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Rekomendacja nr 70/2018
z dnia 27 lipca 2018r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia medycznego Bebilon Pepti 1 Syneo, proszek, 400g,
Bebilon Pepti 2 Syneo, proszek, 400g we wskazaniach: zespoty
wrodzonych defektow metabolicznych, alergie pokarmowe
i biegunki przewlekte

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia medycznego Bebilon Pepti 1 Syneo, proszek, 400g, Bebilon Pepti 2 Syneo,
proszek, 400g we wskazaniu zespoty wrodzonych defektéw metabolicznych, alergie
pokarmowe i biegunki przewlekte pod warunkiem obnizenia ceny produktu i wtgczenia do
istniejgcej grupy limitowej

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
medycznego Bebilon Pepti 1 Syneo, Bebilon Pepti 2 Syneo.

Przeprowadzona analiza kliniczna wskazuje na mozliwe korzysci ze stosowania wskazanego
produktu u dzieci z wnioskowanym wskazaniem m.in. w zakresie zmniejszenia nasilenia
objawdw atopowego zapalenia skdéry oraz wystepowania $wiszczacego i/lub gtosnego
oddechu. Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze wnioskowanie z przedstawionego
badania klinicznego jest ograniczone, ze wzgledu na brak poréwnania wnioskowanej terapii
ze wszystkimi dostepnymi komparatorami. W analizie przyjeto takg samg skutecznosé
produktow zawierajgcych znaczgco zhydrolizowang frakcje kazeiny lub biatek serwatkowych
mleka krowiego (eHF) niezaleznie czy zawieraty w swoim sktadzie probiotyk lub prebiotyk
Nalezy takze zaznaczy¢, ze ze wzgledu na brak danych naukowych nieuzasadnione jest
przyjecie wyzej wskazanego zatozenia, co stanowi to istotne ograniczenie analizy klinicznej.

W zakresie efektywnosci kosztowej wskazano, ze wnioskowana technologia jest drozsza i
skuteczniejsza niz technologie alternatywne. Oszacowany inkrementalny wspotczynnik
kosztu uzytecznosci znajduje sie pod progiem efektywnosci. Niemniej jednak oparcie zatozen
analizy ekonomicznej na opisanym powyzej zatozeniu z analizy klinicznej budzi watpliwosci
i stanowi powazne ograniczenie analizy.
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Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego wskazujg na mozliwe zwiekszenie
wydatkéw po podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjnej.

Niemniej jednak Prezes Agencji uwaza za zasadne objecie refundacjg omawianej technologii,
gdyz umozliwi rozszerzenie wachlarza dostepnych dla pacjentdw opcji terapeutycznych, przy
jednoczesnym niewielkim obcigzeniu budzetu pfatnika publicznego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych srodkéow
spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego:

e Bebilon Pepti 1 Syneo, proszek, 400g, kod EAN: 5900852033957, cena zbytu netto:
PLN,

e Bebilon Pepti 2 Syneo, proszek, 400g, kod EAN: 5900852033971, cena zbytu netto: PLN

we wskazaniu: zespoty wrodzonych defektéw metabolicznych, alergie pokarmowe i biegunki
przewlekte. Proponowana odptatnosé¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: w aptece na recepte z
odptatnoscia 30% w ramach nowej grupy limitowej. Wniosek nie zawiera propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Nadwrazliwos¢ pokarmowa definiowana jest przez Europejskg Akademie Alergologii i Immunologii
Klinicznej jako nieprawidtowa, opaczna, powtarzajgca sie reakcja na spozyty lub spozywany pokarm,
ktory jest dobrze tolerowany przez osoby zdrowe.

Obraz kliniczny reakcji IgE-zaleznych obejmuje objawy ze strony przewodu pokarmowego, takie jak:
wymioty, béle brzucha, biegunka, Swigd jamy ustnej i gardta, reakcje skérne w postaci pokrzywki czy
obrzeku naczynioruchowego, objawy z drég oddechowych, wsréd ktdrych najczestsze sg objawy
alergicznego niezytu nosa i obturacja drzewa oskrzelowego. Mogg réwniez wystepowad zaburzenia
za strony uktadu sercowo-naczyniowego do wstrzasu anafilaktycznego wiacznie. W przypadkach,
w ktérych objawy alergii nie sg zalezne od przeciwciat IgE obraz kliniczny jest mniej burzliwy. Objawy
maja zwykle charakter podostry lub przewlekty, a ich wystepowanie jest prawdopodobnie zwigzane
z wydzielaniem cytokin zapalnych przez limfocyty T oraz komdrki prezentujgce antygeny.

