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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcy Nutricia Polska Sp. z o.0..

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem Nutricia Polska Sp. z o.0.
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 4
ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Nutricia Polska Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw: nie dotyczy.

Zakres wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej  konkurencji (Dz. U.
z 2018r., poz. 419).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pdézn. zm.) w zw.
Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w
sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o
ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Komparator

American Academy of Pediatrics

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

atopowe zapalenie skory

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
hydrolizat biatek mleka krowiego o znacznym stopniu hydrolizy
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Emilia-Romagna Working Group for Paediatric Gastroenterology
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

wziewne glikokortykosteroidy

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
interleukina-5

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
immunoglobulina typu E

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
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produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute of Allergy and Infectious Diseases
National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)
pan-Canadian Oncology Drug Review
Pharmaceutical Management Agency

jakos$c¢ zycia oceniana przez rodzicow dzieci z AZS (ang. Parents Index of Quality of Life in Atopic
Dermatitis)

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
respiratory syncytial virus

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

wziewne kroétkodziatajgce B2-mimetyki

skala oceny nasilenia atopowego zapalenia skory (Scoring Atopic Dermatitis)
synbiotyk

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego
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Technologia
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technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938)

World Allergy Organization

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.

Zywno$¢ specjalnego przeznaczenia medycznego
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  10.05.2018
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.206.2018.4.MA
PLR.4600.207.2018.5.MA

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego

Whnioskowana technologia:
= Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

— Bebilon Pepti 1 Syneo, proszek, 400g, kod EAN: 5900852033957,
— Bebilon Pepti 2 Syneo, proszek, 400g, kod EAN: 5900852033971,

= Whnioskowane wskazanie:
Zespoty wrodzonych defektéw metabolicznych, alergie pokarmowe i biegunki przewlekfe.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

= Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, dostepny w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczenh.

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 30%

Proponowana cena zbytu netto:
= Bebilon Pepti 1 Syneo — zt
= Bebilon Pepti 2 Syneo — zt

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
Nutricia Polska Sp. z o.0.
Ul. Bobrowiecka 8
00-728 Warszawa

Whioskodawca

Nutricia Polska Sp. z 0.0.
Ul. Bobrowiecka 8
00-728 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismami z dnia 8.05.2018 r., znak PLR.4600.206.2018.4.MA oraz PLR.4600.207.2018.5.MA (data wptywu
do AOTMIT 10.05.2018 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2017 poz. 1844 z p6ézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e Bebilon Pepti 1 Syneo, proszek, 400g, kod EAN: 5900852033957,

o Bebilon Pepti 2 Syneo, proszek, 400g, kod EAN: 5900852033971.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca =zostal poinformowany przez Agencje pismem z dnia 24.05.2018, znak:

0T.4330.9.2018.AIS.9. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agenciji w dniu 13.06.2018.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykow Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Bebilon
Pepti Syneo stosowanego w postepowaniu dietetycznym u dzieci i niemowlat, *
I 2kow 2015

e Analiza efektywnosci klinicznej dla srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Bebilon
Pepti Syneo stosowanego w postepowaniu dietetycznym u dzieci i niemowlat, *
I 2kow 2015

e Analiza ekonomiczna dla $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Bebilon Pepti
Syneo stosowanego w postepowaniu dietetycznym u dzieci i niemowlat, h
N, 2kow 2015

e Analiza wplywu na system ochrony dla $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego
Bebilon Pepti Syneo stosowanego w postepowaniu dietetycznym u dzieci i niemowlaﬁ
, Krakéw 2018

e Analiza racjonalizacyjna dla srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Bebilon Pepti
Syneo stosowanego w postepowaniu dietetycznym u dzieci i niemowlat, [N, Krakow 2018

e Uzupetnienie do raportu HTA dla srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Bebilon
Pepti Syneo zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie OT.4330.9.2018.AIS.9

Zgodnos¢ przediozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

1 w zleceniu MZ stosowana jest nieaktualna nomenklatura — zamiast nazwy zywnos$c¢ specjalnego przeznaczenia medycznego w zleceniu

postuzono sie nieaktualnym okresleniem: srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego.

Od dnia 20 lipca 2016 r. obowigzujg przepisy rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 609/2013 z dnia 12 czerwca 2013 r.
W sprawie zywnosci przeznaczonej dla niemowlgt i matych dzieci oraz zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego i srodkéw
spozywczych zastepujacych catodzienng diete, do kontroli masy ciata oraz uchylajgce dyrektywe Rady 92/52/WE, dyrektywy Komisji
96/8/WE, 1999/21/WE, 2006/125/WE i 2006/141/WE, dyrektywe Parlamentu Europejskiego i Rady 2009/39/WE oraz rozporzgdzenia
Komisji (WE) nr 41/2009 i (WE) nr 953/2009.

Rozporzadzenie (UE) nr 609/2013 z dniem 20 lipca 2016 r. uchylito dyrektywe Parlamentu Europejskiego i Rady 2009/39/WE z dnia 6 maja
2009 r. w sprawie srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego. Oznacza to, ze od 20 lipca 2016 r. te przepisy, ktére
zostaly przeniesione z dyrektywy 2009/39/WE do ustawy o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia oraz rozporzgdzenia Ministra Zdrowia
w sprawie srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, nie obowiazuja.

Od dnia 20 lipca 2016 r. nie funkcjonuje okreslenie, definicja i kategoria ,$rodek spozywczy (zywno$¢) specjalnego przeznaczenia
zywieniowego” oraz ,zywnos¢ dietetyczna”. W zwigzku z tym w dalszej czgsci raportu stosowane bedzie okreslenie ,zywnos¢ specjalnego
przeznaczenia medycznego” (ZSPM) lub ,$rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego” (SSSPM)
https://gis.gov.pl/zywnosc/suplementy-diety-zywnosc-wzbogacana-i-specjalnego-przeznaczenia/wymagania-szczegolowe/72-zywnosci-
specjalnego-przeznaczenia
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego

Nazwa

handlowa,

postac Bebilon Pepti 1 Syneo, proszek, 400g, kod EAN: | Bebilon Pepti 2 Syneo, proszek, 400g, kod EAN:

i dawka — 5900852033957 5900852033971

opakowanie —

kod EAN

Kod ATC V06

Bebilon Pepti 1 Syneo Bebilon Pepti 2 Syneo
Wartos¢ odzywcza 100 ml
100 g proszku EoY T,L%ﬂﬁn’ego 100 g proszku gotowego
p produktu

Warto$¢ energetyczna 2019 kJ / 482 kcal 280 kJ / 67 kcal 1971 kJ / 471 kcal 285 kJ / 68 kcal
Ttuszcz w tym: 25¢g 349 229 3,29
- kwasy nasycone 129 1,79 1149 169
- kwasy jednonienasycone 8,649 1,29 7849 119
- kwasy wielonienasycone 429 069 3,89 0,69
Kwas dokozaheksaenowy
(DHA) 120 mg 16,8 mg 120 mg 17,1 mg
Weglowodany w tym: 52¢g 729 54 g 789
- cukry 259 3,59 25¢ 369
laktoza 219 299 20g 29¢

Sktad

jakosciowy - galaktooligosacharydy 9449 1,39 929 1,39

i ilosciowy
- fruktooligosacharydy 0,69 019 0,69 0,1g
Btonnik 4149 069 409 0,69
Biatko (serwatkowe mleka
krowiego zhydrolizowane) 129 169 g 169

Witaminy

Witamina A 426 yg 59 yg 416 yg 60 ug
Witamina D 12 yg 1,7 yg 12 yg 1,7 uyg
Witamina E 8,2mg 1,1 mg 7,6 mg 1,1 mg
Witamina K 33 uyg 4,5 yg 31 uyg 4,5 yg
Witamina C 67 mg 9,3 mg 59 mg 8,5 mg
Tiamina 0,50 mg 0,07 mg 0,45 mg 0,07 mg
Ryboflawina 1,0 mg 0,14 mg 0,99 mg 0,14 mg
Niacyna 6,4 mg 0,89 mg 6,4 mg 0,92 mg
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Witamina Bg 0,33 mg 0,05 mg 0,30 mg 0,04 mg
Kwas foliowy 65 uyg 9,0 yg 59 yg 8,5 ug
Witamina B, 1,2 yg 0,17 ug 1,1ug 0,16 yg
Biotyna 14 yg 1,9 ug 13 ug 1,8 ug
Kwas pantotenowy 4,2 mg 0,59 mg 3,8 mg 0,56 mg
Sktadniki mineralne
Potas 632 mg 88 mg 622 mg 90 mg
Chlorek 385 mg 54 mg 364 mg 53 mg
Wapn 445 mg 62 mg 546 mg 79 mg
Fosfor 314 mg 44 mg 343 mg 50 mg
Magnez 37 mg 52mg 53 mg 7,6 mg
Zelazo 3,9mg 0,54 mg 7,1mg 1,0 mg
Cynk 4,8 mg 0,67 mg 4,7 mg 0,68 mg
Miedz 0,381 mg 0,053 mg 0,370 mg 0,053 mg
Mangan 0,058 mg 0,008 mg 0,047 mg 0,007 mg
Selen 22 yg 3,0 yg 22 yg 3,1ug
Jod 92 yg 13 ug 90 yg 13 yg
Sad 159 mg 22 mg 158 mg 23 mg
Inne
Nukleotydy 17 mg 2,4 mg 17 mg 2,4 mg
L-karnityna 15 mg 2,2mg 14 mg 2,0 mg
Cholina 160 mg 22 mg 130 mg 15 mg
Inozytol 52 mg 7,3mg 48 mg 7,0 mg
Tauryna 39 mg 5,4 mg 35 mg 5,1 mg
Osmolarnos¢ 250 mOsmol/l 260 mOsmol/l

Whioskowane SSSPM sg takze wzbogacone o bakterie kwasu mlekowego Bifidobacterium breve M-16V, jednak
na etykietach nie podano wartosci jednostek tworzgcych kolonie.

Whnioskowane

Zespoty wrodzonych defektow metabolicznych, alergie pokarmowe i biegunki przewlekte

wskazanie
Wiek Liczba V}'r‘:“l‘)a Liczba Wiek Liczba v}’r?l(?)a Liczba
dziecka porcji/dobe Iporcie miarek/porcje dziecka porcji/dobe Iporcie miarek/porcje
02 90 6-12. 23 210 7
tygodnie miesiecy
2-4 Powyzej 1.

Dawkowanie tygodnie 5-6 120 roku zycia 2 210 !
4-8 tygodni 150 'Z?(vgyzzfé ii 2 210 7
8-16 45 180
tygodni
46 210
miesiecy

Droga_ doustnie

podania

Zrédto: Etykieta Bebilon Pepti 1 Syneo, Etykieta Bebilon Pepti 2 Syneo
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu Nie dotyczy

Postepowanie dietetyczne w:

- alergii na biatka mleka krowiego oraz objawach zwigzanych z alergig na biatka mleka krowiego,
tj.: objawy skorne (AZS, pokrzywka), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (kolka, zaburzenia konsystenciji

stolca),
Zarejestrowane wskazania | - diecie eliminacyjnej w alergii pokarmowej na gluten,
do stosowania - dodatnim wywiadzie rodzinnym w kierunku choréb alergicznych,

- postepowaniu diagnostycznym w alergii na biatka pokarmowe,

- objawach zwigzanych z alergig pokarmowa, tj.: objawy skérne (AZS, pieluszkowe zapalenie skory),
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (zaburzenia konsystencji stolca), objawy ze strony uktadu oddechowego
(objawy astmopodobne).

Status leku sierocego Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do

el Nie dotyczy

*Zgodnie z art. 29 ust. 1 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz. U z 2017 r. poz. 149) podmiot
dziatajgcy na rynku spozywczym, ktory wprowadza, lub ma zamiar wprowadzi¢ po raz pierwszy do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej preparaty do poczatkowego zywienia niemowlgt oraz Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego [...] jest
obowigzany powiadomi¢ o tym Gtéwnego Inspektora Sanitarnego (GIS). Srodki spozywcze Bebilon Pepti 1 Syneo oraz Bebilon Pepti 2
Syneo zostaly zgtoszone do wprowadzenia do obrotu, przy czym w rejestrze srodkéw spozywczych prowadzonym przez GIS widniej
informacja, ze postepowanie dot. ocenianych srodkéw spozywczych jest w toku.

Zrodio: Etykieta Bebilon Pepti 1 Syneo, Etykieta Bebilon Pepti 2 Syneo

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego Bebilon Pepti Syneo nie byt do tej pory
przedmiotem oceny w AOTMIT. W 2012 r. w Agencji oceniano natomiast SSSPM Nutramigen 1i 2 LGG,
uwzglednione jako komparatory w niniejszej analizie. Wspomniane srodki uzyskaty pozytywng rekomendacije
zarowno Prezesa, jak i Rady Przejrzystosci. Rekomendacje Rady uzasadniono faktem, iz potgczenie dziatania
hydrolizatu kazeiny o wysokim stopniu hydrolizy z probiotykiem daje nowe mozliwosci jednoczesnego
eliminowania objawéw, a takze szybszego wyksztatcenia tolerancji, czyli potencjalnego skrécenia czasu
stosowania diety eliminacyjne;.

Tabela 3. Wczesniejsze rekomendacje Agencji

Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

W opinii Rady zasadne jest finansowanie wnioskowanych SSSPM Nutramigen 1 i 2 LGG w sytuadij,
gdy niemowleta i dzieci nie mogg by¢ one karmione piersig, we wskazaniach: alergia na biatko mleka
krowiego, objawy zwigzane z alergig pokarmowa zwigzane z nadwrazliwoscig na biatka mleka krowiego,
nietolerancja laktozy zwigzana z nadwrazliwoscig na biatka mleka krowiego, wtérna nietolerancja
st . sacharozy zwigzana znadwrazliwoscig na biatka mleka krowiego, inne alergie zwigzane
anowisko RP A . )
nr 29/2012, nr 30/2012 z nadwrazliwos$cig na biatka mleka krowiego.

z dnia 11 czerwca 2012 r. Rada proponowata zastosowanie podziatu ryzyka w mechanizmie payback.
Uzasadnienie:

Potaczenie dziatania hydrolizatu kazeiny o wysokim stopniu hydrolizy z probiotykiem daje nowe
mozliwosci jednoczesnego eliminowania objawéw, a takze szybszego wyksztatcenia tolerancji,
czyli potencjalnego skrécenia czasu stosowania diety eliminacyjne;j.

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci rekomenduje objecie refundacjg
wnioskowanych SSSPM Nutramigen 1i 2 LGG.

Uzasadnienie:

Prezes przychylit sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, proponujac umieszczenie preparatu Nutramigen
1 LGG na wykazach refundacyjnych z poziomem odptatnosci 30% oraz wprowadzenie podziatu ryzyka
w mechanizmie payback. Prezes proponowat objecie wnioskowanych SSSPM we wskazaniach: alergia
na biatko mleka krowiego, objawy zwigzane z alergig pokarmowg zwigzane z nadwrazliwoscig na biatka
mleka krowiego, nietolerancja laktozy zwigzana z nadwrazliwo$cig na biatka mleka krowiego, wtdérna
nietolerancja sacharozy zwigzana z nadwrazliwos$cig na biatka mleka krowiego, inne alergie zwigzane
z nadwrazliwoscig na biatka mleka krowiego.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIiT
nr 21/2012, nr 22/2012
z dnia 11 czerwca 2012 r.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu Bebilon Pepti 1 Syneo — z

netto Bebilon Pepti 2 Syneo — zt

Kategoria dostepnosci Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, dostepny w aptece na recepte w calym
refundacyjnej zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa Nowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z

wnioskiem refundacyjnym Zespoty wrodzonych defektow metabolicznych, alergie pokarmowe i biegunki przewlekte

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne przedmiotowych SSSPM, obejmuje zespoty wrodzonych defektéw
metabolicznych, alergie pokarmowe i biegunki przewlekte.

Na etykietach ocenianych SSSPM wskazano, ze sg one zalecane do postepowania dietetycznego w:

e alergii na biatka mleka krowiego oraz objawach zwigzanych z alergig na biatka mleka krowiego,
tj.: objawy skérne (AZS, pokrzywka), zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe (kolka, zaburzenia konsystencji
stolca),

o diecie eliminacyjnej w alergii pokarmowej na gluten,
e dodatnim wywiadzie rodzinnym w kierunku choréb alergicznych,
e w postepowaniu diagnostycznym w alergii na biatka pokarmowe,

e w objawach zwigzanych z alergig pokarmowa, tj.: objawy skoérne (AZS, pieluszkowe zapalenie skéry),
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (zaburzenia konsystencji stolca), objawy ze strony uktadu oddechowego
(objawy astmopodobne).

Wskazanie zawarte na etykietach sugeruja, ze wnioskowane SSSPM zalecane sg do stosowania w alergiach
pokarmowych, ktére majg podtoze immunologiczne. Z kolei wnioskowane wskazanie obejmuje réwniez defekty
metaboliczne wywotujgce reakcje nietolerancji o podtozu nieimmunologicznym, a zatem nie ujete w zalecanych
na etykietach wskazaniach.

Warto jednak =zwrdcic uwage, ze biegunka stanowi raczej objaw choroby, anizeli rozpoznanie,
a we wnioskowanym wskazaniu nie dookreslono etiologii biegunek, w ktdrych majg by¢ refundowane oceniane
SSSPM.

We wnioskowanym wskazaniu nie okreslono wieku, do ktérego oceniane SSSPM majg byé objete refundacja.
W analizie wptywu na budzet wnioskodawca szacowat populacje jedynie w odniesieniu do niemowlat i dzieci
ponizej 5 roku zycia. Zaréwno prof. dr hab. n. med. Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska, Konsultant Krajowy
w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej, jak i prof. dr hab. n. med. Barbara Kaminska, Konsultant Wojewddzki
w dziedzinie pediatrii zaznaczaja, ze oceniane preparaty bedg stosowane do momentu nabycia przez pacjenta
tolerancji pokarmowej. Prof. Czerwionka-Szaflarska wskazuje, powotujgc sie na dane literaturowe,
ze w 85% przypadkéw jest to ok. 3-5 rok zycia. Nalezy réwniez podkresli¢, ze zgodnie z danymi NFZ populacja
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pacjentow ponizej 5. roku zycia stosujgcych mieszanki eHF (hydrolizat biatek mleka krowiego o znacznym
stopniu hydrolizy) jest znacznie wigksza niz os6b powyzej 5 roku zycia (w roku 2017 odpowiednio ok 156 tys.
i ok. 5 tys. osdb). Dane NFZ omoéwiono szczegdtowo w rozdziale 3.3 AWA.

We wnioskowanym wskazaniu refundowane sgobecnie Bebilon Pepti 1i2 DHA, tj. eHF+prebiotyk.
W zblizonym do wnioskowanego wskazaniu, tj. ,alergia na biatko mleka krowiego, objawy zwigzane z alergig
pokarmowg zwigzane z nadwrazliwoscig na biatka mleka krowiego, nietolerancja laktozy zwigzana
z nadwrazliwoscig na biatka mleka krowiego, wtérna nietolerancja sacharozy zwigzana z nadwrazliwoscig
na biatka mleka krowiego, inne alergie zwigzane z nadwrazliwoscig na biatka mleka krowiego, alergia na biatko
sojowe z nadwrazliwoscia na biatka mleka krowiego” objete refundacjg sg Nutramigen 1,2i3LGG,
tj. mieszanki eHF+probiotyk.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg wnioskowanych SSSPM, bedg one dostepne
w aptece narecepte przy odptatno$ci. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu
odptatnoéci za SSSPM, poniewaz jest on zgodny z zapisami ustawy o refundacji. Z

pozostate SSSPM, refundowane w ramach grupy limitowej 217.8, uwzglednione jako
komparator w analizie wnioskodawcy.

Grupa limitowa

Whioskodawca wnioskuje o zakwalifikowanie SSSPM Bebilon Pepti 1i2 Syneo (eHF+synbiotyk) do nowej
grupy limitowej, powotujgc sie na wyniki analizy klinicznej, w ktorej wykazano istotng statystycznie wyzszosc
eHF+synbiotyk nad eHF bez synbiotyku w zakresie czesci punktow koncowych. Zastrzezenia analitykow budzi
jednak przyjecie zalozenia o takiej samej skutecznosci mieszanek eHF+prebiotyk (Bebilon Pepti DHA)
oraz eHF+probiotyk (Nutramigen LGG) iuwzglednienie ich jako jednego komparatora, co opisano szerzej
w rozdziale 3.6.

W opinii wnioskodawcy we wigczonym do AKL badaniu SYNBAD komparator zostat zdefiniowany jako preparat
0 znacznym stopniu hydrolizy bez dodatku synbiotyku. Synbiotyki to preparaty zawierajgce prebiotyk i probiotyk,
a w badaniu SYNBAD podano informacje, ze stosowanym komparatorem byt Nutrilon Pepti (sktad odnaleziony
na stronie firmy Nutricia www.nutriciavoorjou.nl/products/nutrilon/pepti-1/8718117604906/), t. SSSPM
z zawartoscig prebiotykéw (takich samych prebiotykdéw jak wnioskowany SSSPM tj. galaktooligosacharydéw
oraz fruktooligosacharydéw). Mimo wykazania istotnej statystycznie wyzszosci eHF+synbiotyk nad eHF
bez synbiotyku w zakresie czesci punktéw koncowych w badaniu SYNBAD nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupg stosujgcag eHF+synbiotyk a grupg stosujgcg eHF+prebiotyk w zakresie
gtbwnych objawéw alergii, tj. atopowego zapalenia skéry w populacji ogdlnej (jednoczesnie
byt to pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu) ibiegunek, ktore wystepowaty czesciej w grupie
eHF+synbiotyk niz w grupie eHF. W opinii Agencji wnioskowanie o wyzszej skutecznosci eHF+synbiotyk nad
eHF na podstawie punktu koncowego ,czeste epizody $wiszczacego oddechu” jest réwniez niepewne,
poniewaz istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami wykazano wytgcznie dla parametru OR, natomiast nie
wykazano w zakresie RR, co opisano szerzej w AKL. Dodatkowo w analizie klinicznej nie przedstawiono
dowodéw naukowych uprawniajgcych wnioskowanie o réwnorzednej skutecznosci SSSPM z dodatkiem samego
prebiotyku oraz wytgcznie z dodatkiem probiotyku. Niejednoznaczne w tej kwestii sg takze opinie ekspertow
klinicznych, o czym szerzej wspomniano w rozdziale 3.6.

