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ODPOWIEDZ NA PISMO Z DN. 27.03.2020 R.
W SPRAWIE NIEZGODNOSCI ANALIZ PRZEDLOZONYCH W TOKU
POSTEPOWAN REFUNDACYJINYCH

Dziatajac w imieniu Reckitt Benckiser (Poland) SA (dalej jako ,Wnioskodawca”),
na postawie pethomocnictwa znajdujgcego sie w aktach sprawy, w odpowiedzi na
pismo Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (dalej jako ,AOTMIT")
z dnia 27 marca 2020 r., otrzymane przez Wnioskodawce w dniu 30 marca 2020
r. (dalej jako ,Pismo”) zawierajgce informacje o niezgodnosciach analiz
przedtozonych w ramach wnioskdw o objecie refundacjg Srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e Nutramigen 1 LGG Complete, proszek do sporzadzania roztworu, kod
EAN: 8712045038819;

e Nutramigen 2 LGG Complete, proszek do sporzadzania roztworu, kod
EAN: 8712045038826;
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e Nutrmigen 3 LGG Complete, proszek do sporzadzania roztworu, kod

EAN: 8712045038833,

dalej jako ,Produkty” lub ,Produkt”, niniejszym przedstawiam wyjasnienia w
sprawie.

1) Wyodrebnienie wynikow dla trzech réznych preparatow (uwagi nr:
1, 8)

Jak wskazano w pismie AOTMIT, postepowanie dotyczy trzech odrebnych wnioskéw
refundacyjnych dla trzech réznych preparatéow stosowanych w réznych grupach
wiekowych. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ztozenie 3 odrebnych wnioskédw wynika z
checi objecia refundacjq 3, stosowanych kolejno po sobie, w zaleznosci od zmiany
wieku dziecka opakowan Produktu i jest wymogiem formalnym. Natomiast
wnioskowane wskazanie kliniczne jest w przypadku wszystkich Produktow
identyczne, dla technologii medycznej wskazanej do stosowania u pacjenta w
okresie od urodzenia do wieku dzieciecego tj.: alergia na biatka mleka krowiego
(BMK), objawy alergii na BMK lub podejrzenie alergii na BMK ze wzgledu na
wystepujace objawy, jak réwniez nietolerancja laktozy, nietolerancja sacharozy, a

takze nadwrazliwosé na inne biatka (np. biatka sojowe).

Decydujgce jest wiec, ze poszczegdlne preparaty powinny by¢ stosowane przez
chorych w kolejno nastepujacych po sobie okresach wiekowych. Nie $wiadczy to
jednak o odrebnym wskazaniu preparatéw, wszystkie trzy Produkty zawierajq
hydrolizat kazeiny o wysokim stopniu hydrolizy oraz zywe kultury Lactobacillus
rhamnosus GG (0,02%). Produkty te stosowane s przez chorych sekwencyjnie,
tj. w przypadku rozpoczecia terapii Produktem Nutramigen 1 LGG Complete, po
osiggnieciu okreslonego wieku chory zmienia terapie na kolejne Produkty
(Nutramigen 2 LGG Complete, Nutramigen 3 LGG Complete), niemniej jednak w
kazdym z Produktéw zachowano wszelkie parametry sktadu wptywajace na
efektywnos¢ kliniczng (tj. hydrolizat kazeiny i zawartos¢ LGG), rdznig sie one
jedynie w zakresie gestosci energetycznej, zawartosci witamin i mineratow, ktore
to sktadniki zostaty w poszczegdélnych Produktach dostosowane do wieku dzieci,
zgodnie z nizej powotanymi rozporzadzeniami europejskimi. Jest to jednak
wytacznie inny etap zywienia dzieci, a nie wersja Produktu. Taki sposob produkcji

$Swiadczy tez o dopasowaniu sie producenta do potrzeb chorych, rekomendacji w
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zakresie sktadu i wartosci odzywczych preparatow mlekozastepczych dla

niemowlat i skutkuje: brakiem koniecznosci przyjmowania przez dziecko zbyt
duzej ilosci Produktu oraz dietgq w zakresie witamin i mineratdw dostosowang do

wieku.