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

Wiekszos¢ dzieci z nadwrazliwoscig pokarmowa 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).

Szacuje sie, ze odsetek niemowlat i dzieci z objawami alergii pokarmowej wynosi 6-8%, natomiast
czesto$¢ alergii na biatka mleka krowiego, potwierdzonych oceng immunologiczng i prébami
eliminacyjnymi, wynosi 2-3%.

Alternatywna technologia medyczna
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Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi we wnioskowanym wskazaniu zaleca sie m.in. stosowanie
probiotykdow i preparatdw mleko zastepczych zawierajgcych znaczgco zhydrolizowang frakcje kazeiny
lub biatek serwatkowych mleka krowiego (eHF).

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

e Bebilon Pepti 1 i 2 DHA we wskazaniu ,zespoty wrodzonych defektéw metabolicznych,
alergie pokarmowe i biegunki przewlekte”;

e Nutramigen 1, 2 i 3 LGG we wskazaniu ,alergia na biatko mleka krowiego, objawy zwigzane
z alergig pokarmowg zwigzane z nadwrazliwoscig na biatka mleka krowiego, nietolerancja
laktozy zwigzana z nadwrazliwoscia 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 nadwrazliwosciag na
biatka mleka krowiego”.

Whnioskodawca jako gtdwng technologie alternatywng dla wnioskowanego $sspm wskazat mieszanki
0 znacznym stopniu hydrolizy biatek mleka krowiego (eHF). Wybdr ten nalezy uznac za zasadny.
Niemniej nalezy wskaza¢, ze wnioskowany $sspm wzbogacony jest o synbiotyk (probiotyk +
prebiotyk). Natomiast w analizach jako komparatory wybrano 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). Tym samym w przedfozonych analizach zatozono jednakowg skutecznos¢ mieszanek
eHF+prebiotyk i eHF+probiotyk. Podejscie to jest nieuzasadnione, gdyz w analizie klinicznej
whioskodawca nie przedstawit dowodéw naukowych potwierdzajgcych przyjecie takiego zatozenia.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo stanowig Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia medycznego ($sspm),
ktory zalecany jest w postepowaniu dietetycznym w:

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

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

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

Wskazania zawarte na etykietach sugerujg, ze wnioskowany $sspm zalecany jest 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.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
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zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wtgczono 1 randomizowane badanie kliniczne SYNBAD poréwnujace skutecznosé
hydrolizatu biatek mleka krowiego o znacznym stopniu hydrolizy wzbogaconego synbiotykiem (eHF +
synb) ze skutecznoscia hydrolizatu biatek mleka krowiego o znacznym stopniu hydrolizy
wzbogaconego wytacznie prebiotykiem (eHF). W badaniu uczestniczyto 90 pacjentéw (eHF + synb:
46; eHF + preb: 44). Okres obserwacji wynosit 12 miesiecy.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego zgodnie z kryteriami Cochrane oceniono na niskie.
Jedynie w zakresie selektywnego raportowania ryzyko okreslono jako niejasne.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e MD- ang mean difference, réznica srednich

e NNT - ang. number needed to treat, liczba pacjentdw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koricowego;

e RR —ang, relative risk, ryzyko wzgledne.
Skutecznosc

W badaniu SYNBAD odnotowano réznice istotne statystycznie na korzys¢ wnioskowanej technologii
medycznej w zakresie:

e Zmniejszenia nasilenia objawdw atopowego zapalenia skoéry wyrazonego jako zmniejszenie
catkowitej liczby punktow w skali SCORAD (skala punktowa oceniajgca nasilenie AZS
w 3 obszarach) — populacja pacjentéw IgE-dodatnich — MD=-4,60 (95% CI -9,03; -0,17);

e Mniejszego 0 91% ryzyka wystepowania $wiszczgcego i/lub gtosSnego oddechu niezaleznie od
przeziebienia; RR=0,09 (95% CI 0,01; 0,66), NNT=4(95% ClI 3; 8);

o Mniejszego o 78% ryzyka zastosowania lekéw przeciwastmatycznych u nowych pacjentéw;
RR=0,22 (95% Cl 0,05; 0,92), NNT=5 (95% CI 3; 23).