W zwigzku z powyzszymi ograniczeniami analiz wnioskodawcy w opinii Agencji objecie refundacjg
wnioskowanych SSSPM w ramach odrebnej grupy limitowej jest dyskusyjne.

Instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny

Definicja
Nadwrazliwo$¢ pokarmowa definiowana jest przez Europejskg Akademie Alergologii i Immunologii Klinicznej

jako nieprawidtowa, opaczna, powtarzajgca sie reakcja na spozyty lub spozywany pokarm, ktéry jest dobrze
tolerowany przez osoby zdrowe.
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Etiologia i patogeneza

Mechanizm nadwrazliwosci pokarmowej moze mie¢ charakter immunologiczny (alergia pokarmowa)
lub nieimmunologiczny (nietolerancja pokarmowa).

Zaburzenia immunologiczne w przebiegu alergii pokarmowej mogg mie¢ charakter IgE-zalezny, IgE-niezalezny
oraz mieszany; mozliwe sg réwniez reakcje krzyzowe. Rozwdj alergicznej nadwrazliwo$ci pokarmowej (alergii
pokarmowej), podobnie jak innych choréb alergicznych, jest uwarunkowany wspoétudziatem czynnikéw
genetycznych, s$rodowiskowej ekspozycji na alergeny oraz niespecyficznych czynnikéw, jak na przyktad
narazenie na dym tytoniowy, zanieczyszczenie powietrza czy infekcje.

Reakcje nadwrazliwosci bez zwigzku z mechanizmami immunologicznymi okresla sie jako niealergiczng
nadwrazliwo$¢ pokarmowg. Objawy kliniczne powstajg w organizmie cziowieka na drodze nastepujacych
patomechanizmdéw nieimmunologicznych: defekty metaboliczne, reakcja pseudoalergiczna, farmakologiczna,
toksyczna czy czynniki mikrobiologiczne.

Rozpoznanie choroby

Pierwszym etapem rozpoznania jest ocena charakteru objawow oraz identyfikacja pokarmu odpowiedzialnego
za ich wystgpienie. Wazng role na tym etapie odgrywa wywiad oraz obserwacja kliniczna tgczgca
sie z prowadzeniem dzienniczka dietetycznego. Uzupetnieniem wstepnej diagnostyki w kierunku nadwrazliwosci
alergicznej, zwtaszcza u dzieci starszych, jest tez badanie przedmiotowe (np. ziemiste zabarwienie twarzy,
podkrgzone oczy, obrzeki okolicy oczodotéw, salut alergiczny, diugie rzesy, jezyk geograficzny, cechy
nadpobudliwosci, tiki, ruchy mimowolne). W kolejnym etapie nalezy rozpoczaé¢ krétkotrwatg eliminacje z diety
tego pokarmu, ktéry jest podejrzany o wywotywanie objawoéw Klinicznych. Czas eliminacji powinien wynosi¢
7-14 dni, maksymalnie 4 tygodnie, a po tym okresie nalezy powrdci¢ do spozywania wykluczonego pokarmu.
Ustgpienie objawow klinicznych lub ich ztagodzenie w okresie eliminacji oraz nawrét identycznych lub
podobnych dolegliwosci stanowig podstawe rozpoznania wstepnego alergii pokarmowej i podjecia dalszej
diagnostyki. Inne metody diagnostyczne, to otwarta proba prowokacji, pojedynczo slepa proba prowokacji oraz
podwajnie slepa préba kontrolowana placebo.

W celu ustalenia mechanizmu immunologicznego lezgcego u podtoza obserwowanych objawdw nalezy
wykonaé punktowe lub ptatkowe testy skérne z alergenami pokarmowymi i oznaczy¢ w surowicy chorego
catkowite stezenie przeciwciat klasy E i/lub wykaza¢ obecno$¢ w surowicy antygenowo swoistych (sIgE).

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Obraz kliniczny reakcji IgE-zaleznych obejmuje objawy ze strony przewodu pokarmowego, takie jak: wymioty,
bdle brzucha, biegunka, swigd jamy ustnej i gardia, reakcje skérne w postaci pokrzywki czy obrzeku
naczynioruchowego, objawy z drog oddechowych, wérdd ktérych najczestsze sg objawy alergicznego niezytu
nosa i obturacja drzewa oskrzelowego. Mogg rowniez wystepowaé zaburzenia za strony uktadu sercowo-
naczyniowego do wstrzgsu anafilaktycznego wtgcznie. W przypadkach, w ktérych objawy alergii nie sg zalezne
od przeciwciat IgE obraz kliniczny jest mniej burzliwy. Objawy majg zwykle charakter podostry lub przewlekty,
aich wystepowanie jest prawdopodobnie zwigzane z wydzielaniem cytokin zapalnych przez limfocyty T oraz
komorki prezentujgce antygeny.

Objawy z przewodu pokarmowego alergii pokarmowej poprzedzajg czesto wystgpienie skérnego wyprysku
atopowego, a nastepnie choréb alergicznych uktadu oddechowego (astma oskrzelowa, alergiczny niezyt btony
Sluzowej nosa). W wiekszosci przypadkéw objawy ustepujg wraz z wiekiem, co wynika z rozwoju toleranc;ji
immunologicznej. Ryzyko utrzymania alergii oraz ryzyko rozwoju uczulenia na kolejne alergeny jest wyzsze
w grupie dzieci, u ktérych w okresie niemowlecym rozpoznano IgE-zalezng alergie na biatka mleka krowiego.

Wiekszos¢ dzieci z nadwrazliwoscig pokarmowg rozpoznang i leczong w okresie niemowlecym
i wezesnodzieciecym ,wyrasta” z tej choroby (ok. 80% do 4.-5. roku zycia). Nabywanie tolerancji pierwotnie
szkodliwego pokarmu nastepuje szybciej i u wiekszego odsetka chorych z nadwrazliwoscig pokarmowg IgE-
niezalezng niz u chorych, u ktérych objawy chorobowe sg wyzwalane z udziatem mechanizmu
patogenetycznego IgE-zaleznego (atopowego).

Epidemiologia i obcigzenie choroba

Szacuje sie, ze odsetek niemowlat i dzieci z objawami alergii pokarmowej wynosi 6-8%, natomiast czestos¢
alergii na biatka mleka krowiego, potwierdzonych oceng immunologiczng i préobami eliminacyjnymi, wynosi
2-3%.
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Aktualne postepowanie medyczne

Podstawg leczenia alergii na biatka pokarmowe, w tym biatko mleka krowiego u niemowlat i dzieci jest
zastosowanie diety eliminacyjnej. Polega ona na czasowym lub statym usunigciu z zywienia chorego dziecka
szkodliwego lub Zle tolerowanego skfadnika pokarmowego z jednoczesnym wprowadzeniem w jego miejsce
sktadnikéw zastepczych, o réwnowaznych wartosciach odzywczych. W diecie eliminacyjnej najczesciej stosuje
sie hydrolizaty biatkowe — preparaty, w ktorych biatka zostaty poddane hydrolizie w celu obnizenia
ich wtasciwosci antygenowych. Wyrdznia sie 3 rodzaje preparatow, w zaleznosci od stopnia hydrolizy biatka
oraz zawartosci wolnych aminokwasow:

. hydrolizaty o nieznacznym stopniu hydrolizy biatka (mieszanki hypoantygenowe),
. hydrolizaty o znacznym stopniu hydrolizy biatka (kazeinowe lub serwatkowe),
. mieszanki elementarne (frakcja biatkowa zastgpiona przez izolowane aminokwasy).

Wyrdznia sie trzy rodzaje diet eliminacyjnych. Pierwszy rodzaj eliminacji polega na usunieciu z diety jednego
lub kilku szkodliwych pokarmoéw, ktore sg odpowiedzialne za wystgpienie objawéw klinicznych, a w surowicy
chorego stwierdza sie obecnos¢ antygenowo swoistych IgE. W praktyce ten typ eliminacji stosuje sie
najczesciej w przypadku alergii na biatka mleka krowiego u niemowlgt. Zaleca sie zastosowanie woéwczas
hydrolizatébw o znacznym stopniu hydrolizy biatka (kazeiny lub biatek serwatkowych). Wybor preparatu zalezy
od indywidualnej tolerancji chorego. W przypadku braku zadowalajgcego efektu klinicznego nalezy zastosowac
diete elementarng. Jest to drugi typ diety eliminacyjnej, w ktorej zrodtem energii sg pojedyncze aminokwasy.
Trzeci rodzaj diety eliminacyjnej to dieta oligoantygenowa zawierajgca jagniecing, ryz, kukurydze, gotowane
jabtka, brokuty, szparagi, szpinak, satate, stodkie ziemniaki, sél, cukier, ocet winny oraz oliwe z oliwek. Diete
takg stosuje sie we wstepnej diagnostyce nadwrazliwosci alergicznej u chorych spozywajagcych wiele pokarmow
potencjalnie moggcych prowokowaé wystgpienie objawow.

Zrodio: Czerwionka-Szaflarska 2007, Czerwionka-Szaflarska 2009, Kaczmarski 2011

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ za lata 2015-2017 liczba pacjentéw stosujgcych SSSPM z grupy 217.8 — Bebilon
Pepti 1 i 2 DHA oraz Nutramigen 1,2 i 3LGG wykazuje tendencje wzrostowg — odok. 150 tys. w 2016 .
do ok. 161 tys. w roku 2017. Przedstawione dane nie obejmujg pacjentéw stosujgcych SSSPM Nutramigen
1i2, ktére byly objete refundacjg do konca 2015 roku, a nastepnie zostaty zastgpione przez SSSPM
Nutramigen LGG 1 i2 (od 1 listopada 2017 r. takze przez Nutramigen 3 LGG). Dane za rok 2018 obejmujg
miesigce styczen-czerwiec.

Warto takze zwréci¢ uwage, ze we wnioskowanym wskazaniu nie dookreslono wieku, do ktérego wnioskowane
SSSPM majg byé refundowane. Zgodnie z danymi NFZ populacja pacjentéw powyzej 5 roku zycia, u ktérych
obecnie stosuje sie SSSPM z grupy 217.8 jest jednak znacznie mniejsza niz oséb ponizej 5 roku zycia i wynosi
od 4,9 tys. w 2017 r. do 7,2 tys. w roku 2015.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Liczba pacjentéw stosujacych SSSPM z grupy 217.8 (dane NFZ)

Liczba pacjentéow 2015** 2016 2017 2018*
<5 roku zycia 127 683 144 690 156 380 87 725
25 roku zycia 7 250 5771 4909 1727

ogotem 134 933 150 461 161 289 89 452

*dane za rok 2018 obejmujg miesigce styczen — czerwiec

**dane nie obejmujg pacjentéw stosujgcych Nutramigen 12

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
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o National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);

e National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and
(www.guideline.gov);

e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);

Quality (AHRQ),

o Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);

¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
¢ Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

¢ New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

e Strony internetowe instytutéw i towarzystw naukowych: European Academy of Allergy and Clinical
Immunolog (EAACI), World Allergy Organization (WAO), Global Initiative for Asthma (GINA), European
Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 4.06.2018 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 zagraniczne
rekomendacije.

W odnalezionych wytycznych nie odnaleziono informacji natemat hydrolizatow biatka mleka krowiego
0 znacznym stopniu hydrolizy wzbogaconych o synbiotyk. W $wiatowych wytycznych WAO 2015 sugeruje
sie stosowanie probiotykéw u dzieci z ryzykiem rozwoju alergii, jednak jest to rekomendacja warunkowa oparta
0 bardzo niskiej jakosci dowody.

W rekomendacjach zespotu polskich ekspertéw wskazano, ze substytutem przy eliminacji biatka z diety matych
dzieci powinny by¢ preparaty mlekozastepcze zawierajgce znaczaco zhydrolizowang frakcje kazeiny lub biatek
serwatkowych mleka krowiego (eHF). W wytycznych amerykanskich NIAID 2010 oraz AAP 2000 odnaleziono
jedynie zalecenia stosowania mieszanek zhydrolizowanych u dzieci zagrozonych wystgpieniem alergii
oraz tych, u ktérych wystepujg objawy alergii. W rekomendacjach zespotu australijskich ekspertéw z 2008 r.
wskazano, ze w objawach alergii pokarmowej na biatko mleka krowiego, obejmujgcych reakcje typu
natychmiastowego u dzieci ponizej 6 miesigca zycia, zapalenie jelit indukowane biatkiem pokarmowym,
atopowe zapaleniu skéry u dzieci ponizej 6 miesigca zycia lub powyzej 6 miesigca w przypadku dzieci nie
przybierajgcych prawidtowo na wadze oraz w zapaleniu jelita grubego indukowanym biatkiem pokarmowym
zaleca sie stosowanie mieszanek eHF.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje polskie

Zespot polskich
ekspertow 2011 Jesli z diety matego dziecka eliminuje sie podstawowe produkty spozywcze(najczesciej mleko krowie i jego
(Polska) przetwory), to substytutem eliminowanego biatka powinny by¢ preparaty mlekozastepcze zawierajgce
znaczaco zhydrolizowang frakcje kazeiny lub biatek serwatkowych mleka krowiego (eHF).
Konfl kt intereséw: brak . . . . - . -
informacji W przypadku braku akceptacji smaku mieszanki mlekozastepczej, braku poprawy klinicznej lub objawow

publikacja objeta grantem
naukowym firmy Mead
Johnson Nurtition —
LALERNI — program
edukacyjny, poswiecony
alergii pokarmowej u

niedozywienia dziecka zaleca sie rozwazenie wprowadzenia mieszanki elementarnej lub mieszanki sojowe;.

U kazdego leczonego dziecka z poprawg kliniczng, po pewnym okresie stosowania diety eliminacyjnej
(minimum 6 mies.) nalezy dokona¢ pierwszej oceny zdolno$ci nabywania przez jego organizm tolerancji
pierwotnie szkodliwego pokarmu, aby unkna¢ zbednego leczenia dietetycznego. Stuzy temu préba
prowokacyjna z eliminowanym wczes$niej pokarmem.

Brak informacji o sile zalecen i poziomie dowoddéw.

dzieci”.
Rekomendacje zagraniczne
Sugeruje sie stosowanie probiotykdw u dzieci z ryzykiem rozwoju alergii — korzy$¢ netto stanowi przede
wszystkim zapobieganie wystepowaniu egzemy (rekomendacja warunkowa oparta o bardzo niskiej jakosci
dowody).
WAjO A Rekomendacja warunkowa oznacza:
(Swiat)

Konflikt intereséw: 16 z 23
zgtosito konflikty intereséw

. Dla pacjenta — wigkszo$¢ pacjentéw w danym stanie klinicznym bytaby zainteresowana
skorzystanie z danej interwencji, jednak cze$¢ nie zdecydowataby sie na terapie.

e Dla klinicysty — nalezy mie¢ na uwadze takze inne interwencje, ktére mogtyby by¢ zastosowane
w danym wskazaniu.

e Dla decydenta — podjecie decyzji wymaga debaty z udziatem réznych interesariuszy.

NIAID 2010

e Nie zaleca sie mieszanek sojowych jako zamiennikow mieszanek opartych o mleko krowie
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Organizacja, rok

. d Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

(USA) w zapobieganiu rozwojowi lub zapobiegniu objawom alergii pokarmowej (poziom dowodow:
Konflikt interesow: 21 z 29 umiarkowany)
autoréw zgtosito konflikty . U dzieci zagrozonych wystapieniem alergii, ktére nie sg karmione wylgcznie piersig, zaleca
interesow sie stosowanie zhydrolizowanych mieszanek (poziom dowoddéw: umiarkowany)

Poziom dowodéw:
Umiarkowany poziom dowodéw oznacza, ze dalsze badania mogg wpfyngc na zmiane rekomendacji.
Brak informacji o sile rekomendacji.

Dzieci karmione piersia, z podejrzeniem umiarkowanej — ciezkiej alergii na biatko mleka krowiego:
. eliminacja mleka krowiego z diety matki przez 2-4 tygodnie:

EWGPAG 2010 o brak poprawy — zaprzestanie stosowania diety przez matke
(Wtochy) o] poprawa — zaleca si¢ spozywanie przez matkg mleka krowiego przez 1 tydzien:
Konflikt intereséw: autorzy . brak symptoméw — zaprzestanie stosowania diety przez matke
zadeklarowali brak konfliktu e wystepowanie symptoméw — matka kontynuuje diete z dodatkowymi dawkami wapnia
interesow (jesli zachodzi potrzeba, karmienie piersig powinno by¢ uzupetnione hydrolizatami
o znacznym stopniu hydrolizy lub mieszankami sojowymi (wiek dziecka >6 miesiecy).
Brak informacji o sile zalecen i poziomie dowoddéw.
Mieszanki eHF s3 terapig pierwszego wyboru w leczeniu alergii na mleko krowie w nastepujgcych objawach:
. reakcja typu natychmiastowego u dzieci ponizej 6. miesigca zycia (powyzej 6. miesigca wytyczne
zalecajg mieszanki sojowe) — poziom dowododw I, stopien zgodnosci ekspertéw 11/11
e zapalenie jelit indukowane biatkiem pokarmowym — poziom dowoddéw I, stopien zgodnosci
ekspertow 10/11
o atopowe zapalenie skory u dzieci ponizej 6. miesigca zycia lub powyzej 6. miesigca w przypadku
Zesp6t australijskich dzieci nie przybierajgcych prawidlowo na wadze (u dzieci powyzej 6. miesigca zycia prawidiowo
ekspertow 2008 przybierajgcych na wadze zaleca sig mieszanki sojowe) — poziom dowodéw I, stopien zgodnosci
., ekspertow 11/11
(Australia)

e - e zapalenie jelita grubego indukowane biatkiem pokarmowym — poziom dowoddéw I, stopieh
el G g e zgodnosci ekspertow 11/11
autoréw zgtosito konflikty

interesow Z kolei w przypadku alergii objawiajgcej sie anafilaksjg lub eozynofilowym zapaleniem przetyku zaleca
sie mieszanki elementarne, a nie eHF.

Poziom dowodoéw:

| — dane z przeglgdu systematycznego badan RCT

Il — badania RCT

Il — dowody z nierandomizowanych badan eksperymentalnych
IV — dane z opiséw przypadkow

Optymalnym sposobem zywienia niemowlat w pierwszym roku zycia i starszych jest karmienie piersia.
Dzieci, u ktorych wystgpig objawy alergii pokarmowej moga skorzystac¢ z:
e  ograniczenia spozywania przez matke karmigcg mleka krowiego, jajek, ryb, orzechow;

e zastgpienia mleka matki przez mieszanki hipoalergiczne (o znacznym stopniu hydrolizy
AAP 2000 lub w ciezszych postaciach alergii z mieszanek aminokwasowych). Dzieci z alergig IgE-dodatnig
(USA) moga skorzystac¢ takze ze stosowania mieszanek sojowych — mieszanki te moga by¢ stosowane

. jako leczenie poczatkowe lub u dzieci powyzej 6 miesigca zycia, ktdre wczesniej otrzymywaty inne
Konfl kt interesow: brak mieszanki.

TG Korzysci ze stosowania mieszanek powinny by¢ obserwowane po 2-4 tygodniach stosowania, a podaz tych

preparatéw nalezy utrzymywac¢ do ukonczenia 1. roku zycia lub dtuzej.

Dzieci, u ktorych ryzyko wystapienia alergii jest duze mogg skorzysta¢ z karmienia wytacznie mlekiem matki
lub wytgcznie mieszankami hipoalergicznymi lub czesciowo zhydrolizowanymi mieszankami.

Brak informacji o sile zalecen i poziomie dowoddéw.

Skroty: eHF — hydrolizat biatek mleka krowiego o znacznym stopniu hydrolizy, WAO — World Allergy Organization, NIAID — National Institute
of Allergy and Infectious Diseases, EWGPAG - Emilia-Romagna Working Group for Paediatric Gastroenterology, AAP — American
Academy of Pediatrics, IgE — immunoglobuliny typu E

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
Wystgpiono o opinie do siedmiu ekspertow klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi, ktére przedstawiono
w tabeli ponizej.

Prof. dr hab. n. med. Barbara Kaminska, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie pediatrii wskazuje jako aktualnie
stosowane w ocenianym wskazaniu SSSPM Bebilon pepti 1 i 2 DHA oraz Nutramigen 1, 2, 3 LGG, tj. preparaty
uwzglednione przez wnioskodawce jako komparatory.
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Jako problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych technologii eksperci wskazujg brak zupetnego
ustgpienia objawow alergii oraz brak w dostepnych preparatach sktadnikéw niezbednych do prawidiowego
rozwoju fizycznego i psychomotorycznego dziecka. Zaréwno prof. B. Kaminska, jak i prof. dr hab. n. med.
Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska, Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej zaznaczaja,

ze nie dostrzegajg potencjalnych problemoéw zwigzanych ze stosowaniem wnioskowanej technologii.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Barbara Kaminska,
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie

Prof. dr hab. n. med. Mieczystawa
Czerwionka-Szaflarska, Konsultant Krajowy

pediatrii w dziedzinie gastroenterologii dziecigcej

Aktualnie stosowane technologie Bebilon pepti 1i2DHA oraz Nutramigen Nie podano

medyczne 1,2, 3LGG. P :

. Brak w dostepnych SSSPM niezbednych
Problemy zwigzane ze i - ; - N i
X : elementow do prawidtowego rozwoju | Brak zupeinego ustgpienia objawéw (wéwczas
stosowaniem aktualnie ; L . S :
fizycznego (gtownie w zakresie stanu | stosuje sie¢ mieszanki elementarne).

