanie Czeste epizody
swiszczgcego oddechu wymaga dodatkowej ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, ktérej koszty
wyznaczono w oparciu o aktualne Zarzgdzenie Prezesa NFZ [32];

* Ze wzgledu na przyjety horyzont czasowy, ktory nie przekracza roku, nie uwzgledniono dyskontowania
kosztow i efektéw zdrowotnych [1, 3].

1.2.2. Walidacja modelu

Model stanowi integralng czes¢ analizy ekonomicznej. W niniejszym dokumencie przedstawiono wartosci
zaokraglone, w zwigzku z czym moga wystepowaé nieznaczne réinice pomiedzy wartosciami w nim
przedstawionymi a warto$ciami widocznymi w modelu, przy czym réinice te nie wplywajg na poprawnos¢

przeprowadzonych obliczen.

W modelu istnieje mozliwosé weryfikacji oraz modyfikacji danych wejsciowych oraz wszystkich obliczern. W celu
ujawnienia ewentualnych bledéw zwigzanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono jego walidacje
wewnetrzng poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow przy
wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. Walidacja wewnetrzna nie wykazala bledéw.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
oplacalnos¢ postepowania dietetycznego z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. Wyniki
wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 1.8.

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszgca sie do zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych diugoterminowych
badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$é ocenianej interwencji w poréwnaniu z komparatorem.

1.3. Parametry modelu

1.3.1. Dane dotyczace skutecznosci klinicznej

Symptomatologia alergii pokarmowej u dzieci jest bogata i zréinicowana. Zwykle obserwuje sie reakcje
wielonarzadows, dotyczacy >1 narzadu lub uktadu. Oprocz objawéw skérnych (m.in. atopowe zapalenie skéry)
czeste sg dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego (biegunka, wymioty itp.), a takze objawy ze strony ukfadu
oddechowego manifestujgce sie m.in. powtarzajgcymi sie epizodami $wiszczacego oddechu [20, 28]. Zgodnie
z formuta ,marszu alergicznego”, objawy alergii pokarmowe] ze strony przewodu pokarmowego poprzedzajg
czesto wystgpienie skdrnego wyprysku atopowego, a nastepnie choréb alergicznych uktadu oddechowego,
czesto o objawach astmopodobnych (wheezing) [21]. Alergia pokarmowa jest najczestszg przyczyng powstania
objawéw astmy [22]. Swiszczacy oddech zalicza sie do najczestszych objawéw zwigzanych z astma w populacji
dzieci w wieku < 5 lat [23]. Zgodnie z Wytycznymi GINA 2017 [23] wystepujgcy w ww. populacji $wiszczacy
oddech, ktéry sie powtarza, pojawia podczas snu lub wywolywany jest aktywnoscig, $miechem lub ptaczem wigze

sie z diagnozg astmy.

Biorgc powyisze pod uwage nalezy uzna¢, iz wystgpienie czestych epizodéw swiszczgcego oddechu ma bez
watpienia istotne znaczenie diagnostyczne i kliniczne. W skonstruowanym na potrzeby niniejszej analizy modelu
uwzgledniono zatem wyniki uzyskane dla ww. punktu koncowego. Danych w tym zakresie dostarczyto wlaczone
do analizy klinicznej badanie SYNBAD [9, 10, 11].
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Tabela 2. Skutecznosé kliniczna dla poréwnania eHF+synbiotyk vs. eHF

Punkt koricowy Interwencja N Okres obserwacji n (%) Wartoéé p
Czeste epizody swiszczacego eHF + synbiotyk 36 5 (13,89%)
oddechu (23 epizody po 1rok _— 0,048*
okresie leczenia) eHF 38 13 (34,21%)

*obliczono na podstawie dostepnych danych

W odniesieniu do ocenianego punktu koficowego zaobserwowano istotng statystycznie réinice na korzysc
hydrolizatu biatek mleka krowiego o znacznym stopniu hydrolizy zawierajgcego synbiotyk. W modelu
ekonomicznym wykorzystano przedstawione w powyzszej tabeli odsetki stanowigce prawdopodobienstwo
znalezienia sie w stanie Czeste epizody swiszczqcego oddechu. 7 kolei prawdopodobienstwo znalezienia sie
w stanie Brak czestych epizodéw swiszczgcego oddechu wyznaczono jako prawdopodobiefistwo zdarzenia

przeciwnego (wartos¢ dopetniajgca 1). Szczegoly zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Prawdopodobienstwo znalezienia sie pacjenta w stanach modelu

Interwencja
Stan w modelu
eHF + synbiotyk eHF
Czeste epizody $wiszczacego oddech 0,1389 0,3421
Brak czestych epizodow swiszczacego oddechu 0,8611 0,6579

1.3.2. Dane dotyczgce kosztow i zuzycia zasobow

W celu obliczenia kosztow poréwnywanych w analizie terapii, przyjeto perspektywe pfatnika publicznego za
ustugi zdrowotne (NFZ) oraz perspektywe wspodlng (NFZ i $wiadczeniobiorcéw). W modelu uwzgledniono
nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

*  koszt ocenianej interwencji (Bebilon Pepti Syneo);
koszt komparatora (eHF);
koszty leczenia dorainego z udzialem wziewnych krétkodziatajgcych B2-mimetykéw (SABAw)
zwigzanego z wystepowaniem czestych epizodow $wiszczgcego oddechy;

o koszty leczenia probnego czestych epizodow $wiszczacego oddechu z udzialem wziewnych
glikokortykosteroidéw (GKSw);

¢ koszty dodatkowej opieki specjalistycznej zwigzanej z wystgpieniem czestych epizodéw $wiszczacego
oddechu.

Nalezy podkresli¢, iz w niniejszej analizie rozwazono wylgcznie koszty réinigce poréwnywane technologie
medyczne. A zatem nie uwzgledniono kosztéw wizyt monitorujgcych zwigzanych z chorobg podstawowa
(odbywanych w poradni pediatrycznej/alergologicznej), gdyz koszty te moina uznaé¢ za nierdéznigce

porownywane strategie.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono oszacowania kosztow przyjete w modelu.

1.3.2.1. Koszt s$rodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia medycznego
Bebilon Pepti Syneo

W ponizszej tabeli przedstawiono skladowe wyznaczenia kosztu srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
medycznego Bebilon Pepti 1i 2 Syneo. Szczegélowe obliczenia znajdujg sie w arkuszu kalkulacyjnym. Ze wzgledu
na kategorie wnioskowanej technologii medycznej (Srodek spozywczy) kwalifikacji do odpowiedniej odptatnosci
dokonano w oparciu o koszt miesiecznej terapii. Z uwagi na fakt, iz wnioskowana formuta zawierajgca synbiotyk
w istotny sposéb wplywa na efekt zdrowotny w rozwazanej populacji niemowlat i dzieci [8], produkty Bebilon

13



Bebilon Pepti Syneo, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego, w postepowaniu dietetycznym u niemowlgt i dzieci — analiza

ekonomiczna

-

Pepti 1i 2 Syneo utworzg nowg, odrebng grupe limitowg (spetnione sg kryteria, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3

pkt. 3 Ustawy [2], szczegotowe informacje — patrz analiza wptywu na budzet [12]).

Tabela 4. Wyznaczenie ceny detalicznej i kwoty refundacji érodka spoizywczego specjalnego przeznaczenia medycznego

Bebilon Pepti 1 Syneo

Element informacji o $SSPM
Jsktadowa wyznaczenia kosztu

Opis sktadowej

Nazwa, posta¢ i dawka s$rodka spozywczego

Bebilon Pepti 1 Syneo, proszek

Zawartos¢ opakowania

400g

EAN

5900852033957

Liczba DD/ opakowanie jednostkowe

Srednie miesieczne zuzycie (w liczbie opakowan)*

Cena zbytu netto

Urzedowa cena zbytu
(cena zbytu netto powiekszona o podatek od towardw i ustug 8%)

Cena hurtowa
(urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa 5%)

Czy stanowi podstawe limitu?

Cena detaliczna (cena hurtowa powiekszona o marie detaliczna)

Wysokos¢ limitu finansowania

Czy jest stosowany diuzej niz 30 dni?

Tak

Odniesienie do ptacy minimalne;j
(5% minimalnego wynagrodzenia za prace**)

=
=]
(%]
=]
[=]
-
-
=

’

Poziom odpfatnosci

Wysokos¢ doplaty swiadczeniobiorcy

Kwota refundacji NFZ

*kalkulacja wtasna na podstawie sredniego dawkowania (patrz analiza wplywu na budiet [12])

**uwzgledniono minimalne wynagrodzenie za prace na 2018 rok [6]

Tabela 5. Wyznaczenie ceny detalicznej i kwoty refundacji srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego

Bebilon Pepti 2 Syneo

Element informacji o $SSPM
/sktadowa wyznaczenia kosztu

Opis sktadowej

Nazwa, postac i dawka srodka spozywczego

Bebilon Pepti 2 Syneo, proszek

Zawartosc opakowania

400g

EAN

5900852033971

Liczba DD/ opakowanie jednostkowe

Srednie miesieczne zuzycie (w liczbie opakowan)*

Cena zbytu netto

Urzedowa cena zbytu
(cena zbytu netto powiekszona o podatek od towarow i ustug 8%)

Cena hurtowa
(urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa 5%)

Czy stanowi podstawe limitu?

Cena detaliczna (cena hurtowa powigkszona o marze detaliczng)

Wysokosé limitu finansowania
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Element informacji o $SSPM

/sktadowa wyznaczenia kosztu Opis sktadowej
Czy jest stosowany diuzej niz 30 dni? Tak
QOdniesienie do ptacy minimalnej 105.00 PLN
(5% minimalnego wynagrodzenia za prace**) ’
Poziom odptatnosci -
Wysokosé doplaty swiadczeniobiorcy -

Kwota refundacji NFZ _

*kalkulacja wlasna na podstawie sredniego dawkowania (patrz analiza wptywu na budzet [12])
**uwzgledniono minimalne wynagrodzenie za prace na 2018 rok [6]

Zgodnie z danymi zawartymi w badaniu SYNBAD [9, 10, 11] s$rednie spozycie formuly zawierajgcej synbiotyk
wyniosto 778 ml/dzien. Biorgc pod uwage, iz wnioskowana technologia wystepuje w dwoch odstonach,
dostosowanych do wieku niemowlecia/dziecka (Bebilon Pepti 1i2 Syneo) a populacje objetg ww. préba kliniczng
stanowity niemowleta w érednim wieku 4,9 m. Zz. w niniejszej analizie przyjeto, Ze rozwazana populacja bedzie
przyjmowac obie odstony produktu. Dokonano zatem kalkulacji sredniego kosztu dziennego zuzycia interwencji
wazonego usrednionymi udziatami produktéw Bebilon Pepti 1 Syneo i Bebilon Pepti 2 Syneo w calkowitej
prognozowanej sprzedazy tych produktéw (zgodnie z danymi przedstawionymi w analizie wplywu na budiet

[12]). Szczegotowe obliczenia zamieszczono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do wniosku refundacyjnego.