Warto réwniez wskazac, ze ryzyko wzgledne wystgpienia czestych epizodéw s$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. Zmienia sie wnioskowanie dotyczace tego
punktu koncowego w przypadku ilorazu szans, tzn. szansa wystgpienia czestych epizodéw
Swiszczgcego oddechu (>3 epizody po okresie leczenia) jest istotnie statystycznie mniejsza w grupie
eHF+synb niz w grupie eHF + preb (OR = 0,31, 95% Cl: 0,1; 0,99)). Wynik ten jest na granicy istotnosci
statystyczne.

W zakresie pozostatych punktédw koricowych zwigzanych z przebiegiem choroby nie odnotowano
roznic istotnych statystycznie. Punkty te obejmowaty:

e 7Zmiana nasilenia AZS

o Zmiana catkowitej liczby punktow w skali SCORAD [pkt]
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e Objawy astmo-podobne
o Czeste epizody $wiszczgcego oddechu (>3 epizody po okresie leczenia)

o Swiszczacy oddech niezaleznie od przeziebienia

e Stosowanie lekdw przeciwastmatycznych
e Zastosowanie kortykosteroidéw miejscowych

Jakos$¢ zycia rodzicdw mierzono za pomocy kwestionariusza The Parents Index of Quality of Life in
Atopic Dermatitis (PIQoL-AD) stuzgcego do oceny jakosci zycia rodzicéw, ktorych dzieci chorujg na
atopowe zapalenie skory (AZS). Kwestionariusz sktada sie z 28 dychotomicznych pytan dotyczacych
zaspokojenia potrzeb zyciowych rodzicéw (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 jakosci zycia mozna uznac
zmiane o 2-3 punkty w kwestionariuszu PIQoL-AD.

Bezpieczenstwo

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

W badaniu wykazano, ze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych zotgdkowo-jelitowych w grupie
eHF+synb jest istotnie statystycznie mniejsze w poréwnaniu do grupy eHF + preb:

e 062% nizsze ryzyko wystgpienia 21 epizodu suchych stolcow, RR=0,38 (95% Cl 0,21; 0,68)
e 0 88% nizsze ryzyko wystgpienia zapar¢ RR=0,12(95% Cl 0,02; 0,61)
e 0 31% nizsze ryzyko wystgpienia pieluszkowego zapalenia skéry RR = 0,69 (95% Cl 0,53; 0,91)

W badaniu SYNBAD analizowano rowniez nasilenie dziatan niepozgadanych w obrebie przewodu
pokarmowego.
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W zakresie pozostatych punktéw korcowych zwigzanych z bezpieczerstwem nie odnotowano rdznic
istotnych statystycznie.

Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

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 stanowié¢ wyfaczng
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¢
zroznicowanej diety. Preparat Bebilon Pepti 2 Syneo nie moze by¢ stosowany jako produkt
zastepujgcy mleko kobiece w ciggu pierwszych sze$ciu miesiecy zycia.

Niewfasciwe przygotowanie i przechowywanie moze stanowi¢ 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.

Nie odnaleziono komunikatow dot. bezpieczenstwa na stronach Food and Drug Administration (FDA)
oraz Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).