CEEITED L ) S odzywienia) i psychomotorycznego dziecka.

Potencjalne problemy zwigzane ze
stosowaniem ocenianej
technologii

Nie stwierdza sie problemoéw, poniewaz

wnioskowana technologia jest bezpieczna. Brak.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekoéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. poz. 2018.32), sposrod hydrolizatéw biatek mleka obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych
w Polsce s3:

e Bebilon Pepti 1i2DHA we wskazaniu
alergie pokarmowe i biegunki przewlekie”;

,zespoty wrodzonych defektdw metabolicznych,

e Nutramigen 1, 2i 3 LGG we wskazaniu ,alergia na biatko mleka krowiego, objawy zwigzane z alergig
pokarmowg zwigzane z nadwrazliwo$cig na biatka mleka krowiego, nietolerancja laktozy zwigzana
z nadwrazliwoécia na biatka mleka krowiego, wtdrna nietolerancja sacharozy zwigzana
z nadwrazliwoécig na biatka mleka krowiego, inne alergie zwigzane z nadwrazliwo$cig na biatka mleka
krowiego, alergia na biatko sojowe z nadwrazliwoscig na biatka mleka krowiego”.

Oprécz wspomnianych powyzej preparatow refundowane sg takze mieszanki sojowe oraz mieszankKi
aminokwasowe elementarne, jednak zgodnie zwytycznymi klinicznymi oraz rekomendacjami ekspertéw
sg one stosowane na innym etapie leczenia, w zwigzku z czym nie zostaty przedstawione w niniejszej AWA.

Ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace SSSPM uwzglednionych przez wnioskodawce jako
komparatory w przedtozonych analizach.

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z1] WLF [zf] PO WDS [z1]
217.8, Diety eliminacyjne mlekozastgpcze - hydrolizaty biatek mleka

Bebilon pepti 1 DHA, proszek 450 g 8718117603268 25,38 26,65 21,68 30% 16,55

Bebilon pepti 2 DHA, proszek 450 ¢ 8718117603275 26,60 27,93 33,81 30% 10,94

Nutramigen 1 LGG, proszek 400g | 8712045027530 | 37,80 39,69 22,44 30% 29,18
do sporzadzania roztworu

Nutramigen 2 LGG, proszek 400g | 8712045027547 | 38,88 40,82 44,20 30% 17,85
do sporzadzania roztworu

Nutramigen 3 LGG, proszek 400g | 8712045035627 | 37,80 39,69 48,14 30% 14,44
do sporzgdzania roztworu

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, WLF — wysokos$¢ limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci, WDS —
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agenc;ji

Mieszanki o znacznym
stopniu hydrolizy biatek
mleka krowiego (eHF)

Wybér komparatora wnioskodawca uzasadnit
faktem, iz mieszanki o znacznym stopniu
hydrolizy (eHF) biatek mleka krowiego uznane
sg za standard postepowania dietetycznego w
analizowanym wskazaniu.

Woybrane substancje, tj. Bebilon pepti 1i2 DHA
(eHF+prebiotyk) oraz Nutramigen 1,2i3 LGG
(eHF+probiotyk) sg refundowane
we wnioskowanym wskazaniu.

Analitycy nie zgtaszajg uwag do preparatéw uwzglednionych
przez wnioskodawce jako komparatory. Wybrane preparaty
sg objete refundacja izgodne =z praktykg kliniczng
we wnioskowanym wskazaniu.

Whnioskodawca w przedtozonych analizach zatozyt
jednakowg skutecznos¢ mieszanek eHF+prebiotyk
i eHF+probiotyk, jednak nie przedstawit dowodow

naukowych potwierdzajgcych przyjecie takiego zatozenia.
W zwigzku z powyzszym w opinii Agencji nieuprawnione jest
wnioskowanie o takiej samej skutecznosci obydwu typow

mieszanek.

Komentarz Agenciji:

Analitycy nie kwestionujg uwzglednienia jako komparatoréw mieszanek o znacznym stopniu hydrolizy biatek
mleka krowiego. Sg one objete refundacjg w ocenianym wskazaniu oraz zalecane przez odnalezione wytyczne
kliniczne. W odnalezionych rekomendacjach zespotu polskich ekspertéw z 2011 r. wskazano, ze substytutem
przy eliminacji biatka z diety matych dzieci powinny by¢ preparaty eHF. W wytycznych zagranicznych,
amerykanskich NIAID 2010 oraz AAP 2000 odnaleziono takze informacje o zaleceniu stosowania mieszanek
zhydrolizowanych u dzieci zagrozonych wystgpieniem alergii oraz tych, u ktérych wystepujg objawy alergii.

Wnioskowane SSSPM wzbogacone sg o synbiotyk (probiotyk + prebiotyk). Wnioskodawca jako komparatory
dla analizowanych technologii wybrat produkty nie zawierajgce synbiotyku, a jego pojedyncze skfadniki —
probiotyk (Nutramigen 1 LGG, 2 LGG i3 LGG) lub prebiotyk (Bebilon Pepti 1 DHA i 2 DHA). W analizie
klinicznej nie przedstawiono dowodéw naukowych pozwalajacych na wnioskowanie o réwnorzednej
skutecznosci SSSPZ  zdodatkiem samego prebiotyku  (tj. Bebilon Pepti 1 DHA i2DHA)
oraz wyfgcznie z dodatkiem probiotyku (tj. Nutramigen 1 LGG, 2 LGG i 3 LGG). Jak wspomniano w rozdziale
3.2.1., w odpowiedzi na pismo w sprawie wymagan minimalnych wnioskodawca podkreslit, Zze w jego opinii
we wigczonym do AKL badaniu SYNBAD komparator zostat zdefiniowany jako preparat o znacznym stopniu
hydrolizy biatek bez dodatku synbiotyku. W badaniu podano jednak informacje, ze stosowanym komparatorem
byt Nutrilon Pepti (www.nutriciavoorjou.nl/products/nutrilon/pepti-1/8718117604906/), tzn. SSSPM preparat
z zawartoscig takich samych prebiotykéw jak wnioskowany SSSPM. tj. galaktooligosacharydéw
oraz fruktooligosacharydow, ktéry nie zawiera probiotykow.

W kwestii skutecznosci eHF+probiotyk ieHF+prebiotyk niejednoznaczne sgréwniez opinie ekspertow.
Prof. dr hab. n. med. Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska, Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii
dzieciecej zwraca uwage na takg samg skutecznos¢ i bezpieczenstwo eHF + probiotyk oraz eHF+prebiotyk.
Podkresla ona jednak rowniez, ze stosowanie eHF wzbogaconego o probiotyk moze przyspiesza¢ uzyskiwanie
tolerancji pokarmowej. Z kolei wedtug prof. dr hab. n. med. Barbary Kaminskiej, Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie pediatrii skutecznos¢ i bezpieczenstwo eHF wzbogaconych o probiotyk nie jest takie samo
jak wzbogaconych o prebiotyk. Wyniki przegladu systematycznego Skoérka 2018 wskazujg, ze dodatek
do mieszanek réznych rodzajow prebiotykéw moze przektadaé sie na skutecznosé kliniczng preparatu. W opinii
Agencji stanowi to dodatkowy argument dla przyjecia podejscia o niejednakowej skutecznosci eHF+probiotyk
i eHF+prebiotyk.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy bylo poréwnanie efektywnosci klinicznej srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
medycznego Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo (hydrolizat biatek mleka krowiego o znacznym stopniu hydrolizy,
eHF + synbiotyk) z formutg eHF bez synbiotyku w postepowaniu dietetycznym w populacji niemowlat i dzieci
z zespotami wrodzonych defektéw metabolicznych, alergiami pokarmowymi i biegunkami przewlektymi.

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria selekcji badanh pierwotnych do analizy.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Populacja inna niz wymieniona
w kryteriach wtaczenia. W przypadku braku
. L . doniesien  naukowych dla  populacji
Populacja Niemowleta idzieci zzespotami wrodzonych ocenianej, whioskodawca zatozyt

(wskazanie)

defektéw metabolicznych, alergiami pokarmowymi
i biegunkami przewlektymi.

mozliwo$¢ uwzglednienia réwniez danych
klinicznych dla szerszych populacji.
Choroby wspdtistniejgce w sposéb istotnie
wplywajgcy na przebieg leczenia.

Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia

medycznego — preparaty Bebilon Pepti 1 i 2
Syneo (hydrolizaty biatek mleka krowiego
o znacznym stopniu hydrolizy, eHF - ang. | Produkty o odmiennym sktadzie i innym
Interwencja extensively hydrolyzed formula + synbiotyk, | schemacie podawania zostaty wykluczone | _
tj. Bifidiobacterium breve M-16V jako probiotyk | z analizy gtéwnej; wiaczone jako dane
i scGOS/IcFOS- galaktooligosacharydy | uzupeiajgce.
[fruktooligosacharydy (ang. short chain
galactooligosaccharides /long chain
fructooligosaccharides) jako prebiotyk))
Nie  doprecyzowano
czy jako komparator
| o - . zostang uwzglednione
. . . nne niz zdefiniowane w kryteriach .
Komparatory Hydrolizat biatek mleka krowiego o znacznym wlaczenia — wykluczone z analizy giownej wylgcznie  preparaty
stopniu hydrolizy (eHF) bez synbiotyku. . L " | eHF, czy rowniez
wigczone jako dane uzupetniajgce.
preparaty eHF
z dodatkiem samego
pro- lub prebiotyku.
Skuteczno$¢ kliniczna:
e Zmiana catkowitej liczby punktow w skali
SCORAD ogdtem oraz wpodziale na
domeny (czgs¢ A — obszar/zasigg zmian
skornych, czes¢ B — natezenie zmian, czes¢
C — objawy subiektywnie odczuwane przez i ) B n
pacjenta oraz $wiad i bezsenno$¢; Punkty koncowe inne niz predeﬂnlowane.,
. L ; np. z zakresu farmakodynam ki,
Punkty *  Zmiana catkowite] liczby punktow SCORAD | tarmakokinetyki, ekonomki, oceniajace | -
koncowe w populacji pacjentéw IgE-dodatnich (IGE- | piodostepnosé ' ub biochemie

zalezna posta¢ atopowego zapalenia skory);

e Jako$¢ zycia rodzicow dzieci z AZS
(Parental Quality of Life-AD scores, PIQoL-
AD);

. Objawy astmopodobne:
Swiszczagcego oddechu
okresie leczenia);

czeste epizody
(23 epizody po
Swiszczacy  oddech

zastosowanej terapii.
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

niezaleznie od przezigbienia; $wiszczacy
i/lub gtosny oddech niezaleznie od
przeziebienia, skrocony oddech, swiszczacy
oddech,  gto$ny/grzechoczacy  oddech,
skrécony oddech (w dowolnym czasie),
Swiszczgcy oddech (w dowolnym czasie),
Swiszczacy  lub skrécony  oddech  (w
dowolnym czasie), $wiszczacy oddech bez
infekciji (w dowolnym czasie),
gtosny/grzechoczacy oddech (w dowolnym
czasie;

Stosowanie lekéw przeciwastmatycznych,
leki przeciwastmatyczne  zastosowane
u nowych pacjentow;

Zastosowanie kortykosteroidow
miejscowych, czesto$¢ stosowania lekow
sterydowych miejscowo, klasa
zastosowanych miejscowych lekow
sterydowych;

Catkowite stezenie IgE w osoczu (populacja
ogdtem, podgrupa pacjentéw z IgE-
dodatnim, podgrupa pacjentow z IgE-
ujemnym); Odsetek pacjentow z IgE-
dodatnim - siers¢ kota, odsetek pacjentow z
IgE-dodatnim  przeciwko psiej sierSci,
odsetek pacjentow  z IgE-dodatnim
przeciwko roztoczom kurzu domowego;
Catkowita ilos¢ przeciwciat IgE (przeciwko
roztoczom kurzu domowego, siersci kota,
mleku krowiemu, orzeszkom ziemnym
i jajkom);

Stezenie IL-5 we krwi (populacja ogotem,
pacjenci z IgE-zaleznym AZS);

Granulocyty eozynofilowe;

Obecnos¢ B. breve M-16V w kale; Odsetek
probek stolca z obecnoscig B.breve;

Odsetek Bifidobacteria, Odsetek Clostridium
lituseburense/Clostridium histolyticum,
Odsetek Eubacterium rectale/Clostridium
coccoides, Odsetek lactobacilli/enterococci,
Odsetek E. coli, Bacteroides/Prevotella
w kale;

pH stolca;

Stezenie L-mleczanu w stolcu; Stgezenie D-
mleczanu w stolcu;

Stezenie  krotkotancuchowych kwasow
tluszczowych w kale (SCFA);

Spozycie formuty, ml/dzien;

Parametry wzrostu (Z-score dla masy ciata,
Z score dla dlugosci ciata (wysokosci),
obwadd glowy);

Przezycie;

Profil bezpieczenstwa:

Zdarzenia niepozadane (ogétem, powazne,
zwigzane z leczeniem);

Utrata pacjentdbw z badania (og6tem
i w podziale na przyczyny);

AEs w obrebie uktadu oddechowego;

AEs zotagdkowo-jelitowe (biegunka, zaparcie,
21 epizod suchych stolcéw, niezyt zotgdka i
jelit, zakazenia przewodu pokarmowego,
refluks, pieluszkowe zapalenie skory);

Nasilenie AEs w  obrebie  uktadu
pokarmowego (pieluszkowe zapalenie skory,
skurcze jelit, wzdecie brzucha (bebnica),
wymioty); czesto$¢  wyprdzniania/dzien,
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

konsystencja i kolor stolca;
. Inne infekcje i objawy;
. Parametry krwi w ocenie bezpieczenstwa

(ALAT, ASAT, mocznik, kreatynina,
a bumina);

e  Zastosowane leki (jakiekolwiek, antybiotyki,
leki  przeciwgrzybicze, leki stosowane
w chorobach uktadu oddechowego,
kortykosteroidy, inne leki, itp).

. Krotki okres leczenia (w przypadku
nieodnalezienia innych dowodow
naukowych, wigczeniu podlegaty

e  Badania z randomizacja; rowniez proby kliniczne z krotkim
Typ badan e Badania z grupg kontrolng bez randomizacji okresem leczenia); -
(w przypadku braku badan z randomizacjg). e  Badania wtorne;

. Badania bez randomizacj;
. Badania przedkliniczne.

. Badania opublikowane; L .
. Badania nieopublikowane;

e  Publikacje petnotekstowe, a w ) o
uzasadnionych przypadkach takze | ¢ Dostepne wytacznie doniesienia
Inne kryteria doniesienia konferencyjne; konferenc_yjne_ (abstrgkty, plakaty | .
o . . o itp.), publikacje typu list, komentarz
. Publlkac!e w jezyku polskim, anglelsk!m (w w sytuacji, jesli dostepne byty wersje
_uzasahc;monych przypadkach — takze w petnotekstowe.
innych).

Skroty: eHF — hydrolizat biatek mleka krowiego o znacznym stopniu hydrolizy, scGOS/IcFOS- galaktooligosacharydy /fruktooligosacharydy
(ang. short chain galactooligosaccharides /long chain fructooligosaccharides), AEs — zdarzenia nie pozadane (ang. adverse events),
AZS — atopowe zapalenie skoéry, IgE — immunoglobuliny typu E, IL-5 — interleukina-5, SCORAD - skala oceny nasilenia atopowego
zapalenia skory (ang. Scoring Atopic Dermatitis), PIQoL-AD — jako$é zycia rodzicow dzieci z AZS (ang. Parents Index of Quality of Life
in Atopic Dermatitis), Stezenie krétkotancuchowych kwaséw ttuszczowych w kale (SCFA);

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania baz MEDLINE (via PubMed), EMBASE oraz The Cochrane Library. Dodatkowo
przeprowadzono wyszukiwanie raportdw HTA i badan wtornych. Jako date wyszukiwania podano 12.12.2017 r.

W opinii analitykdbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (via PubMed), EMBASE
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej technologii. Przeszukiwania
zostaty przeprowadzone dnia 16.05.2018 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
nie odnalezli dodatkowych badan, ktére moglyby zostaé wiaczone do przegladu systematycznego
wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg (SYNBAD),
porownujgce skutecznos¢ hydrolizatu biatek mleka krowiego o znacznym stopniu hydrolizy wzbogaconego
synbiotykiem (eHF + synb) ze skutecznoscig hydrolizatu biatek mleka krowiego o znacznym stopniu hydrolizy
wzbogaconego wytgcznie prebiotykiem (eHF)2. Charakterystyke tego badania zamieszczono w tabeli ponizej.

W ramach analizy dodatkowej do analizy wnioskodawcy wtaczono rowniez 5 badan, w ktdrych stosowano inne
niz oceniania formuty zawierajgce jako probiotyk bakterie Bifidiobacterium breve M-16V. Badania te nie zostaty

2 Komparator opisany jest w badaniu jako ,hydrolizat biatek mleka krowiego o znacznym stopniu hydrolizy bez dodatku synbiotyku”, jednak
z analizy sktadu produktu, ktory wskazany jest w badaniu (Nutrilon Pepti) wynika, ze zawiera on prebiotyk (galaktooligosacharydy
i fruktosacharydy). Zrédio: https://www.nutriciavoorjou.nl/products/nutrilon/pepti-1/8718117604906/
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omoéwione w niniejszej AWA, poniewaz nie spetniajg kryteribw wigczenia do przeglgdu systematycznego

whnioskodawcy.

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
SYNBAD Badanie Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(van der Aa 2010, ‘(";"i:g:’;jrﬁgl\:vowe wl® wiek 0 — 7 miesigcy; e zmiana catkowitej liczby punktéw w skali
Van der Aa 2011, Holandii) « niemowle donoszone: SCORAD
Gossenns 2010) B Pozostate (wybrane):
randon_n_zowane, ) e spetnione kryteria Hanifina i Rajki* :
] podwojnie zaslepione; | dla atopowego zapalenia skory; e  Zmiana nasilenia $wigdu mierzonego na skali
Zrodto nie zdefiniowano SCORAD;

finansowania:

Danone Research
— Centre for

hipotezy badawcze;j.

Interwencja:
e eHF + synb -

e niemowleta karmione wylgcznie
preparatem mlekozastepczym;

e wynik w skali SCORAD >15**;

Jakos¢ zycia rodzicéw dzieci z AZS (PIQoL-
AD);
Objawy astmopodobne;

Specialized dawkowanie zgodnie Kryteria wykluczenia: e  Stosowanie lekéw przeciwastmatycznych;
Nutrition zapotrzebowaniem: o systemowe stosowanie | ® Za_ls_tosowanie kortykosteroidow
« eHF + preb - | kortykosteroidéw, stosowanie miejscowych; _
dawkowanie zgodnie antyb!otyk()w! . _Iek()w : ”os? \ s_tezeme IgE w_.o soczu;
2 zapotrzebowaniem przeciwgrzybiczych, inh bitorow | *  Stezenie IL-5 we krwi; . o
) kalcyneuryny lub probiotykéw | ®  Odsetek pacjentow z IgE-dodatnim (siers¢

Okres obserwaciji: 12

w okresie 4 tygodni przed wigczeniem

e inne powazne schorzenia, choroby
zotgdkowo-jelitowe, choroby skory
inne niz atopowe zapalenie skory.

Liczba pacjentéw

kota, siers¢ psa, roztocza kurzu domowego);

miesigcy do badania; Bezpieczeristwo:
e stosowanie antyhistamin w okresie Zdarzenia niepozadane;
2 tygodni  przed  wigczeniem Utrata pacjentéw z badania;
do badania;

AEs w obrebie uktadu oddechowego;
AEs zotgdkowo-jelitowe;

Nasilenie AEs w obrebie
pokarmowego po 12 tygodniach;
Czesto$¢ wyprdzniania/dzien, konsystencja

uktadu

stolca;

Grupa eHF + synb: 46 e Inne infekcje i objawy;

Grupa eHF + preb: 44

Skroéty: AEs — zdarzenia nie pozgdane (ang. adverse events), AZS — atopowe zapalenie skoéry, eHF — hydrolizat biatek mleka krowiego
0 znacznym stopniu hydrolizy, IgE — immunoglobuliny typu E, IL-5 — interleukina-5, preb — prebiotyk, synb - synbiotyk, SCORAD - skala
oceny nasilenia atopowego zapalenia skéry (ang. Scoring Atopic Dermatitis), PIQoL-AD — jako$¢ zycia rodzicow dzieci z AZS
(ang. Parents Index of Quality of Life in Atopic Dermatitis)

*Zgodnie z kryteriami Hanifina i Rajka o atopowym zapaleniu skory (AZS) moéwimy, gdy u pacjenta wystapig co najmniej 3 z 4 objawow
gtéwnych (Swiad, przewlekty i nawrotowy przebieg choroby, charakterystyczna morfologia zmian i ich lokalizacja, osobniczy
lub rodzinny wywiad atopowy) i co najmniej 3 objawy dodatkowe (spos$rdd: suchos$¢ skéry, rybia tuska, natychmiastowe reakcje skérne,
podwyzszony poziom IgE, wczesny wiek wystgpienia zmian, sktonno$¢ do nawrotowych zakazen skory, nieswoisty wyprysk rak i/lub stép,
wyprysk sutkéw, zapalenie czerwieni warg, nawrotowe zapalenia spojéwek, fatld Dennie-Morgana, stozek rogéwki, zaéma, zacienienie
wokét oczu, tupiez biaty, fatd szyjny, $wigd po spoceniu, nietolerancja pokarméw, nietolerancja wetny, zaostrzenie po zdenerwowaniu, biaty
dermografizm, rumien twarzy, akcentacja mieszkdw wiosowych).

