Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Bebilon Pepti 2 Syneo,
proszek, 400g, kod EAN: 5900852033971, we wskazaniach: zespoty wrodzonych
defektow metabolicznych, alergie pokarmowe i biegunki przewlekte.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

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 lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2017 poz. 1844 z pdin. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjq srodka spoZzywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego.

Podmiot odpowiedzialny powiadomit Gtdwnego Inspektora Sanitarnego
o wprowadzeniu do obrotu srodka spozywczego Bebilon Pepti 2 Syneo,
przy czym postepowanie dotyczgce ocenianego srodka spozywczego jest
w toku.

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia Zywieniowego/medycznego
(SSSPZ/SSSPM) Bebilon Pepti 2 Syneo nie byt do tej pory przedmiotem oceny
w AOTMIT.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne SSSPZ, obejmuje zespoty wrodzonych
defektow metabolicznych, alergie pokarmowe | biegunki przewlekfe,
co za tym idzie obejmuje rdowniez defekty metaboliczne wywotujgce reakcje
nietolerancji o podtozu nieimmunologicznym, co nie jest ujete w zalecanych
na etykiecie ocenianego SSSPZ wskazaniach.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 376 78 00 fax +48 22 376 78 01
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 72/2018 z dnia 23 lipca 2018 r.

Dowody naukowe

W odnalezionych rekomendacjach zespotu polskich ekspertow z 2011 r.
wskazano, ze substytutem przy eliminacji biatka z diety matych dzieci powinny
by¢ preparaty o znacznym stopniu hydrolizy biatek mleka krowiego (eHF).
W wytycznych zagranicznych, amerykanskich NIAID 2010 oraz AAP 2000
odnaleziono takize informacje o zaleceniu stosowania  mieszanek
zhydrolizowanych u dzieci zagrozonych wystgpieniem alergii oraz tych,
u ktorych wystepujg objawy alergii.

Whioskowany SSSPZ wzbogacony jest o synbiotyk (probiotyk + prebiotyk).
Whnioskodawca 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 dowodow naukowych pozwalajgcych
na wnioskowanie o réwnorzednej skutecznosci SSSPZ z dodatkiem samego
prebiotyku (tj. Bebilon Pepti 1 DHA i 2 DHA) oraz wytqgcznie z dodatkiem
probiotyku (tj. Nutramigen 1 LGG, 2 LGG i 3 LGG).

Przedstawiono jedno badanie, ktore charakteryzowafo sie wysokq jakoscig,
jednak badana populacja byta niewielka (grupa eHF + synb: 46 0s6b, grupa eHF
+ preb: 44 osoby). Dodatkowo populacja badana nie w petni pokrywata sie
z ocenianym wskazaniem, tj. do badania SYNBAD wtgczano dzieci z AZS, z czego
jedynie potowa miata zdiagnozowang alergie pokarmowgq. Sredni wiek populacji
badanej wynosit 4,3 miesigce (maksymalnie 7 miesiecy), podczas
gdy wnioskowane wskazanie moze dotyczy¢ rdwniez starszych dzieci.
Dodatkowe ograniczenie analizy stanowi fakt, ze wnioskodawca przedstawit
wyniki analizy bez ich interpretacji, w szczegolnosci w zakresie kwestionariusza
uzytego do oceny jakosci Zycia rodzicow dzieci z atopowym zapaleniem skory
(PIQoL-AD) oraz norm dla wnioskowanej populacji docelowej dot. stezenia IgE
w osoczu, stezenia IL-5 w osoczu, liczby granulocytow eozynofilowych, a takze
mikroflory jelitowej i ich zwiqzku z istotnymi klinicznie punktami koricowymi.
Sposrdd istotnych klinicznie punktow koncowych w badaniu SYNBAD wykazano
istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia swiszczqgcego i/lub gtosnego
oddechu niezaleznie od przeziebienia,
oraz

w grupie eHF+synb w porownaniu do grupy eHF + prebiotyk w 52.

tygodniu obserwacji.