Skutecznosc¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng wnioskowanej technologii medycznej.
Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktore wymieniono ponizej:

e Do analizy klinicznej wigczono jedno randomizowane badanie kliniczne, ktére poréwnywato
eHF+synb z eHF + preb. Nie odnaleziono natomiast badan poréwnujacych eHF+synb z
eHF+probiotyk. W zakresie wyboru komparatora wnioskodawca zatozyt takg samg
skutecznos$¢ preparatéow EHF niezaleznie czy zawieraty one probiotyk czy tez prebiotyk, co w
Swietle braku dowoddéw naukowych w analizie klinicznej jest zatozeniem nieuzasadnionym.

e Whnioskowane wskazanie nie wskazuje gornej granicy wieku populacji pediatrycznej, ktéra
stosowac bedzie oceniang technologie medyczng. Z opinii ekspertéw klinicznych wynika, ze
moga by¢ to dzieci do 5 r.z. Natomiast do badania zakwalifikowano pacjentéw
pediatrycznych do 7. miesigca zycia. z atopowym zapaleniem skéry. W badaniu potowa
pacjentow miata zdiagnozowang alergie pokarmowa, a ok. trzykrotnie nizszy odsetek
pacjentéw z tej podgrupy cierpiat na alergie na biatko mleka krowiego. Nalezy zatem
wskazac, ze populacja z badania nie w petni odpowiada populacji wnioskowanej, co ogranicza
mozliwos¢ odniesienia wynikow do rzeczywistych warunkéw, w ktérych stosowany bedzie
preparat.

e  Whnioskodawca przedstawit wyniki analizy bez ich interpretacji. W szczegdlnosci nie podano
interpretacji wynikbw w kontekscie norm dla wnioskowanej populacji docelowej dot.
stezenia IgE w osoczu, stezenia IL-5 w osoczu, liczby granulocytéw 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 wynikéw z twardymi punktami
koncowymi, ktéry moze wynikaé ze specyfiki analizowanej populacji docelowej, ale takze celu
jaki stawiany jest samej interwencji, tj. poprawa stanu zdrowia niemowlat i dzieci z zespotami
wrodzonych defektéw metabolicznych, alergiami pokarmowymi i biegunkami przewlektymi;

Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej majg wptyw aspekty wymienione ponizej:
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e W analizie wnioskodawcy w niektdrych przypadkach dokonano przeliczen wynikdéw podanych
przez autoréw 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¢, ze w trakcie tych obliczenn uzyskano wartosci nieznacznie rdznigce sie od
wartosci rzeczywistych (btad przyblizen).

e W badaniu SYNBAD nie podano informacji o rodzaju hipotezy badawczej przyjetej w badaniu
co organiczna wiarygodno$é wewnetrzng badania. Ponadto w badaniu udziat wzieta
niewielka liczba pacjentédw co ogranicza mozliwos$¢ uogdlnienia wynikow.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN). Wskaznik kosztow-efektow
zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie oceni¢ i m. in. na tej
podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym wykorzystaniem aktualnie
dostepnych zasobdw.

Ocene efektywnosci kosztowej eHF+synb przeprowadzono wzgledem hydrolizatdw biatka mleka
krowiego o znacznym stopniu hydrolizy(eHF) z wykorzystaniem techniki kosztow-uzytecznosci
w rocznym horyzoncie czasowym z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej
(pacjent+ptatnik). W analizie uwzgledniono: koszty lekéw, koszty leczenia doraznego z udziatem
wziewnych krétkodziatajgcych B2-mimetykéw zwigzanego z wystepowaniem czestych epizodéw
Swiszczgcego oddechu, koszty diagnostyki astmy z udziatem GKS, koszty dodatkowej opieki
specjalistycznej zwigzanej z wystgpieniem czestych epizoddw swiszczgcego oddechu.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie eHF+synb w miejsce komparatora jest drozsze
i skuteczniejsze zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej. Oszacowany inkrementalny wspdtczynnik
kosztéw — uzytecznosci (ICUR) dla poréwnania eHF+synb vs eHF wynidst 16 270 z#/QALY
z perspektywy NFZ i 45 506 zt/QALY z perspektywy wspdlnej. Wartosci te znajdujg sie ponizej progu
optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Wyniki analizy progowej wnioskodawcy wskazujg, ze przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie
podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej
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koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny wysokosci progu,
o ktéorym 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 wspélnej, a dla Bebilonu Pepti 2
Syneo odpowiednio i . Oszacowana wartos¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej
ceny zbytu netto.