Tabela 6. Koszty stosowania interwencji oceniane;j
Element informacji o $5SPM
/sktadowa wyznaczenia kosztu
Usrednione udzialy w catkowitej prognozowanej
sprzedazy Bebilon Pepti Syneo [%]

Bebilon Pepti 1 Syneo Bebilon Pepti 2 Syneo

. P k NFZ
Koszt/opakowanie erspektywa

[PLN]

Perspektywa wspodlna

]
=]
w
Lo
w
w
]
-
|
~
~J
co

Zawartosc opakowania [ml gotowego produktu]*

Koszt/ml gotowego Perspektywa NFZ

produktu [PLN]

Perspektywa wspodlna

Srednie dzienne zuzycie interwencji [ml] 778
Koszt Perspektywa NFZ

produktu/dzienne

zuzycie [PLN] Perspektywa wspolna

Sredni wazony koszt / Perspektywa NFZ
dzienne zuzycie

interwencji [PLN] Perspektywa wspoina -
*wyznaczono w oparciu o informacje na temat dawkowania zawartg na opakowaniu (100 ml gotowego produktu wymaga uzycia 3 miarek
proszku) oraz wielkos¢ miarki [13, 14]

1.3.2.2. Koszt komparatora
Aktualne postepowanie dietetyczne u niemowlat i dzieci z populacji docelowej obejmuje stosowanie
hydrolizatéw biatek mleka o znacznym stopniu hydrolizy (eHF) nie zawierajacych synbiotyku.

W niniejszej analizie rozwazono zatem refundowane eHF z grupy limitowej ,217.8, Diety eliminacyjne
mlekozastepcze - hydrolizaty biatek mleka”, tj. produkty: Bebilon pepti 1 DHA, Bebilon pepti 2 DHA oraz
Nutramigen 1 LGG, Nutramigen 2 LGG i Nutramigen 3 LGG.

Zuzycie komparatora w niniejszej analizie przyjeto za zgodne ze $rednim zuzyciem formuly pozbawionej
synbiotyku w badaniu SYNBAD [9, 10, 11] wynoszacym 760 ml/dzien. Analogicznie jak w przypadku interwencji
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ocenianej, w celu wyznaczenia dziennego kosztu komparatora postuzono sie usrednionymi udziatami
poszczegolnych eHF w catkowitej prognozowanej sprzedaizy produktéw z grupy limitowej 217.8 (zgodnie
z danymi przedstawionymi w analizie wptywu na budzet [12]). Szczegdtowe obliczenia zamieszczono w arkuszu
kalkulacyjnym dolgczonym do wniosku refundacyjnego. Zrédlem danych kosztowych omawianych produktéow

bylo aktualne obwieszczenia MZ [4].

Tabela 7. Koszty stosowania komparatora

Element informaciji o $SSPM Bebilon pepti  Bebilon pepti  Nutramigen Nutramigen Nutramigen
/sktadowa wyznaczenia kosztu 1DHA 2 DHA 1LGG 2 LGG 3 LGG
Usrednione udzialy w catkowitej
prognozowanej sprzedazy produktow 11,04% 31,14% 7,42% 24,95% 25,45%
z grupy 217.8 [%]
Perspektywa
2 15,18 23,67 15,71 30,94 33,70
Koszt/opakowanie NFZ ! ! ! ! !
PLN P ke
PN ~iape Kywa 31,73 34,61 44,89 48,79 48,14
wspolna
Zawartosc k i | got
e wanniahia [migotowego ;55 35 3125,00 2 962,96 2721,09 2 962,96
produktu]
P
Eyspeiiyia 0,005 0,008 0,005 0,011 0,011
Koszt/ml gotowego  NFZ
roduktu [PLN P kt
B (PLN] crspexiywa 0,010 0,011 0,015 0,018 0,016
wspolna
Srednie dzienne zuiycie komparatora
760
[mi]
P k
Koszt = Spehtywn 3,46 5,76 4,03 8,64 8,64
2 NFZ
produktu/dzienne 5 =
S erspektywa
zuiycie [PLN] ey 7,23 8,42 11,51 13,63 12,35
wspolna
. .. P ke
Sredni wazony koszt NESPe tywa 6,83
/ dzienne zuzycie R o
komparatora [PLN] ersE)e ywa 10,82
wspolna

*wyznaczono w oparciu o informacje na temat dawkowania zawarta na opakowaniu (100 ml gotowego produktu wymaga uzycia 3 miarek
proszku) oraz wielkos¢ miarki [15, 16, 17, 18, 19]

1.3.2.3. Koszty leczenia dorainego z udziatem SABAw

Zgodnie z Wytycznymi GINA 2017 [23] epizody $wiszczacego oddechu u matych dzieci (< 5 r.z.) powinny by¢
poczagtkowo leczone przy udziale wziewnych krétkodziatajgcych B2-mimetykéw (SABAw), niezaleznie od tego,
czy diagnoza astmy zostata postawiona czy tez nie. W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie uwzgledniono
koszty refundowanych wziewnych krétkodziatajgcych p2-mimetykow, ktére moga by¢ stosowane u matych dzieci
i niemowlat (zgodnie z informacjami zawartymi w charakterystykach refundowanych produktéw leczniczych z tej
grupy dostepnych na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobajczych [24]) oraz koszty sprzetu niezbednego do ich podazy (zgodnie z informacjami zawartymi
w ChPL wybranych produktéw [24]). Dawkowanie wybranych SABAw zawierajgcych salbutamol (Aspulmo aerozol
wziewny, Sabumalin aerozol inhalacyjny, Ventolin aerozol wziewny) przyjeto za réwne 100 pg (1 inhalacja
zgodnie z ChPL [24], w przypadku braku poprawy mozliwe jest zastosowanie maksymalnie 4 inhalacji). Biorgc pod
uwage ww. dawkowanie, dorazny charakter omawianego leczenia oraz fakt, iz opakowania jednostkowe ww.

produktow zawierajg 200 dawek przyjeto, iz w rozwazanym horyzoncie 1 pacjent zuzyje 1 opakowanie.

Postugujac sie danymi na temat cen detalicznych wybranych produktow zaczerpnietymi z Obwieszczenia MZ [4]
oraz danymi DGL na temat wielkoéci i wartosci ich refundacji w okresie I-IX 2017 r. [27] wyznaczono Sredni
wazony koszt opakowania wziewnego krotkodzialajgcego P2-mimetyku z perspektywy wspolnej i NFZ

Szczegotowe obliczenia przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do wniosku refundacyjnego.
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T YA —

INSTYTUT ARCANA

Tabela 8. Koszty lekéw stosowanych w doraznym leczeniu czestych epizodéw swiszczacego oddechu

Aspulmo, aerozol
wziewny, zawiesina,
100 pg, 1 poj. a 200

dawek

9,37 12,46 9,49%

Sabumalin, aerozol
inhalacyjny, zawiesina
viny - 9,38 12,46 4,04%
100 pg/dawke, 1 poj. 9,68 12,50
po 8,5 g (200 daw.)
Ventolin, aerozol

wziewny, zawiesina,
100 pg/dawke 9,73 12,51 86,47%
inhalacyjna, 1 poj. po
200 daw.
*wyznaczono w oparciu o dane DGL [27]

Zgodnie z charakterystykami produktéw leczniczych Aspulmo, Sabumalin i Ventolin [24] niemowleta i dzieci
powinny przyjmowac ww. leki wziewnie z zastosowaniem komaér inhalacyjnych konkretnych typéw. Koszty takich
urzadzerl nie podlegaja refundacji, a zatem ponoszone sg wylgcznie przez pacjentéw. W celu wyznaczenia
sredniego kosztu komory inhalacyjnej niezbednej w doraznym leczeniu czestych epizodéw $wiszczacego oddechu
postuzono sie danymi na temat kosztow komor inhalacyjnych Babyhaler, Vortex i Aerochamber (zalecanych
w ChPL produktéw leczniczych Aspulmo, Sabumalin i Ventolin [24]) zaczerpnietych ze stron internetowych
sklepéw medycznych [25, 26] oraz udziatami w rynku skalkulowanymi w oparciu o dane DGL na temat wielkosci
refundacji produktow leczniczych Aspulmo, Sabumalin i Ventolin w okresie | — IX 2017 [27]. Przyjeto, iz
w analizowanym horyzoncie koszt komory inhalacyjnej ponoszony jest jednorazowo. Wyniki kalkulacji

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Koszty komér inhalacyjnych stosowanych w doraznym leczeniu czestych epizodéw $wiszczacego oddechu

Aspulmo, aerozol

. L. Komora
wziewny, zawiesina, ) .
) inhalacyjna 0,00 69,85 9,49%
100 pg, 1 poj. a 200
Babyhaler
dawek
Sabumalin, aerozol Komora
inhalacyjny, zawiesina, inhalacyjna
viny . ) 0,00 124,50** 4,04%
100 pg/dawke, 1 poj. po Vortex lub 0,00 72,06
8,5 g (200 daw.) Aerochamber
Ventolin, aerozol
wziewny, zawiesina, Komora
100 pg/dawke inhalacyjna 0,00 69,85 86,47%
inhalacyjna, 1 poj. po 200 Babyhaler

daw.

*wyznaczono w oparciu o dane DGL [27]
**wyznaczono jako sredni koszt 2 urzgdzen (=(139,00+110,00)/2) [25]
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W ponizszej tabeli przedstawiono catkowity koszt leczenia doraznego czestych epizodéw Swiszczgcego oddechu

w horyzoncie analizy uwzgledniajacy koszty SABAw oraz komory inhalacyjnej stuzgcej do podazy leku.