Ponadto dla preparatow stosowanych we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym nie sq dostepne odrebne badania dla poszczegdlnych Produktéw, czy
grup wiekowych - programy badawcze obejmujg terapie linig produktowg. Chorzy
rozpoczynajq stosowanie terapii dostosowanej do wieku w momencie witgczenia do
badania (zazwyczaj okresSlone sg tylko ramy wiekowe, a wiaczani sg chorzy w
roznym wieku, mieszczacym sie w zdefiniowanym przedziale) i obserwowani sgq w
diugim czasie, tym samym w trakcie trwania badania stosujq produkty
hipoalergiczne (np. hydrolizaty) dostosowane do wieku, a wyniki badan podawane
sq dla petnego okresu, poniewaz taki jest wiasnie cel terapii mlekozastepczej u
dzieci z alergiami, tj. nie ocenia sie krétkoterminowego efektu poszczegolnych
produktéw dla okresu w jakim przewidziane jest ich stosowanie, a catej linii
produktowej majacej zapewni¢ choremu ciggtos¢ terapii. Nalezy odnotowad, ze
przeprowadzanie odrebnych badan, dla poszczegdélnych Produktow w oddzielnych
grupach wiekowych nie dawatoby petnego obrazu ich skutecznosci i
bezpieczenstwa i wnioskowanie na ich podstawie wigzatoby sie z duzo wiekszymi
ograniczeniami, a takze nie jest wymagane przy wprowadzaniu na rynek, ani tez
przy ocenie skutecznosci, czy efektywnosci klinicznej, prowadzonej przez
ekspertow klinicznych, czy tez towarzystwa naukowe. Warto zaznaczyé, ze w
praktyce klinicznej, jesli chory zaczyna terapie produktem okreslonej marki i jest
on u danego chorego skuteczny i dobrze tolerowany, terapia utrzymywana jest na
tym samym produkcie diugookresowo dlatego, ze nie przewiduje sie, aby zmiana
produktu na ten przeznaczony dla kolejnej grupy wiekowej mogta przyniesc

odmienny skutek.

Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2020,
poz. 357, dalej jako ,UR”) S$rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego to $rodek przeznaczony do dietetycznego odzywiania pacjentéw pod
nadzorem lekarza, ktérego stosowania nie mozna unikngé¢ przez modyfikacje

normalnej diety lub podawanie innych S$rodkdow spozywczych specjalnego
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przeznaczenia zywieniowego. Definicja ta nie ma zatem zwigzku z grupami

wiekowymi, a wylgcznie ze stanem fizjologicznym chorych, tj. koniecznoscig
unikania okreslonych elementéw diety. Nie nalezy zatem oczekiwac¢ innej
skutecznosci produktéw w zaleznosci od wieku, ale od braku ekspozycji chorych

na czynnik wywotujacy alergie.

W raporcie oceniona powinna zostac petna linia produktowa oraz jej sktad, jakim
jest hydrolizat kazeiny z dodatkiem LGG, bo to wiasnie te elementy majg wptyw
na skutecznos$¢ Produktu. Objecie finansowaniem np. wytacznie 1 Produktu nie ma
zadnego uzasadnienia i nie pozwoli na realizacje terapii zgodnie z wnioskowanym
wskazaniem. Ponadto, nie jest mozliwe wykonanie odrebnej analizy dla
poszczegdlnych Produktéw, poniewaz na efekt terapeutyczny sktada sie terapia z
zastosowaniem wszystkich Produktéw w petnym zakresie wiekowym. Bez objecia
refundacjq ktéregokolwiek z 3 Produktéw nie istnieje szansa wykazania petnego

efektu terapii, a wiec wykonania raportu HTA.

Powyzsza argumentacja jednoznacznie dowodzi, ze w przypadku oceny
rozpatrywanych technologii medycznych zasadnym jest wykonanie 1 raportu HTA

i zaprezentowanie 1 wartosci ICUR i tgcznego wyniku analizy wptywu na budzet.

2) Ograniczenie wskazania (Uwaga nr 2)

Populacje docelowg dla zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego
Nutramigen 1 LGG Complete, Nutramigen 2 LGG Complete i Nutramigen 3 LGG
Complete (hydrolizaty kazeiny wzbogacone LGG) stanowig niemowleta i dzieci z
alergiag na BMK, objawami alergii na BMK lub podejrzeniem alergii na BMK ze
wzgledu na wystepujace objawy, jak réwniez nietolerancjq laktozy, nietolerancjqg

sacharozy, a takze nadwrazliwoscig na inne biatka (np. biatka sojowe). Kryteria
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wiaczenia badan w analizie klinicznej obejmowaty petng populacje wskazang we

wniosku refundacyjnym. W przeprowadzonym przegladzie nie odnaleziono jednak
badan w populacji innej niz alergia na BMK (alergia zdiagnozowana, objawy alergii
lub podejrzenie alergii ze wzgledu na wystepujace objawy), tj. nietolerancja

laktozy i sacharozy oraz nadwrazliwo$¢ na biatko sojowe.