Zgodnie z wynikami jednokierunkowej analizy wrazliwosci sposréd wszystkich testowanych
parametréw najwiekszy zmiana ICUR nastgpita w scenariuszach

e Woydtuzenie czasu stosowania interwencji i komparatora o 100%, tj. do 24 tygodni (wzrost
ICUR 0 202% z perspektywy NFZ i 0 168% z perspektywy wspdlnej);

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

e Uwzglednienie hospitalizacji zwigzanej z wystgpieniem ciezkiego epizodu sSwiszczgcego
oddechu - zatozono, ze jeden z epizodéw swiszczgcego oddechu bedzie miat charakter ciezki
i bedzie wymagat hospitalizacji — (w tym scenariuszu interwencja byta technologig
dominujgcg nad komparatorem);

e Przyjecie ujednoliconego sredniego dziennego zuzycia $sspm w wielkosci 769,2 ml, wazonego
dziennym zuzyciem interwencji i komparatora (spadek ICUR o 27% z perspektywy NFZ
i 0 16% z perspektywy wspdlnej).

Sposrdd analizowanych scenariuszy jedynie w wariancie uwzgledniajgcym wystgpienie hospitalizacji
zwigzanej z wystgpieniem ciezkiego epizodu S$wiszczagcego oddechu zaobserwowano zmiane
whioskowania w zakresie uzytecznosci kosztéw — w tym scenariuszu technologia wnioskowana jest
tansza i skuteczniejsza zarowno z perspektywy NFZ, jak i z perspektywy wspdlnej (dominujaca).

Whioskodawca nie przeprowadzit analizy probabilistycznej.
Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw:

e Zastosowanie analizy uzytecznosci kosztéw jest uzasadnione jedynie dla porownania ze
$sspm z dodatkiem prebiotyku (Bebilon Pepti DHA), poniewaz w badaniu wtgczonym do
analizy klinicznej przeprowadzono jedynie poréwnanie eHF+synb vs eHF+prebiotyk. Ze
wzgledu na brak badan dowodzgcych wyzszosci wnioskowanych $sspm (eHF+synbiotyk) nad
eHF + probiotyk (Nutramigen 1 LGG, 2 LGG i 3 LGG) dla tego poréwnania uzasadnione jest
wykonanie analizy minimalizacji kosztéw.

e |stotnym ograniczeniem modelu ekonomicznego jest uwzglednienie wytgcznie jednego
efektu zdrowotnego, tj. wystepowania czestych epizodéw swiszczgcego oddechu. Warto
zauwazy¢, ze wnioskowanie o wyzszej skutecznosci eHF+synb nad eHF na podstawie tego
punktu kornicowego jest niepewne, poniewaz istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami
wykazano wytgcznie w zakresie parametru OR (wynik na granicy istotnosci statystycznej,
wydaje sie wskazywac jedynie trend w kierunku wyzszej skutecznosci), natomiast nie
wykazano w zakresie RR.

Na niepewnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw:

e 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 $sspm przez dzieci. Biorgc pod uwage fakt, iz
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dojrzatos¢ uktadu immunologicznego jest osiggana w pdzniejszym wieku i alergia na biatka
mleka krowiego moze wystepowac u dziecka nawet przez kilka lat, 12-tygodniowy okres
stosowania $sspm moze by¢ zbyt krotki.

e Wanalizie uwzgledniono dane dotyczgce jakosci zycia na podstawie publikacji
Oostenbrink 2006, w ktérej przedstawiono wyniki dla populacji ze Swiszczagcym oddechem
o stopniu ciezkim i o stopniu tagodnym. Sredni wiek w populacji badanej wynosit 34 miesiace
(SD=4,7). W modelu wartos¢ uzytecznosci dla stanu ,brak czestych epizodéw $wiszczacego
oddechu” przyjeto na podstawie danych dotyczacych populacji ztagodnym sSwiszczagcym
oddechem. W publikacji $wiszczacy oddech otagodnym nasileniu zdefiniowano jako 1-3
epizodéw w ciggu 12 miesiecy. Warto jednak zwrdci¢ uwage, ze wyniki badania SYNBAD
wskazujg, ze w 12-tygodniowym okresie obserwacji

