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Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan okresla wymagania jakie musza spetniaé
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg zaréwno leku, jak i srodka spozywczego specjalnego

przeznaczenia medycznego mimo ich odmiennej specyfiki.

Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia medycznego istotnie roznig sie od produktéw leczniczych. Zrédta
réznic nalezy upatrywac nie tylko w aspektach prawnych, ale przede wszystkim w specyfice poréwnywanych
technologii, ktora wynika z ich przeznaczenia tj. celu w jakim zostaly stworzone, co z kolei ma zwigzek z ich

sktadem i wymaganiami klinicznymi, jakie musza spetnia¢ w celu dopuszczenia do obrotu.

Produkty takie jak Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo, naleigce do kategorii Zywnosci specjalnego przeznaczenia
medycznego, moga uzyska¢ refundacje ze s$rodkéw publicznych, jesli spetnia warunki i przejdg proces
refundacyjny i ocene HTA identyczng jak w przypadku innowacyjnych produktow leczniczych rejestrowanych
w Unii Europejskiej w procedurze rejestracji centralnej. Ze wzgledu na specyfike kategorii SSSPM, ktérej
funkcjonowanie jest $cisle regulowane w Unii Europejskiej, producenci nie dysponujg klinicznymi badaniami
rejestracyjnymi, bo nie sg one wymagane. O ile w przypadku innowacyjnych terapii lekowych wysokiej jakosci
dowody kliniczne s3 niezbedne dla wykazania przede wszystkim bezpieczenstwa i skutecznosci nowych
preparatow, dla kategorii Zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego nie s one potrzebne, poniewai —ze

wzgledow bezpieczenstwa - podlega ona $cistym regulacjom unijnym.

Zgodnie z ROZPORZADZENIEM PARLAMENTU EUROPEISKIEGO | 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 spoiywczych zastepujgcych cafodzienng diete, do kontroli masy ciafa jiywnosé
specjalnego przeznaczenia medycznego” oznacza zywnos$¢ specjalnie przetworzong lub zywnoéc¢ o specjalnym
skladzie przeznaczong do dietetycznego odzywiania pacjentéw, w tym niemowlat, stosowang pod nadzorem
lekarza; jest ona przeznaczona do wylgcznego lub czesciowego Zywienia pacjentéw z ograniczong, uposéledzong
lub zaburzong zdolnoscig przyjmowania, trawienia, wchianiania, metabolizowania lub wydalania zwyklej
zywnosci lub niektorych skladnikow odzywczych zawartych w tej zywnosci lub jej metabolitach, lub pacjentéw
7 innymi uzasadnionymi medycznie wymaganiami Zywieniowymi, w przypadku ktorych dietetyczne odzywianie

nie moze zostac osiggniete jedynie przez zmiane normalnej diety.

Akt ustanawia szczegotowe wymogi dotyczace nie tylko skladu, ale takie informacji dla tej kategorii zywnosci.
Produkty naleigce do kategorii srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego mogg byé

wprowadzane na rynek wylgcznie w przypadku, gdy ich sklad i etykiety s zgodne z niniejszym rozporzadzeniem.

Kategoria ta w najblizszym czasie bedzie podlegad jeszcze wiekszym restrykcjom na podstawie ROZPORZADZENIA
DELEGOWANEGO KOMISJI (UE) 2016/128 z dnia 25 wrzesnia 2015 r. uzupetniajgcego rozporzgdzenie Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) nr 609/2013 w odniesieniu do szczegéfowych wymogow dotyczgcych sktadu Zywnosci
specjalnego przeznaczenia medycznego oraz informacji na jej temat. Rozporzadzenie bedzie bezposrednio
stosowane we wszystkich panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej od 2019 r. Czytamy w nim m.in. ze (...) ze
wzgledu na znaczng réinorodnosé Zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego, szybki rozwdj wiedzy
naukowej, na podstawie ktérej jest wytwarzana, oraz potrzebe zapewnienia elastycznosci w celu opracowywania
innowacyjnych produktéw nie nalezy ustanawia¢ szczegotowych przepiséw dotyczqcych skfadu takich produktéw
spoZywczych. Niemniej jednak na podstawie ogdlnie przyjetych danych naukowych naleiy okreslic specjalne
zasady i wymogi, aby zapewnié, by produkty te byfy bezpieczne, korzystne i skuteczne dla oséb, dla ktdrych sq
przeznaczone. Sktad Zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego oparty jest na uznanych zasadach
medycznych i Zywieniowych. Jej stosowanie zgodnie z instrukcjami producenta musi by¢ bezpieczne, korzystne
i skuteczne, jeieli chodzi o spetnianie okreslonych potrzeb Zywieniowych osdb, dla ktérych jest przeznaczona,

zgodnie z ogdlnie przyjetymi danymi naukowymi.