** SCORAD <15 punktéw oznacza tagodny przebieg, 15 — 40 punktéw umiarkowany przebieg, a wynik > 40 punktéw ciezki przebieg AZS.
Szczegoétowe omoédwienie skali SCORAD zamieszczono przy opisie wyn kéw dla tego punktu koncowego (rozdziat 4.2 AWA)

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 10.1 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan uwzglednionych w analizie klinicznej za pomocg narzedzia
Cochrane Collaboration stuzgcego do oceny ryzyka btedu w randomizowanych badaniach klinicznych. Ryzyko
popetnienia btedu w badaniu SYNBAD zostato przez wnioskodawce ocenione jako niskie w wiekszosci domen,
za wyjatkiem domeny ,selektywne raportowanie wynikéw”, w ktérej ryzyko popetnienia btedu zostato ocenione
jako niejasne. Wnioskodawca nie uzasadnit swojej oceny badania, ale pokrywa sie ona z oceng ryzyka
popetnienia btedu w badaniu SYNBAD dokonang przez analitykéw Agenciji.

W opinii analitykéw ryzyko popetnienia btedu randomizacji byto niskie, poniewaz w badaniu zastosowano
komputerowg randomizacje blokowg ze stratyfikacja ze wzgledu na osrodek rekrutujgcy i zastosowanie
miejscowych kortykosteroidéw. Ryzyko btedu wynikajgcego z ukrycia kodu randomizacji byto niskie ze wzgledu
na sekwencyjne numerowanie pacjentow powigzane z kodem podawanej substancji. Zaslepienie pacjentow
i badaczy zostato przeprowadzone prawidtowo, poniewaz zarowno interwencja, jak i komparator wyglgdaty
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i smakowaty tak samo, byly sporzgdzane i kodowane przez pracownikow Danone Research, a dystrybuowane
przez apteke szpitalng. Dodatkowo zaslepienie dotyczylo personelu medycznego, wiec niskie byto réwniez
ryzyko btedu wynikajgcego z zaslepienia oceny efektéw. Ze wzgledu na niedostarczenie przez wnioskodawce
petnego raportu z badania SYNBAD, niejasne jest ryzyko btedu w domenie ,selektywne raportowanie”.

Ocene badania metodg Cochrane przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration

Oceniany element SYNBAD
Metoda randomizacji Niskie
Ukrycie kodu randomizacji Niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow Niskie
Zaslepienie oceny efektow Niskie
Niekompletne dane nt. efektow Niskie

Selektywne raportowanie Niejasne

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

,D0 randomizowanej préby Kklinicznej SYNBAD zakwalifikowano pacjentéw pediatrycznych
(do 7. miesigca zycia) z atopowym zapaleniem skory, z czego potowa miata zdiagnozowang alergie
pokarmowg, a ok. trzykrotnie nizszy odsetek pacjentow z tej podgrupy cierpiat na alergie na biatko
mleka krowiego. Niepetna zgodnos¢ populacji pacjentow objetych postepowaniem dietetycznym
w ramach badania SYNBAD z populacjg docelowg niniejszej analizy opracowanej na potrzeby
ztozonego wniosku stanowi ograniczeniel...]”;

W niektérych przypadkach konieczne bylo dokonanie przeliczen wynikow podanych przez autorow
badan na wartosci imputowane do analizy iloSciowej. Niejednokrotnie wyniki analizowanych
parametréw przedstawiono w dostepnych publikacjach jedynie w formie graficznej, co wigzato
sie z koniecznoscig odczytania wartosci z wykreséw. Nie mozna przy tym wykluczyé, Zze w trakcie tych
obliczen uzyskano wartosci nieznacznie réznigce sie od wartosci rzeczywistych (btad przyblizen).
W niektérych przypadkach autorzy niniejszego przegladu nie podjeli préby odczytywania wartosci
z wykresu ze wzgledu na niskg jakos¢ graficznego przedstawienia czesci wynikow”;

.Brak obliczen statystycznych z powodu niedoktadnego sposobu prezentacji otrzymanych efektéw
w kilku analizowanych przypadkach (np. brak miar rozrzutu lub informacji na temat liczby pacjentéw
w grupie w ocenie danego punktu koncowego)”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

41.4.

Nie podano informacji o rodzaju hipotezy badawczej przyjetej w badaniu SYNBAD, co organiczna
wiarygodnos¢ wewnetrzng badania;

Nie mierzono jakosci zycia pacjentéw, co byloby utrudnione ze wzgledu na wiek dzieci, a jedynie jakosé
zycia rodzicow;

Mato liczebne grupy;

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

~Analiza gtéwna oparta zostata o wyniki jednego badania (SYNBAD), co stanowi ograniczenie catej
analizy, a wynika z braku wiekszej liczby dostepnych doniesien naukowych traktujgcych
0 analizowanym problemie decyzyjnym. Zwigzane jest to z faktem, iz oceniana formuta, tj. Bebilon Pepti
Syneo jest nowoopracowang mieszankg o unikalnym sktadzie, a dowody naukowe na temat
efektywnosci dziatania tego preparatu w analizowanej populacji pacjentéw sg ograniczone”;

~W procesie systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono badah pragmatycznych, oceniajgcych
efektywnos¢ praktyczng stosowania wnioskowanej formuty (eHF+synbiotyk, w tym B. breve: Bebilon
Pepti Syneo) w poréwnaniu z analogiczng mieszankg bez synbiotyku. Majgc na uwadze brak dostepu
do poréwnawczych danych z zakresu efektywnosci praktycznej, ktére spetniatyby predefiniowane
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kryteria witgczenia w postaci adekwatnej populacji pacjentéw oraz interwencji, bazy informacji
medycznej przeszukano takze pod katem badan jednoramiennych z zakresu efektywnos$ci praktycznej
ocenianej interwenciji. Réwniez takich doniesien naukowych nie odnaleziono”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Whnioskodawca przedstawit wyniki analizy bez ich interpretacji. W szczegdlnosci nie podano interpretacii
wynikow w kontekscie norm dla wnioskowanej populacji docelowej dot. stezenia IgE w osoczu, stezenia
IL-5 w osoczu, liczby granulocytow eozynofilowych, a takze mikrobioty jelitowej. Nie wykazano réwniez
zwigzku ww. surogatowych punktéw koncowych z istotnymi klinicznie punktami koncowymi,
co wnioskodawca argumentuje brakiem doniesien potwierdzajgcych bezposredni zwigzek ocenianych
wynikow z twardymi punktami koncowymi, ktéry moze wynika¢ ze specyfiki analizowanej populacji
docelowej, ale takze celu jaki stawiany jest samej interwencji, tj. poprawa stanu niemowlat i dzieci
z zespotami wrodzonych defektéw metabolicznych, alergiami pokarmowymi i biegunkami przewlektymi;

e Nie podano opisu uzytego w badaniu SYNBAD kwestionariusza uzytego do oceny jakosci zycia
rodzicéw dzieci z atopowym zapaleniem skéry (The Parents Index of Quality of Life in Atopic Dermatitis,
PIQoL-AD), ani informacji na temat zmian uwazanych za istotne kliniczne.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wyniki randomizowanego badania SYNBAD dla populacji docelowej. Zgodnie
z Wytycznymi HTA podano wyniki w najdtuzszym dostepnym okresie obserwaciji.

Pogrubieniem zaznaczono wyniki istotne statystycznie.

Przezycie catkowite

W badaniu nie oceniano punktéw koncowych zwigzanych z przezyciem.

Jakosé zycia rodzicow

Jako$¢ zycia rodzicéw mierzono za pomocg kwestionariusza The Parents Index of Quality of Life in Atopic
Dermatitis (PIQoL-AD) stuzgcego do oceny jakosci zycia rodzicow, ktérych dzieci chorujg na atopowe zapalenie
skory (AZS). Kwestionariusz skfada sie z 28 dychotomicznych pytan dotyczgcych zaspokojenia potrzeb
zyciowych rodzicow (odpowiedz ,tak” lub ,nie”). Nizszy wynik uzyskany na skali oznacza lepszg jakos¢ zycia.

, poniewaz z odnalezionej publikacji Meads
2005 wynika, ze za istotng klinicznie zmiane jako$ci zycia mozna uznaé¢ zmiane o 2-3 punkty w kwestionariuszu
PIQoL-AD.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci — jakos¢ zycia rodzicéw dzieci z AZS

Okres eHF+synb eHF + preb o
Punkt koncowy obserwacji b (9!1/0 ch
Ityg.] $rednia (SD*) N $rednia (SD*) N P

Jakos¢ zycia rodzicow dzieci z

AZS (PIQoL-AD 12

*obliczenia wtasne
Skroty: PIQoL-AD — jako$¢é zycia rodzicow dzieci z AZS (ang. Parents Index of Quality of Life in Atopic Dermatitis)

Punkty koncowe zwigzane z przebiegiem choroby

Zmiana nasilenia AZS

Skala SCORAD stuzy do oceny nasilenia atopowego zapalenia skéry. Maksymalny wynik SCORAD wynosi
103 punkty. Na ocene cato$ciowg sktada sie ocena poszczegdinych czesci, gdzie:
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e Czes$¢ A oznacza obszar/zasieg zmian skornych (ang. area/extent) — maksymalnie 20 punktéw,

e Cze$¢ B oznacza natezenie zmian skornych (intensity) w zakresie suchosci skéry (dryness),
zaczerwienienia skory (erythema), obrzeku/spuchniecia (oedemal/papulation), wysiekéw/strupkéw
(oozing/crust), uszkodzen od drapania (excoriation), zgrubien skéry (lichenification). Kazdy z szesciu
objawdw ocenia sie w skali od 0 do 3 punktéw, gdzie 0 — brak objawu, 3 — maksymalnie nasilony objaw
— maksymalnie 63 punkty,

e (Czes¢ C oznacza subiektywne objawy odczuwane przez pacjenta (w zakresie $wigdu i zaburzen snu).
Pacjent ocenia nasilenie kazdego z tych objawéw w ciggu ostatnich 3 dni/nocy na skali od 0 do 10
punktéw — maksymalnie 20 punktow.

Konncowy wynik obliczany jest wedlug wzoru: A/5 + 7B/2 + C. Wynik SCORAD <15 punktéw oznacza tagodny
przebieg, 15 — 40 punktéw umiarkowany przebieg, a wynik > 40 punktéw ciezki przebieg AZS.

Sredni wyjéciowy wynik catkowity na skali SCORAD ($rednia = SD) wynosit 35,8 + 10,73 w grupie eHF+synb
i34,7 £ 12,60 w grupie eHF + preb. Po 12 tygodniach leczenia odnotowano istotng statystycznie poprawe
wyniku SCORAD wzgledem wartosci poczatkowych zaréwno w grupie badanej, jak i w grupie kontrolnej,
ale w zadnym momencie (4, 8, 12, 52 tydzien obserwacji) réznica poziomu SCORAD (ogdtem

nie byta istotnie statystycznie rézna pomiedzy badanymi
grupami za wyjatkiem subpopulacji pacjentéw IgE-dodatnich w 12. tygodniu obserwacji. Warto zwrdci¢ uwage,
ze tylko w subpopulacji pacjentow IgE-dodatnich w 12. tygodniu obserwacji poprawa wyniku SCORAD byta
wieksza niz w grupie eHF + preb.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana nasilenia AZS na skali SCORAD

Okres eHF+synb eHF + preb 0
Punkt koncowy obserwacji = (95*/" <l
[tyg.] $rednia (SD*) N $rednia (SD*) N P
52 -18,4 (bd) 36 -20,6 (bd) 39 2,20 (-2,50; 6,90)**
Zmiana catkowitej liczby punktow
12
Zmiana catkowitej liczby punktow . ~ .
w skali SCORAD - populacja -18,1 (7,84) 24 -13,5(7,84) 24 4,60 (360&20’17)
pacjentéw IgE-dodatnich[pkt] p=9,

*obliczenia wtasne
**pbrak mozliwosci weryf kacji wyniku

Objawy astmo-podobne

W badaniu SYNBAD wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia $wiszczgcego i/lub gtosnego
oddechu niezaleznie od przeziebienia,

oraz w grupie eHF+synb w poréwnaniu do grupy eHF
+ preb w 52. tygodniu obserwaciji.

Ryzyko wystgpienia czestych epizoddéw $wiszczgcego oddechu (=3 epizody po okresie leczenia) w grupie
eHF+synb jest mniejsze niz w grupie eHF + preb, aczkolwiek réznica pomiedzy grupami nie jest istotna
statystycznie. Warto jednak zwrdci¢ uwage, ze zmienia sie wnioskowanie dotyczgce tego punktu korncowego
w przypadku ilorazu szans, tzn. szansa wystgpienia czestych epizodéw $wiszczgcego oddechu (23 epizody
po okresie leczenia) jest istotnie statystycznie mniejsza w grupie eHF+synb niz w grupie eHF + preb
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(OR =0,31, 95% CI: 0,1; 0,99) (dane nie przedstawione w tabeli). Wynik ten jest na granicy istotnosci
statystycznej, co jest istotne w kontekscie oparcia na nim zatozen do analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Szczegotowe wyniki dot. objawdw astmo-podobnych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci — objawy astmo-podobne

Okres

niN (%)

RR

Punkt koficowy obserwacji (95% Cl) (95N0/NI:I)*

[tyg.] eHF+synb eHF + preb p* °

Czeste epizody swiszczacego oddechu 5/36 (13,9) 13/38 (34,2) © 1%411 02) _
(23 epizody po okresie leczenia) ’ ’ p=0 056

Swi ddech niezaleznie od 012

wiszczacy ocdech niezaleznie o 52 1/36 (2,8) 7/39 (17,9) (0,02; 1,2) -
przezigbienia P=0.074

Swiszczacy i/lub glosny oddech 0,09 4

' Y Ly e 1/36 (2,8) 12/39 (30,8) (0,01; 0,66) :

niezaleznie od przeziebienia p=0,018 (3; 8)

*obliczenia wiasne

Stosowanie lekdéw przeciwastmatycznych

Wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko zastosowania lekéw przeciwastmatycznych u nowych
pacjentow (ij. takich, ktorzy nie stosowali lekéw przeciwastmatycznych na poczatku badania) w grupie
eHF+synb w poréwnaniu do grupy eHF + preb. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami w ryzyku stosowania lekéw przeciwastmatycznych (w catej populacji) oraz kortykosteroidow
miejscowych.
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Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — stosowanie lekéw przeciwastmatycznych — zmienne dychotomiczne

Okres n/N (%) RR NNT
Punkt koncowy obserwacji (95% CI) (95% CI)*
[tyg.] eHF+synb eHF + preb p* o
0,42
Stosowanie lekéw przeciwastmatycznych 5/36 (13,9) 13/39 (33,3) (0,16; 1,05) -
p=0,064
52
. . 0,22
Leki przeclwastmatycz_ne z’asf:)sowane u 2/36 (5,6) 10/39 (25,6) (0,05; 0,92) .5
nowych pacjentow _ (3; 23)
p=0,039
Zastosowanie kortykosteroidow 0,94
L 12 22/41 (53,7) 24/42 (57,1) (0,64; 1,38) -
miejscowych 0=0,750

*obliczenia wiasne
**dotyczy pacjentow, ktorzy nie stosowali lekoéw przeciwastmatycznych na poczatku badania, a stosowali w 52. tyg. obserwaciji.

Po 12 tygodniach leczenia odnotowano zmniejszenie czestosci stosowania lekow sterydowych miejscowo?
zarébwno w grupie badanej, jak i w grupie alternatywnej, ale w zadnym momencie (4, 8, 12 tydzien obserwac;ji)
réznica nie byta istotna statystycznie. Nie wykazano réwniez istotnej statystycznie réznicy pomiedzy badanymi
grupami w zakresie klasy stosowanych lekéw sterydowych.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — stosowanie lekéw przeciwastmatycznych — zmienne ciagte

Okres eHF+synb eHF + preb o
Punkt koncowy obserwacji D (9!1/0 ch
[tyg.] $rednia (SD*) N $rednia (SD*) N P

Srednia klasa zastosowanych
miejscowo lekéw sterydowych**

*obliczenia wiasne

Surogatowe punkty koncowe

Ponizej przedstawiono zbiorczo wyniki dla surogatowych punktéw koncowych. Parametry EBM podano
wytgcznie tam, gdzie byta mozliwos¢ ich obliczenia na podstawie dostepnych danych.

Dla poréwnania eHF+synbiotyk vs eHF + preb wykazano statystycznie istotne réznice w zakresie nastepujgcych
punktow konicowych:

na korzys¢ interwencji wnioskowane;:

o Catkowite stezenie IgE w osoczu — podgrupa pacjentéow z IgE-ujemnym (w 52. tyg.) — p = 0,04;

e Odsetek pacjentéw z IgE-dodatnim — przeciwko alergenom siersci kota (w 52. tyg.) — OR=0,17
(95% CI: 0,03; 0,86), p=0,032;

e Obecnos¢ B. breve M-16V w kale (w 1. i 12. tyg.) — OR w najdluzszym okresie 12. tyg. = 10,8
(95% CI: 1,28; 91,16), p=0,029;

na korzys$é interwenciji opcjonalnej:

(o}

3 W publikacji przedstawiono wyniki wytgcznie w postaci wykresu, co uniemozliwia odczytanie doktadnych wartosci dot. czestosci
stosowania lekow sterydowych miejscowo. Z tego powodu nie przedstawiono wynikéw dla tego punktu koricowego w tabeli.
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Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy interwencjg oceniang (eHF+synbiotyk) a komparatorem
(eHF + preb) w przypadku nastepujgcych punktéw koncowych:

o Catkowite stezenie IgE w osoczu w populacji ogétem (12 tyg.) oraz w podgrupie pacjentow
IgE-dodatnich (1 rok);

Odsetek pacjentow z IgE-dodatnim przeciwko psom i roztoczom kurzu domowego (1 rok);

Granulocyty eozynofilowe (12 tyg.);

0O 0O O o o o

e Spozycie formuty w czasie trwania badania;

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zgony
W badaniu nie odnotowano zgonow.
Dzialania niepozgdane

Zadne z odnotowanych w badaniu SYNBAD zdarzen niepozgdanych nie zostato zaklasyfikowane jako zwigzane
z leczeniem.

Zdarzenia niepozadane

W badaniu wykazano, ze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych zotgdkowo-jelitowych (21 epizod suchych
stolcéw, zaparcie oraz pieluszkowe zapalenie skoéry) w grupie eHF+synb jest istotnie statystycznie wieksze
w porownaniu do grupy eHF + preb. Ponadto w grupie eHF+synb czesciej niz w grupie eHF + preb wystepowaty
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powazne zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgadane ogoétem, biegunki, niezyt zotadka i jelit, a takze

Szczegotowe dane na temat zdarzen niepozgdanych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane

Punkt koncowy

Okres
obserwacji
[tyg.]

niN (%)

eHF+synb

eHF + preb

RR
(95% Cl)
p**

NNT
(95% CI)**

Powazne zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane ogétem

Biegunka

21 epizod suchych stolcow

Zaparcie
AE zotadkowo-

jelitowe
Niezyt zotadka i jelit

12

27145 (4,4)

0/44 (0)

7,39
(0,46; 120,11)
p=0,16

41/45 (91,1)

37/44 (84,1)

1,08
(0,93; 1,27)
p=0,319

17/45 (37,8)

12/44 (27,3)

1,39
(0,75; 2,55)
p=0,296

10/45 (22,2)

26/44 (59,1)

0,38
(0,21; 0,68)
p=0,001

(2; 6)

0/45 (0)

6/44 (14)

0,12
(0,02; 0,61)
p=0,011

(5; 35)

6/45 (13,3)

2/44 (4,5)

2,93
(0,63; 13,76)
p=0,172

Pieluszkowe zapalenie skory

12

27/45 (60)

38/44 (86,4)

0,69
(0,53; 0,91)
p=0,007

(3; 12)

*dla zdarzen, ktdre nie wystapity w jednej z grup obliczono iloraz szans (OR) z zastosowaniem metody Peto

**obliczenia wlasne

***Hospitalizacja z powodu zapalenia oskrzelikow spowodowanego zakazeniem wirusem RSV oraz ciezka alergia na mleko krowie

Nasilenie AE w obrebie uktadu pokarmowego

W badaniu SYNBAD analizowano réwniez nasilenie dziatar niepozgdanych w obrebie przewodu pokarmowego.

W grupie eHF+synb odnotowano
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Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa — nasilenie AE w obrebie uktadu pokarmowego*

Okres eHF+synb eHF + preb o
Punkt koncowy obserwacji Wb (951/0 ch
[tyg.] $rednia (SD) N $rednia (SD) N P

*Oceniane na skali od 1 do 4, gdzie 1 oznacza brak objawow, a 4 oznacza ciezkie objawy

Pozostate punkty koncowe dotyczgce bezpieczenstwa

W ocenianych okresach obserwacji, tj. tyg. 1-4, 5-8 i 9-12 wykazano istotnie statystycznie rzadszg konsystencje
stolca w grupie eHF+synbiotyk w poréwnaniu do grupy eHF + preb.