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

e Koszt s$redniego dziennego zuzycia zaréwno interwencji, jak i komparatora szacowano
na podstawie sredniego dziennego zuzycia w badaniu SYNBAD. We wspomnianym badaniu
populacje stanowity niemowleta w srednim wieku 4,9 miesigca (maksymalnie do 7. miesigca
zycia). Bebilon Pepti 2 Syneo moze byc¢ stosowany powyzej 6. miesigca zycia, w zwigzku
z czym rzeczywiste Srednie zuzycie moze sie rozni¢ od zuzycia u dzieci mtodszych. Nalezy
mieé¢ na uwadze, ze zalecane dawkowanie Bebilonu Pepti 1i2 Syneo jest rézne w zaleznosci
od wieku dziecka, jednak to samo dotyczy réwniez dawkowania komparatorow.
W zwigzku powyzszym przyjete zatozenie o srednim zuzyciu interwencji i komparatora
stanowi ograniczenie analizy, jednak nie stanowi on istotnej zmiennej réznicujgcej pomiedzy
interwencjg a komparatorem.

Oszacowania wtasne Agencji

Majgc na uwadze opisane powyzej ograniczenia analizy ekonomicznej przeprowadzono obliczenia
wtasne:

1. eHF+synb vs eHF+prebiotyk — analiza uzytecznosci kosztéw przy zatozeniu oddzielnej grupy
limitowe;j

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

Stosowanie eHF+synb w miejsce eHF+prebiotyk jest drozsze i skuteczniejsze zaréwno z perspektywy
NFZ, jak i wspdlnej. Oszacowany ICUR dla porédwnania eHF+synb vs eHF+prebiotyk wynidst 55 176
zt/QALY z perspektywy NFZ i 112 889 zt/QALY z perspektywy wspdlnej. Wartosci te znajdujg sie
ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji. S3 one wyzsze niz oszacowania
przestawione w analizie podstawowej wnioskodawcy.

2. eHF+synb vs eHF+probiotyk — analiza minimalizacji kosztow

W ramach obliczern wtasnych dokonano oszacowania miesiecznego kosztu terapii wnioskowanymi
$sspm oraz $sspm eHF+probiotyk z grupy limitowej 217.8, przy zatozeniu wtgczenia wnioskowanych
preparatéw do istniejgcej grupy 217.8.

Z perspektywy NFZ koszt 30-dniowej terapii wnioskowanymi $sspm i $sspm eHF+probiotyk jest
porownywalny. 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 Syneo jest o
ok. niz terapia Nutramigenem 2 LGG i niz Nutramigenem 3 LGG.
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3. eHF+synb vs eHF+prebiotyk — analiza minimalizacji kosztow

W ramach obliczern dokonano oszacowania miesiecznego kosztu terapii wnioskowanymi $sspm oraz
$sspm eHF+prebiotyk z grupy limitowej 217.8, przy zatozeniu wtgczenia wnioskowanych preparatéw
do istniejgcej grupy 217.8.

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

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z péin. zm)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

We wtagczonym do analizy badaniu SYNBAD poréownywano eHF+synb z eHF+prebiotyk.
Whioskodawca przyjat w AE jednakowa skuteczno$¢ mieszanek eHF+prebiotyk i eHF+probiotyk,
jednak nie przedstawit dowoddéw naukowych potwierdzajgcych przyjecie takiego zatozenia.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan dowodzacych wyzszosci wnioskowanych $sspm nad
$sspm Nutramigen 1 LGG, 2 LGG i 3 LGG (tj. $sspm eHF wzbogaconych o probiotyk) w opinii Agencji
dla tego poréwnania zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami wtasnymi, ze urzedowa cena zbytu $sspm Bebilon Pepti 1 Syneo, nie
powinna by¢ wyzsza niz 36,98 zt. Z kolei urzedowa cena zbytu $sspm Bebilon Pepti 2 Syneo, nie
powinna by¢ wyzsza niz 39,69 zt.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczern (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc horyzont czasowy
wynoszgcy 2 lata, z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ+pacjent). Oszacowana liczebnos¢ populacji,
ktéra stosowac bedzie wnioskowang technologie medyczng po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej wynosi i 0s6b w kolejnych latach finansowania. W analizie uwzgledniono
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koszty stosowania wnioskowanych $sspm Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo oraz obecnie refundowanych
hydrolizatéw biatka krowiego o znacznym stopniu hydrolizy z grupy limitowej 217.8.