Rozporzadzenie wyraznie oddziela kategorie zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego opracowanej

w celu zaspokojenia wymogéw Zywieniowych dotyczacych niemowlat od standardowych preparatow do
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poczgtkowego Zywienia niemowlat i preparatow do dalszego zywienia niemowlat zdrowych - (..):
W szczegdlnosci sktad pod wzgledem wartosci odZywczej Zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego
opracowanej w celu zaspokojenia wymogdw Zywieniowych dotyczgcych niemowlgt powinien opieraé sie na
sktadzie preparatéw do poczgtkowego Zywienia niemowlgt i preparatow do dalszeqo zywienia niemowlgt, tak
aby uwzglednial specyficzne wymogi Zywieniowe dotyczgce niemowlgt. Biorqc jednak pod uwage, 7e preparaty
do poczgtkowego Zywienia niemowlqt | preparaty do dalszego Zywienia niemowlqt sq przeznaczone dla
niemowlgt zdrowych, naleZy przewidzie¢ odstepstwa dla Zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego
opracowanej w celu zaspokojenia wymogow Zywieniowych dotyczqcych niemowlgt, w przypadku gdy jest to

niezbedne ze wzgledu na zamierzone zastosowanie produktu.

Etykietowanie, prezentacja i reklama zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego opracowanej w celu
zaspokojenia potrzeb zywieniowych niemowlat ma by¢ przygotowana tak, by umozliwi¢ konsumentom fatwe
odréznienie takich produktéw od preparatéw do poczatkowego zywienia niemowlat i preparatéw do dalszego
zywienia niemowlgt, w szczegdlnosci pod wzgledem zastosowanego tekstu, obrazéw i koloréw, tak aby unikng¢

ryzyka pomylek.

W zwigzku z powyiszym, w postepowaniu refundacyjnym, nalezy mie¢ na uwadze réznice miedzy Srodkami
spozywczymi specjalnego przeznaczenia medycznego a produktami leczniczymi. W wiekszosci krajow Unii

Europejskiej srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia medycznego s3 traktowane odrebnie.



Uwagi zawarte w pismie 0T.4330.9.2018.A15.9 i odpowiedzi Instytutu Arcana (INAR)

Analiza kliniczna:

1. Analiza kliniczna nie zawiera opisu technologii opcjonalnych (§ 4. ust.l pkt 2
Rozporzadzenia).

Wyjasdnienie:
a) nie przedstawiono uzasadnienia dla nieuwzglednienia jako komparatorow mieszanek
aminokwasowych oraz preparatow pochodzenia sojowego;

INAR:

W rozdziatach 2.6 (str. 21) oraz 4.1 (str. 39) analizy problemu decyzyjnego zamieszczono informacje zaczerpniete
z Wytycznych Komitetu Zywienia Europejskiego Towarzystwa Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci
(ESPGHAN, European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition), jednoznacznie
wskazujgce, i7 preparaty oparte o aminokwasy (AAF, ang. amino acid formula) zalecane sa w ciezkich postaciach
alergii pokarmowych, zatem nie stanowig alternatywnej opcji terapeutycznej dla ocenianej interwencji,
tj. hydrolizatu biatek mleka krowiego (serwatki) o znacznym stopniu hydrolizy, (eHF — ang. extensively hydrolyzed
formula) + synbiotyk, tj. Bifidiobacterium breve M-16V  jako probiotyk iscGOS/IcFOS-
galaktooligosacharydy/fruktooligosacharydy (ang. short chain  galactooligosaccharides/long  chain
fructooligosaccharides) jako prebiotyk). Rowniez preparaty pochodzenia sojowego, wg ESPGHAN nie sg
rekomendowane w analizowanym wskazaniu (a w szczegélnosci w populacji dzieci ponizej 6. miesigca zycia).

b) nie przedstawiono wyczerpujacego opisu srodkéw spozywezych specjalnego
przeznaczeni zywieniowego (SSSPZ) wskazanych jako technologie alternatywne,

w szezegolnosel nie przedstawiono 1nie omowiono roznic wynikajgeych ze skladu
wspomnianych preparatow (w szczegolnosei zawartosel prebiotykow 1 probiotvlow):

INAR:

Tytulem wstepu, warto wspomnied, iz od dnia 20 lipca 2016 r. nie funkcjonuje okreslenie, definicja i kategoria

LSrodek spozywezy (Zywnosé) specjalnego przeznaczenia zZywieniowego” oraz ,7ywnosc dietetyczna”. Od daty tej

obowigzujg bowiem przepisy rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 609/2013 z dnia
12 czerwca 2013 r. w sprawie zywnosci przeznaczonej dla niemowlat i matych dzieci oraz zywnosci specjalnego
przeznaczenia medycznego i srodkéw spozywczych zastepujacych calodzienng 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 rozporzadzenia Komisji (WE) nr 41/2009 i (WE)
nr 953/2009. Rozporzadzenie (UE) nr 609/2013 z dniem 20 lipca 2016 r. uchylito takze dyrektywe Parlamentu
Europejskiego i Rady 2009/39/WE z dnia 6 maja 2009 r. w sprawie Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego. Zgodnie z rozporzadzeniem Unii Europejskiej, nr 609/2013 jako szczegolne
kategorie Zywnosci od 20 lipca 2016 r. funkcjonuja:

*» preparaty do poczatkowego Zywienia niemowlat i preparaty do dalszego Zywienia niemowlat,



Ll NAR

INSTYTUT ARCANA
» produkty zboZzowe przetworzone i inna Zywnosc¢ dla dzieci,
* z2ywnosé specjalnego przeznaczenia medycznego,

» srodki spozywcze zastepujace calodzienng diete, do kontroli masy ciala. Szczegélowe wymagania odnosnie ich
skladu i oznakowania bedg wskazane w odpowiednich rozporzadzeniach delegowanych [GIS].