Tabela 10. Sumaryczne koszty doraZnego leczenia czestych epizodéw $wiszczacego oddechu

Koszt/ pacjent [PLN] Catkowity koszt leczenia/pacjent [PLN]
Kategoria kosztu
Persp. NFZ Persp. wspdlna Persp. NFZ Persp. wspdlna
SABAW 0,68 12,50
m T T ——— 9,68 84,56
omora inhalacyjna do podaz
vl podszy 0,00 72,06

SABAw

1.3.2.4. Koszty leczenia prébnego z udziatem GKSw

7 uwagi na fakt, iz u dzieci w wieku < 5 lat z czestymi epizodami $wiszczagcego oddechu nie jest mozliwe
postawienie diagnozy astmy poprzez wykonanie standardowego badania czynnosciowego jakim jest spirometria
(wykonywana zwykle u dzieci powyzej 6 r.z. ze wzgledu na koniecznosc¢ wspoétpracy ze strony chorego [28]),
zgodnie z Wytycznymi GINA 2017 [23] przeprowadza sie trwajgce co najmniej 2-3 miesigce leczenie prébne
z udziatem wziewnych glikokortykosteroidéw (GKSw) w niskich dawkach (przy réwnoczesnym leczeniu doraznym
z udziatem SABAw). Odpowiedz powinna by¢ oceniana na podstawie kontroli objawéw (dziennych i nocnych)
oraz czestosci epizoddéw $wiszczacego aoddechu i zaostrzen. Znaczna poprawa kliniczna podczas takiego leczenia
oraz pogorszenie po jego zaprzestaniu wskazuje na diagnoze astmy [23]. Biorgc powyzsze pod uwage w niniejszej
analizie uwzgledniono koszty 2,5-miesiecznego leczenia prébnego z udzialem GKSw (w analizie wrazliwosci
przetestowano 2-miesieczny oraz 3-miesigczny czas leczenia prébnego z udziatem GKSw). Przyjeto przy tym
koszty refundowanych wziewnych glikokortykosteroidéw (GKSw), ktére mogg by¢ stosowane u malych dzieci
i niemowlat tj. produktéw w postaci zawiesiny do nebulizacji zawierajgcych budezonid oraz produktu w postaci
aerozolu inhalacyjnego zawierajgcego flutykazon (zgodnie z informacjami zawartymi w charakterystykach
refundowanych GKSw dostepnych na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdéjczych [24]) a takie koszty sprzetu niezbednego do ich podazy (zgodnie
z informacjami zawartymi w ChPL wybranych produktéw [24]). Biorgc pod uwage zalecane dzienne dawkowanie
(zgodnie z Wytycznymi GINA 2017 [23]: budezonid w postaciach do nebulizacji — 500 pg, flutykazonu propioinian
- 100 pg) dokonano wyboru produktéw pozwalajgcych na uzyskanie odpowiednich dawek GKSw.

Postugujac sie danymi na temat cen detalicznych wybranych produktow zaczerpnietymi z Obwieszczenia MZ [4]
oraz danymi DGL na temat wielkosci i wartosci ich refundacji w okresie I-IX 2017 r. [27] wyznaczono $redni
wazony koszt dziennej dawki wziewnego glikokortykosteroidu z perspektywy wspélnej i NFZ. Szczegélowe
obliczenia przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do wniosku refundacyjnego.

Tabela 11. Koszty GKSw stosowanych w leczeniu prébnym

. Kwota Cena Sredni wazony udziatami w rynku
Produkt (nazwa, postaé, Udziat w rynku
.. refundacji/ detaliczna/ ) koszt/dzienna dawka [PLN]
dawka, zawartosé ) i w okresie |- IX
K ia)it dzienna dawka dzienna 2017 * - o - .
opakowania ersp. ersp. wspélna
Pe [PLN] * dawka [PLN] - P wspél

Benodil, zawiesina do
nebulizacji, 0.125 mg/ml, 6,19 6,56 0,16%
20 amp. po 2 ml

Benodil, zawiesina do
nebulizacji, 0.25 mg/ml, 2,72 2,88 1,82% 2,51 2,89
20 amp. po 2 ml

Budixon Neb, zawiesina
do nebulizacji, 0,125 6,12 6,44 0,05%
mg/ml, 20 poj. 2 ml
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. Kwota Cena Sredni wazony udziatami w rynku
Produkt (nazwa, postaé, Udziat w rynku
., refundacji/ detaliczna/ ) koszt/dzienna dawka [PLN]
dawka, zawartosé ) i w okresie I - IX
K ia)it dzienna dawka dzienna 2017 * - o - .
opakowania ersp. ersp. wspélna
P [PLN] * dawka [PLN] - P wspdl

Budixon Neb, zawiesina
do nebulizacji, 0,25 2,69 2,85 0,69%
mg/ml, 20 poj. 2 ml

Budixon Neb, zawiesina
do nebulizacji, 0,5 1,80 2,02 0,48%
mg/ml, 20 poj. 2 ml

Nebbud, zawiesina do
nebulizacji, 0.25 mg/2 6,19 6,51 4,39%
ml, 20 szt.

Nebbud, zawiesina do
nebulizacji, 0.25 mg/ml, 2,72 2,88 50,03%
20 amp. po 2 ml

Pulmicort, zawiesina do
nebulizacji, 0.125 mg/ml, 6,19 7,74 2,70%
20 poj. po 2 ml

Pulmicort, zawiesina do
nebulizacji, 0.25 mg/ml, 2,72 3,48 22,07%
20 poj. po 2 ml

Flixotide, aerozol
inhalacyjny, zawiesina, 0,15 0,53 17,62%
50 pg, 120 daw.

*wyznaczono w oparciu o dane DGL [27]
# zaprezentowano wylacznie produkty o niezerowych udziatach w rynku

Zgodnie z Charakterystykami rozwazanych Produktéw Leczniczych z grupy GKSw [24] niemowleta i dzieci
powinny przyjmowac ww. leki wziewnie z zastosowaniem konkretnych zestawéw do nebulizacji, zestawdéw do
nebulizacji o okreslonych parametrach badz komory inhalacyjnej. Koszty takich urzadzen nie podlegajg
refundacji, a zatem ponoszone sg wylgcznie przez pacjentow. W celu wyznaczenia sredniego kosztu urzadzenia

niezbednego do podazy GKSw w ramach leczenia probnego poczyniono nastepujace zatozenia:

¢ w odniesieniu do produktow, w ktorych ChPL wskazano na zestaw do nebulizacji konkretnej firmy
przyjeto koszt takiego zestawu (dotyczy produktéow: Benodil);

* w odniesieniu do produktow, w ktorych ChPL przedstawiono parametry, jakie powinien spetniaé zestaw
do nebulizacji przyjeto koszt spelniajgcego te parametry inhalatora Philips Respironics InnoSpire
Essence zajmujacego 1 miejsce w rankingu nabulizatoréw 2017 r [29] (dotyczy produktéw Budixon Neb,
Nebbud, Pulmicort);

& w odniesieniu do produktu Flixotide (aerozol inhalacyjny, zawiesina , 50 pg), w ktérego ChPL wskazano,
iz powinien by¢ podawany za pomocg komory inhalacyjnej dla dzieci z maseczkg twarzowg np. Babyhaler
przyjeto konserwatywnie zerowy koszt zaktadajgc, iz pacjenci stosujgcy SABAw sg w posiadaniu takiego
urzgdzenia.

Koszty ww. urzadzen do podazy GKSw zaczerpnieto ze stron internetowych sklepow
medycznych/rehabilitacyjnych [30, 31] a zwazono je udziatami w rynku skalkulowanymi w oparciu o dane DGL
na temat wielko$ci refundacji uwzglednionych produktow leczniczych z grupy GKSw w okresie | — IX 2017 [27].
Przyjeto, iz w analizowanym horyzoncie koszt urzadzenia do podazy GKSw ponoszony jest jednorazowo. Wyniki

kalkulacji przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 12, Koszty urzadzen stosowanych do podazy GKSw w leczeniu prébnym

Benodil, zawiesina do inhalator PARI

nebulizacji, 0.125 Junior Boy SX z
) 0,16%
mg/ml, 20 amp. po 2 nebulizatorem
ml PARI LC SPRINT
0,00 931,50
Benodil, zawiesina do JUNIOR oraz
nebulizacji, 0.25 maskg i
! . .q 1,82%
mg/ml, 20 amp. po 2 ustnikiem
ml katowym Baby
Budixon Neb,
zawiesina do
0,05%
nebulizacji, 0,125
mg/ml, 20 poj. 2 ml
Budixon Neb,
zawiesina do
0,69%
nebulizacji, 0,25
mg/ml, 20 poj. Z ml
Budixon Neb,
zawiesina do
0,48%
nebulizacji, 0,5
mg/ml, 20 poj. 2 ml N
. — Inhalator Philips
Nebbud, zawiesina . 0,00 131,41
Respironics
do nebulizacji, 0.25 . 0,00 140,49 4,39%
InnoSpire
mg/2 ml, 20 szt.
Essence
Nebbud, zawiesina
do nebulizacji, 0.25
50,03%
mg/ml, 20 amp. po 2
ml
Pulmicort, zawiesina
do nebulizacji, 0.125
' 2,70%
mg/ml, 20 poj. po 2
ml
Pulmicort, zawiesina
do nebulizacji, 0.25
22,07%
mg/ml, 20 poj. po 2
ml
Komora
Flixotide, aerozol inhalacyjna dla
inhalacyjn dzieciz
viny. 0,00 0,007 17,62%
zawiesina, 50 pg, 120 maseczka
daw. twarzowa np.
Babyhaler

Aprzyjeto zerowy koszt zakladajac, iz pacjent stosujacy SABAw jest w posiadaniu komory inhalacyjnej

Poniisza tabela zestawia catkowite koszty leczenia probnego z udzialem GKSw obejmujgce koszty lekéw oraz
koszty urzadzenia do ich podazy. Przyjeto, iz podczas 2,5-miesiecznego leczenia prébnego pacjent potrzebuje
1 urzgdzenia do podazy GKSw.
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Tabela 13. Sumaryczne koszty leczenia probnego czestych epizodéw swiszczacego oddechu z udzialem GKSw

GKSw 2,51 2,89 76,047

191,11 351,13
Inhalator/ Komora inhalacyjna

) 0,00 131,41 1,00
do podazy GKSw

A Sredni czas leczenia probnego wyrazony liczbg dni (=((2+3),/2) *365/12) — zgodnie z Wytycznymi GINA 2017 [23]

1.3.2.5. Koszty dodatkowej opieki specjalistycznej

W niniejszej analizie uwzgledniono réwniez koszty dodatkowej opieki specjalistycznej zwigzanej z wystgpieniem
czestych epizodéw swiszczgcego oddechu. Przyjeto, iz w zwigzku z koniecznoscig rozpoczecia leczenia takich
epizodéw (przy udziale SABAw oraz GKSw) oraz oceny skutecznosci wdrozonego leczenia pacjent odbywa

2 porady specjalistyczne 1-go typu w horyzoncie analizy.