Nie wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy interwencjg oceniang (eHF+synbiotyk) a komparatorem
(eHF + preb) w zakresie:

e utraty pacjentow z badania;
e czestosci wypréznien/dzien (tygodnie: 1-4, 5-8, 9-12);
L]

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa, ktére spetniatyby kryteria
wigczenia do analizy weryfikacyjnej.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie etykiety Bebilon Pepti Syneo:

Preparaty Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo nie sg przeznaczone do stosowania pozajelitowego. Nalezy je stosowac
pod nadzorem lekarza i wg jego zalecen. Bebilon Pepti 1 Syneo moze stanowi¢ wytgczng diete niemowlat od
urodzenia, natomiast Bebilon Pepti 2 Syneo nie jest odpowiedni jako jedyne Zrédto zywienia niemowlecia
powyzej 6. miesigca zycia. Produkt ten powinien stanowic tylko czes¢ zréznicowanej diety. Preparat Bebilon
Pepti 2 Syneo nie moze by¢ stosowany jako produkt zastepujgcy mleko kobiece w ciggu pierwszych szesciu
miesiecy zycia.

Niewfasciwe przygotowanie i przechowywanie moze stanowié¢ zagrozenie dla zdrowia dziecka. Produkt
powinien by¢ przygotowany zawsze bezposrednio przed spozyciem i wykorzystany w ciggu 2 godzin
po przygotowaniu. Nie nalezy uzywac¢ ponownie niewykorzystanej czesci pokarmu.

WHO

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess nie odnaleziono informacji na temat liczby dziatan niepozgdanych
dla ocenianego SSSPM.
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FDA
Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat srodka spozywczego Bebilon Pepti Syneo.

4.3. Komentarz Agenciji

Do analizy klinicznej wtgczono jedno randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce skutecznosé hydrolizatu
bialtek mleka krowiego o znacznym stopniu hydrolizy wzbogaconego synbiotykiem (eHF + synb)
ze skutecznoscig hydrolizatu biatek mleka krowiego o znacznym stopniu hydrolizy wzbogaconego wytgcznie
prebiotykiem (eHF + preb). Chociaz komparator w badaniu zostat opisany jako hydrolizat biatek mleka krowiego
bez synbiotyku, z analizy ulotki wynika, ze zawiera on w skfadzie prebiotyk w postaci frukto- i oligosacharydow.

W AKL nie badano wptywu eHF+synb na przezycie catkowite pacjentéw z ocenianym wskazaniem oraz
nie wykazano réznicy pomiedzy technologig wnioskowang a komparatorem w zakresie wptywu na jakos$¢ zycia
rodzicéw dzieci z AZS. Sposrdd pozostatych uwzglednionych w AKL istotnych klinicznie punktéw koncowych
w badaniu SYNBAD wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia $wiszczgcego i/lub gtosnego
oddechu niezaleznie od przeziebienia,

oraz w grupie eHF+synb w poréwnaniu do grupy eHF
+ preb w 52. tygodniu obserwacji. Watpliwe jest jednak wnioskowanie dotyczace wystepowania czestych
epizodow swiszczacego oddechu (=3 epizody po okresie leczenia), poniewaz zmienia sie ono w zaleznosci od
uzytego testu statystycznego (iloraz szans wskazat na istotne statystyczne réznice w wystgpieniu czestych
epizodéw  Swiszczgcego  oddechu, natomiast nie wykazano istotnej statystycznie  réznicy
dla prawdopodobienstwa wystgpienia tego punktu kohcowego). Dodatkowo wykazano istotnie statystycznie
mniejsze ryzyko zastosowania lekéw przeciwastmatycznych u pacjentéw, ktérzy nie stosowali lekow
przeciwastmatycznych na poczatku badania w grupie eHF+synb w poréwnaniu do grupy eHF + preb. Istotnie
statystycznie wiekszg poprawe nasilenia zmian AZS (ocena wg. skali SCORAD) wykazano natomiast jedynie
w populacji pacjentéw z alergig IgE-dodatnig w 12. tygodniu obserwaciji.

Wiaczone do AKL badanie charakteryzowato sie wysoka jakoscia, jednak badana populacja byta niewielka
(grupa eHF + synb: 46 osdb, grupa eHF + preb: 44 osoby). Dodatkowo populacja badana nie w petni pokrywata
sie z ocenianym wskazaniem, tj. do badania SYNBAD wigczano dzieci z AZS, z czego jedynie potowa miata
zdiagnozowang alergie pokarmowg. Warto rowniez zwréci¢ uwage, ze sredni wiek populacji badanej wynosit
4,3 miesigce (maksymalnie 7 miesiecy), podczas gdy wnioskowane wskazanie moze dotyczyé réwniez
starszych dzieci. Dodatkowe ograniczenie analizy stanowi fakt, Ze wnioskodawca przedstawit wyniki analizy bez
ich interpretacji, w szczegdlnosci w zakresie kwestionariusza uzytego do oceny jakosci zycia rodzicow dzieci
z atopowym zapaleniem skoéry (PIQoL-AD) oraz norm dla wnioskowanej populacji docelowej dot. stezenia IgE
w osoczu, stezenia IL-5 w osoczu, liczby granulocytéw eozynofilowych, a takze mikrobioty jelitowej i ich zwigzku
z istotnymi klinicznie punktami korncowymi.

W trakcie prac nad AWA Bebilon Pepti Syneo odnaleziono przeglad systematyczny Chang 2016, ktérego celem
byta ocena skutecznosci synbiotykdw w leczeniu i w prewencji AZS. Do przegladu wigczono 6 badan RCT,
porownujacych skutecznos¢ synbiotykéw z prebiotykami lub z placebo, w tym réwniez wigczone do AKL
wnioskodawcy badanie SYNBAD. W wiekszosci badan wigczonych do Chang 2016 synbiotyki dodawano
do wody, soku, mleka matki lub mleka w proszku, a jedynie w badaniu SYNBAD synbiotyk dodawano
do hydrolizatéw biatek mleka krowiego o znacznym stopniu hydrolizy biatek (eHF + preb). W przeglgdzie Chang
2016 wykazano istotne statystycznie zmniejszenie wyniku SCORAD w 8. tyg. leczenia w grupie synbiotyku
w poréwnaniu do grupy kontrolnej (placebo/prebiotyk), przy czym heterogenicznosé wigczonych do przegladu
badan byta znaczna. Przeglad Chang 2016 wykazat réwniez (nieistotng statystycznie) poprawe wyniku
SCORAD po 4 tygodniach leczenia w grupie synbiotyku w poréwnaniu do grupy kontrolnej (WMD= -5,53;
95%CI(-11,23; 0,17); p = 0,06) natomiast istotng statystycznie poprawe na koncu badania, tj. w 8.-12. tyg.
(WMD= -5,86; 95%CI(-10,94;-0,79); p = 0,02). Analiza w podgrupach wykazata istotng statystycznie poprawe
SCORAD dla poréwnania synbiotyk vs placebo/prebiotyk w grupie mieszanych szczepdw bakterii
(WMD= -7,32; 95% CI( 13,98; -0,66); p = 0,03) w poréwnaniu do pojedynczych szczepdéw bakterii* (p = 0,22)
oraz istotng statystycznie poprawe SCORAD dla poréwnania synbiotyk vs placebo/prebiotyk w populacji < 1.
roku zycia (WMD= -7,37; 95% CI(-14,66; —0,07); p = 0,048) w poréwnaniu do mtodszej populacji (p= 0,13).
Zdaniem autorow omdwionego powyzej przeglagdu systematycznego obecne dowody naukowe wskazujg
na zasadnos¢ stosowania synbiotykéw w leczeniu AZS, w szczegdlno$ci u dzieci powyzej 1. roku zycia
i z zastosowaniem synbiotykdw zawierajgcych mieszane szczepy bakterii.

4 Bebilon Pepti Syneo zawiera pojedynczy szczep bakterii.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena optacalnosci stosowania SSSPM Babilon Pepti 1 Syneo i Babilon Pepti 2 Syneo we wskazaniu: zespoty
wrodzonych defektéw metabolicznych, alergie pokarmowe i biegunki przewlekte.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowane SSSPM Babilon Pepti 1 Syneo i Babilon Pepti 2 Syneo poréwnano z aktualnie refundowanymi
hydrolizatami biatka mleka krowiego o znacznym stopniu hydrolizy (eHF) z grupy limitowej 217.8, tj. ,Diety
eliminacyjne mlekozastepcze — hydrolizaty biatek mleka: Bebilon Pepti 1i2 DHA i Nutramigen 1,2i3 LGG.
Whnioskodawca jako komparator przyjgt mieszanki eHF bez dodatku synbiotyku, tzn. wykonat wspdlne
poréwnanie z eHF wzbogaconymi jedynie o prebiotyk (Bebilon Pepti 1i2 DHA) i eHF wzbogaconymi wytgcznie
o probiotyk (Nutramigen 1, 2i 3 LGG).

Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywe wspdélng (NFZ i pacjenta).
Horyzont czasowy

Przyjeto roczny horyzont czasowy.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na dtugosé horyzontu czasowego, nieprzekraczajgcg roku, nie przeprowadzono dyskontowania.
Model

W AE wykorzystano model wykonany w programie MS Excel. Zatozono wystepowanie dwoch stanéw zdrowia —
czeste epizody Swiszczacego oddechu (=3 epizody w okresie leczenia) oraz brak czestych epizodow
Swiszczgcego oddechu.

Dodatkowo zatozono, ze w stanie ,czeste epizody $wiszczgcego oddechu” celem diagnostyki astmy stosuje sie
2,5 miesieczng terapie wziewnymi glikokortykosteroidami (GKSw). We wspomnianym stanie zdrowia
uwzgledniono takze leczenie dorazne przy uzyciu wziewnych krotkodziatajgcych 32-mimetykéw (SABAw).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Dane na temat skutecznosci klinicznej przyjeto na podstawie wigczonego do AKL badania SYNBAD.
Prawdopodobienstwo znalezienia sie w stanie ,czeste epizody $wiszczgcego oddechu” dla interwencji wynosito
0,139, a dla komparatora 0,342. Z kolei prawdopodobienstwo znalezienia sie w stanie ,brak czestych epizodow
Swiszczgcego oddechu” wyznaczono jako prawdopodobienstwo zdarzenia przeciwnego (w wysokosci 0,861
dla interwencji i 0,658 dla komparatora, tj. wartosci dopetniajagce 1).
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Uwzglednione koszty
W analizie podstawowej zatozono 100% compliance w zakresie postepowania dietetycznego.
W modelu uwzgledniono:

Koszt ocenianej interwencji

W modelu zatozono, ze produkty Bebilon Pepti Syneo bedg dostepne w aptece na recepte

. Koszt dziennej terapii przyjeto uwzgledniajgc $rednie dzienne zuzycie na podstawie badania SYNBAD,
tji. 778 ml. Réwniez w oparciu o badanie SYNBAD zatozono, ze interwencja bedzie stosowana przez 12 tygodni.
W zwigzku z faktem, ze wnioskowana technologia wystepuje w dwoch prezentacjach dostosowanych do wieku
dziecka, w modelu przyjeto sredni koszt dziennego zuzycia interwencji jako koszt wazony prognozowanymi
udziatami w rynku obydwu prezentacji wnioskowanego SSSPM. Dla kazdej z prezentacji udziat w rynku
oszacowano jako sredni udziat w kolejnych trzech latach analizy, oszacowany w analizie wptywu na budzet.

Koszt komparatora

Dzienne zuzycie komparatora (760 ml) i dlugos¢ terapii (12 tygodni) réwniez przyjeto na podstawie badania
SYNBAD. Sredni koszt dziennego zuzycia SSSPM obliczono jako wazony prognozowanymi udziatami w rynku
poszczegdlnych SSSPM z grupy 217.8. Dla kazdego ze SSSPM udziat w rynku przyjeto jako $rednig z udziatu
w scenariuszu istniejgcym oraz prognozowanego udziatu w dwoéch kolejnych latach analizy oszacowanymi
w analizie wptywu na budzet.

Udziat w rynku

Zatozono, ze SSSPM Bebilon Pepti 1 Syneo bedzie odbierat udziaty w rynku preparatom Babilon Pepti 1 DHA
i Nutramigen 1 LGG, a Bebilon Pepti 2 Syneo srodkom Babilon Pepti 2 DHA oraz Nutramigen 2 i 3 LGG

Koszty leczenia doraznego z udziatem SABAw zwigzanego z wystepowaniem czestych epizodéw $wiszczacego
oddechu

Uwzgledniono koszty refundowanych SABAw zawierajgcych salbutamol, ktére mogg byé stosowane u matych
dzieci i niemowlat (Aspulmo aerozol, Sabumalin aerozol inhalacyjny oraz Ventolin aerozol wziewny), a takze
koszty sprzetu koniecznego do ich podania. Na podstawie dawkowania opisanego w ChPL uwzglednionych
substancji przyjeto, ze w horyzoncie analizy pacjent zuzyje 1 opakowanie SABAw. Koszt SABAw przyjeto jako
wazony udziatami w rynku poszczegdlnych preparatéw na podstawie danych DGL NFZ za okres styczen-
wrzesieh 2017. Dane kosztowe dla technologii lekowych przyjeto na podstawie Obwieszczenia MZ z 21 grudnia
2017 r. Koszty sprzetu do podania SABAw przyjeto w oparciu o dane internetowych sklepéw medycznych
i rehabilitacyjnych (jako $rednig wazong udziatami w rynku lekéw, do ktérych stosowania stuzg). Koszty sprzetu
do podazy SABAw sg w catosci pokrywane przez pacjentow.

Koszty diagnostyki astmy z udziatem GKSw

Przyjeto sredni koszt dziennej dawki GKSw wazony udziatami w rynku uwzgledniajgc preparaty zawierajgce
budezonid w postaci zawiesiny do nebulizacji oraz flutykazon w formie aerozolu inhalacyjnego. Dane kosztowe
dla technologii lekowych przyjeto na podstawie Obwieszczenia MZ z 21 grudnia 2017 r. Dane na temat
wielkosci refundacji okreslono w oparciu o dane DGL za okres styczeh-wrzesien 2017. Koszty sprzetu
do podazy GKSw przyjeto w oparciu o dane internetowych sklepéw medycznych i rehabilitacyjnych
(jako srednig wazong udziatami w rynku lekdw, do ktérych stosowania stuzg). Koszty sprzetu do podawania
GKSw sg w catosci pokrywane przez pacjentow.

Koszty dodatkowej opieki specjalistycznej zwigzanej z wystgpieniem czestych epizodéw swiszczgcego oddechu

Przyjeto, ze pacjent odbywa w horyzoncie analizy 2 porady specjalistyczne (Swiadczenia w zakresie alergologii
dzieci) zwigzane z koniecznoscig rozpoczecia leczenia SABAw oraz GKSw oraz oceng skutecznosci tego
leczenia. Koszt jednostkowy przyjeto na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ z 26 lipca 2017 r.

Nie uwzgledniono uznanych za koszty nieréznicujgce wizyt monitorujgcych w poradni pediatrycznej
lub alergologicznej zwigzanych z chorobg podstawowa.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Na podstawie danych z publikacji Oostenbrink 2006 w modelu przyjeto wartosci uzytecznosci 0,75 dla stanu
.czeste epizody swiszczgcego oddechu” oraz 0,79 dla stanu ,brak czestych epizodéw swiszczgcego oddechu”.
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W analizie wrazliwosci testowano takze minimalne i maksymalne wartosci uzytecznosci wyznaczone
na podstawie danych ze wspomnianej publikaciji.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 21. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr
eHF+synb eHF eHF+synb eHF
Koszt leczenia [zl] 665 1080
Koszt inkrementalny [zi]
Efekt [QALY] 0,7887 0,7854 0,7887 0,7854
Efekt inkrementalny [QALY] 0,0033 0,0033
ICUR [zt/QALY] 16 270 45 506

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie eHF+synb w miejsce eHF jest drozsze i skuteczniejsze
zarowno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej. Oszacowany ICUR dla poréwnania eHF+synb vs eHF wynidst
16 270 QALY z perspektywy NFZ i 45 506 z/QALY z perspektywy wspolnej. Wartosci te znajdujg sie ponizej
progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Wyniki analizy progowej wnioskodawcy wskazujg, ze przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej
oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest réwny wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi dla Bebilonu Pepti 1 Syneo odpowiednio z perspektywy NFZ
i z perspektywy wspdlnej, a dla Bebilonu Pepti 2 Syneo odpowiednio i . Oszacowana
wartos¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

We witgczonym do analizy badaniu SYNBAD poréwnywano eHF+synb z eHF+prebiotyk. Wnioskodawca przyjat
w AE jednakowg skutecznos¢ mieszanek eHF+prebiotyk i eHF+probiotyk, jednak nie przedstawit dowodow
naukowych potwierdzajgcych przyjecie takiego zatozenia. W zwigzku z brakiem randomizowanych badan
dowodzacych wyzszosci wnioskowanych SSSPM nad SSSPM Nutramigen 1 LGG, 2 LGG i 3 LGG (tj. SSSPM
eHF wzbogaconych o probiotyk) w opinii analitykéw Agencji dla tego poréwnania zachodza okolicznosci art.
13 ustawy o refundac;ji.

Zgodnie z ustawg o refundacji, w przypadku zajscia okolicznosci art. 13, urzedowa cena zbytu leku musi
by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt
wyzszy niz koszt technologii medycznej, dotychczas finansowanej ze $rodkéw publicznych,
0 najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania. Na etapie
wymagan minimalnych wnioskodawca odmowit przeprowadzenia obliczeh ceny progowej zgodnie z zapisami
art. 13 ust. 3 i 4 ustawy o refundacji powotujgc sie na uprawnione jego zdaniem wnioskowanie o rownej
skutecznosci SSSPM z dodatkiem probiotyku oraz SSSPM z dodatkiem prebiotyku. W zwigzku z powyzszym
analitycy dokonali w tym zakresie obliczen wiasnych.

Sposrod eHF wzbogaconych probiotykiem do stosowania ponizej 6. miesigca zycia przeznaczony jest jedynie
Nutramigen 1 LGG, w zwigzku z czym urzedowg cene zbytu SSSPM Bebilon Pepti 1 Syneo wyznaczono
na podstawie ceny 1 ml tego preparatu. Z kolei urzedowg cene zbytu SSSPM Bebilon Pepti 2 Syneo
wyznaczono w odniesieniu do ceny 1 ml preparatu Nutramigen 2 LGG, ktéry jest przeznaczony do stosowania
powyzej 6 miesigca zycia. Liczbe mililitrow w jednym opakowaniu poszczegdlnych produktéw oraz koszty 1 ml
SSSPM Nutramigen 1, 2 i 3 LGG przyjeto na podstawie analizy wnioskodawcy.

5134 514 z/QALY
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Obliczenia wtasne wskazujg, ze urzedowa cena zbytu SSSPM Bebilon Pepti 1 Syneo, przy ktérej koszt jego
stosowania nie bedzie wyzszy niz SSSPM Nutramigen 1 LGG wynosi 36,98 zt. Z kolei urzedowa cena zbytu
SSSPM Bebilon Pepti 2 Syneo, przy ktérej koszt jego stosowania nie bedzie wyzszy niz SSSPM
Nutramigen 2 LGG wynosi 39,69 zt. Obliczone zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 i 4 ustawy o refundacji ceny
sg nizsze od ceny wnioskowane;j.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza jednokierunkowa

Sposrod wszystkich testowanych parametréw do najwiekszych zmian ICUR prowadzity:

o Wydtuzenie czasu stosowania interwencji i komparatora o 100%, tj. do 24 tygodni (wzrost ICUR o 202%
z perspektywy NFZ i o 168% z perspektywy wspdlnej);

e Maksymalne wartosci uzytecznosci wyznaczone w oparciu o dane zbadania Oostenbrink 2006 —
0,94 w stanie ,brak epizodow swiszczgcego oddechu” i 0,91 dla czestych epizodow swiszczgcego
oddechu zaréwno grupie interwencji, jak i komparatora (wzrost ICUR o 40% z perspektywy NFZ
i z perspektywy wspdlnej);

o Uwzglednienie wystgpienia hospitalizacji zwigzanej z wystgpieniem ciezkiego epizodu sSwiszczacego
oddechu - zatozono, ze jeden z epizoddw Swiszczgcego oddechu bedzie miat charakter ciezki i bedzie
wymagat hospitalizacji — (w tym scenariuszu interwencja byla technologia dominujacg nad
komparatorem);

e Przyjecie ujednoliconego $redniego dziennego zuzycia SSSPM w wielko$ci 769,2 ml, wazonego
dziennym zuzyciem interwencji i komparatora (spadek ICUR o 27% z perspektywy NFZ io0 16%
z perspektywy wspolnej).
Sposrod analizowanych scenariuszy jedynie w wariancie uwzgledniajgcym wystgpienie hospitalizacji zwigzanej
z wystgpieniem ciezkiego epizodu swiszczacego oddechu zaobserwowano zmiane wnioskowania w zakresie
uzytecznosci kosztow — w tym scenariuszu technologia wnioskowana jest tansza i skuteczniejsza zaréwno
z perspektywy NFZ, jak i z perspektywy wspdlnej (dominujgca).
Analiza probabilistyczna
Nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci powotujgc sie na prostote modelu i ograniczong
dostepnos¢ danych do zdefiniowania rozktadéw w PSA.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 22. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny . .
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK Brak uwag.