W ramach APD zamieszczono charakterystyki (wskazanie, dawkowanie, poziom odpfatnosci) technologii
alternatywnych, tj. Bebilon pepti 1 DHA, Bebilon pepti 2 DHA oraz Nutramigen LGG w trzech odsfonach,
tj. Nutramigen 1 LGG, Nutramigen 2 LGG i Nutramigen 3 LGG. Ponizej uzupetniono ten opis o skiad ww.

preparatow.
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Wartos¢ energetyczna Bebilonu Pepti 1i 2 Syneo jest bardzo podobna do kalorycznosci srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia medycznego wskazanych jako alternatywne opcje postepowania. Zblizony skiad
dotyczy takze gltownych substancji pokarmowych, tj. biatka, weglowodanoéw i thuszczéw, przy czym nalezy miec
na uwadze, iz Nutramigen LGG w trzech odstonach (1, 2 i 3) zamiast biatka serwatkowego zawiera hydrolizat
kazeiny. Zawartos¢ istotnych kwasow tfuszczowych jest takze podobna. Preparaty Bebilon pepti 1 DHA i Bebilon
pepti 2 DHA wzbogacone zostaly o prebiotyk, tj. galaktooligosacharydy oraz fruktooligosacharydy, natomiast
w linii Nutramigen 1, 2 i 3 LGG zamieszczono probiotyk w postaci bakterii Lactobacillus rhamnosus GG. Zawartos¢
wiekszosci skladnikéw mineralnych i witamin w przeliczeniu na 100 ml gotowego produktu jest zblizona we
wszystkich analizowanych SSSPM (vs Bebilon Pepti 1i 2 Syneo), a wystepujace réznice, zgodnie z obecng wiedza,

nie maja wplywu na rozwéj psychofizyczny dzieci z alergia.

¢) nie odniesiono sie¢ do nierefundowanych SSSPZ, ktore moga by¢ stosowane
w analizowanym wskazanu.

INAR:

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan (§ 4. 1.,
punkt 2) analiza kliniczna powinna zawieraé, cyt. ,opis technologii opcjonalnych, z wyszczegélnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okreéleniem sposobu i poziomu ich finansowania”. Zatem za
priorytet traktuje si¢ pordwnanie wnioskowanej technologii medycznej z procedurami medycznymi
finansowanymi ze srodkéw publicznych. Przediozone analizy oparte zostaly o takie poréwnanie. Zamieszczanie
w ramach analizy klinicznej opisu innych, tj. nierefundowanych SSSPM jest bezzasadne.

Analiza ekonomiczna:

W analizach nie przedstawiono dowodow naukowych pozwalajacych na wnioskowanie
o rownorzednej skutecznosei SSSPZ z dodatkiem samego prebiotyku (tj. Bebilon Pepti 1
DHA 12 DHA) oraz wylgeznie z dodatkiem probiotyku (. Nutramigen 1 LGG, 2 LGG
13LGG). W uwzglednionym w AKL badaniu SYNBAD komparator stanowil SSSPZ
o wysokim stopniu hydrolizy z dodatkiem samego prebiotyku, w zwiazku z czym w opinii
Agencji nie jest uprawnione wnioskowanie na podstawie ww. badania o skutecznoscei
obu rodzajow produktow, tj. zarowno z samym probiotykiem jak 1 samym prebiotykiem.
Tym samym w analizie ekonomicznej niezasadne jest porownywanie wnioskowanego
produktu z dwoma komparatorami lacznie, z zaloZzeniem ich rownowaznej skutecznosei.

INAR:

Zgodnie z analiza problemu decyzyjnego oraz analizg kliniczng adekwatnym komparatorem dla ocenianej
interwencji sg preparaty o znacznym stopniu hydrolizy bez synbiotyku. Tak samo zdefiniowany zostal
komparator w badaniu SYNBAD (,extensively hydrolysed formula without synbiotics”). W ramach analizy
ekonomicznej oceniang interwencje poréwnano zatem z refundowanymi produktami o znacznym stopniu
hydrolizy bez synbiotyku tj. produktami naleigcymi do grupy limitowej ,217.8 Diety eliminacyjne
mlekozastepcze — hydrolizaty biatek mleka”: Bebilon pepti 1 DHA, Bebilon pepti 2 DHA, oraz Nutramigen 1 LGG,
Nutramigen 2 LGG i Nutramigen 3 LGG. Zgodnie z art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji ,Do grupy limitowej
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kwalifikuje sie [..] srodek spoiywczy specjalnego przeznaczenia Zywieniowego [...] przy zastosowaniu
nastepujgcych kryteriow: 1) tych samych wskazar lub przeznaczen, w ktérych sq refundowane; 2) podobnej
skutecznosci.” Dodatkowo w art. 15 ust. 3 wyraznie wskazano, iz ,dopuszcza sie tworzenie [...] 3) odrebnej grupy
limitowej dla srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, jeZeli zawartosé¢ sktadnikow
odzywczych w istotny sposéb wplywa na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny”. Kierujgc sie wiec
faktem, iz zaréwno produkty Bebilon pepti 1i 2 DHA jak i Nutramigen 1, 2 i 3 LGG zostaly zakwalifikowane do
wspdlnej grupy limitowej, nalezy uznaé podobng skuteczno$é ww. produktéw i brak istotnego wplywu
zawartosci sktadnikéw odiywezych na efekt zdrowotny/dodatkowy efekt zdrowotny. W zwigzku z powyzszym
zasadnym jest poroéwnywanie wnioskowanego produktu z dwoma komparatorami tgcznie w ramach analizy
ekonomicznej.