Analizowane $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego okreslane
sq mianem diety eliminacyjnej. Stosuje sie w tym przypadku zasade prowadzenia
diety bez czynnika wywotujgcego objawy alergii. Preparat Nutramigen LGG
Complete nie zawiera w swoim skfadzie laktozy, sacharozy ani zrédet innych biatek
(w tym soi), dlatego zasadnym jest stosowanie niniejszego Srodka spozywczego
rowniez u niemowlat oraz dzieci w tych populacjach na zasadach opisanych w
obowigzujacych wytycznych klinicznych. Nalezy takze podkresli¢, ze nietolerancja
laktozy czy sacharozy oraz nadwrazliwos¢ na soje mogq wspodtistnieé z alergig na
BMK.

Hydrolizat kazeiny z dodatkiem LGG, tj. Nutramigen LGG (o niezmodyfikowanym
sktadzie) jest obecnie stosowany réwniez u chorych we wskazaniach nietolerancja
laktozy i sacharozy oraz nadwrazliwos¢ na biatko sojowe, a zatem stosowanie

hydrolizatu kazeiny z dodatkiem LGG jest w tej populacji praktyka kliniczna.

Dodatkowo, analiza wptywu na budzet jest oparta o populacje obecnie stosujacqg
produkty Nutramigen LGG oraz Bebilon pepti DHA®, zatem w analizie jest

uwzgledniana petna populacja z wniosku refundacyjnego.

3) Komparator (Uwagi nr 3., 5., 6., 7b., 12.)
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3.1.) Komparator w badaniu Guest 2019 (Uwaga 6a.)

Tak jak wskazano powyzej, zarowno Nutramigen LGG, jak i Nutramigen LGG

Complete zawierajg w swoim sktadzie te same kluczowe czynniki wptywajace na
ich skutecznoé¢, tj. hydrolizat kazeiny oraz probiotyk LGG. | GcIEIIE



4

HEALTH r HYGIENE - HOME

W badaniu Guest poréwnano hydrolizat kazeiny z dodatkiem LGG z hydrolizatem
serwatki, dostepnym na rynku brytyjskim pod nazwg Aptamil pepti. Analiza sktadu
tego produktu (zataczone etykiety) pozwala wnioskowaé, ze odpowiednikiem dla
produktu Aptamil pepti jest na rynku polskim Bebilon pepti DHA - obydwa
produkty sg hydrolizatami serwatki i zawierajg DHA w takiej samej ilosci (zgodnie

z ponizszymi fragmentami z etykiet).
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4) Poziom odptatnosci (Uwagi nr: 4b, 10)
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5) Skutecznos$¢ na podstawie badania THIN i odrebna grupa limitowa
(Uwagi nr: 7a., 10, 12b)

Minimalny czas trwania diety eliminacyjnej zalezny jest od wieku dziecka, nasilenia
objawéw alergii oraz obecnosci specyficznych przeciwciat IgE (czyli postaci alergii
-IgE zaleznej - trwajacej dtuzej do osiggniecia tolerancji, versus IgE niezaleznej).
Prébe prowokacyjng zaleca sie przeprowadzac nie wczesniej niz po 6-9 miesigcach,
a w przypadku postaci IgE zaleznej - czas ustalany by¢ powinien w oparciu o
poziomy IgE, najczesciej po nawet dtuzszym czasie postepowania dietetycznego.

Stosowanie diety eliminacyjnej u niemowlat powinno trwa¢ co najmniej 6 miesiecy

lub do ukonczenia 9.-12. miesigca zycia dziecka i dopiero po tym czasie powinna
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nastepowacC ocena tolerancji. Niemowleta z ciezka, natychmiastowg postacig

alergii IgE-zaleznej mogq pozostac na diecie eliminacyjnej przez 12-18 miesiecy
zanim zostanie przeprowadzony test prowokacji pokarmowej (poprzedzony
badaniem specyficznych przeciwciat w klasie IgE) [ESPGHAN 2012]. Dodatni wynik
proby prowokacyjnej wskazuje na koniecznos¢ prowadzenia diety eliminacyjnej
przez kolejnych 6-12 miesiecy. Z kolei ujemny wynik testu doustnej prowokacji
jest wskazaniem do wiaczenia do diety produktow zawierajgcych BMK [ESPGHAN
2012].