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Bebilon Pepti 2 Syneo moze by¢ stosowany zaréwno

Czy populacja zostata okreslona zgodnie 5 u dzieci, jakiu dorostych. We wnioskowanym wskazaniu

z wnioskiem? ’ nie dookreslono wieku, do ktérego wnioskowane SSSPM
miatyby by¢ refundowany.

Czy |_nteryvenc1a zostata okreslona zgodnie TAK Brak uwag.

z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Brak uwag.

z wlasciwym komparatorem?

W opinii Analitykow zastosowanie analizy uzytecznosci
kosztéw jest uzasadnione jedynie dla poréwnania
ze SSSPM z dodatkiem prebiotyku (Bebilon Pepti DHA),
poniewaz w badaniu wigczonym do AKL przeprowadzono
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK jedynie  poréwnanie eHF+synb vs eHF+prebiotyk.
kosztow uzytecznosci? Ze wzgledu nabrak badan dowodzacych wyzszosci
wnioskowanych $SSPM  (eHF+synbiotyk) nad eHF
+ probiotyk (Nutramigen 1 LGG, 2 LGG i 3 LGG) dla tego
porownania  uzasadnione jest wykonanie analizy
minimalizacji kosztow.
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Wynik oceny e
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Skutecznos¢ technologii wnioskowanej w poréwnaniu

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w z eHF z dodatkiem prebiotyku zostata wykazana w oparciu
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK o przeglad systematyczny, jednak nie odnaleziono badan
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? poréwnujgcych  wnioskowang  technologie z  eHF

z dodatkiem probiotyku.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto roczny horyzont czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Brak uwag.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . .
zdrowotnych? NIE Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo? TAK Brak uwag.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK Brak uwag.

stanéw zdrowia?

Przeprowadzono jednokierunkowg deterministyczng analize
wrazliwosci. Nie przeprowadzono probabilistycznej analizy
wrazliwosci powotujgc sie na prostote modelu i ograniczong
dostepnosc¢ danych do zdefiniowania rozktadow w PSA.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK/NIE

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analitycy nie zgtaszajg uwag do przyjecia rocznego, zgodnego =z horyzontem badania SYNBAD
uwzglednionego w AKL, horyzontu czasowego.

Analitycy nie zgtaszajg réwniez zastrzezen do zatozen przyjetych w zakresie leczenia doraznego SABAw
oraz diagnostyki astmy z wykorzystaniem leczenia prébnego GKSw.

W analizie przyjeto, ze zaréwno interwencja, jak i komparator bedg stosowane przez 12 tygodni, co odpowiada
czasowi stosowania w badaniu SYNBAD. Czas stosowania nie zostat jednak poparty dowodami w postaci
rekomendacji klinicznych lub opiniami ekspertéw w zakresie rzeczywistego czasu stosowania SSSPM przez
dzieci. Biorgc pod uwage fakt, iz dojrzatos¢ uktadu immunologicznego jest osiggana w pdzniejszym wieku
i alergia na biatka mleka krowiego moze wystepowaé u dziecka nawet przez kilka lat, 12-tygodniowy okres
stosowania SSSPM moze byé zbyt krotki.

Zastrzezenia analitykdw budzi przyjecie zatozenia o takiej samej skutecznosci hydrolizatéw o znacznym stopniu
hydrolizy z dodatkiem prebiotyku (Bebilon Pepti DHA) oraz hydrolizatéw o znacznym stopniu hydrolizy
z dodatkiem probiotyku (Nutramigen) i traktowanie ich jako jednego komparatora. W dotgczonych do wniosku
analizach nie przedstawiono dowodéw naukowych pozwalajgcych na wnioskowanie o réwnorzednej
skutecznosci SSSPM z dodatkiem samego prebiotyku oraz wytgcznie z dodatkiem probiotyku. W odpowiedzi
na pismo w sprawie wymagan minimalnych wnioskodawca podkreslit, Ze w jego opinii w badaniu SYNBAD
komparator zostat zdefiniowany jako preparat o znacznym stopniu hydrolizy bez dodatku synbiotyku. Jednak
w ww. badaniu podano informacje, Zze stosowanym komparatorem byt Nutrilon Pepti (sktad odnaleziony
na stronie firmy Nutricia www.nutriciavoorjou.nl/products/nutrilon/pepti-1/8718117604906/), tzn. SSSPM
z zawartoscig prebiotykéw (takich samych prebiotykéw jak wnioskowany SSSPM, tj. galaktooligosacharydéw
oraz fruktooligosacharydéw).

Istotnym ograniczeniem modelu jest uwzglednienie wytgcznie jednego efektu zdrowotnego, tj. wystepowania
czestych epizodow $wiszczgcego oddechu. Analitycy nie kwestionujg istotnosci klinicznej i diagnostycznej
wystepowania epizodow swiszczgcego oddechu w astmie. Warto jednak zauwazy¢, ze wnioskowanie o wyzszej
skutecznosci eHF+synb nad eHF na podstawie tego punktu kohAcowego jest niepewne, poniewaz istotne
statystycznie réznice pomiedzy grupami wykazano wylgcznie w zakresie parametru OR (wynik na granicy
istotnosci statystycznej, wydaje sie wskazywaé jedynie trend w kierunku wyzszej skutecznosci), natomiast
nie wykazano w zakresie RR, co szerzej omowiono w AKL.
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W badaniu SYNBAD nie wykazano rowniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg stosujgca hydrolizat
biatkowy z synbiotykiem a grupg stosujacg hydrolizat biatkowy z samym prebiotykiem w zakresie gtéwnych
objawow alergii, tj. atopowego zapalenia skéry w populacji ogélnej (jednoczesnie byt to pierwszorzedowy punkt
koncowy w badaniu) i biegunek, ktére wystepowaty czesciej w grupie eHF+synb niz w grupie eHF. Analitycy nie
zgtaszajg zastrzezeh do nieuwzglednienia w modelu danych dla tych punktéw koncowych, jednak zwracajg
uwage, ze wykonanie analizy uzytecznosci kosztow w oparciu o jeden punkt koncowy, ktérego istotnosé
statystyczna znajduje sie na granicy przedziatu ufnosci jest powaznie ograniczone.

W zwigzku z powyzszymi ograniczeniami, w opinii Analitykdéw, zastosowanie analizy uzytecznosci kosztow jest
uzasadnione jedynie dla poréwnania ze SSSPM z dodatkiem prebiotyku (Bebilon Pepti 1 i 2 DHA). Jednak
wobec niepewnosci zwigzanej z wnioskowaniem zanalizy klinicznej w ramach analizy wrazliwosci
wnioskodawca powinien byl wykonaé takze analize minimalizacji kosztéw przy zatozeniu braku roznic
w skutecznosci wnioskowanego produktu i eHF+prebiotyk. Z kolei wobec braku dowodéw naukowych
uzasadniajgcych wnioskowanie o jednakowej skutecznosci mieszanek eHF+prebiotyk i eHF+probiotyk,
co zostato opisane szerzej wrozdziale 3.6, analiza ekonomiczna dla poréwnania eHF+synbiotyk
vs eHF+probiotyk (Nutramigen 1 LGG, 2 LGG i 3 LGG) powinna zostaé wykonana technikg minimalizacji
kosztow.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Jak wspomniano wrozdziale 5.3.1. watpliwosci analitykéw budzi uwzglednienie jako jedynego efektu
zdrowotnego wystepowania czestych epizodéw sSwiszczgcego oddechu, dla ktorych istotno$¢ statystyczna
réznic pomiedzy grupami jest zalezna od zastosowanego testu statystycznego. Co wiecej istotnos¢ statystyczna
wyniku OR znajduje sie na granicy przedziatu ufnosci.

W analizie uwzgledniono dane dotyczace jakosci zycia na podstawie publikacji Oostenbrink 2006, w ktérej
przedstawiono wyniki dla populacji ze $wiszczagcym oddechem o stopniu ciezkim i o stopniu tagodnym. Sredni
wiek w populacji badanej wynosit 34 miesigce (SD=4,7). W modelu wartos¢ uzyteczno$ci dla stanu ,brak
czestych epizodéw swiszczgcego oddechu” przyjeto na podstawie danych dotyczgcych populacji z fagodnym
Swiszczgcym oddechem. W publikacji Swiszczacy oddech o fagodnym nasileniu zdefiniowano jako 1-3
epizodéw w ciggu 12 miesiecy. Warto jednak zwrdci¢ uwage, ze wyniki badania SYNBAD wskazuja, ze w 12-
tygodniowym okresie obserwac;ji

, co stanowi dodatkowy argument na rzecz przeprowadzenia w ramach analizy
wrazliwosci CMA.

Koszt sredniego dziennego zuzycia zaréwno interwenciji, jak i komparatora szacowano na podstawie sredniego
dziennego zuzycia w badaniu SYNBAD. We wspomnianym badaniu populacje stanowity niemowleta w $rednim
wieku 4,9 miesigca (maksymalnie do 7. miesigca zycia). Bebilon Pepti 2 Syneo moze by¢ stosowany powyzej
6. miesigca zycia, w zwigzku zczym rzeczywiste $rednie zuzycie moze sie rézni¢é od zuzycia u dzieci
miodszych. Nalezy mie¢ na uwadze, Ze zalecane dawkowanie Bebilonu Pepti 1i2 Syneo jest rézne
w zaleznosci od wieku dziecka, jednak to samo dotyczy roéwniez dawkowania komparatoréw.
W zwigzku powyzszym w opinii analitykow przyjete zatozenie o srednim zuzyciu interwencji i komparatora
stanowi ograniczenie analizy, jednak nie stanowi on istotnej zmiennej réznicujgcej pomiedzy interwencjg
a komparatorem.

Analitycy nie zglaszajg zastrzezen do danych wejsciowych wykorzystanych w zakresie leczenia doraznego
SABAw oraz diagnostyki astmy z wykorzystaniem leczenia prébnego GKSw.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng oraz ocene konwergenciji. Walidacje wewnetrzng przeprowadzono poprzez wprowadzenie wartosci
zerowych i skrajnych oraz testowanie powtarzalnosci wynikéw przy wielokrotnym wprowadzaniu tych samych
danych do modelu. W AE przedstawiono informacje o braku btedéw, jednak do analizy nie zatgczono raportu
z przeprowadzonej walidacji. W zwigzku z brakiem raportu z walidacji, analitycy Agenciji nie mogg zweryfikowac
przedstawionych przez wnioskodawce informacji.

W ramach analizy konwergencji dokonano wyszukiwania analiz ekonomicznych analizujgcych opfacalnos¢
postepowania dietetycznego z zastosowaniem wnioskowanej interwencji, jednak nie odnaleziono publikacji,
ktére mogtyby zosta¢ wykorzystane.
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Nie wykonano walidacji zewnetrznej co uargumentowano brakiem dtugoterminowych badan dotyczacych
skutecznosci wnioskowanej interwencji w poréwnaniu z komparatorem, ktérych wyniki mozna by poréwnacé
z wynikami uzyskanymi w modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy dokonali obliczen wtasnych, ktérych uzasadnienie przedstawiono w rozdziale 5.3.2.

Analiza gtéwna
eHF+synb vs eHF+prebiotyk — analiza uzytecznosci kosztéw przy zatozeniu oddzielnej grupy limitowej

W obliczeniach wlasnych wykorzystano model farmakoekonomiczny wnioskodawcy w ramieniu komparatora
uwzgledniajgc jedynie dane kosztowe zwigzane ze stosowaniem eHF+prebiotyk (Bebilon Pepti 1i2 DHA),
a nie uwzgledniajgc kosztéw mieszanek eHF+probiotyk. Pozostate dane zostaty przyjete jak w analizie
podstawowej wnioskodawcy.

Tabela 23. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw eHF+synb vs eHF+prebiotyk

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr
eHF+synb eHF eHF+synb eHF
Koszt leczenia [zl]
Koszt inkrementalny [zf]
Efekt [QALY] 0,7887 0,7854 0,7887 0,7854
Efekt inkrementalny [QALY] 0,0033 0,0033
ICUR [zt/QALY] 55 176 112 889

Obliczenia wtasne wskazuja, iz stosowanie eHF+synb w miejsce eHF+prebiotyk jest drozsze i skuteczniejsze
zarowno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej. Oszacowany ICUR dla poréwnania eHF+synb vs eHF+prebiotyk
wyniost 55 176 zZ/QALY z perspektywy NFZ i 112 889 z/QALY z perspektywy wspolnej. Wartosci te znajdujg
sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Sg one wyzsze niz oszacowania
przestawione w analizie podstawowej wnioskodawcy.

eHF+synb vs eHF+probiotyk — analiza minimalizacji kosztéw

W ramach obliczen wtasnych analitycy dokonali oszacowania miesigcznego kosztu terapii wnioskowanymi
SSSPM oraz SSSPM eHF+probiotyk z grupy limitowej 217.8, przy zatozeniu wigczenia wnioskowanych
preparatéw do istniejgcej grupy 217.8.

Srednig zuzytg liczbe opakowan w ciggu miesigca przyjeto na podstawie analizy wnioskodawcy.

Tabela 24. Dane wejsciowe do obliczen wtasnych Agencji

; Koszt 1 opakowania
Nazwa SSSPM Liczba opakowan na miesigc
Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta

Bebilon Pepti 1 Syneo

Nutramigen 1 LGG 10,13 15,71 29,18
Bebilon Pepti 2 Syneo

Nutramigen 2 LGG 5,15 30,94 17,85

Nutramigen 3 LGG* 4,73 33,70 14,44

Obliczenia wtasne wskazujg takze, ze z perspektywy NFZ koszt 30-dniowej terapii wnioskowanymi SSSPM
i SSSPM eHF+probiotyk jest poréwnywalny. Z perspektywy pacjenta koszt 30-dniowego stosowania Bebilonu
Pepti 1 Syneo jest o niz Nutramigenem 1 LGG. Z kolei 30-dniowe stosowanie Bebilonu Pepti
2 Syeno jest niz terapia Nutramigenem 2 LGG i niz Nutramigen 3 LGG.
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Tabela 25. Poréwnanie kosztéw 30-dniowej terapii poszczegélnymi SSSPM

Koszt 30-dniowej terapii Réznica w koszcie 30-dniowej terapii
Nazwa SSSPM
Perspektywa NFZ Pe;:zjeel:ltty;va Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta

SSSPM stosowane ponizej 6. miesigca zycia

Bebilon Pepti 1 Syneo - -

Bebilon Pepti 1 DHA 159,39 173,78

SSSPM stosowane powyzej 6. miesiaca zycia

Bebilon Pepti 2 Syneo - -

Nutramigen 2 LGG 159,19 91,84

Nutramigen 3 LGG* 159,23 68,23

Analiza wrazliwosci

eHF+synb vs eHF +prebiotyk — analiza minimalizacji kosztow

W ramach obliczen wtasnych analitycy dokonali oszacowania miesigcznego kosztu terapii wnioskowanymi
SSSPM oraz SSSPM eHF+prebiotyk z grupy limitowej 217.8, przy zatozeniu wigczenia wnioskowanych
preparatéw do istniejgcej grupy 217.8.

Srednig zuzytg liczbe opakowan w ciggu miesigca przyjeto na podstawie analizy wnioskodawcy.

Tabela 26. Dane wejsciowe do obliczen wiasnych Agencji

. Koszt 1 opakowania
Nazwa SSSPM Liczba opakowan na miesia
Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta
Bebilon Pepti 1 Syneo
Bebilon Pepti 1 DHA 10,50 15,18 16,55
Bebilon Pepti 2 Syneo
Bebilon Pepti 2 DHA 6,72 23,67 10,94

Obliczenia wtasne wskazujg, ze z perspektywy NFZ koszt 30-dniowej terapii wnioskowanymi SSSPM i SSSPM
eHF+prebiotyk jest porownywalny. Z perspektywy pacjenta koszt 30-dniowego stosowania Bebilonu Pepti 1
Syneo jest o ok. niz terapia Bebilonem Pepti 1 DHA. Z kolei 30-dniowe stosowanie Bebilonu
Pepti 2 Syeno jest o ok niz stosowanie Bebilonu Pepti 2 DHA.

Tabela 27. Poréwnanie kosztéw 30-dniowej terapii poszczegélnymi SSSPM

Koszt 30-dniowej terapii Réznica w koszcie 30-dniowej terapii

Nazwa SSSPM Perspektywa

Perspektywa NFZ pacjenta

Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta

SSSPM stosowane ponizej 6. miesiaca zycia

Bebilon Pepti 1 Syneo - -

Bebilon Pepti 1 DHA 159,39 173,78

SSSPM stosowane powyzej 6. miesiagca zycia

Bebilon Pepti 2 Syneo - -

Bebilon Pepti 2 DHA 159,06 73,52

W zwigzku z faktem, iz w opinii Agencji w zakresie poréwnania z eHF wzbogaconych o probiotyk wnioskodawca
wykonat obliczenia w zakresie analizy progowej niezgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 i 4 ustawy o refundacji,
analitycy dokonali obliczen witasnych ceny preparatéw Bebilon Pepti Syneo 1 2, przy ktérej koszt technologii
wnioskowanej nie bedzie wyzszy niz koszt technologii medycznej o najkorzystniejszym wspétczynniku
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, co opisano szerzej w rozdziale 5.2.2.
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5.4. Komentarz Agenciji

Analiza ekonomiczna wykazata, ze zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie eHF+synb w miejsce
eHF jest drozsze i skuteczniejsze zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej. Oszacowany ICUR
dla poréwnania eHF+synb vs eHF wyniost 16 270 z/QALY z perspektywy NFZ i 45 506 zt/QALY z perspektywy
wspolnej. Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Gtoéwne ograniczenie analizy polega na uwzglednieniu jednego komparatora, przy zatozeniu takiej samej
skutecznosci eHF+prebiotyk oraz eHF+probiotyk. W opinii Agencji wobec braku dowodéw naukowych przyjecie
takiego zatozenia jest nieuzasadnione. W kwestii skutecznosci eHF +probiotyk i eHF+prebiotyk niejednoznaczne
sg réwniez opinie ekspertdow, o czym wspomniano w rozdziale 3.1.2.

Ograniczenie stanowi takze fakt uwzglednienia w modelu wytgcznie jednego efektu zdrowotnego,
tj. wystepowania czestych epizoddéw swiszczgcego oddechu. Wnioskowanie o wyzszej skutecznosci eHF+synb
nad eHF na podstawie tego punktu koncowego jest niepewne, poniewaz istotne statystycznie (na granicy
przedziatu ufnosci) réznice pomiedzy grupami wykazano wytgcznie w zakresie OR, natomiast nie wykazano
w zakresie RR, co szerzej omowiono w AKL.

W zwigzku ze wspomnianymi ograniczeniami analitycy dokonali obliczen wtasnych obejmujgcych wykonanie
analizy uzytecznosci kosztéw jedynie dla poréwnania ze SSSPM z dodatkiem prebiotyku (Bebilon Pepti DHA)
(oraz dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci analizy minimalizacji kosztéw przy zatozeniu barku réznic
w skutecznosci eHF+synb vs eHF+prebiotyk). Z kolei dla poréwnania eHF+synbiotyk vs eHF + probiotyk
(Nutramigen 1 LGG, 2 LGG i 3 LGG) wykonano analize minimalizacji kosztow.

Wyniki dodatkowej analizy uzyteczno$¢ kosztéw wskazujg, ze stosowanie eHF+synb w miejsce eHF+prebiotyk
jest drozsze i skuteczniejsze zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej. Oszacowany ICUR dla poréwnania
eHF+synb vs eHF+prebiotyk wynidst 55 176 z/QALY z perspektywy NFZ i 112 889 z/QALY z perspektywy
wspolnej. Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw zaréwno dla poréwniania eHF+synb vs eHF+prebiotyk, jak i eHF+synb
vs eHF+probiotyk wskazujg, ze z perspektywy NFZ koszt 30-dniowej terapii wnioskowanymi SSSPM
i komparatorami jest poréwnywalny. Z perspektywy pacjenta dla poréwnania eHF+synb vs eHF +prebiotyk koszt
30-dniowego stosowania Bebilonu Pepti 1 Syneo jest o ok. niz koszt terapii Bebilonem Pepti
1 DHA. Natomiast koszt stosowania Bebilonu Pepti 2 Syeno jest o ok niz stosowanie Bebilonu
Pepti 2 DHA. Z kolei dla poréwnania eHF+synb vs eHF+probiotyk z perspektywy pacjenta koszt 30-dniowego
stosowania Bebilonu Pepti 1 Syneo jest o niz Nutramigenem 1 LGG, a Bebilonu Pepti 2 Syeno jest
niz terapia Nutramigenem 2 LGG i niz Nutramigenem 3 LGG.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 42/61



Bebilon Pepti 1i 2 Syneo 0T.4330.9.2018

6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem przedtozonej AWB jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o wspoffinansowaniu
ze $rodkow publicznych srodkoéw specjalnego przeznaczenia medycznego Babilon Pepti Syneo 1 i Babilon
Pepti Syneo 2 we wskazaniu: zespoty wrodzonych defektéw metabolicznych, alergie pokarmowe i biegunki
przewlekte.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ i perspektywy wspolnej (NFZ + swiadczeniobiorca).
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dwuletni horyzont czasowy.

Kluczowe zatozenia

Rozwazono dwa scenariusze:
e istniejgcy, w ktdrym terapia wnioskowanymi SSSPM nie jest finansowana przez pfatnika publicznego,

e nowy, ktéry zaktada refundacje ze $rodkéw NFZ terapii SSSPM Babilon Pepti Syneo 1 i Babilon Pepti
Syneo 2 zgodnie z wnioskiem refundacyjnym.