Nalezy przy tym nadmieni¢, iz mieszanki mlekozastepcze o znacznym stopniu hydrolizy (eHF) naleig do
produktow szczegolnej kategorii, ktorych sktad ulega cigglym zmianom z uwagi na zmieniajgce sie wytyczne
postepowania w przypadku zespotéw wrodzonych defektéw metabolicznych, alergii pokarmowych i biegunek
przewleklych u niemowlat i malych dzieci a takie z uwagi na ciggle préby skomponowania optymalnego skladu
tych mieszanek. Trudno zatem oczekiwaé, by kazdy pojawiajgcy sie nowy produkt posiadat dowody kliniczne
poréwnujace go ze wszystkimi dostepnymi na rynku mieszankami. Optymalnym podejiciem jest zatem
postuzenie sie dostepnymi dowodami klinicznymi poréwnujgcymi skuteczno$é innowacyjnej formuty
(hydrolizat biatek mleka znacznego stopnia z synbiotykiem) z formulg pozbawiong nowego skfadnika
(tu: synbiotyku) w odniesieniu do wszystkich srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego
(S55PM) z grupy hydrolizatéw biatek mleka znacznego stopnia (pozbawionych synbiotyku) uznanych przez MZ

za podobne pod wzgledem skutecznosci.

Dodatkowo w analizie uzytecznosci kosztow uwzglednionym efektem zdrowotnym byly
czeste epizody s$wiszezacego oddechu. Dla powyzszego punktu koncowego w AKL
wnioskodawea wskazuje (w oparciu o obliczenia wlasne parametrow EBM) istotnie
statystyeznie wigksza skutecznosé wnioskowanej technologii w poréwnaniu z komparatorem.
Jednak w danych zroédlowych z badania SYNBAD przedstawiono informacje o braku
istotnych statystyeznie réznic pomigdzy grupami w zakresie wspommnianego punktu
koncowego. W badaniu SYNBAD nie wykazano rowniez istotnych statystycznie roznic
pomiedzy grupa stosujaca hvdrolizat bialkowy z synbiotykiem (eHF+synb) a grupg stosujaca
hydrolizatu bialkowego z samym prebiotykiem (eHF) w zakresie glownych objawoéw alergii,
t]. atopowego zapalenia skory (jednoczesnie byl to pierwszorzedowy punkt w badaniu)
1 biegunek, ktére wystepowaly czeseie) w grupie eHF +synb niz w grupie eHF.

INAR:

W ocenie punktu koncowego czeste epizody swiszczgcego oddechu wykazano statystycznie istotng przewage
na korzysé preparatu z synbiotykiem (eHF+B.breve+sGOS/IcFOS) w poréwnaniu do mieszanki bez synbiotyku
opartej o hydrolizat biatek serwatkowych mleka krowiego o znacznym stopniu hydrolizy zaréwno na podstawie
obliczen wlasnych [OR =0,31 (95%Cl: 0,10; 0,99), p=0,048 = oszacowano przy uzyciu metody Mantela-Haenszla]
jak i danych Zrédtowych, tj. van der Aa 2011 (Synbiotics prevent asthma-like symptoms in infants with atopic
dermatitis, Allergy 2011; 66: 170-177) (jedna z dwu publikacji badania SYNBAD) [ARR =-20,3 (95% Cl: -39,2; -1,5),
p=0,04 > zastosowano test chi-kwadrat].

W udosteprionym przez Wioskodawe. I




C NAR

Podstawowym argumentem przemawiajgcym za slusznoscig przedstawionego w analizie klinicznej
wnioskowania dotyczgcego czestych epizodéw $wiszczgcego oddechu, jest ogélnie przyjeta rekomendacja do
positkowania sie podczas prac nad analizami ogdélnie dostepnymi materiatami, tj. Zrédtami opublikowanymi.

Wiarygodnosé danych przedstawionych w pracy opublikowanej stawiana jest wyiej anizeli opracowania typu

data on file.

Zapisane w formie tabeli kontyngencji dane sg nastepujace:

Tabela 2. Czeste epizody $wiszczgcego oddechu

. Liczba pacjentéw, u ktérych Liczba pacjentéw, u ktérych
Interwencja
zdarzenie wystgpito zdarzenie nie wystapito
eHF+synb 5 31
eHF 13 25

Przeprowadzono kalkulacje wiasne weryfikujgce wartosci p zamieszczone w publikacji van der Aa 2011 oraz -

Statystycznie znamienne réznice uzyskano réwniez w zakresie punktéw koficowych majgcych scisty zwigzek

z powyiszym, tj. stosowanie lekéw przeciwastmatycznych ogéfem oraz u nowych pacjentéw a takie innych,
szerzej opisanych w odpowiedzi na zagadanie 1 dotyczace analizy ekonomicznej (zmiana catkowitej liczby
punktéw SCORAD oceniana w populacji pacjentéw IgE-dodatnich; ocena immunologiczna: stezenie IgE w osoczu;
parametry katu).