Wyceny kosztu jednostkowego takiego Swiadczenia dokonano w oparciu o zalgcznik nr 4 do Zarzadzenia
Nr 62/2017/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 26 lipca 2017 r. [32].

Tabela 14. Koszty dodatkowej opieki specjalistycznej zwigzanej z wystapieniem czestych epizodéw swiszczacego oddechu

swiadczenia

W11 Swiadczenie

w zakresie
specjalistyczne 1- .. 33,00 1 33,00 2 66,00 66,00
R alergologii
o typu
gofyp dla dzieci

1.3.3. Compliance

W zwigzku z rozwazanym problemem (zespoly wrodzonych defektéw metabolicznych, alergie pokarmowe
i biegunki przewlekie u niemowlat i dzieci) w analizie przyjeto compliance na poziomie 100%, tj. zalozono, iz
rodzice dbajgc o dobro dziecka przestrzegajg w pelni zalecen dotyczacych postepowania dietetycznego.

1.3.4. Uzytecznosci

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie uzytecznodci stanéw
zdrowia w populacji docelowej w bazie medycznej Medline przez PubMed. Zatozono, ze uzyteczno$¢ moze

przyjmowac wartosci w zakresie od 0 do 1, gdzie 1 oznacza ,,najlepszy mozliwy stan zdrowia”, zas 0 - zgon.

Strategie wyszukiwania w bazie informacji medycznej przeprowadzono w oparciu o indeksacje za pomocg haset
tematycznych MeSH (Medical Subject Headings). Szczegoty kwerend oraz opis selekcji badan przedstawiono
w rozdziale 2.2.

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytulow i streszczen,
a nastepnie na podstawie pelnych tekstow. Na poszczegolnych etapach wyszukiwania wylgczano duplikaty oraz
publikacje w innych jezykach niz polski, angielski, niemiecki i francuski. W procesie selekcji odnalezionych
publikacji analizowanych w postaci pelnych tekstéw kierowano sie nastepujgcymi kryteriami wykluczenia badan:

= nieadekwatna populacja,
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=  brak uzytecznosci / oceny jakosci zycia pacjentéw,

=  wartosci uzytecznosci / ocena jakosci Zycia pacjentéw wystepujace w danej publikacji nie odpowiadaja
stanom wykorzystanym w bieigcej analizie.

W procesie selekcji probowano odnaleié zestaw uzytecznosci otrzymanych tg sama metodsy, jak najlepiej
dopasowany do stanéw zdrowia wyrdznionych w modelu oraz wartosci wyznaczone najbardziej pozadang
metodg EQ-5D (rekomendowang przez NICE). Jednak z uwagi na charakterystyke populacji docelowej
(niemowleta i mafte dzieci) analiza wymagata indywidualnego podejscia podyktowanego dostepnoscia
opublikowanych danych. Uwzgledniano zatem prace, w ktérych oceniano jakos¢ zycia matych pacjentéw przy
zastosowaniu kwestionariuszy wykorzystujgcych skale 0-1/0-100 bad? ktérych wyniki transformowano do tych

skal.

Problem pomiaru uzytecznosci u dzieci (brak standardu i zalecanej metody) zostat poruszony w najnowszych
Wytycznych HTA [1]. Zastosowane w niniejszej analizie podejécie jest zgodne z opinig Agencji AOTMIT [1], gdyz

wartosci uzytecznosci wybrano kierujgc sie dostepnoscig danych i uwarunkowaniami rozwazanego problemu.

W pierwszym etapie w bazie medycznej Medline przez PubMed poszukiwano publikacji oceniajacych uzytecznosé
u niemowlat i dzieci (rozwazono wiek przedszkolny (do 5 r.z.) jako najbardziej odpowiadajgcy wiekowi dzieci
z populacji docelowej) z alergia pokarmowa (oraz jej najczestszg formg — alergia na biatka mleka krowiego)
dotyczacg rozwazanych w modelu stanéw. W wyniku tak przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono
odpowiadajgcych stanom modelu danych na temat jakosci Zzycia niemowlat i dzieci w wieku przedszkolnym.
W zwigzku z powyzszym przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie w bazie medycznej Medline przez PubMed,
w ramach ktérego skupiono sie na jakosci zycia niemowlat i dzieci w wieku przedszkolnym doswiadczajacych
epizoddéw $wiszczacego oddechu.
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Panizej przedstawiono wyniki wyszukiwania oraz charakterystyke publikacji spetniajgcej kryteria przeglagdu.

Tabela 15. Publikacja dotyczaca uzytecznosci wigczona do przegladu

Ocena wplywu
Oostenbrink swiszczgcego oddechu
2006 [33] na jakosc zycia dzieci w
wieku przedszkolnym

Dzieci w wigku 6
miesiecy- 5 lat (Sredni
wiek 34 miesigce, SD
16,4 mies.) korzystajace
z poradni pediatrycznej
lub oddziatu
ratunkowego z
nawracajgcymi
dolegliwosciami ze
strony dolnych drég
oddechowych w ciggu
o najmniej 3 miesiecy
w ostatnim roku

Infant/Toddler Quality of Life
Questionnaire (ITQOL)
uzupetniony przez 138

rodzicow dziedi ze Swiszczgoym

oddechem

Populacja ze

swiszczgcym oddechem

o stopniu fagodnym:
Funkcjonowanie
fizyczne: 86,0
Wzrost i rozwoj: 83,1
Bal fizyczny: 87,5
Temperament i
nastroje: 76,4
Ogodlne
zachowanie: 74,5
Radzenie sobie: 74,3
Ogdlne postrzeganie
zdrowia: 65,9
Wplyw na rodzicow:
emocje: 88,9
Wplyw na rodzicow:
czas: B89
Spojnosc rodziny: 70,1
Zmiana zdrowia:74,4

Populacja ze
Swiszczgoym
oddechem o stopniu
ciezkim:
Funkcjonowanie
fizyczne: 85,9
Wzrost i rozwoj: 82,4
Bl fizyczny: 74,2
Temperament i
nastroje: 70,0
Ogolne
zachowanie: 73,2
Radzenie sobie: 71,3
Ogdlne postrzeganie
zdrowia: 51,6
‘Wptyw na rodzicow:
emocje: 85,5
Wplyw na rodzicow:
czas: 85,8

Spojnoic rodziny: 74,2

Zmiana zdrowia 68,6

L INAR L

HETYTUT ARCANA

Znaczna proba, zgodnosé
z populacjg docelowg
{odpowiedni wiek,
pokrywajace sie definicje
standw chorobowych
z definicjami stanow
w modelu)
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Autorzy witgczonej do niniejszej analizy publikacji Oostenbrink 2006 [33] w celu oceny jakosci zycia populacji dzieci
doswiadczajacych $wiszczacego oddechu posfuiyli sie kwestionariuszem Infant/Toddler Quality of Life
Questionnaire (ITQOL). Powyiszy kwestionariusz skladal sie z 97 pytan podzielonych na 9 skal (3-18 pytan)
i 2 odrebne, pojedyncze pytania. Kierujgc sie standardowg procedurg ITQOL, podsumowano wyniki dla
poszczegolnych skal a nastepnie transformowano je na skale od 0 (najgorszy mozliwy wynik) do 100 (najlepszy
mozliwy wynik). Z uwagi na fakt, iz $wiszczacy oddech o stopniu fagodnym (ang. mild wheezing) zdefiniowano
jako 1-3 epizodow swiszczgcego oddechu w ciggu 12 miesiecy, wyniki uzyskane w subpopulacji ,,mild wheezing”
przytozono w niniejszej analizie do stanu brak czestych epizoddw swiszczgcego oddechu. Natomiast biorac pod
uwage zastosowang w badaniu Oostenbrink 2006 [33] definicje $wiszczacego oddechu o stopniu ciezkim
(ang. severe wheezing) (co najmniej 4 epizody $wiszczacego oddechu w ciggu 12 miesiecy), wyniki uzyskane
w subpopulacji ,severe wheezing” odniesiono w niniejszej analizie do jakosci Zycia pacjenta w stanie czeste

epizody swiszczgcego oddechu.

Nalezy nadmieni¢, iz jako$¢ zycia populacji doswiadczajgcej $wiszczgcego oddechu rozwazanej w publikacji
Oostenbrink 2006 [33] zostata réwniez przedstawiona w publikacji Spujibroek 2011 [34], jednak nie zostala ona
wlgczona do niniejszego przegladu z uwagi na fakt, iz nie prezentowano w niej jakosci Zzycia w zaleznosci od

stopnia nasilenia $wiszczgcego oddechu.

W poniiszej tabeli przedstawiono uwzglednione w niniejszej analizie uzytecznosci oszacowane w oparciu o wyniki
badania Oostenbrink 2006 [33]. Szczegdtowe obliczenia zamieszczono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do

wniosku refundacyjnego.

Tabela 16. Uwzglednione w modelu wartosci uzytecznosci

L Wartos¢ uzytecznosci
) Wartosé uzytecznosci przyjeta w analizie
Stan Zrédto przyjeta w analizie wrazliwosci
R - Minimum Maksimum
Brak czestych epizoddw swiszczacego (. ik 2006 [33] 0,79 0,63 0,94
oddechu
Czeste epizody swiszczacego oddechu  Qostenbrink 2006 [33] 0,75 0,58 0,91
1.4, Ustawowa wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku

Zycia skorygowanego o jakos¢

Prég opfacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego.

Zgodnie z obecnie obowigzujgcymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
[2] podstawg szacowania progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jako$¢ jest Produkt
Krajowy Brutto (PKB) na jednego mieszkanca w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r.
o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U.z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz. U.
7 2009 r. Nr 98, poz. 817), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢
przyjmuje sie trzykrotnos¢ rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym przepisem,
Prezes GUS przedstawia szacunkowg srednig warto$¢ PKB na jednego mieszkanca za okres ostatnich trzech lat
dla obszaréw okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 paZdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci
rocznego produktu krajowego brutto i oglasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urzedowym
Rzeczypospolitej Polskiej ,Monitor Polski” w terminie do dnia 31 paZdziernika drugiego roku po roku korczgcym
okres ostatnich trzech lat. W Obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 31 paZdziernika 2017 r. w sprawie szacunkéw
wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica w latach 2013-2015 ogloszono szacunek wartoéci

PKB na jednego mieszkarica na poziomie catego kraju w wysokosci 44 838 PLN [5].
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W zwigzku z powyziszym wysoko$é progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia (oraz roku zycia

skorygowanego o jakos¢) obowigzujagca na dzien zakorczenia analizy wynosi 134 514 PLN/QALYG

(3 x 44 838 PLN).