Jako komparator przyjeto aktualnie refundowane hydrolizaty biatka krowiego o znacznym stopniu hydrolizy
z grupy limitowej 217.8, tj. ,Diety eliminacyjne mlekozastepcze — hydrolizaty biatek mleka”: Bebilon Pepti
112 DHA oraz Nutramigen 1, 2i 3 LGG

Zatozono, ze SSSPM Bebilon Pepti 1 Syneo bedzie przejmowat udziaty w rynku od SSSPM Bebilon 1 DHA
oraz Nutramigen 1 LGG, aBebilon Pepti 2 Syneo od SSSPM Bebilon Pepti 2 DHA,
a takze Nutramigen 2 i 3 LGG.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem zatozono, ze Bebilon Pepti Syneo 1i2 bedzie stosowany w populacji
pacjentéw z zespotem wrodzonych defektéw metabolicznych, biegunkami przewlektymi lub alergig pokarmowa.

Zaréwno populacja pacjentow ze wskazaniem okreslonym we wniosku oraz stosujgcych wnioskowang
technologie w scenariuszu nowym zostaty okreslone z wykorzystaniem danych epidemiologicznych.

Powotujgc sie na brak wystarczajgcych danych epidemiologicznych umozliwiajgcych oszacowanie populaciji
docelowej w prognozowaniu wielkosci sprzedazy, w analizie wptywu na budzet wnioskodawca wykorzystat dane
refundacyjne.

W scenariuszu istniejacym przy uzyciu regresji liniowej danych DGL o refundacji SSSPM z grupy 217.8 za lata
2013-2017 wyznaczono prognozowang roczng sumaryczng liczbe zrefundowanych dziennych dawek.
Nastepnie na podstawie udziatdéw w rynku poszczegdlnych preparatéw wyznaczono ich prognozowane zuzycie
w horyzoncie analizy.

Z kolei w scenariuszu nowym wnioskodawca przedstawit prognozowang wielkos¢ sprzedazy wnioskowanych
SSSPM w | ill roku refundacji opartej na
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Nastepnie biorgc pod uwage prognozowang sprzedaz wnioskowanych SSSPM, wielko$é
rynku oraz udziaty poszczegdlnych preparatdw w scenariuszu istniejagcym wyznaczono prognozowang wielkos¢é
refundaciji i udziaty w rynku pozostatych SSSPM obecnie refundowanych we wnioskowanym wskazaniu.

Koszty

Uwzgledniono koszty stosowania wnioskowanych SSSPM Bebilon Pepti 1 i2 Syneo oraz obecnie
refundowanych hydrolizatow biatka krowiego o znacznym stopniu hydrolizy z grupy limitowej 217.8, tj. ,Diety
eliminacyjne mlekozastepcze — hydrolizaty biatek mleka”. Ceny jednostkowe wnioskowanych SSSPM przyjeto
na podstawie wniosku refundacyjnego. Ceny produktéw z grupy limitowej 217.8 przyjeto na podstawie
Obwieszczenia MZ z dnia 21 grudnia 2017 r.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku* 64 456 65 512
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

*na podstawie danych epidemiologicznych

Wyniki analizy wptywu na budzet przy zatozeniu podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla SSSPM Bebilon
Pepti 1 i2 Syneo wykazujg, ze w scenariuszu podstawowym wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ
wyniosg ok. . zt w pierwszym roku, ok. zt w drugim roku. Z kolei z perspektywy wspélnej wydatki
ptatnika publicznego wzrosng o ok. zt w pierwszym roku i o w 2. roku.

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Kategoria kosztow
| rok Il rok | rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0
Koszty pozostate 99 897 463 105 090 803 165 771 804 173 483 006
Koszty sumaryczne 99 897 463 105 090 803 165 771 804 173 483 006

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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6.3.

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

0T.4330.9.2018

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji

We wnioskowanym wskazaniu nie dookreslono wieku,
do ktérego wnioskowane SSSPM majg byé refundowane.
W AWB w szacowaniu populacji wiek odcigcia stanowit

B e el s ? 5. 1ok zycia. Zgodnie z danymi NFZ w 2017 r. SSSPM
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? . L
zgrupy 217.8 stosowato 4,9 tys. oséb powyzej 5. roku
zycia.
. . o Brak uwag. Ditugos¢ horyzontu jest zgodna z ustawg
gzzgsx:‘:gagg Ve R LI L 7 TAK orefundacji, ktéra okresSla, ze pierwsza decyzja
’ refundacyjna wydawana jest na 2 lata.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktow) TAK Brak uwag.
stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze
stanem na dzien ztozenia wniosku?
Ograniczenie  stanowi  konieczno$¢  prognozowania
udziatbw  wrynku  SSSPM  Nutramigen 3 LGG
w scenariuszu istniejgcym, poniewaz w czasie
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym zakoﬁczenig ana'liz_y nie by’fy__jeszcze dostepne d_ane DGL
z - TAK na temat wielkosci refundacji tego preparatu. Biorgc pod
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? o o . .
uwage, izsmak hydrolizatow biatkowych jest czesto
nieakceptowalny przez pacjentow, istnieje  niskie
prawdopodobienstwo zmiany preparatow u dzieci, ktore
tolerujg wczesniej dobrany przez lekarza produkt.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z zalozeniami TAK Komparatory  uwzglednione wAWB sg zgodne
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach z przyjetymi w AKL i AE.
klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Dane  dotyczgce sprzedazy  dziennych dawek
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne TAK poszczegblnych SSSPM w scenariuszu aktualnym zostaty
z danymi udostepnionymi przez NFZ? oszacowane na podstawie danych DGL NFZ.
Czy tWIe.rdzen_la B P_rzyszlej . Roczna wie ko$¢ dostaw okreslona we wniosku pokrywa
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi TAK . . . .
X sie z prognozowang wie koscig sprzedazy w modelu.
z wniosku?
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Omowiono w rozdziale 3.1.2.3 AWA.
o refundacji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty NIE
dobrze uzasadnione?
W ramach analizy wrazliwosci testowano wplyw
parametréw takich jak: przejmowanie przez Bebilon Pepti
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Syneo udziatéw w rynku wytgcznie od Nutramigenu LGG

oszacowan?

lub wytgcznie od Bebilonu Pepti DHA oraz obnizenie
i podwyzszenie prognozowanych udziatéw Nutramigenu
3 LGG 0 £10%.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1.

W zwigzku z wyznaczeniem kosztow uwzglednionych AWB
ograniczenia AE odnoszg sie takze do analizy wptyw na budzet.
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Oszacowanie populacji docelowej na podstawie danych epidemiologicznych wigzato sie z licznymi
ograniczeniami i jak podkreslit wnioskodawca byto zwigzane z mozliwoscig przeszacowania liczebnosci
populacji. Zgodnie z danymi otrzymanymi od NFZ SSSPM z grupy 217.8 stosowato ok. 156 tys. dzieci ponizej
5. roku zycia, czyli ponad 2 razy wiecej niz liczebnos¢ populacji niemowlat i dzieci ze wskazaniem okreslonym
we wniosku (obliczona na podstawie danych epidemiologicznych). Ograniczenie danych epidemiologicznych
stanowito m. in. koniecznos¢ szacowania liczby dzieci z biegunkg przewlektg na podstawie regresji liniowej
danych Zaktadu Epidemiologii Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego, a takze mozliwos¢ wspétistnienia
u dzieci jednostek chorobowych wchodzgcych w sktad wnioskowanego wskazania (tj. zespotéw wrodzonych
defektéw metabolicznych, alergii pokarmowych i przewleklych biegunek). W zwigzku ze wspomnianymi
ograniczeniami ostatecznie wnioskodawca oszacowat populacje na podstawie zuzycia uwzglednionych
w analizie SSSPM z grupy limitowej 217.8 na podstawie danych DGL NFZ. Analitycy nie kwestionujg sposobu
postepowania wnioskodawcy, zwtaszcza biorgc pod uwage fakt, ze dane dotyczace sprzedazy dziennych
dawek poszczegélnych SSSPM w scenariuszu aktualnym oszacowane przez wnioskodawce na podstawie
danych DGL NFZ sg zblizone do obliczonych przez analitykéw w oparciu o dane NFZ otrzymane przez Agencje.
W opinii Agencji zasadne bytoby jednak przetestowanie wynikoéw analizy wptywu na budzet przy zatozeniu
wiekszej rocznej sprzedazy dziennych dawek SSSPM niz przyjeta w scenariuszu podstawowym, co znajduje
uzasadnienie w danych epidemiologicznych.

Ograniczenie analizy stanowi fakt koniecznosci szacowania udziatow w rynku SSSPM Nutramigen 3 LGG,
w scenariuszu istniejagcym. Wspomniany SSSPM podlega refundacji od listopada 2017 r., a w momencie
przygotowywania analizy nie bylo dostepnych danych DGL o wielkosci refundacji wspomnianego preparatu.

Z otrzymanych przez Agencje danych NFZ wynika,
ze obserwuje sie wzrost udziatu SSSPM Nutramigen 3 LGG w rynku w grupie 217.8. Obecnie dostepne dane
za rok 2018 wskazujg na ok. 6% udziatu tego srodka w rynku

W zwigzku z powyzszym, a takze biorac pod uwage
fakt, ze testowanie w analizie wrazliwosci obnizenie i podwyzszenie udziatdw Nutramigenu 3 LGG 0 10%
ma niewielki wptyw na wyniki analizy analitycy nie zgtaszajg uwag do sposobu wykonania powyzszych
oszacowan.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci wnioskodawca testowat wptyw na wyniki nastepujgcych parametréw:
e przejmowanie przez Bebilon Pepti Syneo udziatéw w rynku jedynie od SSSPM Nutramigen LGG
e przejmowania przez Bebilon Pepti Syneo udziatéw w rynku jedynie od SSSPM Bebilon Pepti DHA
e +10% zmian w prognozowanym udziale SSSPM Nutramigen 3 LGG w rynku refundowanych eHF

Z perspektywy NFZ wyniki uzyskane w testowanych scenariuszach byly zblizone do wyniku analizy
podstawowe;.

Wiegksze zmiany w stosunku do analizy podstawowej obserwowano z perspektywy wspdlnej. Najwiekszy
spadek wydatkéw inkrementalnych w stosunku do scenariusza podstawowego wystepowat przy uwzglednieniu
przejmowania przez Bebilon Pepti Syneo udziatébw w rynku wytgcznie od SSSPM Nutramigen LGG (
). Z kolei najwiekszy wzrost inkrementalnych wydatkéw wystepowat
w scenariuszu zakfadajgcym przejmowanie udziatéw jedynie od Bebilonu Pepti DHA (
). W pozostatych scenariuszach z perspektywy wspoélnej wyniki byty zblizone
do wariantu podstawowego analizy.

Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 31. Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ i wspolnej

Perspektywa NFZ [zi] Perspektywa wspolna [zi]

Wariant
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz podstawowy

Przejecie udziatow od Nutramigen LGG

Przejecie udziatéw od Bebilon Pepti DHA
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Perspektywa NFZ [zi] Perspektywa wspolna [zi]
Wariant
I rok 1l rok | rok Il rok
Obnizenie o 10% udziatéw Nutramigen 3
LGG
Wzrost o 10% udziatéw Nutramigen 3
LGG
6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Whnioskodawca na etapie wymagan minimalnych przedstawit oszacowanie kosztow miesiecznej terapii
wnioskowanymi SSSPM przy zatozeniu utworzenia dla nich odrebnej grupy limitowej. W ramach obliczen
wiasnych analitycy dokonali oszacowania réznicy miesiecznego kosztu terapii wnioskowanymi SSSPM przy
zatozeniu witgczenia ich do istniejgcej grupy limitowej 217.8 oraz w scenariuszu uwzgledniajgcym utworzenie
oddzielnej grupy limitowej. Srednig zuzytg liczbe opakowan w ciggu miesigca przyjeto na podstawie analizy
whnioskodawcy.

Wedtug obliczen wiasnych Agencji koszt 30-dniowej terapii SSSPM Bebilon Pepti 1 Syneo przy zatozeniu
wigczenia tego preparatu do istniejgcej grupy limitowej jest z perspektywy pacjenta

z perspektywy NFZ niz w scenariuszu, uwzgledniajacym wigczenie produktu do nowej grupy
limitowej. Z kolei 30-dniowe stosowanie SSSPM Bebilon Pepti 2 Syneo przy zatozeniu wtgczenia tego preparatu
do istniejgcej grupy limitowej jest z perspektywy pacjenta z perspektywy
NFZ niz w scenariuszu uwzgledniajgcym wigczenie produktu do nowej grupy limitowe;j.

Tabela 32. Poréwnanie kosztow 30-dniowej terapii w zaleznosci od grupy limitowej

Roéznica w stosunku do kosztu 30-

Koszt 30-dniowej terapii dniowej terapii w scenariuszu
Nazwa $SSPM Grupa limitowa nowej grupy limitowej
Perspektywa Perspektywa Perspektywa

Perspektywa NFZ pacjenta NFz pacjenta

Bebilon Pepti 1 Syneo ‘

Bebilon Pepti 2 Syneo ‘

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet przy zatoZzeniu podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla SSSPM Bebilon
Pepti 1 i2 Syneo wykazujg, ze w scenariuszu podstawowym wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ
wyniosg ok. . zt w pierwszym roku i ok. zt w drugim roku. Z kolei z perspektywy wspdlnej wydatki
wzrosng o ok. zt w pierwszym roku i o ok. w 2 roku.

Obliczenia wtasne Agenciji wskazuja, ze koszt 30-dniowej terapii odpowiednio SSSPM Bebilon Pepti 1 Syneo
i Bebilon Pepti 2 Syneo przy zatozeniu wigczenia tego preparatu do istniejgcej grupy limitowej jest

z perspektywy pacjenta z perspektywy NFZ niz
w scenariuszu uwzgledniajgcym wigczenie produktow do nowej grupy limitowe;.

W obliczeniach wtasnych do analizy ekonomicznej (rozdziat 5;3.4) wskazano, ze z perspektywy NFZ koszt
30-dniowej terapii wnioskowanymi SSSPM ipozostatymi SSSPM zgrupy 217.8 jest porownywalny.

Z perspektywy pacjenta koszt 30-dniowego stosowania Bebilonu Pepti 1 Syneo jest o ok. yZszy niz
terapia Bebilonem Pepti 1 DHA i ok. niz Nutramigenem 1 LGG. Z kolei 30-dniowe stosowanie
Bebilonu Pepti 2 Syneo jest o ok niz stosowanie Bebilonu Pepti 2 DHA, niz
terapia Nutramigenem 2 LGG i niz Nutramigen 3 LGG.

Najpowazniejsze ograniczenie analizy wptywu na budzet stanowi konieczno$¢ szacowania udziatow w rynku
SSSPM Nutramigen 3 LGG, podlegajgcego refundacji od listopada 2017 r., dla ktérego w momencie
przygotowywania analizy nie bylo dostepnych danych DGL o wielko$ci refundaciji.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 47/61




Bebilon Pepti 1i 2 Syneo 0T.4330.9.2018

Dodatkowo oszacowania ekspert, prof. dr. hab. n. med. Mieczystawy
Czerwionki-Szaflarskiej w zakresie odsetka pacjentéw stosujgcych obecnie wspomniany srodek sg zblizone
do oszacowan wnioskodawcy.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw na wydatki inkrementalne dotyczg perspektywy
wspdlnej przy zatozeniu przejmowania przez Bebilon Pepti Syneo udziatéw w rynku wytgcznie od SSSPM
Nutramigen LGG lub jedynie od Bebilonu Pepti DHA. W opinii analitykow jednak bardziej prawdopodobne jest
zalozenie przyjete w analizie podstawowej, tj. o przejmowaniu udziatéw wrynku zaréwno od SSSPM
Nutramigen LGG, jak i od Bebilonu Pepti DHA.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Zgodnie z przedstawiong przez wnioskodawce analizg racjonalizacyjng (AR), proponowane zrédito
oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) wynikaé ma z upowszechnienia wsréd pacjentéw
informacji o odpowiednikach tanszych od podstaw limitu i korzysci zwigzanych ze stosowania tych preparatow.
Ma to skutkowaé zmiang podstaw limitu na najtansze leki w danej grupie, wynikajgce ze wzrostu sprzedazy
lekéw o cenie detalicznej za DDD mniejszej niz cena za DDD lekéw stanowigcych podstawy limitu.

W scenariuszu pesymistycznym przeprowadzono symulacje zaktadajgcg zmiane tylko w jednej grupie limitowej
83.0 (Hormony tarczycy — lewotyroksyng do stosowania doustnego). Uzyskana kwota oszczednos$ci przewyzsza
wykazany w AWB szacowany wptyw na budzet NFZ zwigzany z finansowaniem ze sSrodkéw publicznych
SSSPM Bebilon Pepti 1 Syneo i Bebilon Pepti 2 Syneo wynoszacy w 1. i w 2. roku
refundaciji.

Dodatkowo wykonano analize dla scenariuszy: bazowego ioptymistycznego, zaktadajgce wptyw
zaproponowanego rozwigzania na catkowity budzet NFZ przeznaczony na refundacje apteczna.

W scenariuszu bazowym wykazano oszczednosci w wysokosci 5,2% catkowitego budzetu NFZ
przeznaczonego narefundacje apteczng, wynikajace z zaproponowanego rozwigzania. Inkrementalne
oszczednosci w tym wariancie wyniosty ok. 426 min zt. Z kolei w scenariuszu optymistycznym przyjeto 8,6%
oszczedno$c¢ dla budzetu NFZ, co skutkuje oszczednosciami wynoszacymi ok. 709 min zt.

Tabela 33. Wyniki analizy racjonalizacyjnej

Scenariusz Kategoria kosztow Wielkos¢ wydatkow [zf]

Brak rozwigzania oszczednosciowego 30 722 193
Scenariusz pesymistyczny Rozwiagzanie oszczednosciowe 22 798 639
Roéznica -7 923 554

Brak rozwigzania oszczednosciowego 8 251 475 000

Scenariusz bazowy Rozwiazanie oszczednosciowe 7825847 779
Réznica 425 627 221

Brak rozwigzania oszczednosciowego 8 251 475 000

Scenariusz optymistyczny Rozwiazanie oszczednosciowe 7 542 096 298
Réznica 709 378 702

Uwagi analitykéw Agencji

Podobne rozwigzanie =zostato zaproponowane w przypadku wniosku o refundacje leku Acarizax.
W AWA nr OT.4350.9.2017 oraz Formetic OT.4330.3.2017 analitycy Agencji zwrdcili uwage na nastepujgce
kwestie:

e o0szczedno$ci zwigzane z proponowanym mechanizmem obnizenia wydatkbw NFZ nie zostang
wygenerowane w sposob natychmiastowy, istnieje wiec ryzyko, ze w ramach horyzontu czasowego
przyjetego w AWB nie zostanie zwolniona wystarczajgca ilo$¢ srodkdw;

e dziatania dotyczgce rozpowszechniania informacji o dostepnosci tanszych odpowiednikéw lekéw bedg
generowac koszty obcigzajgce inne budzety niz budzet na refundacje;

e proponowane rozwigzania pokrywajg sie czesciowo z prowadzonymi juz przez Ministerstwo Zdrowia
dziataniami dotyczacymi rozpowszechniania wiedzy o tanszych odpowiednikach lekéw wsrod
pacjentow.

Nalezy takze wskazac, ze zgodnie z wynikami analizy racjonalizacyjnej, zaproponowane rozwigzanie oparte jest
na zatozeniach, ktérych realizacja w rzeczywistosci bedzie wysoce nieprawdopodobna.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania SSSPM Bebilon Pepti 1i2 Syneo
we wskazaniu zespoty wrodzonych defektéw metabolicznych, alergie pokarmowe i biegunki przewlekte
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 4 lipca 2018 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Bebilon Pepti Syneo.
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 34. Warunki finansowania wnioskowanego SSSPM ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Belgia brak refundacii nie dotyczy nie dotyczy

Butgaria brak refundacii nie dotyczy nie dotyczy

Chorwacja brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Cypr brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Czechy brak refundacii nie dotyczy nie dotyczy
Dania brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy

Estonia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Finlandia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Francja brak refundacii nie dotyczy nie dotyczy
Grecja brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy

Hiszpania brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Holandia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia brak refundacii nie dotyczy nie dotyczy
Islandia brak refundacii nie dotyczy nie dotyczy

Liechtenstein brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Litwa brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
totwa brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Malta brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Norwegia brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy

Rumunia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Stowacja brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Stowenia brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy

Szwajcaria brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy

Szwecja brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Wegry brak refundacii nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy

*Pogrubieniem  czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za 2016 rok
(http://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en, dostep: 12.04.2018). Za kraje
o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na
jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski.

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce SSSPM Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo nie s3 finansowane
w zadnym z krajow UE i EFTA. Preparaty te nie sg takze dostepne w obrocie w zadnym z powyzszych krajow.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 8.05.2018 r., znak PLR.4600.206.2018.4.MA oraz PLR.4600.207.2018.5.MA (data wptywu
do AOTMIT 10.05.2018 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2017 poz. 1844 z po6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego®:

o Bebilon Pepti 1 Syneo, proszek, 400g, kod EAN: 5900852033957,
e Bebilon Pepti 2 Syneo, proszek, 400g, kod EAN: 5900852033971.

we wskazaniu: zespoty wrodzonych defektéw metabolicznych, alergie pokarmowe i biegunki przewlekie.