Przeglgd systematyczny Chang 2016, ktdrego celem byta ocena skutecznosci
synbiotykow w leczeniu i w prewencji AZS, dotyczyt 6 badan RCT,
porownujgcych skutecznos¢ synbiotykow z prebiotykami lub z placebo,
w tym rowniez wtgczone do AKL wnioskodawcy badanie SYNBAD. W przeglqdzie
Chang 2016 wykazano istotne statystycznie zmniejszenie wyniku SCORAD w 8.
tyg. leczenia w grupie synbiotyku w porownaniu do grupy kontrolnej
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(placebo/prebiotyk), przy czym heterogenicznos¢ witgczonych do przeglgdu
badari byta znaczna. Zdaniem autorow omdwionego powyzej przeglgdu
systematycznego obecne dowody naukowe wskazujq na zasadnos¢ stosowania
synbiotykow w leczeniu AZS, w szczegdlnosci u dzieci powyzej 1. roku Zycia
i z zastosowaniem synbiotykdow zawierajgcych mieszane szczepy bakterii.

Wobec braku dowodow naukowych nieuzasadnione jest wnioskowanie o takiej
samej skutecznosci interwencji: eHF+prebiotyk oraz eHF+probiotyk. Dodatkowo
wnioskowanie o wyziszej skutecznosci eHF+synbiotyk nad eHF na podstawie
wytgcznie jednego efektu zdrowotnego, tj. wystepowania czestych epizoddéw
Swiszczqcego oddechu, jest niepewne, poniewaz istotne statystycznie rdznice
pomiedzy grupami wykazano wyftqcznie w zakresie OR, natomiast nie wykazano
w zakresie RR.

Problem ekonomiczny

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan dowodzgcych wyzZszosci
wnioskowanych S$SSPZ nad SSSPZ Nutramigen 1 LGG, 2 LGG i 3 LGG (tj. SSSPZ
eHF wzbogaconych o probiotyk) dla tego porownania zachodzq okolicznosci
art. 13 ustawy o refundacji. Zgodnie z ustawq o refundacji, w przypadku zajscia
okolicznosci art. 13, urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki
sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjq
nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, dotychczas finansowanej
ze srodkow publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania. Analiza ekonomiczna wykazata,
Ze zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie eHF+synb w miejsce
eHF jest drozsze i skuteczniejsze zarowno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej.
Gtdwne ograniczenie analizy polega na uwzglednieniu jednego komparatora,
przy zatozeniu takiej samej skutecznosci eHF+prebiotyk oraz eHF+probiotyk.
Wobec braku dowoddw naukowych przyjecie takiego zatozenia jest
nieuzasadnione. W kwestii skutecznosci eHF+probiotyk i eHF+prebiotyk
niejednoznaczne sq rowniez opinie ekspertow.

Gtowne argumenty decyzji

Waznym argumentem przemawiajgcym przeciwko refundacji Bebilon Pepti 2
Syneo jest wzrost wydatkow pacjentow na leczenie. Objecie refundacjq
wnioskowanej interwencji, niezaleznie od decyzji odnosnie utworzenia nowej
grupy limitowej lub dotgczenia preparatu do istniejqgcej grupy 217.8, spowoduje
wzrost wydatkow ze strony pacjentow. Przedstawione dowody naukowe
nie uprawniajg do wnioskowania o wiekszej skutecznosci preparatu
zawierajgcego synbiotyk od preparatow zawierajgcych pro lub prebiotyk.
Nie jest zasadne, aby pacjent ptacit wiecej za Srodek spozywczy
o porownywalnej skutecznosci. Oceniana interwencja nie jest refundowana
we wnioskowanym wskazaniu w zadnym kraju UE i EFTA. Brak informacji
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na temat zawartosci Bifidobacterium breve M-16V, na etykietach nie podano
ilosci jednostek tworzgcych kolonie, powoduje, ze wnioskowanie o skutecznosci
bakterii probiotycznych w tym preparacie jest utrudnione. Uwaza sie,
ze minimalna dawka terapeutyczna wynosi 108-1010 CFU dziennie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4330.9.2018 ,Wniosek o objecie refundacjag s$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo we wskazaniu: Zespoty wrodzonych defektow metabolicznych, alergie
pokarmowe i biegunki przewlekte”. Data ukonczenia: 10 lipca 2018 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Nutricia Polska Sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Nutricia Polska Sp. z o0.0. o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z pozn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pozn.
zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Nutricia Polska Sp. z o.0.