1.5. Zestawienie parametrow modelu

W poniziszej tabeli zestawiono parametry wykorzystane w modelu (w przypadku duzej iloéci danych wskazano

odwotanie do konkretnego miejsca w dokumencie).

Tabela 17. Zestawienie parametréw wejsciowych do modelu

Parametr modelu

Wartosé w analizie podstawowej

Komentarz

Parametry kosztowe

Cena zbytu netto $rodka spoiywczego
specjalnego przeznaczenia medycznego
Bebilon Pepti 1 Syneo [PLN]

dane od Wnioskodawcy

Cena zbytu netto srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia medycznego
Bebilon Pepti 2 Syneo [PLN]

dane od Wnioskodawcy

Koszt dziennego zuZycia interwencji
[PLN]

perspektywa NFZ:
perspektywa wspdlna:

Koszt dziennego zuzycia komparatora
[PLN]

perspektywa NFZ: 6,83
perspektywa wspolna: 10,82

Koszt wyznaczony w oparciu
o koszty poszczegdlnych
produktéw (patrz rozdzialy
1.3.2.1i1.3.2.2), ich udzialy
w rynku oraz dzienne zuzycie
(patrz ponizej).

Koszt leczenia doraZnego z udziatem
SABAw [PLN]

perspektywa NFZ: 9,68
perspektywa wspdlna: 84,56

Parametr uwzgledniajacy koszt
lekéw oraz komory
inhalacyjnej do ich podazy
(szczegodly — patrz rozdziat
1.3.2.3)

Koszt leczenia prébnego z udziatem
GKSw [PLN]

perspektywa NFZ: 191,11
perspektywa wspdlna: 351,13

Parametr uwzgledniajacy koszt
lekéw oraz urzadzenia do ich
podazy (szczegoly — patrz
rozdzial 1.3.2.4)

Koszt dodatkowej opieki
specjalistycznej [PLN]

perspektywa NFZ: 66,00
perspektywa wspdlna: 66,00

Szczegotowe kalkulacje — patrz
rozdzial 1.3.2.5.

Uzytecznosci stanow zdrowia

Uzytecznosc w stanie: brak czestych
epizodow swiszeczgcego oddechu

0,79

UzZytecznosc w stanie: czeste epizody
swiszczqcego oddechu

0,75

W oparciu o wyniki badania
Qostenbrink 2006 [33].
Szczegolowy opis — rozdziat
134

Parametry kliniczne

Prawdopodobienstwo znalezienia sie
w stanie: czeste epizody swiszczgcego
oddechu — ramie interwencji

0,1389

Prawdopodobiefstwo znalezienia sie
w stanie: brak czestych epizodéw
swiszczqcego oddechu — ramie
interwencji

0,8611

Prawdopodobienstwo znalezienia sie
w stanie: czeste epizody swiszczgcego
oddechu — ramie komparatora

0,3421

Prawdopodobiefstwo znalezienia sie
w stanie: brak czestych epizodéw
swiszczqcego oddechu — ramie
komparatora

0,6579

W oparciu o wyniki badania
SYNBAD [9,10,11]. Szczegoty —
patrz rozdziat 1.3.1.
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Parametr modelu

Wartos¢ w analizie podstawowej

Komentarz

Pozostale parametry

Czas stosowania
interwencji/komparatora

12 tygodni (=84 dni)

Czas stosowania
interwencji/komparatora
zgodny z czasem ich
stosowania w badaniu
SYNBAD [9,10,11].

Dzienne zuiycie interwencji [ml]

778

Dzienne zuZycie komparatora [ml]

760

Dzienne zuzycie
interwencji/komparatora
zgodne ze srednim dziennym
zuzyciem z badania SYNBAD
[9,10,11].

Czas stosowania GKSw w ramach
leczenia prébnego czestych epizodow
Swiszczgcego oddechu

2,5 miesigca

Sredni czas trwania leczenia
prébnego wyznaczony

w oparciu o granice przedzialu
wskazanego w Wytycznych
GINA 2017 [12] tj. 2-3
miesigce.

Stopy dyskontowe

Koszty 0%
Efekty 0%

Przyjete roczne stopy
dyskontowe sa zgodne

z Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia w sprawie wymagan
minimalnych [3] oraz

z Wytycznymi HTA [1].

Wspdtczynnik compliance

100%

Uzasadnienie przedstawiono
w rozdziale 1.3.3.

Horyzont czasowy w modelu

1 rok

Zgodny z horyzontem badania
SYNBAD [9, 10, 11].
Ekstrapolacja wynikéw
badania na diuzszy okres
wigzalaby sie z koniecznoscia
przyjecia dodatkowych zalozen
i duzg niepewnoscig wynikow

Prag optacalnosci kosztowej

134 514 PLN/QALYG

Wartosc ustalona urzedowo.

1.6. Zestawienie kosztow i konsekwencji

W poniziszej tabeli zestawiono efekty zdrowotne oraz elementy kosztéw stosowania poréwnywanych diet bez

podania ich koncowej kalkulacji w postaci wspétczynnika ICUR. Konsekwencje zdrowotne dla poréwnania

eHF+synbiotyk vs eHF przedstawiono w przeliczeniu na jednego pacjenta dla rocznego horyzontu czasowego.

Dane s3 rezultatem obliczen przeprowadzonych w modelu.
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Tabela 18. Zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
Interwencja
Parametr el Komparator (eHF) Réznica
Syneo — eHF +
synbiotyk)
Kategoria kosztu — perspektywa NFZ
Koszt catkowity [PLN] [ ] 664,96 [
Koszt stosowane]j formuty [PLN] - 573,69 -
Koszt leczenia doraZnego z udziatem SABAw [PLN] 1,34 3,31 -1,97
Koszt leczenia prébnego z udziatem GKSw [PLN] 26,54 65,38 -38,84
Koszt dodatkowej opieki specjalistycznej [PLN] 9,17 22,58 -13,41

Kategoria kosztu — perspektywa wspolna (NFZ + pacjenci)

Koszt catkowity [PLN] [ 1080,23 [ ]
Koszt stosowane]j formuty [PLN] - 908,60 -
Koszt leczenia doraZnego z udziatem SABAw [PLN] 11,74 28,93 -17,18
Koszt leczenia prébnego z udzialem GKSw [PLN] 48,77 120,12 -71,35
Koszt dodatkowej opieki specjalistycznej [PLN] 9,17 22,58 -13,41
Kategoria wyniku zdrowotnego

Liczba lat zycia skorygowanych o jakosé [QALY] 0,7887 0,7854 0,0033

1.7. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéow

1.7.1. Analiza podstawowa

W ponizsze] tabeli przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika

publicznego (NFZ) i perspektywy wspélnej (NFZ + pacjenci).

Tabela 19. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw

Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna (NFZ+pacjenci)
Parametr Interwencja Interwencja
(Bebilon Pepti Syneo Komparator (eHF) (Bebilon Pepti Syneo Komparator (eHF)
— eHF + synbiotyk) — eHF + synbiotyk)

Koszt leczenia [PLN] [ 664,96 I 1080,23
Koszt inkrementalny
[PLN] I I

Efekt [QALY] 0,7887 0,7854 0,7887 0,7854
Efekt inkrementalny
0,0033 0,0033
[QALYG] ’ '
Inkrementalny
wspsiczynnik 16 270 45 506

uzytecznosci kosztéw
ICUR [PLN/QALYG]
Progowa cena zbytu
netto Bebilon Pepti 1
Syneo [PLN]
Progowa cena zbytu
netto Bebilon Pepti 2
Syneo [PLN]

27



Bebilon Pepti Syneo, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego, w postepowaniu dietetycznym u niemowlgt i dzieci— analiza
ekonomiczna

Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw przeprowadzonej z perspektywy platnika publicznego oraz z perspektywy
wspolnej (ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw) wykazaly, iz postepowanie dietetyczne z udzialem
hydrolizatu biatek mleka krowiego znacznego stopnia wzbogaconego synbiotykiem tj. produktu Bebilon Pepti

Syneo jest strategig drozszg, lecz przynoszacy rownoczesnie lepsze efekty zdrowotne (wyrazone w QALY)

w poréwnaniu z zastosowaniem formuty pozbawionej synbiotyku (eHF).

1.7.2. Analiza wrazliwosci oraz analiza progowa
1.7.2.1. Deterministyczna analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikéw przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach
ktdrej testowano skrajne wartosci parametrow analizy. Szczegoly przyjetych zatozen przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 20. Zatozenia przyjete w analizie wrazliwosci

) .. Wartoéé w analizie Wartoéé w analizie Komentarz/ uzasadnienie zakresu
Parametr analizy wrazliwosci ) e . L . . e
podstawowej wrailiwosci zZmiennosci w analizie wrazliwosci
. Interwencja:
Interwencja: .. ..
778 ml 643 ml Minimalne zuzycie wyznaczone
Minimalne dzienne zuzycie (=778-135) w oparciu o dane z badania SYNBAD
interwencji i komparatora Komparator: Komparator: [9,10,11] tj. s’rec!ni?,- zuzycie - SD.
760 ml 612 ml Maksymalne zuzycie wyznaczone
(=760-148) w oparciu o dane z badania SYNBAD

[9,10,11] tj. Srednie zuiycie + SD.

Interwencja: Interwencja: Wartosci minimalne i maksymalne
. . 778 ml 913 ml (=778+135) o cymaine
Maksymalne dzienne zuzycie odzwierciedlajg zakres zmiennosci
interwencji i komparatora Komparator: uzyskany w badaniu wigczonym do
Komparator: . .- .
260 ml 908 ml analizy klinicznej [8].
m (=760+148)
Ujednolicone dla interwencji
Interwencja: i komparatora, srednie dzienne zuzycie
. . A . 778 ml formuly wazone odsetkami pacjentow
Srednie wazone dzienne 769,2 ml W ramieniu interwencji/komparatora
zuZycie interwencji i (=778*46/90+ w badaniu SYNBAD [9110 11]pPrz ecie
komparatora 760*44/90) . . ) 12,10, Fryle
Komparator: ujednoliconego zuzycia
760 ml porownywanych interwencji pozwala

na porownanie kosztéw formuf ml:ml.