Klinicznej istotnosci réznic, stanowigcych glowne uzasadnienie podejscia przyjetego w analizach, nalezy
upatrywac w etiologii swiszczgcego oddechu. Alergia pokarmowa, jak powszechnie wiadomo, jest najczestsza
przyczyng powstania objawéw astmy u dzieci. Pacjent kaszle, odczuwa dusznos¢ o roznym natezeniu, czesto
slyszalny jest $wiszczacy oddech, definiowany jako nieprawidfowy szmer oddechowy. Swiszczacy oddech nalezy
rownoczesnie do najczestszych objawéw zwigzanych z astmg u dzieci w wieku < 5 lat. Zgodnie z Wytycznymi
GINA 2017 wystepujacy w ww. populacji $wiszczgcy oddech, ktéry sie powtarza, pojawia podczas snu lub
wywolywany jest aktywnoscig, $miechem lub pfaczem wiaze sie z diagnoza astmy.

Uwzgledniajac alergiczne pochodzenie ww. objawu oraz kliniczng istotnos¢ korzysci ze stosowania preparatu
7 dodatkiem B.breve (oraz GOS/FOS) w zakresie zmniejszania ryzyka wystgpienia objawow astmopodobnych
w postaci  czestych  epizodéw  $wiszczgcego oddechu, czy koniecznosci  zastosowania  lekow
przeciwastmatycznych, w peini zasadne jest wykorzystanie powyzszych wynikéw jako podstawy do przyjecia

zalozen, na ktérych oparta zostata analiza ekonomiczna.

W zwiazku z powyzszymi uwagami:
1. Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (§ 5. ust. 1 pkt 1
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:

a) Analiza podstawowa dla poréwnania SSSPZ Bebilon Pepti Syneo z SSSPZ Bebilon
Pepti 1 DHA i Bebilon Pepti 2 DHA powinna zosta¢ przeprowadzona technika
minimalizacji kosztow. przy zalozeniu wspdlne) grupy limitowej. Wykonanie
analizy uzytecznosc: kosztow w powyzsze] sytuacjt jest dopuszezalne jedynie jako
warilant analizy wrazliwosei (przy zalozeniu wspolnej grupy limitowej);

INAR:

Wedlug Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych analize ekonomiczng nalezy w pierwszej kolejnosci
przeprowadzié w formie analizy uzytecznosci kosztéw (ktorej wynikiem jest koszt uzyskania dodatkowego roku
7ycia skorygowanego o jakos¢) lub, gdy nie jest mozliwe przeprowadzenie analizy uzytecznosci kosztéw, analizy
efektywnosci kosztéw (wynikiem jest wowczas koszt uzyskania dodatkowego roku zycia). W przypadku braku
réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowanga a technologia opcjonalng dopuszcza sig

przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw (wynik w postaci kosztu inkrementalnego).

W ramach analizy klinicznej zaprezentowano wyniki badania SYNBAD uzyskujgc statystycznie istotne réznice na
korzy$é ocenianej interwencji tj. hydrolizatu bialek mleka krowiego znacznego stopnia (eHF) zawierajgcego
synbiotyk (Bifidiobacterium breve M-16V + scGOS/IcFOS) w poréwnaniu do eHF bez synbiotyku w przypadku
dotyczacych skutecznoici punktow koncowych zakwalifikowanych do nastepujacych grup:

*  7/miana catkowitej liczby punktéw SCORAD oceniana w populacji pacjentéw IgE-dodatnich (IgE-
zalezne AZS) w 12-tygodniowym okresie obserwacj;
®  Objawy astmopodobne w rocznym okresie obserwacji: czeste epizody $wiszczgcego oddechu (23

epizody po okresie leczenia); s$wiszczacy iflub glosny oddech niezaleznie od przeziebienia;

* Stosowanie lekow przeciwastmatycznych oraz leki przeciwastmatyczne zastosowane u nowych

pacjentow;



*  Ocena immunologiczna: catkowite stezenie Igk w osoczu — podgrupa pacjentéw z IgE-ujemnym dla
follow-up wynoszacego 1 rok, odsetek pacjentéw z IgE-dodatnim — przeciwko alergenom siersci

kota (okres obserwacji 1 rok);

e Parametry katu: obecnosc B. breve M-16V w kale w 1.1 12 tygodniu leczenia, _
I - -2 o

1. i 12 tygodniu okresu obserwacji, stezenie krétkotancuchowych kwaséw ttuszczowych w kale:
kwas octowy (1 tydzien).

