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Alergie pokarmowe

Wykaz skrétow

AAF — (ang. amino acid formula) preparat mlekozastepczy oparty ha mieszaninie pojedynczych
aminokwasow

AAP — (ang. - American Academy of Pediatrics) Amerykanska Akademia Pediatryczna
Agencja lub AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

APC - (ang. - antigen presenting cells) komorki prezentujgce antygeny

APT — (ang. - atopy patch test) atopowy test ptatkowy

AWA — analiza weryfikacyjna Agenciji

AZS — atopowe zapalenie skéry

CAP-RAST - test fluorescencyjny

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CFU — (ang. - colony forming units) jednostki tworzgce kolonie bakteryjne

CMPA — (ang. - cow’s milk protein allergy) alergia na biatko mleka krowiego

DBPCFC — (ang. - double-blind, placebo-controlled trial, food challenge) podwdjnie slepa préba
kontrolowana placebo

EFSA — (ang. - European Food Safety Authority) Europejski Urzgd ds. Bezpieczenstwa Zywnosci

eHF — (ang. - extensively hydrolyzed formula) mieszanka mlekozastepcza o znacznym stopniu hydrolizy
biatka

ESPACI — (ang. - European Society for Paediatric Allergology and Clinical Immunology)
ESPGHAN - (ang. - European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition)
FDA — (ang. - Food and Drug Administration) Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

home feeding period — okres obserwacji podczas karmienia niemowlat oraz dzieci w domu

HRF — (ang. - rice hydrolyzed formula) hydrolizat mleka ryzowego

HSF — (ang. - soy hydrolyzed formula) hydrolizat mleka sojowego

HTA — (ang. - Health Technology Assessment) Ocena Technologii Medycznych

IgA - Immunoglobuliny wydzielnicze (sktadnik np. $liny, tez i in)

IgE - Odpowiedzialne za reakcje alergiczne (typu natychmiastowego).

IgM - Immunoglobuliny pierwszego rzutu - wydzielane we wczesnych stadiach odpornosci zaleznej od
limfocytow B,

ITT — (ang. intention-to-treat) analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem

IQR — (ang. - interquartile range) rozstep ¢wiartkowy

JADAD - skala oceny wiarygodnosci badan klinicznych

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
LGG - (fac. - Lactobacillus rhamnosus GG)

MCT - (ang. - medium-chain triglycerides) $redniotaricuchowe kwasy tluszczowe

MD — (ang. — Mean Difference) $rednia r6znic uzyskanych w badaniach wtaczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikOw stanowigcych zmienne ciggte)

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE — (ang.National Institute for Health and Clinical Excellence) Brytyjska agencja oceny technologii
medycznych

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyskac¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

NUT - Nutramigen
OC - (ang. - open challenge) prowokacja pokarmowa wykonana metodg otwartej proby

pHF — (ang. - partially hydrolyzed formula) mieszanka leczniczo-odzywcza zawierajgca czesciowo
zhydrolizowang frakcje biatkowg mleka krowiego

PSUR - (ang. - Periodic Safety Update Report) Okresowy Raport o Bezpieczenstwie
RCT — (ang. randomized controlled trial) badanie z randomizacjg i grupg kontrolng
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RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z
prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

SCORAD — (ang. severity scoring of atopic dermatitis) skala do punktowej oceny rozlegto$ci i nasilenia AZS
SD - (ang. — standard deviation) odchylenie standardowe

SF — (ang. - soy formula) mieszanka sojowa

SPT — (ang. - skin prick test) skorny test punktowy

Sssp z — $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pézn. zm.)

Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.)

Rozporz gdzenie ws. minimalnych wymaga nH — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji

nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 11.04.2012, pismo znak MZ-PLE-460-
kopie wniosku z analizami (DD.MM.RRRR) 8152-79/JM/12

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW

i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia
(data wptywu do Agencji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystagpito)

16.06.2012

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

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu $sspz

I podwyzszenie urzedowej ceny zbytu $§sspz

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)
Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

. Nutramigen 1 LGG, preparat ziozony, 400 g w puszce, proszek do sporzadzania roztworu
doustnego

. Nutramigen 2 LGG, preparat ziozony, 400 g w puszce, proszek do sporzgdzania roztworu
doustnego

Whnioskowane wskazanie:

Nutramigen 1 LGG jest produktem hipoalergicznym, niezawierajgcym laktozy i sacharozy (mniej niz 0,02%),
przeznaczonym do poczatkowego zywienia niemowlat. Nutramigen 1 LGG jest wskazany w diagnostyce i
leczeniu niemowlat od urodzenia, gdy nie sg one karmione piersia, w nastepujgcych przypadkach:

. alergia na biatko mleka krowiego,
. inne alergie pokarmowe, np. alergia na biatko sojowe,

. objawy zwigzane z alergig pokarmowg takie jak: objawy skorne (atopowe zapalenie skory, wyprysk,
wysypka, pokrzywka),

 zaburzenia zolgdkowo-jelitowe (biegunki, kolka),
« objawy ze strony uktadu oddechowego (niezyt nosa, astma),
enietolerancja laktozy,

. wtorna nietolerancja sacharozy,

. dodatni wywiad rodzinny w kierunku choréb alergicznych (wysokie ryzyko alergii)

Nutramigen 2 LGG jest produktem hipoalergicznym, niezawierajgcym laktozy i sacharozy (mniej niz 0,02%),
przeznaczonym do dalszego zywienia niemowlat. Nutramigen 2 LGG jest wskazany w diagnostyce i leczeniu
niemowlat niekarmionych piersig od 6. miesigca zycia oraz dzieci; w nastepujgcych przypadkach:

. alergia na biatko mleka krowiego,
. inne alergie pokarmowe, np. alergia na biatko sojowe,

. objawy zwigzane z alergig pokarmowg takie jak: objawy skérne (atopowe zapalenie skéry, wyprysk,
wysypka, pokrzywka),

 zaburzenia zolgdkowo-jelitowe (biegunki, kolka),
 objawy ze strony uktadu oddechowego (niezyt nosa, astma),
enietolerancja laktozy,

. wtdrna nietolerancja sacharozy,

dodatni wywiad rodzinny w kierunku choréb alergicznych (wysokie ryzyko alergii)
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Nutramigen 1 i 2 LGG (preparaty ztozone)

Alergie pokarmowe

AOTM-OT-4350-6/2012

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

$sspz stosowany w ramach programu lekowego

$sspz stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X

TAK | NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X
X
X
X
X

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

Inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

Mead Johnson Nutrition Sp. z 0.0.
Al. Armii Ludowej 26
00-609 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego $sspz:

Mead Johnson Nutrition Sp. z 0.0.
Al. Armii Ludowej 26
00-609 Warszawa

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii alternatywnych:

1.

2.
3.
4

Abbott Laboratories Poland Sp. z 0.0. — Isomil, Isomil 2

Humana GmbH — Humana SL, Humana HA

Mead Johnson Nutrition Sp. z 0.0. - Nutramigen 1 i 2 (preparaty zlozone)

Nutricia Cuijk B.V. Holandia — Bebilon pepti 1 i 2, Bebilon sojowy 2, Bebilon pepti MTC, Bebilon HA 1i 2
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2.1.

Nutramigen 1 i 2 LGG (preparaty ztozone) AOTM-0OT-4350-6/2012
Alergie pokarmowe

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 12 kwietnia 2012 r. do Agencji Oceny Teclugal Medycznych (AOTM) wplygto zlecenie
Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 11 kwietnia 2012 r.nak: MZ-PLE-460-8152-79/JM/12, dotyg=z
przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowasRady Przejrzysfgoi oraz rekomendacji Prezesa
Agencji, odndnie srodkow spaywczych specjalnego przeznaczeiyaieniowego:

» Nutramigen 1 LGG, preparat ztozony, 400 g w puszce, proszek do spadzania roztworu doustnego,
oraz
* Nutramigen 2 LGG, preparat ztozony, 400 g w puszce, proszek do spadzania roztworu doustnego

we wskazaniu Nutramigen 1 i 2 LGG g preparatami hypoalergicznymi, niezawigcgimi laktozy i
sacharozy (mniej 1i0,02%), przeznaczonymi do dalszegavienia niemowdt. Nutramigen 1 i 2 LGGas
wskazane w diagnostyce i leczeniu niemgividarmionych piersi powyzej czwartego miegca zycia oraz
dzieci, w nasfpujacych przypadkach:

« alergia na biatko mleka krowiego,

* inne alergie pokarmowe, np. alergia na biatkowejo

» objawy zwjzane z alergi pokarmowy takie jak: objawy skdrne (atopowe zapalenie skanyprysk,
wysypka, pokrzywka),

 zaburzeniaotgdkowo-jelitowe (biegunki, kolka),

 objawy ze strony uktadu oddechowego ggienosa, astma),

* nietolerancja laktozy,

» wtdrna nietolerancja laktozy,

+ dodatni wywiad rodzinny w kierunku choréb alergigeh (wysokie ryzyko alergii).

na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 m8l 2. o refundacji lekowsrodkdw spaywczych
specjalnego przeznaczenigwieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 1pdz. 696, z pin.
zm.).