Uzytecznosc w stanie:  UZytecznosc w stanie:
Brak czestych epizoddw Brak czestych epizodow
swiszczgcego oddechu: swiszczgcego oddechu:

Minimalne wartosci 0,79 0,63 Minimalne/maksymalne wartosci
uzytecznosci Uzytecznos¢ w stanie:  UZytecznos¢ w stanie: uzytecznosci wyznaczone w oparciu
Czeste epizody Czeste epizody o dane na temat jakosci zycia uzyskane
Swiszczgcego oddechu: $wiszczgcego oddechu: przy zastosowaniu kwestionariusza
0,75 0,58 ITQOL (tj. $rednia —/ + SD) w badaniu

Uzytecznosc w stanie:  Uzytecznosc w stanie: Qostenbrink 2006 [33]. Uwzglednienie
Brak czestych epizoddw Brak czestych epizoddw wartosci minimalnych i maksymalnych
swiszczgcego oddechu: sSwiszczgcego oddechu: odzwierciedla zakres zmiennosci

Maksymalne wartosci 0,79 0,94 parametru uzyskany w badaniu jakosci
uzytecznosci Uiytecznosé w stanie:  UZytecznosé w stanie: Zycia [33].
Czeste epizody Czeste epizody
swiszczgcego oddechu: swiszczgcego oddechu:
0,75 0,91

Arbitralnie przyjete wydluzenie czasu
Wydtuzenie czasu stosowania . . stosowania interwencji/komparatora
. .. 12 tygodni 24 tygodnie i
interwencji i komparatora o (=84 dni) (=168 dni) o 100% wzgledem czasu z badania
100% a N SYNBAD [9, 10, 11], pozwalajace na

poréwnanie wyiszych kosztow
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) .. Wartoéé w analizie Warto$é w analizie Komentarz/ uzasadnienie zakresu
Parametr analizy wrazliwosci . oo . - .. O
podstawowej wrazliwosci zmiennosci w analizie wrazliwosci

interwencji i komparatora przy efekcie
zdrowotnym z analizy podstawowe;.
Redukcja czasu stosowania
poréwnywanych formut nie zostala
rozwazona w analizie wrazliwosci
(parametr niekonserwatywny: krotki
czas stosowania przy tym samym
efekcie klinicznym).

Uwzglednienie dolnej/gdrnej granicy
przedstawionego w Wytycznych GINA
2017 [12] przedzialu czasowego
dotyczgcego stosowania leczenia
probnego czestych epizodow
swiszczacego oddechu z udziatem
wziewnych glikokortykosteroidéw.
Rozwaienie minimalnej i maksymalnej
wartosci parametru odzwierciedla
praktyke kliniczng w tym zakresie.

Minimalny czas stosowania

GKSw w ramach leczenia 2,5 miesigca 2 miesigce
préobnego czestych epizoddéw (=76,04 dni) (=60,83 dni)
Swiszczgcego oddechu

Maksymalny czas stosowania

GKSw w ramach leczenia 2,5 miesigca 3 miesiace
préabnego czestych epizoddéw (=76,04 dni) (=91,25 dni)
$wiszczgcego oddechu

Przyjecie zalozenia, ze jeden

7 epizodow Swiszczacego oddechu

w stanie Czeste epizody swiszczgcego
oddechu ma charakter ciezki,
wymagajacy hospitalizacji. Koszt
hospitalizacji wyznaczono w oparciu
o wycene punktows grupy JGP:

Hospitalizacja zwigzana P01 Astma lub trudnosci w oddychaniu
z wystapieniem ciezkiego Nie dotyczy 2 137,00 PLN zaczerpnieta z zafacznika 1a do
epizodu swiszczacego oddechu Zarzadzenia Nr 119/2017/DS0Z Prezesa

NFZ [35]. Szczegdtowe obliczenia
zamieszczono w arkuszu kalkulacyjnym.
Uwszglednienie omawianego parametru
odnosi sie do praktyki klinicznej,
zgodnie z ktora cieikie epizody
swiszczacego oddechu leczone sa

w warunkach szpitalnych [23]

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej z perspektywy ptatnika

publicznego i wspolnej.
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[ INAR
Tabela 21. Wyniki analizy wrazliwosci
Interwencja (Bebilon Pepti Syneo Progowa cena zbytu
Komparator (eHF
— eHF+synbiotyk) s Koszt Efekt R netolPIN]
‘Wariant analizy iinlkr: I inik I [ v] Bebilon Bebilon
Koszt [PLN] Efekt [QALY] Koszt [PLN] Efekt [QALY] [PLN] [QALYG] /OAL Pepti 1 Pepti 2
Syneo Syneo
perspektywa NFZ
Minimalne dzi zycie inte ji
: k";‘r'n";;io rz_f" ne 2uzyae interwend! [ 0,7887 553,24 0,7854 [ ] 0,0033 14290 [ ] [ ]
?ﬂ;k;y;:‘l;l::r:nenne zuzycie interwencji - 0,7887 776,68 07854 - 0,0033 18 250 - -
?;ﬂ:;z:?;?:e dzienne zuzycie interwencji - 0,7887 671,91 0,7854 - 0,0033 11799 - -
Minimalne wartosci uzytecznosci [ | 0,6233 664,96 0,6199 [ ] 0,0033 15933 [ ] [ ]
Maksymalne wartosci uzytecznosci [ 0,9351 664,96 09328 [ 0,0023 22769 [ ] [
Wydtuzenie czasu stosowania interwencji
0,7887 1238,65 0,7854 0,0033 49085
i Komparators o 100% ] , : ; I : Il
Minimalny czas stosowania GKSw w ramach
leczenia prébnego czestych epizoddw [ 0,7887 651,88 0,7854 [ 0,0033 18641 [ ] [
Swiszczgcego oddechu
Maksymalny czas stosowania GKSw w ramach
leczenia prébnego czestych epizodéw | ] 0,7887 678,04 0,7854 [ ] 0,0033 13 900 [ ] [ ]
Swiszczgcego oddechu
Hospitalizacja zwigzana z wystapieniem Dominacja
0,7887 1396,04 0,7854 0,0033
ciezkiego epizodu Swiszczgcego oddechu - " ! " - ' [-116 257) - -
perspektywa wspdlna
:“k";‘r'n";';i:r:“ ne zuzydie interwenc [ 0,7887 903,29 0,7854 [ 0,0033 38093 [ ] [ ]
r‘;:‘;:;lt"::z'e" ne zuzydie interwenci | ] 0,7887 1257,17 0,7854 [ ] 0,0033 52919 [ ] ||
iSz?:;ea:?;?:e dzienne zuzycie interwendji - 0,7887 100123 0,7854 - 0,0033 38147 - -
Minimalne wartosci uzytecznoéci [ 0,6233 1080,23 0,6199 [ 0,0033 44 564 [ ] [ ]
Maksymalne wartosci uzytecznosd [ ] 0,9351 1080,23 0,9328 [ ] 0,0023 63 681 [ ] [
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Whydtuzenie czasu stosowania interwencji

L INAR -

HETYTUT ARGANA

ko oo [ ] 0,7887 1988,84 0,7854 [ ] 0,0033 122125 [ ] [
Minimalny czas stosowania GKSw w ramach

leczenia probnego czestych epizoddéw [ 0,7887 1065,20 0,7854 [ 0,0033 48231 [ ] [ ]
swiszczgcego oddechu

Maksymalny czas stosowania GKSw w ramach

leczenia probnego czestych epizodéw [ 0,7887 1095,27 0,7854 [ 0,0033 42781 [ ] [ ]
fwiszczgcego oddechu

k italizacja zwi z wystgpieni Dominacja

ciezkiego epizodu Swiszczacego oddechu 0.7887 181131 07854 0,0033 ooy TR




Bebilon Pepti Syneo, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego, w postepowaniu dietetycznym u niemowlgt i dzieci— analiza

ekonomiczna

e

A —
AS
ICANA

1.7.2.1. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) polega na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich rozkladéw
prawdopodobienstwa, a nastepnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla zestawow parametréw

kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobiernstwa.

7 uwagi na prostote modelu i ograniczong dostepnos¢ danych odpowiednich do zdefiniowania rozktadow dla
kluczowych parametréw modelu odstgpiono od przeprowadzania PSA. Wplyw zmiany parametréow na wyniki

analizy testowano w ramach prostej analizy wrazliwosci.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [3] wykonanie
probabilistycznej analizy wrazliwosci nie jest wymagane. Zalecenia Wytycznych HTA [1] odnosnie PSA nie

obowigzujg w niniejszym przypadku, gdyz dotyczg one jedynie lekowych technologii medycznych [1].

1.8. Przeglad analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
oplacalnosé stosowania hydrolizatu bialek mleka krowiego znacznego stopnia wzbogaconego synbiotykiem
(Bifidobacterium breve M-16 V + scGOS/IcFOS) tj. srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego
Bebilon Pepti Syneo.

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych skorzystano z bazy termindéw
medycznych MeSH (ang. Medical Subject Headings). W bazie tej znajdujg sie haslta tematyczne
wraz z przyporzagdkowanymi synonimami oraz terminami bliskoznacznymi. Polgczenie wyszukiwania w bazie
danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na unikniecie pominiecia publikacji ze wzgledu na
niestandardowa terminologie. Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej
z przeszukiwanych baz danych w zakresie skladni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych
filtrow.

Przeszukano nastepujace bazy medyczne:

® Medline przez PubMed,
&  The Cochrane Library,

¢ Embase.
Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytuléw i streszczen.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie udalo sie zidentyfikowaé zadnej pracy uwzgledniajacej ocene
ekonomiczng stosowania hydrolizatu biatek mleka krowiego znacznego stopnia wzbogaconego synbiotykiem
(Bifidobacterium breve M-16 V + scGOS/IcFOS) tj. produktu Bebilon Pepti Syneo. Ze wzgledu na niewielka ilosc¢
rekordéw dla samego Srodka spoiywczego nie zastosowano limitéw dotyczacych populacji docelowej, co
oznacza, ze brak jest analiz ekonomicznych zaréwno dla populacji docelowej, jak i populacji szerszej.

7Ze wzgledu na brak rekordéw nie ma koniecznosci okreslania kryteriow wigczenia/wykluczenia. Strategie
wyszukiwania oraz opis procesu wyszukiwania w postaci diagramu przedstawiono w rozdziale 2.1.