Przeprowadzona na podstawie danych z badania SYNBAD ocena profilu bezpieczenstwa wykazala,
iZ statystycznie istotnie réznice pomiedzy eHF z dodatkiem synbiotyku vs eHF na korzysé ocenianej interwencji

wystgpity w przypadku punktéow koncowych:

* AFEs zoladkowo-jelitowe (w horyzoncie 12 tygodni):
o =1 epizodéw suchych stolcéw,
O zaparcia,

o pieluszkowe zapalenie skéry;

Wobec wymienionych powyzej réinic w wynikach zdrowotnych pomiedzy interwencja wnioskowang
(eHF z synbiotykiem) a interwencjg opcjonalng (eHF bez synbiotyku tj. produkty z grupy 217.8 w tym Bebilon
pepti 1 i2 DHA) wykonanie analizy ekonomicznej technikg minimalizacji kosztéw oznaczaloby niezgodno$é
z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan. Nalezy przy tym podkresli¢, iz dla uwzglednionego
w analizie ekonomicznej efektu zdrowotnego w postaci czestych epizodéw $wiszczgcego oddechu uzyskano
istotng statystycznie roznice na korzy$é¢ ocenianej interwencji zaréowno w obliczeniach wtasnych parametréw
EBM jak i w publikacji do badania SYNBAD (van der Aa 2011). Wystapienie objawéw alergicznych ze strony
uktadu oddechowego (wheezing) stanowi element ,marszu alergicznego”, ktérego finalem moze byé astma
oskrzelowa. Zwazywszy na fakt, iz najczestsza przyczyng powstania objawéw astmy jest alergia pokarmowa,
oraz 7e $wiszczgcy oddech zalicza sie do najczestszych objawéw zwigzanych z astmg w populacji dzieci w wieku
<5 lat, uzyskanie mniejszego odsetka pacjentéw z czestymi (23) epizodami swiszczagcego oddechu w grupie
stosujgcych oceniang interwencje (eHF z synbiotykiem) w poréwnaniu z grupg stosujgcg eHF bez synbiotyku
wskazuje na kliniczng istotnosé uzyskanych réznic. A zatem wykonanie analizy minimalizacji kosztéw wobec
stwierdzonej statystycznej i klinicznej istotnosci uzyskanych réinic stoi w sprzecznosci zaréwno
z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan jak i Wytycznymi oceny technologii medycznych (cho¢
te ostatnie dotycza lekowych technologii medycznych). 7 kolei wigczenie produktu Bebilon Pepti 1i 2 Syneo do
istniejgcej grupy limitowej 217.8 nie jest zgodne z art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji (wnioskowanie o podobne;j
skutecznosci ocenianej interwencji (eHF + synbiotyk) i eHF bez synbiotyku jest bezpodstawne wobec dowodéw
przedstawionych w analizie klinicznej) oraz z art. 15 ust. 3 pkt 3 Ustawy o refundacji (zawartos¢ skladnikéw
od#ywczych w produkcie Bebilon Pepti Syneo w istotny sposéb wplywa na efekt zdrowotny/dodatkowy efekt
zdrowotny, a zatem nalezy utworzy¢ dla niego odrebng grupe limitowg).
Podsumowujac, wykonanie analizy ekonomicznej technikg minimalizacji kosztéw dla poréwnania Bebilon
Pepti 1i 2 Syneo vs Bebilon pepti 1i 2 DHA przy zalozeniu wspélnej grupy limitowej jest niezgodne z:

*  §5 ust. 3 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan;

e art. 15 ust. 2i art. 15 ust. 3 pkt 3 Ustawy o refundacji;

*  rozdz. 4.4 Wytycznych oceny technologii medycznych (HTA) AOTMIT.



b) Wobec braku randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych wnioskowane
SSSPZ z SSSPZ Nutramigen | LGG, 2 LGG i3 LGG (4. hydrolizat kazeiny
+ probiotyk) wnioskodawca powinien przedstawi¢ analize minimalizacji kosztow
dla poréwnaniu ze SSSPZ Nutramigen 1 LGG, 2 LGG i3 LGG przy zalozeniu
wspolnej grupy limitowej z komparatorem;

INAR:

Jak uprzednio wskazano, w randomizowanym badaniu SYNBAD komparator zostal zdefiniowany jako
hydrolizat biatek mleka krowiego znacznego stopnia nie zawierajgcy synbiotyku (,extensively hydrolysed
formula without synbiotics”). Tak samo sformufowano interwencje opcjonalng w analizie problemu decyzyjnego,
analizie klinicznej oraz analizie ekonomicznej. Produkty Nutramigen 1, 2 i 3 LGG sg hydrolizatami biatek mleka
krowiego znacznego stopnia nie zawierajgcymi synbiotyku, podobnie jak produkty Bebilon pepti 1 i 2 DHA.
Wszystkie ww. produkty zostaly zakwalifikowane przez MZ do wspélnej grupy limitowej (217.8), a zatem
zostaly uznane za produkty o podobnej skutecznosci (art. 15 ust. 2 Ustawy o refundaciji), ktérych ewentualne
réznice w skladzie nie wplywajg w istotny sposéb na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny (art. 15
ust. 3 pkt 3 Ustawy o refundacji). W éwietle powyiszego wyniki badania SYNBAD mozna odnies$é réwniez do
produktéw Nutramigen 1, 2 i 3 LGG, ktére wraz z produktami Bebilon pepti 1 i 2 DHA stanowig komparator
(eHF bez synbiotyku) wzgledem produktu Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo (eHF z synbiotykiem). Biorac pod uwage
fakt, iz wnioskowana interwencja wykazata wyiszoé¢ wzgledem eHF bez synbiotyku w wielu punktach
koncowych z zakresu skutecznosci i bezpieczefistwa (co uprzednio zostalo szeroko oméwione), w tym
w odniesieniu do uwzglednionego w analizie ekonomicznej, istotnego klinicznie efektu zdrowotnego w postaci
czestych epizodéw $wiszczacego oddechu, wykonanie analizy minimalizacji kosztéw wobec stwierdzonej
statystycznej i klinicznej istotnosci uzyskanych rézinic stoi w sprzecznosci zaréwno z Rozporzgdzeniem
w sprawie minimalnych wymagan jak i Wytycznymi oceny technologii medycznych (cho¢ te ostatnie dotycza
lekowych technologii medycznych). Wigczenie produktu Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo do istniejgcej grupy limitowej
217.8 nie jest zgodne z art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji (wnioskowanie o podobnej skutecznosci ocenianej
interwencji (eHF + synbiotyk) i eHF bez synbiotyku jest bezpodstawne wobec dowodéw przedstawionych
w analizie klinicznej) oraz z art. 15 ust. 3 pkt 3 Ustawy o refundacji (zawarto$¢ skladnikéw odzywczych
w produkcie Bebilon Pepti Syneo w istotny sposob wplywa na efekt zdrowotny/dodatkowy efekt zdrowotny,