Whnioskowany SSSPM nie byt dotychczas oceniany w Agencji. W 2012 r. $SSPM Nutramigen 1i 2 LGG
(hydrolizat biatek mleka krowiego o znacznym stopniu hydrolizy(eHF) + probiotyk uwzglednione jako
komparatory w niniejszej analizie) uzyskaty pozytywna rekomendacje zaréwno Prezesa, jak iopinie Rady
Przejrzystosci uzasadniong faktem, iz potgczenie dziatania hydrolizatu kazeiny o wysokim stopniu hydrolizy
z probiotykiem daje nowe mozliwosci jednoczesnego eliminowania objawdw, a takze szybszego wyksztatcenia
toleranc;ji, czyli potencjalnego skrocenia czasu stosowania diety eliminacyjne;j.

Problem zdrowotny

Nadwrazliwos¢ pokarmowa definiowana jest przez Europejskg Akademie Alergologii i Immunologii Kliniczne;
jako nieprawidtowa, opaczna, powtarzajgca sie reakcja na spozyty lub spozywany pokarm, ktory jest dobrze
tolerowany przez osoby zdrowe. Mechanizm nadwrazliwosci pokarmowej moze mieé charakter immunologiczny
(alergia pokarmowa) lub nieimmunologiczny (nietolerancja pokarmowa).

Szacuje sie, ze odsetek niemowlat i dzieci z objawami alergii pokarmowej wynosi 6-8%, natomiast czestos¢
alergii na biatka mleka krowiego, potwierdzonych oceng immunologiczng i prébami eliminacyjnymi, wynosi
2-3%. Wiekszos¢ dzieci z nadwrazliwoscig pokarmowa rozpoznang i leczong w okresie niemowlecym
i wezesnodziecigcym ,wyrasta” z tej choroby (ok. 80% do 4.-5. roku zycia).

Podstawg leczenia alergii na biatka pokarmowe, w tym biatko mleka krowiego u niemowlat i dzieci jest
zastosowanie diety eliminacyjnej, polegajgcej na czasowym lub statym usunieciu z Zzywienia szkodliwego
lub Zle tolerowanego sktadnika pokarmowego z jednoczesnym wprowadzeniem w jego miejsce skfadnikow
zastepczych, o réwnowaznych wartosciach odzywczych. Najczesciej stosuje sie hydrolizaty biatkowe o
nieznacznym stopniu hydrolizy biatka (mieszanki hypoantygenowe), o znacznym stopniu hydrolizy (kazeinowe
lub serwatkowe) oraz mieszanki elementarne.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla terapii SSSPM Bebilon Pepti Syneo wskazat mieszanki
0 znacznym stopniu hydrolizy biatek mleka krowiego (eHF). Analitycy nie kwestionujg uwzglednienia jako
komparatoréw mieszanek o znacznym stopniu hydrolizy biatek mleka krowiego. Sg one objete refundacjg
w ocenianym wskazaniu oraz zalecane przez odnalezione wytyczne kliniczne.

Whnioskowane SSSPM wzbogacone sg o synbiotyk (probiotyk + prebiotyk). Wnioskodawca jako komparatory dla
analizowanych technologii wybrat produkty nie zawierajgce synbiotyku, a jego pojedyncze sktadniki — probiotyk
(Nutramigen 1 LGG, 2 LGG i 3 LGG) lub prebiotyk (Bebilon Pepti 1 DHA i 2 DHA). W analizie klinicznej nie
przedstawiono dowodéw naukowych pozwalajgcych na wnioskowanie o réwnorzednej skutecznosci SSSPM
z dodatkiem samego prebiotyku (ij. Bebilon Pepti 1 DHA i2 DHA) oraz wylgcznie z dodatkiem probiotyku
(. Nutramigen 1 LGG, 2 LGG i3 LGG). W zwigzku z powyzszym w opinii Agencji nieuprawnione jest
wnioskowanie o takiej samej skutecznosci obydwu typéw mieszanek.

6 Od dnia 20 lipca 2016 r. nie funkcjonuje okreslenie, definicja i kategoria ,$rodek spozywczy (zywno$¢) specjalnego przeznaczenia
zywieniowego” oraz ,zywnosc¢ dietetyczna”. W zwigzku z tym w raporcie stosowane jest okreslenie ,zywno$¢ specjalnego przeznaczenia
medycznego” (ZSPM) lub ,$rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego” (SSSPM). Szczegdtowe wyjasnienie tego
zagadnienia przedstawiono w rozdziale 2 AWA.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do analizy klinicznej wigczono jedno randomizowane badanie kliniczne poréwnujace skutecznos¢ hydrolizatu
biatek mleka krowiego o znacznym stopniu hydrolizy wzbogaconego synbiotykiem (eHF + synb)
ze skuteczno$cig hydrolizatu biatek mleka krowiego o znacznym stopniu hydrolizy wzbogaconego wytacznie
prebiotykiem (eHF + preb). Chociaz komparator w badaniu zostat opisany jako hydrolizat biatek mleka krowiego
bez synbiotyku, z analizy ulotki wynika, ze zawiera on w skfadzie prebiotyk w postaci frukto- i oligosacharydow.

W AKL nie badano wptywu eHF+synb na przezycie catkowite pacjentéw z ocenianym wskazaniem oraz
nie wykazano roznicy pomiedzy technologig wnioskowang a komparatorem w zakresie wptywu na jakos¢ zycia
rodzicow dzieci z AZS. Sposrdd pozostatych uwzglednionych w AKL istotnych klinicznie punktéw koncowych
w badaniu SYNBAD wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia swiszczgcego i/lub gtosnego
oddechu niezaleznie od przeziebienia,

oraz w grupie eHF+synb w poréwnaniu do grupy eHF
+ preb w 52. tygodniu obserwacji. Watpliwe jest jednak wnioskowanie dotyczgce wystepowania czestych
epizodow swiszczgcego oddechu (23 epizody po okresie leczenia), poniewaz zmienia si¢ ono w zaleznosci od
uzytego testu statystycznego (iloraz szans wskazat na istotne statystyczne réznice w wystgpieniu czestych
epizodéw  Swiszczacego oddechu, natomiast nie wykazano istotnej statystycznie  rdznicy
dla prawdopodobienstwa wystgpienia tego punktu koncowego). Dodatkowo wykazano istotnie statystycznie
mniejsze ryzyko zastosowania lekéw przeciwastmatycznych u pacjentéw, ktérzy nie stosowali lekdw
przeciwastmatycznych na poczatku badania w grupie eHF+synb w poréwnaniu do grupy eHF + preb. Istotnie
statystycznie wiekszg poprawe nasilenia zmian AZS (ocena wg. skali SCORAD) wykazano natomiast jedynie
w populacji pacjentéw z alergig IgE-dodatnig w 12. tygodniu obserwacji.

Gtéwne ograniczenia analizy dotyczg niewielkiej populacji badanej (grupa eHF + synb: 46 o0so6b, grupa
eHF + preb: 44 osoby) oraz niepetnej zgodnosci populacji badanej z populacjg wnioskowang (do badania
SYNBAD wtgczano dzieci z AZS, z czego jedynie potowa miata zdiagnozowang alergie pokarmowa; sredni wiek
populacji badanej wynosit 4,3 miesigce, maksymalnie 7 miesiecy, podczas gdy wnioskowane wskazanie moze
dotyczy¢ rowniez starszych dzieci).

W trakcie prac nad AWA Bebilon Pepti Syneo odnaleziono przeglad systematyczny Chang 2016, ktérego celem
byta ocena skutecznosci synbiotykdw w leczeniu i w prewencji AZS. Do przegladu wigczono 6 badan RCT,
porownujacych skutecznos¢ synbiotykéw z prebiotykami lub z placebo, w tym réwniez wigczone do AKL
wnioskodawcy badanie SYNBAD. Zdaniem autoréw omowionego powyzej przegladu systematycznego obecne
dowody naukowe wskazujg na zasadno$¢ stosowania synbiotykéw w leczeniu AZS, w szczegdlnosci u dzieci
powyzej 1. roku zycia i z zastosowaniem synbiotykoéw zawierajgcych mieszane szczepy bakterii.

Analiza bezpieczenstwa
W badaniu nie odnotowano zgonow.

Zadne z odnotowanych w badaniu SYNBAD zdarzen niepozgdanych nie zostato zaklasyfikowane jako zwigzane
z leczeniem.

W badaniu wykazano, ze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych zotgdkowo-jelitowych (=1 epizod suchych
stolcow, zaparcie oraz pieluszkowe zapalenie skory) w grupie eHF+synb jest istotnie statystycznie wieksze
w poréwnaniu do grupy eHF + preb. Ponadto w grupie eHF+synb czesciej niz w grupie eHF + preb wystepowaty
powazne zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane ogoétem, biegunki, niezyt zotgdka i jelit, a takze

W grupie eHF+synb odnotowano

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analiza ekonomiczna wykazata, ze zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie eHF+synb w miejsce
eHF jest drozsze i skuteczniejsze zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspodlnej. Oszacowany ICUR
dla poréwnania eHF+synb vs eHF wynidst 16 270 z/QALY z perspektywy NFZ i 45 506 z/QALY z perspektywy
wspolnej. Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o kiérym mowa w ustawie o refundaciji.

Whnioskodawca zatozyt takg samg skuteczno$é eHF+prebiotyk oraz eHF+probiotyk, co wobec braku dowodow
naukowych w opinii Agencji jest nieuzasadnione. Dodatkowo wnioskowanie o wyzszej skutecznosci eHF+synb
nad eHF na podstawie wylgcznie jednego efektu zdrowotnego, tj. wystepowania czestych epizodéw
Swiszczacego oddechu jest niepewne, poniewaz istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami wykazano
wylgcznie w zakresie OR, natomiast nie wykazano w zakresie RR. W 2zwigzku ze wspomnianymi
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ograniczeniami analitycy dokonali obliczeh wtasnych obejmujgcych wykonanie analizy uzyteczno$ci kosztow
jedynie dla poréwnania ze SSSPM z dodatkiem prebiotyku (oraz dodatkowo w ramach analizy wrazliwo$ci
analizy minimalizacji kosztow przy zatozeniu barku réznic w skutecznosci eHF+synb vs eHF+prebiotyk. Z kolei
dla poréwnania eHF+synbiotyk vs eHF + probiotyk wykonano analize minimalizacji kosztow.

Wyniki dodatkowej analizy uzyteczno$¢ kosztéw wskazujg, ze eHF+synb w miejsce eHF+prebiotyk jest drozsze
i skuteczniejsze zaréwno z perspektywy NFZ, jak iwspodlnej. Oszacowany przez analitykow ICUR
dla poréwnania eHF+synb vs eHF+prebiotyk wyniost 55 176 z{/QALY z perspektywy NFZ i 112 889 zl/QALY
z perspektywy wspodlnej. Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundaciji.

Wyniki analizy minimalizacji kosztow przeprowadzone przez analitykdw Agencji zaréwno dla poréwnania
eHF+synb vs eHF+prebiotyk, jak i eHF+synb vs eHF+probiotyk wskazujg, ze z perspektywy NFZ koszt
30-dniowe;j terapii wnioskowanymi SSSPM i komparatorami jest poréwnywalny. Z perspektywy pacjenta dla
poréwnania eHF+synb vs eHF+prebiotyk koszt 30-dniowego stosowania Bebilonu Pepti 1 Syneo jest
o ok. niz terapia Bebilonem Pepti 1 DHA, natomiast Bebilonu Pepti 2 Syeno o ok

niz stosowanie Bebilonu Pepti 2 DHA. Z kolei dla poréwnania eHF+synb vs eHF+probiotyk z perspektywy
pacjenta koszt 30-dniowego stosowania Bebilonu Pepti 1 Syneo jest o niz Nutramigenem 1 LGG,
a Bebilonu Pepti 2 Syeno jest niz koszt terapii Nutramigenem 2 LGG i

niz Nutramigenem 3 LGG.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet przy zatozeniu podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla SSSPM Bebilon
Pepti 1 i2 Syneo wykazujg, ze w scenariuszu podstawowym wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ
wyniosg ok. . zt w pierwszym roku i ok. zt w drugim roku. Z kolei z perspektywy wspodlnej wydatki
wzrosng o ok. zt w pierwszym roku i o ok. w 2. roku.

Obliczenia wtasne Agenciji wskazuja, ze koszt 30-dniowej terapii odpowiednio SSSPM Bebilon Pepti 1 Syneo
i Bebilon Pepti 2 Syneo przy zatozeniu wigczenia tego preparatu do istniejgcej grupy limitowej jest

z perspektywy pacjenta z perspektywy NFZ
niz w scenariuszu uwzgledniajgcym wigczenie produktéw do odrebnej grupy limitowe;j.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce SSSPM Bebilon Pepti 1i 2 Syneo nie sg finansowane,
a takze nie sg dostepne w obrocie w zadnym z krajéw UE i EFTA.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie

analitykow Agencji

nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych. Szczegdlowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz
z komentarzem Agenciji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono

Komentarz oceniajacego

(TAK/NIE/?)
Analiza kliniczna nie zawiera opisu technologii opcjonalnych
(§ 4. ust.1 pkt 2 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie:
a) nie przedstawiono uzasadnienia dla nieuwzglednienia
jako komparatorow mieszanek aminokwasowych
oraz preparatéw pochodzenia sojowego;
b) nie przedstawiono wyczerpujgcego opisu $rodkow
spozywczych  specjalnego przeznaczenia TAK Brak uwag Agencji do uzupetnien
zywieniowego (SSSPZ) wskazanych jako technologie wnioskodawcy.
alternatywne, w szczegdlnosci nie przedstawiono i nie
omowiono réznic wynikajgcych ze sktadu
wspomnianych preparatow (w szczegdlnosci
zawartosci prebiotykéw i probiotykow);
c) nie odniesiono sie do nierefundowanych $SSPZ,
ktore mogg byé stosowane w analizowanym
wskazaniu.
Analiza ekonomiczna nie =zawiera analizy podstawowej
(§ 5. ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: Whioskodawca odmowit  wykonanie analizy
a) Analiza podstawowa dla poréwnania SSSPZ Bebilon minimalizacji kosztéw dla poréwnania SSSPZ
Pepti Syneo z $SSPZ Bebilon Pepti 1 DHA Bebilon Pepti Syneo z SSSPM Bebilon Pepti 1
i Bebilon Pepti 2 DHA powinna zostaé DHA i Bebilon Pepti 2 DHA powotujac sie
przeprowadzona techn kg minimalizacji kosztéw, przy na wykazanie istotnej statystycznie przewagi
zatozeniu wspolnej grupy limitowej. Wykonanie eHF+synb nad eHF+prebiotyk w zakresie czesci
analizy uzyteczno$ci kosztow w powyzszej sytuaciji punktéw koncowych.
jest dopuszczalne jedynie jako wariant analizy NIE . i )
wrazliwosci (przy zatozeniu wspdlnej grupy limitowe); Odmowe wykonania poréwnania eHF+sybn vs
b) Wobec braku randomizowanych badan klinicznych eHF+probiotyk ~wnioskodawca argumentowat
poréwnujgcych wnioskowane SSSPZ z SSSPZ uprawnionym  jego zdaniem wnioskowaniem
Nutramigen 1 LGG, 2 LGG i3LGG (t. hydrolizat 0 podobnej skutecznosci ~ mieszanek
kazeiny  + probiotyk) wnioskodawca  powinien wzbogaconych o prebiotyki i probiotyki.
przedstawi¢ ~ analize = minimalizacji ~ kosztow Szczeg6towe uwagi Agencji przedstawiono
_dla poréwnaniu ze _SSSPZ Nut'ram_lgen 1 LGG 2 LC_EG w poszczegdlnych rozdziatach AWA.
i 3LGG przy zatozeniu wspdlnej grupy limitowej z
komparatorem;
Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania ilorazu kosztu
stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosé¢,
oszacowania ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i
wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia W opinii wnioskodawcy zaréwno mieszanki
skorygowanych o jako$¢ dla kazdej z refundowanych technologii eHF+prebiotyk, jak ieHF+probiotyk, spetniaty
opcjonalnych oraz kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej definicje komparatora zastosowanego
technologii, przy ktorej wspétczynn k, o ktorym mowa w § 5. ust. w randomizowanym badaniu wigczonym
6 pkt 1 Rozporzadzenia, nie jest wyzszy od zadnego ze NIE do analizy klinicznej, w zwigzku z czym nie

wspotczynnikdow, o ktérych mowa w § 5. ust. 6 pkt 2
Rozporzadzenia (§ 5. ust. 6 pkt 1-3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (. brak badan
randomizowanych dowodzacych wyzszosci wnioskowanych
S$SSPZ w poréwnaniu z SSSPZ Nutramigen 1 LGG, 2 LGG i 3
LGG) nalezy oszacowac iloraz kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikébw zdrowotnych dla wnioskowanej
technologii, dla technologii opcjonalnej, a takze oszacowac¢ cene
zbytu netto zgodnie z zapisami niniejszego artykutu.

zachodzity okolicznosci, o ktérych mowa w art.
13 ust. 3 ustawy o refundac;ji .

Szczegotowe uwagi Agencji przedstawiono
w poszczegolnych rozdziatach AWA.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza wplywu na budzet nie zawiera wyszczegdlnienia
zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5.
(§ 6. ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia).
Whyjasnienie:
a) Nie przedstawiono uzasadnienia przyjecia w modelu
Sredniej liczby miarek na jedno karmienie $rodkiem
Bebilon Pepti 1 Syneo (szes¢, a nie piec);
Nie przedstawiono danych, na podstawie ktérych szacowano
przejmowanie udziatéw przez wnioskowane SSSPZ od obecnie
stosowanych technologii, a jedynie zaznaczono,
ze prognozowang wielko$¢ sprzedazy wnioskowanych SSSPZ
oszacowano na podstawie strategii i polityki marketingowej
wnioskodawcy, co nie jest wyczerpujacg informacja.

TAK

Brak uwag Agenciji
wnioskodawcy.

do

wyjasnienia
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne:
Brak

Analiza problemu decyzyjnego:
Brak

Analiza kliniczna:

e Populacja w badaniu klinicznym nie w petni odpowiada populacji docelowej z wniosku. Wyjasnienie:
do badania SYNBAD wigczano dzieci z AZS, z czego jedynie potowa miata zdiagnozowang alergie
pokarmowa, a $redni wiek populacji badanej wynosit 4,3 miesigce (maksymalnie 7 miesiecy), podczas
gdy wnioskowane wskazanie moze dotyczy¢ réwniez starszych dzieci.

¢ Nie zatgczono skal i/lub kwestionariuszy wykorzystanych w analizie (np. uzytych do oceny jakosci zycia
rodzicoéw dzieci z AZS).

Analiza ekonomiczna:

¢ Nie zastosowano prawidtowej techniki analitycznej (omowiono w rozdziale 5.3.1)

e Nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci powotujac sie na prostote modelu
i ograniczong dostepnos$¢ danych do zdefiniowania rozkladow w PSA.

Analiza wptywu na budzet:
Brak
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Rekomendacja nr 21/2012 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 11 czerwca
2011 r. w sprawie objecia refundacjg $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Nutramigen 1 LGG, preparat ztozony, 400 g w puszce, we wskazaniach: alergia na
biatko mleka krowiego, inne alergie pokarmowe, objawy zwigzane z alergig pokarmowa,
nietolerancja laktozy, wtérna nietolerancja sacharozy, dodatni wywiad rodzinny w kierunku chordb
alergicznych.

Rekomendacja nr 22/2012 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 11 czerwca
2011 r. w sprawie objecia refundacjg s$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Nutramigen 1 LGG, preparat ztozony, 400 g w puszce, we wskazaniach: alergia na
biatko mleka krowiego, inne alergie pokarmowe, objawy zwigzane z alergig pokarmowa,
nietolerancja laktozy, wtérna nietolerancja sacharozy, dodatni wywiad rodzinny w kierunku choréb
alergicznych.

Skérka A, Piescik-Lech M, Kotodziej M, Szajewska H.: Infant formulae supplemented with
prebiotics: Are they better than unsupplemented formulae? An updated systematic review. Br J
Nutr. 2018 Apr;119(7):810-825.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 29/2012 z dnia 11 czerwca 2012 r. w sprawie zasadnosci
finansowania $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Nutramigen 1 LGG,
preparat ztozony, 400 g w puszce, we wskazaniach: alergia na biatko mleka krowiego, inne alergie
pokarmowe, objawy zwigzane z alergig pokarmowa, nietolerancja laktozy, wtdrna nietolerancja
sacharozy, dodatni wywiad rodzinny w kierunku choréb alergicznych.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 30/2012 z dnia 11 czerwca 2012 r. w sprawie zasadnosci
finansowania srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Nutramigen 1 LGG,
preparat ztozony, 400 g w puszce, we wskazaniach: alergia na biatko mleka krowiego, inne alergie
pokarmowe, objawy zwigzane z alergig pokarmowa, nietolerancja laktozy, wtérna nietolerancja
sacharozy, dodatni wywiad rodzinny w kierunku choréb alergicznych
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
medycznego Bebilon Pepti Syneo stosowanego w postepowaniu dietetycznym u dzieci i niemowlat,

, Krakéw 2018
Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
medycznego Bebilon Pepti Syneo stosowanego w postepowaniu dietetycznym u dzieci i niemowlat,

, Krakéw 2018

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego
Bebilon Pepti Syneo stosowanego w postepowaniu dietetycznym u dzieci i niemowlat, “

, Krakéw 2018
Zat. 4. Analiza wplywu na system ochrony dla srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
medycznego Bebilon Pepti Syneo stosowanego w postepowaniu dietetycznym u dzieci i niemowlat
, Krakow 2018

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego
Bebilon Pepti Syneo stosowanego w postepowaniu dietetycznym u dzieci i niemowlat, “
Krakéw 2018

Zat. 6. Uzupetnienie do raportu HTA dla srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego
Bebilon Pepti Syneo zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pi$mie OT.4330.9.2018.AIS.9
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