Czas stosowania diety eliminacyjnej zalezy zatem od kilku czynnikéw, w tym od
rodzaju alergii. Czas ten nie moze by¢ jednak utozsamiany z okresem obserwacji
chorych. Punkt koncowy w badaniu Guest 2019 zostat okreslony w sposéb
pozwalajacy na ocene wystepowania alergii na BMK - tj. zaprzestanie stosowania
u dzieci terapii ukierunkowanej na alergie pokarmowq. W badaniu zastosowano
okres obserwacji pozwalajagcy na ocene wystepowania objawéw alergii
pokarmowej, tj. 24 miesigce. Celem stosowania diety jest nabycie u dzieci
tolerancji i/lub zlikwidowanie objawdéw alergii. Nie oznacza to jednak, ze
hydrolizaty powinny by¢ stosowane u dzieci przez 24 miesigce. Wrecz przeciwnie,
stosowanie diety eliminacyjnej eHCF wptywa na szybsze nabywanie tolerancji u
dzieci wzgledem eHWF, co udowodniono w badaniu Guest 2019. Okres stosowania
hydrolizatu zalezy tez od rodzaju alergii, a takze od wieku dziecka w momencie
wigczenia do badania. Sq to jednak pojecia rozne od okresu obserwacji chorych w

badaniu.

W zwigzku z wykazang wyzszg skutecznoscia eHCF wzgledem komparatora na
podstawie badania Guest 2019, w raporcie zasadnym jest wykonanie analizy

kosztow-uzytecznosci.

Zaznaczyc¢ takze nalezy, ze analiza minimalizacji kosztéw, zgodnie z wytycznymi
klinicznymi i Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan powinna by¢
wykonana, gdy wykazano brak rdéznic pomiedzy ocenianymi technologiami. W
przypadku niniejszego problemu zdrowotnego taka sytuacja nie wystgpita. Sukces
leczenia byt jednym z kilku punktéw korncowych badania Guest 2019, dla ktérych

wykazano przewage eHCF wzgledem komparatora.
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(<))

) Art. 13. (Uwaga nr 9)
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3. Jezeli analiza kliniczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwsze, nie

zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosei leku nad
technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byé
skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia
refundacja nie byl wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy

o swiadczeniach,  dotychczas  finansowanej ze  Srodkéw  publicznych,

o najkorzystniejszym wspolczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow

ich uzyskania.

Podkreslamy, ze w przypadkach, gdy przepisy UR dotyczg rdwniez Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, jest to wyraznie
wskazywane przez ustawodawce, np. w innych przepisach dotyczacych tego

samego art.13 UR., tj. w art.13 ust 7 UR, ktéry stanowi, ze.:

7. Przepis ust. 6 stosuje sie¢ odpowiednio do srodka spozywczego specjalnego

przeznaczenia zywieniowego 1 wyrobu medycznego.
lub art. 13. ust 1 UR, stanowigcym, ze:

Art. 13. 1. Minister wlasciwy do spraw zdrowia ustala urzedowa cene zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, dla ktérego Zaden odpowiednik nie jest refundowany w danym

wskazaniu, przy uwzglednieniu nastepujacych kryteriow:

Dodatkowo, w analizie weryfikacyjnej dla innego srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego [AWA PKU Gel 2016] zostato jasno wskazane, ze:
»Zapisy, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 UoR, nie dotyczgq Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, do ktorych nalezy oceniania technologia
PKU Gel.”
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7) Horyzont BIA (Uwaga nr 11)

Wyjasniamy, ze we wnioskach refundacyjnych zawnioskowano o dwuletni okres
obowigzywania decyzji. Jest to zgodne z zataczong do wniosku analiza BIA.
Potwierdza to tres¢ wnioskow znajdujacych sie w aktach sprawy. W tym zakresie
nie ma wiec potrzeby modyfikacji analiz, zgodnie z prosbg zawartg w pismie
AOTMIT.

8) Brak APD (Uwaga nr 4a)
Analiza zostata zatgqczona do wniosku.
9) Zakres aktualizacji dokumentéow

Zgodnie z obowigzujacymi przepisami, raport jest aktualny na dzien ztozenia
wniosku w zakresie cen i refundowanych komparatoréw. Jednak z uwagi na fakt
opublikowania petnego tekstu badania na podstawie rejestru THIN, raport

zaktualizowano w tym zakresie.

Majac powyzsze na uwadze, Wnioskodawca zwraca sie z prosbg o uwzglednienie
wyjasnien zawartych w niniejszym pisSmie przy dalszym procedowaniu przez

AOTMIT wnioskdéw o ustalenie ceny urzedowej i refundacje Produktéw.
Z powazaniem,

Bozena Rutkowska

7[) Z C—\,()' ‘K‘l(/ ‘,M(/"jh

Category & Medical Affairs Manager
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