a zatem nalezy utworzy¢ dla niego odrebng grupe limitows).

Podsumowujac, wykonanie analizy ekonomicznej technikg minimalizacji kosztéw dla poréwnania Bebilon
Pepti 1i 2 Syneo vs Nutramigen 1, 2 i 3 LGG przy zatozeniu wspdlnej grupy limitowej jest niezgodne z:

*  §5 ust. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan;

e art. 15 ust. 2 i art. 15 ust. 3 pkt 3 Ustawy o refundacji;

®  rozdz. 4.4 Wytycznych oceny technologii medycznych (HTA) AOTMIT.



2. Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania ilorazu kosztu stosowania wnioskowane;
technologii 1 wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych wnioskowana
technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosé¢, oszacowania
ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalne) 1 wynikow zdrowotnych uzyskanych
u pacjentow stosujgeych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liezba lat Zycia
skorygowanych o jakos¢ dla kazde; z refundowanych technologii opcjonalnych
oraz kallkulacji ceny zbvtu netto wnioskowane] technologii, przy ktore; wspolezynnik,
o ktorym mowa w § 5. ust. 6 pkt 1 Rozporzadzenia, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspolezymnikow. o ktorych mowa w § 5. ust. 6 pkt 2 Rozporzadzenia (§ 5. ust. 6 pkt 1-3
Rozporzadzenia).

Wryijasnienie: W zwiazku z zachodzeniem okolicznoscei, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundacjpi (tj. brak badan randomizowanych dowodzacych wyZzszosei
wnioskowanych SSSPZ w poréwnaniu z SSSPZ Nutramigen 1 LGG, 2 LGG i 3 LGG)
nalezy oszacowac iloraz kosztu stosowania wnioskowane] technologn 1 wymkow
zdrowotnych dla wnioskowanej technologin. dla technologii opcjonalne;, a takze
oszacowad ceng zbytu netto zgodnie z zapisami niniejszego artykuhu.

INAR:

Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia medycznego Nutramigen 1, 2 i 3 LGG nalezg do grupy limitowej
,217.8 Diety eliminacyjne mlekozastepcze — hydrolizaty biatek mleka”, podobnie jak SSSPM Bebilon pepti 1i 2
DHA. Wszystkie wyzej wymienione produkty stanowia hydrolizaty bialek mleka krowiego znacznego stopnia
bez synbiotyku, a zatem sg zgodne z komparatorem zdefiniowanym w ramach randomizowanego badania
klinicznego SYNBAD. Nalezgc do wspolnej grupy limitowej stanowig a priori produkty o podobnej skutecznosci
(art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji), a ewentualne réinice w ich skfadzie nie wptywajg w istotny sposéb na efekt
zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny (art. 15 ust. 3 pkt 3 Ustawy o refundacji). W zwigzku z powyiszym
istnieje randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyiszoséci wnioskowanych produktéw Bebilon pepti
1i2 Syneo w pordwnaniu z hydrolizatami bialek mleka krowiego znacznego stopnia bez synbiotyku
(tj. produktéw Nutramigen 1, 2 i 3 LGG oraz Bebilon pepti 1 i 2 DHA). Nie zachodzg zatem okolicznosci,

o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji.

Analiza wplvwu na budzet:

3. Analiza wplywu na budzet nie zawiera wyszczegolnienia zalozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 1 7 oraz prognoz, o ktorych mowa
wpkt4135. (§ 6. ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:
a) Nie przedstawiono uzasadnienia przyjecia w modelu sredniej liczby miarek na jedno
karmienie srodkiem Bebilon Pepti 1 Syneo (szesc, a nie pige):

INAR:

W rozdziale 1.6.1. przediozonej analizy wplywu na budzet (strona 15) przedstawiono uzasadnienie przyjecia
w modelu éredniej liczby miarek na jedno karmienie srodkiem Bebilon Pepti 1 Syneo

I5
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b) Nie przedstawiono danych, na podstawie ktorych szacowano przejmowanie udzialow
przez wnioskowane SSSPZ od obecnie stosowanych technologii, a jedynie
zaznaczono, ze prognozowana wiclkos¢ sprzedazy  wnioskowanych SSSPZ
oszacowano na podstawie strategnn 1polityki marketingowej wnioskodawey.

co nie jest wyczerpujaca informacja.
INAR:

W rozdziale 1.7 przedfozonej analizy wptywu na budzet na stronie 20 wyraznie wskazano, iz w scenariuszu nowym
analizy zalozono, ze po wprowadzeniu refundacji produkt Bebilon Pepti 1 Syneo bedzie odbiera¢ udzialy w rynku
refundowanych eHF produktom Bebilon pepti 1 DHA oraz Nutramigen 1 LGG, natomiast produkt Bebilon Pepti 2
Syneo — produktom Bebilon pepti 2 DHA oraz Nutramigen 2 i 3 LGG.