Wyniki analizy wptywu na budzet przy zatozeniu podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla $sspm
Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo wykazujg, ze w scenariuszu podstawowym wydatki inkrementalne

z perspektywy NFZ wyniosg ok. w pierwszym roku, ok. w drugim roku. Z kolei
z perspektywy wspdlnej wydatki wzrosng o ok. w  pierwszym roku
io w 2. roku.

W analizie wrazliwosci wnioskodawca testowat wptyw na wyniki nastepujgcych parametréow:

e przejmowanie przez Bebilon Pepti Syneo udziatéw w rynku jedynie od $sspm Nutramigen
LGG

e przejmowania przez Bebilon Pepti Syneo udziatéw w rynku jedynie od $sspm Bebilon Pepti
DHA

e +10% zmian w prognozowanym udziale $SSPM Nutramigen 3 LGG w rynku refundowanych
eHF

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

Wieksze 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 udziatéw w rynku wytgcznie

od $sspm Nutramigen LGG ( ). Z kolei najwiekszy wzrost
inkrementalnych wydatkéw wystepowat w scenariuszu zaktadajgcym przejmowanie udziatéw jedynie
od Bebilonu Pepti DHA ( ). W pozostatych

scenariuszach z perspektywy wspdlnej wyniki byty zblizone do wariantu podstawowego analizy.
Ograniczenia analizy
Na niepewnosé wynikdw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e W zwigzku z wyznaczeniem kosztéw uwzglednionych na podstawie modelu wykorzystanego
w analizie ekonomicznej (AE), ograniczenia AE odnoszg sie takze do analizy wptyw na budzet.

e (Oszacowanie populacji docelowej na podstawie danych epidemiologicznych wigzato sie
z licznymi ograniczeniami i byto zwigzane z mozliwoscig przeszacowania liczebnosci populacji.
Zgodnie z danymi otrzymanymi od NFZ, $sspm z grupy limiowej 217.8 stosowato ok. 156 tys.
dzieci ponizej 5. roku zycia, czyli ponad 2 razy wiecej niz liczebnos$¢ 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 przewlekta na podstawie regresji liniowej danych Zakfadu
Epidemiologii Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego, a takze mozliwos¢ wspétistnienia
u dzieci jednostek chorobowych wchodzgcych w sktad wnioskowanego wskazania (tj.
zespotow wrodzonych defektéw metabolicznych, alergii pokarmowych i przewlektych
biegunek). Ostatecznie wnioskodawca oszacowat populacje na podstawie zuzycia
uwzglednionych w analizie $sspm z grupy limitowej 217.8 na podstawie danych DGL NFZ.
W opinii Agencji zasadne bytoby jednak przetestowanie wynikéw analizy wptywu na budzet
przy zatozeniu wiekszej rocznej sprzedazy dziennych dawek $sspm niz przyjeta w scenariuszu
podstawowym, co znajduje uzasadnienie w danych epidemiologicznych.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen witasnych dokonano oszacowania rdzinicy miesiecznego kosztu terapii
whnioskowanymi $sspm przy zatozeniu wiaczenia ich do istniejgcej grupy limitowej 217.8 oraz
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w scenariuszu uwzgledniajgcym utworzenie oddzielnej grupy limitowej. Srednig zuzyta liczbe
opakowan w ciggu miesigca przyjeto na podstawie analizy wnioskodawcy.