Z powodu nieodnalezienia publikacji w wymienionych powyzej bazach informacji medycznych przeprowadzono

niezalezne wyszukiwanie w przegladarce internetowej Google, ale réwniez nie odnaleziono zadnej pracy.
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1.9. Ograniczenia i dyskusja

1.9.1. Ograniczenia analizy

W celu zapewnienia wysokiej jakosci analizy i wiarygodnosci jej wynikéw modelowanie przeprowadzono zgodnie
7z Wytycznymi HTA [1]. Niemniej jednak ww. Wytyczne dotyczg lekowych technologii medycznych, a zatem nie
zawsze znajdowaly zastosowanie w tworzeniu analizy dla wnioskowanej interwencji ($rodek spozywczy

specjalnego przeznaczenia medycznego).

Potencjalnym ograniczeniem niniejszej analizy jest przyjety horyzont (1 rok), kt6ry jest zgodny z horyzontem
badania klinicznego SYNBAD [9, 10, 11]. Takie podejicie podyktowane byto duzg niepewnoscia, z jaky wigzataby
sie ekstrapolacja wynikow wigczonego do analizy klinicznej [8] badania SYNBAD oraz brakiem danych w zakresie
skutecznosci wnioskowanej technologii w diuzszym horyzoncie czasowym. Naleizy jednak podkredli¢, iz
ze wzgledu na specyfike srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia medycznego i cech réznigeych te grupe
od klasycznych technologii lekowych, liczba badan (w szczegélnosci cechujacych sie wysoka jakoscig i diugim
czasem obserwacji) jest ograniczona. Zatem wszelkie dostepne doniesienia naukowe traktuje sie jako kluczowe
zaréwno w kontekscie oceny efektywnosci klinicznej, ekonomicznej jak i calego procesu decyzyjnego, ktérego
celem jest umozliwienie dostepu populacji pacjentéw do szerszego wachlarza metod terapeutycznych, dzieki
objeciu wspoifinansowaniem ze érodkéw publicznych preparatéw z grupy SSSPM. W postepowaniu
refundacyjnym nalezy mie¢ zatem na uwadze réznice miedzy srodkami spozywczymi specjalnego przeznaczenia

medycznego a technologiami lekowymi.

W celu oceny stabilnosci wynikéw uzyskanych w analizie podstawowej, przeprowadzono deterministyczng
analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano wplyw kluczowych parametréw modelu na wyniki wyrazone
inkrementalnym wspotczynnikiem uzytecznosci kosztéow (ICUR). Uzyskane w analizie wrazliwosci wyniki
pozwalajg na wyciggniecie wnioskéw spéjnych z wnioskami ptyngcymi z analizy podstawowej (poza parametrem
rozwazajgcym hospitalizacje w przypadku ciezkiego epizodu $wiszczgcego oddechu, przy uwzglednieniu ktérego

terapia eHF + synbiotyk jest zaréwno bardziej skuteczna jak i tafisza od komparatora).

1.9.2. Dyskusja

W celu oceny opfacalnosci stosowania srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Bebilon Pepti
Syneo w postepowaniu dietetycznym u niemowlat i dzieci z zespotami wrodzonych defektéw metabolicznych,
alergiami pokarmowymi i biegunkami przewlektymi postuiono sie prostym modelem skonstruowanym
w programie Microsoft Office Excel 2013 na podstawie wynikow badania klinicznego SYNBAD [9, 10, 11] oraz przy
uwzglednieniu wytycznych klinicznych [23] i polskich danych kosztowych, w zwigzku z powyzszym modelowanie

nalezy uznac za wiarygodne.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych, lecz nie odnaleziono
7adnych publikacji dotyczgcych ocenianej technologii, co oznacza, iz nie mozna poréwnac modelu oraz wynikéw

analizy z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu.

Analiza ekonomiczna wykazata, 7e stosowanie hydrolizatu bialek mleka krowiego znacznego stopnia
wzbogaconego synbiotykiem (probiotykiem Bifidobacterium breve M-16V + prebiotykiem scGOS/IcFOS)
tj. produktu Bebilon Pepti Syneo pozwala na osiagniecie lepszego efektu zdrowotnego (wyrazonego liczbg
zyskanych lat zycia skorygowanych o jako$¢) w porownaniu z zastosowaniem hydrolizatu biatek mleka krowiego
Znacznego stopnia bez synbiotyku.
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1.10. Whnioski koncowe

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego Bebilon Pepti Syneo jest hydrolizatem bialek mleka
krowiego znacznego stopnia wzbogaconym synbiotykiem, tj. probiotykiem Bifidiobacterium breve M-16V
i prebiotykiem scGOS/IcFOS. Bakterie B. breve s3 bardzo waine dla prawidiowego rozwoju mikroflory bakteryjnej
[36], natomiast galaktooligosacharydy (GOS) i fruktooligosacharydy (FOS) usprawniajg proces kolonizacji bakterii
probiotycznych [37]. W skiadzie $rodka spoizywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Bebilon Pepti
Syneo, w odréznieniu od innych preparatéw eHF dla niemowlat i dzieci, wystepuje podwyzszony poziom DHA
oraz wapnia do wartosci zgodnych z wymaganiami zmian receptur obowigzujgcych formalnie od 2020 roku [7].
Zgodnie z wynikami analizy klinicznej [8] zastosowanie formuly eHF wzbogaconej synbiotykiem (B. breve +
scGOS/IcFOS) zamiast pozbawionej synbiotyku formuly eHF w statystycznie istotny sposob zmniejsza czestos¢
objawow astmopodobnych (czeste epizody swiszczgcego oddechu, $wiszczgcey i/lub gtosény oddech niezaleznie od
przeziebienia,

_ oraz czestos¢ stosowania lekéw przeciwastmatycznych (ogétem i u nowych

pacjentéw) w poréwnaniu z formutg pozbawiong synbiotyku [8]. Ponadto wnioskowana formutfa w znamienny

statystycznie sposob zmniejsza nasilenie atopowego zapalenia skory (wyrazone zmiang catkowitej liczby punktéw
SCORAD) w populacji z IgE-zaleznym atopowym zapaleniem skory. Wykazano réwniez, iz obecnos¢ synbiotyku
(dodanego do eHF) w statystycznie znamienny sposéb _ Majac
zatem na uwadze wykazany w analizie klinicznej [8] statystycznie znamienny korzystny wplyw ocenianej
interwencji na stan zdrowia niemowlat i dzieci z populacji docelowej, analize ekonomiczng przeprowadzono przy
zastosowaniu techniki uzytecznosci kosztéw. Biorgc pod uwage, iz w rozwazanej populacji niemowlat i dzieci
powtarzajgce sie epizody $wiszczgcego oddechu mogg by¢ przejawem ,marszu alergicznego” wskazujgcym na
diagnoze astmy w procesie modelowania zaimplementowano dane na temat skutecznosci rozwazanej
technologii (i komparatora) w zakresie punktu koncowego: ,czeste epizody $wiszczacego oddechu”.
Uwzgledniono przy tym koszty zgodnego z wytycznymi postepowania klinicznego leczenia czestych epizodow
$wiszczgcego oddechu oraz wplyw takich epizodéw na jakos¢ zycia chorego.

Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw przeprowadzonej z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy
wspolnej (NFZ+swiadczeniobiorcy) wykazaly, iz postepowanie dietetyczne z udziatem hydrolizatu biatek mleka
krowiego znacznego stopnia wzbogaconego synbiotykiem (probiotykiem Bifidobacterium breve M-16V +
prebiotykiem scGOS/IcFOS) tj. produktu Bebilon Pepti Syneo jest strategig nieco droisza, lecz rownoczesnie
przynoszacag lepsze efekty zdrowotne wyrazone zyskanymi latami zycia skorygowanymi o jako$¢ w poréwnaniu
z postepowaniem dietetycznym z udziatem eHF bez synbiotyku.

Odniesienie do progu optacalnosci kosztowej

Biorac pod uwage aktualnie obowigzujgcg wysokosé progu opfacalnosci kosztowej (134 514 PLN/QALYG) oraz
wyniki niniejszej analizy nalezy uznaé, ze wspétczynnik ICUR wyznaczony dla pordéwnania wnioskowanej
interwencji (produkt Bebilon Pepti Syneo) z komparatorem (eHF bez synbiotyku) znajduje sie ponizej progu
oplacalnoséci kosztowej obowigzujacego w Polsce. Oznacza to, iz postepowanie dietetyczne z udziatem produktu
Bebilon Pepti Syneo jest strategig kosztowo-efektywng. Dotyczy to zaréwno perspektywy platnika publicznego
(NFZ), jak i perspektywy wspolnej (NFZ + $wiadczeniobiorcy).
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Dietetyczne $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia medycznego istotnie réznig sie od produktow

leczniczych. Zrédta roznic nalezy upatrywac nie tylko w aspektach prawnych [7], ale przede wszystkim
w specyfice porownywanych technologii, ktéra wynika z ich przeznaczenia, co z kolei ma zwigzek z ich
sktadem i wymaganiami klinicznymi, jakie muszg spetnia¢ w celu dopuszczenia do obrotu. W zwigzku
z powyiszym w odréznieniu od klasycznych technologii lekowych, dostepnos¢ badan klinicznych
(w tym dlugoterminowych badan obserwacyjnych) dotyczacych srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia medycznego jest zwykle ograniczona. Dotyczylo to réwniez ocenianej interwencji
tj. produktu Bebilon Pepti Syneo. W rezultacie niniejsza analiza ekonomiczna zostala przeprowadzona
w horyzoncie randomizowanego badania klinicznego SYNBAD [9, 10, 11] tj. horyzoncie rocznym. Mimo

wzglednie krétkiego horyzontu uzyskane wyniki analizy ekonomicznej wykazaly, iz:

* postepowanie dietetyczne z udzialem eHF + synbiotyk, tj. produktu Bebilon Pepti Syneo wigze
sie z uzyskaniem lepszego efektu zdrowotnego wyraionego liczbg zyskanych lat Zycia
skorygowanych o jako$¢ (QALYG) w poréwnaniu z zastosowaniem formuly pozbawionej

synbiotyku (eHF);

* catkowite koszty w ramieniu interwencji ocenianej s3 wyzsze od kosztéw w ramieniu
komparatora, jednak zastosowanie produktu Bebilon Pepti Syneo zamiast formuly bez
synbiotyku (eHF) zwigzane jest z oszczednosciami w zakresie leczenia czestych epizodéw
$wiszczgcego oddechu tj.: leczenia dorainego z udzialem SABAw, leczenia prébnego

z udziatem GKSw oraz dodatkowej opieki specjalistycznej;

e wspotczynnik ICUR odnoszacy sie do perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy
wspélnej (ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw) znalazt sie znacznie ponizej

obowigzujagcego w Polsce progu oplacalnosci kosztowej;

® postepowanie dietetyczne u niemowlat i dzieci z zespotami wrodzonych defektéw
metabolicznych, alergiami pokarmowymi i biegunkami przewleklymi z zastosowaniem
hydrolizatu biatek mleka krowiego znacznego stopnia wzbogaconego synbiotykiem
(probiotykiem Bifidobacterium breve M-16V + prebiotykiem scGOS/IcFOS) tj. produktu
Bebilon Pepti Syneo jest strategig kosztowo-efektywng zaréwno z perspektywy ptatnika
publicznego jak i z perspektywy wspélne;j.