Nalezy dodaé, iz przejmowanie przez produkt Bebilon Pepti 1 Syneo udziatéw SSSPM Bebilon pepti 1 DHA
i Nutramigen 1 LGG w scenariuszu nowym bylo proporcjonalne do ich udzialéw wérod SSSPM z grupy 217.8

16
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przeznaczonych dla niemowlat do 6 m.z. wyznaczonych w scenariuszu istniejgcym. Natomiast przejmowanie
przez produkt Bebilon Pepti 2 Syneo udzialéw SSSPM Bebilon pepti 2 DHA, Nutramigen 2 LGG oraz Nutramigen
3 LGG w scenariuszu nowym bylo proporcjonalne do ich udziatéw wéréd SSSPM z grupy 217.8 przeznaczonych

dla niemowlat powyzej 6 m.7. i dzieci wyznaczonych w scenariuszu istniejgcym.

W przedioionej analizie wptywu na budzet wskazano, iz prognozowana wielkosé sprzedazy produktéw Bebilon

o
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=]
=
=
[
W
-
=
1]
o

(rozdziat 1.7 strona 20).

W zwigzku z zaistnieniem wspolplacenia pacjentow prosze takze o przedstawienie
kalkulacji kosztu miesigezne] terapii  wnioskowanym SSSPZ  oraz komparatorami
z perspektywy pacjenta, co jest zalecane w Wytycznych HTA AOTMiT.

INAR:

Wytyczne HTA AOTMIT dotyczg lekowych technologii medycznych, a zatem nie odnosza sie do wnioskowanych
produktéw Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo, ktore nalezg do srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
medycznego (SSSPM). Ponadto koszty ponoszone przez pacjenta zostaly zaprezentowane w przedlozonej
analizie w postaci wysokoéci doptaty éwiadczeniobiorcy za opakowanie kazdego z rozwazanych SSSPM. Majac
jednak na uwadze zawartg w pismie 0T.4330.9.2018.A1S5.9 uprzejma prosbe Prezesa AOTMIT w ponizszej tabeli
przedstawiono kalkulacje kosztu miesiecznej terapii z udzialem Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo oraz SSSPM
stanowigcych eHF bez synbiotyku nalezgcych do grupy 217.8.

N
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Tabela 3. Koszty miesiecznej terapii z udziatem produktéw Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo oraz produktédw z grupy limitowej
»217.8, Diety eliminacyjne mlekozastepcze - hydrolizaty biatek mleka” — perspektywa pacjenta

Wysokoséé doptaty . Liczba Koszt miesiecznej
Nazwa ) Liczba DD/ .
swiadczeniobiorey/ DD [g] : opakowan/ terapii — perspektywa
handlowa opakowanie
opakowanie [PLN] miesigc* pacjenta [PLN]

Nowa, odrebna grupa limitowa
I I | L I N
I I I I I I

Grupa limitowa 217.8 Diety eliminacyjne mlekozastepcze - hydrolizaty biatek mleka

Bebilon pepti 1 DHA 16,55 157,50 2,86 10,50 173,78
Bebilon pepti 2 DHA 10,94 100,80 4,46 6,72 73,52
Nutramigen 1 LGG 29,18 135,00 2,96 10,13 295,45
Nutramigen 2 LGG 17,85 68,60 5,83 5,15 91,84
Nutramigen 3 LGG 14,44 63,00 6,35 4,73 68,23

*przyjeto, e miesigc = 30 dni

Przedstawione wyzej kalkulacje znajdujy sie réwniez w zalgczonym pliku Excel ,,CUA BIA Bebilon Pepti

Syneo_miesieczny_koszt_persp_pacjenta” (arkusz ,Ceny”, wiersze 21:22 i 27:31).



W zwiazku z faktem, 1z etykiety Bebilon Pepti 1 Syneo oraz Bebilon Pepti 2 Syneo
dolaczone do wniosku refundacyjnego réznia sic  od etykiet zamieszezonych
w ptSmiennictwie  wykorzystanym  do przygotowania analiz  prosze o wskazanie
prawidlowych etykiet wnioskowanych SSSPZ. Prosze takze o przeslanie rozdzialow 7 i8
raportu z badania SYBNAD.

INAR:

Prawidtowymi etykietami produktow Bebilon Pepti 1 Syneo oraz Bebilon Pepti 2 Syneo sg etykiety dotgczone do

wniosku refundacyjnego. Nie ma to jednak wplywu na uzyskane wyniki przediozonych analiz HTA.

W odniesieniu do prosby o przestanie rozdziatéw 7 i 8 raportu z badania SYNBAD, firma Nutricia nie wyrazita
zgody na ich udostepnienie, gdyi zawierajg one informacje poufne, posiadajace warto$c¢ gospodarcza i bedace
tajemnicg przedsiebiorstwa.
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