Wedtug obliczen wtasnych Agencji koszt 30-dniowej terapii $sspm Bebilon Pepti 1 Syneo przy
zatozeniu wiaczenia tego preparatu do istniejgcej grupy limitowej jest

z perspektywy pacjenta i z perspektywy NFZ niz w scenariuszu, uwzgledniajgcym
wiaczenie produktu do nowej grupy limitowej. Z kolei 30-dniowe stosowanie $sspm Bebilon Pepti 2
Syneo przy zatozeniu wiaczenia tego preparatu do istniejgcej grupy limitowe;j

z perspektywy pacjenta i z perspektywy NFZ niz w scenariuszu uwzgledniajgcym
wiaczenie produktu do nowej grupy limitowej.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Zgodnie z przedstawiong przez wnioskodawce analizg racjonalizacyjng (AR), proponowane zrédto
oszczednosci z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) wynika¢ ma z upowszechnienia wsréd
pacjentéw informacji o odpowiednikach tanszych od podstaw limitu i korzysci zwigzanych ze
stosowania tych preparatéw.

W scenariuszu bazowym wykazano oszczednosci w wysokosci 5,2% catkowitego budzetu NFZ
przeznaczonego na refundacje apteczna, wynikajgce z zaproponowanego rozwigzania. Inkrementalne
oszczednosci w tym wariancie wyniosty ok. 426 min zt. Z kolei w scenariuszu optymistycznym przyjeto
8,6% oszczednos¢ dla budzetu NFZ, co skutkuje oszczednosciami wynoszacymi ok. 709 min zt.
W scenariuszu pozytywnym oszczednosci wynosi¢ bedg 7,9 min zt.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
Odnaleziono 6 rekomendacje kliniczne odnoszacych sie do leczenia wnioskowanego wskazania:

e American Academy of Pediatrics - WAO 2015
e National Institute of Allergy and Infectious Diseases - NIAID 2010

e Emilia-Romagna Working Group for Paediatric Gastroenterology - EWGPAG 2010

e Zespdt australijskich ekspertow 2008
e Zespot polskich ekspertéw 2011

e  American Academy of Pediatrics - AAP 2000

W odnalezionych wytycznych nie odnaleziono informacji na temat hydrolizatéw biatka mleka
krowiego o znacznym stopniu hydrolizy wzbogaconych o synbiotyk. W swiatowych wytycznych WAO
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Rekomendacja nr 70/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 27 lipca 2018r.

2015 sugeruje sie stosowanie probiotykdw u dzieci z ryzykiem rozwoju alergii, jednak jest to
rekomendacja warunkowa oparta o 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 amerykarskich 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 pokarmowe]j na biatko
mleka krowiego, obejmujacych 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.

Nie odnaleziono rekomendac;ji refundacyjnych.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce $sspm Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo nie s3
finansowane w zadnym z krajéw UE i EFTA. Preparaty te nie sg takze dostepne w obrocie w zadnym
z powyzszych krajéw.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 08.05.2018r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.206.2018.4.MA, PLR.4600.207.2018.5.MA), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego: Bebilon Pepti 1 Syneo, proszek, 400g, kod EAN: 5900852033957,Bebilon Pepti 2 Syneo,
proszek, 400g, kod EAN: 5900852033971 na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z
pdzn. zm), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 71/2018 z dnia 23 lipca 2018 roku w sprawie oceny srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Bebilon Pepti 1 Syneo we wskazaniach: zespoty wrodzonych
defektéw metabolicznych, alergie pokarmowe i biegunki przewlekte i 72/2018 z dnia 23 lipca 2018 roku w sprawie oceny
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Bebilon Pepti 2 Syneo we wskazaniach: zespoty wrodzonych
defektéw metabolicznych, alergie pokarmowe i biegunki przewlekte

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 71/2018 z dnia 23 lipca 2018 roku w sprawie oceny srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Bebilon Pepti 1 Syneo we wskazaniach: zespoty wrodzonych defektow
metabolicznych, alergie pokarmowe i biegunki przewlekte

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 72/2018 z dnia 23 lipca 2018 roku w sprawie oceny $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Bebilon Pepti 2 Syneo we wskazaniach: zespoty wrodzonych defektéw
metabolicznych, alergie pokarmowe i biegunki przewlekte

3. Raport nr 0T.4330.9.2018 ,Wniosek o objecie refundacjg sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo we wskazaniu: Zespoty wrodzonych defektdw metabolicznych, alergie
pokarmowe i biegunki przewlekte”. Data ukoniczenia: 10 lipca 2018 r.
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