Bioragc pod uwage powyisze wyniki, przewlekly charakter rozwazanych jednostek chorobowych oraz
ewentualne zmiany ich obrazu klinicznego wynikajgce z dojrzewania narzadow i uktadéw (np. ,marsz
alergiczny”) w diuiszym horyzoncie naleiy mieé¢ na wzgledzie potencjalnie wyisze oszczednosci
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze érodkéw publicznych/ptatnika publicznego
i $wiadczeniobiorcow np. w zakresie leczenia czestych epizodéw sSwiszczacego oddechu wynikajgce
7 zastosowania ocenianego eHF wzbogaconego synbiotykiem (tj. produktu Bebilon Pepti Syneo)
zamiast pozbawionej synbiotyku formuly eHF.

Pozytywna decyzja refundacyjna w odniesieniu do $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
medycznego Bebilon Pepti Syneo bedzie odpowiedzig na zapotrzebowanie niemowlat i dzieci
z zespotami wrodzonych defektéw metabolicznych, alergiami pokarmowymi i biegunkami

przewleklymi na innowacyjng, skuteczng i bezpieczng formute o znacznym stopniu hydrolizy, ktéra
dzieki obecnosci synbiotyku zapewni im dodatkowe wsparcie w okresie choroby przyczyniajac sie do
poprawy jakosci ich Zycia.
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2. ZALtACZNIKI

2.1.Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Tabela 22. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakoriczone
12.12.2017 r.)

iki
Lp. Stowa kluczowe ww_“ ! .

wyszukiwania
1. “Bebilon pepti syneo” OR “Bebilon pepti” OR Bebilon 1

"extensively hydrolyzed formula" OR "extensively hydrolyzed formulae" OR "extensively
hydrolysed formula" OR "extensively hydrolysed formulae" OR "extensively hydrolysed protein
formulae" OR "extensively hydrolysed protein formula" OR "extensively hydrolyzed protein
2. formulae" OR "extensively hydrolyzed protein formula™ OR "hydrolysate formulae" OR 2934
"hydrolysate formula” OR ehf OR "hydrolyzed formula" OR "hydrolyzed formulae" OR
"hydrolysed formula" OR "hydrolysed formulae™ OR "amino acid formula" OR "amino acid
formulae" OR aaf OR "amino acid based formula"

3. #1 OR #2 2935

a "bifidobacterium breve m-16v" OR "bifidobacterium breve" OR B.breve OR "B. breve" OR 693
) "Bifidobacterium parvulorum" OR "Bifidobacterium breve"[Mesh]

5. synbiotic OR synbiotics OR "Synbiotics"[Mesh] 934

6. prebiotic OR prebiotics OR "Prebiotics"[Mesh] 6230
7. probiotic OR probiotics OR "Probiotics"[Mesh] 20267
8. #6 AND #7 2314
9. #5 OR #8 2719
10. #4 OR #9 3345
11. #3 AND #10 19

Tabela 23. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakoriczone 12.12.2017 r.)

iki
Lp. Stowa kluczowe ww_“ ! .

wyszukiwania
1. ‘Bebilon pepti syneo’ OR ‘Bebilon pepti’ OR Bebilon 1

‘extensively hydrolyzed formula' OR 'extensively hydrolyzed formulae' OR 'extensively
hydrolysed formula' OR 'extensively hydrolysed formulae' OR 'extensively hydrolysed protein
formulae' OR 'extensively hydrolysed protein formula' OR 'extensively hydrolyzed protein
2. formulae' OR 'extensively hydrolyzed protein formula' OR 'hydrolysate formulae' OR 794
'hydrolysate formula® OR ehf OR 'hydrolyzed formula' OR 'hydrolyzed formulae' OR 'hydrolysed
formula' OR "hydrolysed formulae' OR 'amino acid formula' OR 'amino acid formulae' OR aaf OR
'amino acid based formula'

3. #1 OR #2 795

a 'bifidobacterium breve m-16v' OR 'bifidobacterium breve' OR b.breve OR 'b. breve' OR 219
) 'bifidobacterium parvulorum' OR MeSH descriptor: [Bifidobacterium breve]

5. synbiotic OR synbiotics OR MeSH descriptor: [Synbiotics] 319
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Lp. Stowa kluczowe wysz“:lyk';\ii:iania
6. prebiotic OR prebiotics OR MeSH descriptor: [Prebiotics] 784
7. probiotic OR probiotics OR MeSH descriptor: [Probiotics] 3476
8. #6 AND #7 374
9. #5 OR #8 551
10. #4 OR #9 713
11. #3 AND #10 39

Tabela 24. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Embase (wyszukiwanie zakoficzone 12.12.2017 r.)

iki
Lp. Stowa kluczowe ww_“ ! .

wyszukiwania
1. ‘Bebilon pepti syneo’ OR ‘Bebilon pepti’ OR Bebilon 4

'extensively hydrolyzed formula' OR 'extensively hydrolyzed formulae' OR 'extensively
hydrolysed formula' OR 'extensively hydrolysed formulae' OR 'extensively hydrolysed protein
formulae' OR 'extensively hydrolysed protein formula' OR 'extensively hydrolyzed protein
2. formulae' OR 'extensively hydrolyzed protein formula' OR 'hydrolysate formulae' OR 3835
'hydrolysate formula® OR ehf OR 'hydrolyzed formula' OR 'hydrolyzed formulae' OR 'hydrolysed
formula' OR "hydrolysed formulae' OR 'amino acid formula' OR 'amino acid formulae' OR aaf OR
'amino acid based formula'

3. #1 OR #2 3839

a 'bifidobacterium breve m-16v' OR 'bifidobacterium breve' OR b.breve OR 'b. breve' OR 1312
) 'bifidobacterium parvulorum' OR 'bifidobacterium breve'/exp

5. synbiotic OR synbiotics OR 'synbiotic agent'/exp 1555
6. prebiotic OR prebiotics OR 'prebiotic agent'/exp 067
7. probiotic OR probiotics OR 'probiotic agent'/exp 31140
8. #6 AND #7 4203
9. #5 OR #8 4814
10. #4 OR #9 5905
11. #3 AND #10 49
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2.1.1. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Diagram 1. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — analizy ekonomiczne

Liczba publikacji:
Pubmed: 19
Cochrane: 39
Embase: 49

tacznie: 107

Publikacje wylaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytuldw i streszczen:
107

Dodatkowe wyszukiwanie
Przegladarka internetowa: 0

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
0

Publikacje wylaczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
0

Ostatecznie do analizy wigczono publikacii:
0

2.2.Strategie wyszukiwania uzytecznosci

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci standow zdrowia uwzglednionych

w modelu wraz z datami ich zakoriczenia.
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Tabela 25. Strategia wyszukiwania uzytecznoéci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakorczone 16.11.2017)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1 "Food Hypersensitivity"[Mesh] 17559
2 »Food Hypersensitivity” 14335
3 »Food Hypersensitivities” 37

4 Food Allergy” 7795
5 ~Food Allergies” 2214
6 #1ORH#2OR#3 OR #4 OR #5 20375
7 "Milk Hypersensitivity"[Mesh] 2133
8 »Milk Hypersensitivity” 2160
9 »Milk Hypersensitivities” 2
10 »Milk Allergy” 1452
11 »Milk Allergies” 11
12 »Cow's milk protein allergy” 234
13 »Cow milk protein allergy” 30
14 LCow’s milk protein hypersensitivity” 14
15 »Cow milk protein hypersensitivity” 1006
16 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 3208
17 #6 OR #16 20769

({(,EQ 5D” OR EuroQol OR Euro-Qol OR “short form 36" OR SF36 OR
“SF 36" OR HUI OR “health utility index” OR “standard gamble” OR SG
OR “time trade off" ORTTO OR “Child Health Questionnaire” OR CHQ
OR ,,Infant Toddler Quality of Life Questionnaire” OR ITQOL OR
18 “PedsQL” OR “Pediatric Quality of Life” OR ,Food Allergy Quality of 25497
Life Questionnaire” OR FAQLQ) AND (Qol OR “Quality of Life” OR
QALY OR “Quality Adjusted Life Years” OR HRQOL OR “health related
quality of life” OR Utility OR utilities OR Utilit* OR disutility OR
disutilities OR “cost utility”))

19 #17 AND #18 69

Tabela 26. Strategia wyszukiwania uzytecznoéci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie dodatkowe zakoriczone

16.11.2017)
Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1 "Respiratory Sounds"[Mesh] 11662
2 wheezing 17684
3 wheezings 12424
4 wheeze 14947
5 #1ORH#2O0R#30R#4 19854

({(,EQ 5D” OR EuroQol OR Euro-Qol OR “short form 36" OR SF36 OR
“SF 36" OR HUI OR “health utility index” OR “standard gamble” OR SG
OR “time trade off" ORTTO OR “Child Health Questionnaire” OR CHQ

OR ,,Infant Toddler Quality of Life Questionnaire” OR ITQOL OR

6 .. . . . 25463
“PedsQL" OR “Pediatric Quality of Life”) AND (QoL OR “Quality of
Life” OR QALY OR “Quality Adjusted Life Years” OR HRQOL OR “health
related quality of life” OR Utility OR utilities OR Utilit* OR disutility OR
disutilities OR “cost utility”))
7 #5 AND #6 41
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2.2.1. Diagram wyszukiwania uzytecznosci

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci.

Diagram 2. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — uzytecznosci

Wyszukiwanie podstawowe
Liczba publikacji:
Pubmed: 69
tacznie: 69

Wyszukiwanie dodatkowe
Liczba publikacji:
Pubmed: 41
t3cznie: 41

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytuldw i streszczen:
99

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
11

Publikacje wytgczone na podstawie analizy
petnych tekstow:

tacznie: 10

- nieadekwatna populacja: 6
- wartosci uzytecznosci / ocena jakosci zycia nie
odpowiadajgce stanom w modelu: 2
- brak uzytecznosci/oceny jakoéci Zycia: 2

Ostatecznie do analizy wigczono publikacii:
1
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