Do zlecenia dajczono komplet dokumentacji Ziony przez Wnioskodawc

Pismem z dnia 30 kwietnia 2012 r., znak MZ-PLE-83®2-80/JM/12 zmodyfikowano wskazanie dla
srodkéw spaywczych specjalnego przeznaczenyaieniowego Nutramigen 1 i 2 LGG na ngstjace:

Nutramigen 1 LGG jest produktem hipoalergicznymezawieragjcym laktozy i sacharozy (mniej i
0,02%), przeznaczonym do patkowego zywienia niemowdt. Nutramigen 1 LGG jest wskazany w
diagnostyce i leczeniu niemoyl od urodzenia, gdy niegsone karmione piergi w nasg¢pujacych
przypadkach:

. alergia na biatko mleka krowiego,
. inne alergie pokarmowe, np. alergia na biatko sejow

. objawy zwhzane z alergi pokarmowy takie jak: objawy skérne (atopowe zapalenie skory,
wyprysk, wysypka, pokrzywka),

» zaburzeniaotgdkowo-jelitowe (biegunki, kolka),
» objawy ze strony uktadu oddechowego ggienosa, astma),
* nietolerancja laktozy,

. wtérna nietolerancja sacharozy,

. dodatni wywiad rodzinny w kierunku choréb alergigzh (wysokie ryzyko alergii).
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Nutramigen 2 LGG jest produktem hipoalergicznym, niezawgeyaj laktozy i sacharozy (mniej i
0,02%), przeznaczonym do dalszegwienia niemowdt. Nutramigen 2 LGG jest wskazany w diagnostyce i
leczeniu niemowdt niekarmionych piergiod 6. miesjca /cia oraz dzieci; w nagbujacych przypadkach:

. alergia na biatko mleka krowiego,
. inne alergie pokarmowe, np. alergia na biatko sojowe,

. objawy zwigzane z alergi pokarmovyg takie jak: objawy skérne (atopowe zapalenie skory,
prysk, wysypka, pokrzywka),

g

 zaburzeniaatagdkowo-jelitowe (biegunki, kolka),
» objawy ze strony uktadu oddechowego ggtenosa, astma),
* nietolerancja laktozy,

. wtérna nietolerancja sacharozy,

dodatni wywiad rodzinny w kierunku choréb alergicznych (wysokie ryzyko alergii).

Whnioskodawca przekazat negtijace analizy HTA:
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Nutramigen 1 i 2 LGG (preparaty ztozone) AOTM-0T-4350-6/2012
Alergie pokarmowe

Potwierdzono uiszczenie optaty za spozenie analizy weryfikacyjnej AOTM.

W dniu 17 maja 2012 r. poinformowano MZ o niezgodiash przedtoanych analiz dla preparatéw
Nutramigen 1 LGG i 2 LGG wzgtlem wymaga okreslonych w rozporzdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagaakie musz spetnid analizy uwzgidnione we
wnioskach o olcie refundagj i ustalenie urgdowej ceny zbytu oraz o podwszenie urgdowej ceny zbytu
leku, srodka spoywczego specjalnego przeznaczernyavieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie gaj
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr O poz. 388).

W dniu 22 maja 2012 r. Wnioskodawca przekazat do AOTM uzupetnione analizy zaisomhiezgodnasi
podanych w wezwaniu Ministra Zdrowia:

Whniosek podmiotu odpowiedzialnego dotyczy utworz

W ziozonym wniosku, jako argumenty za otiem refundagj,

Preparaty Nutramigen 1 LGG i Nutramigen 2 LGG nie byly finansowaneon&3w publicznych w Polsce.

Woczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowane;j
technologii

Whnioskowane technologie byly przedmiotem oceny AOTM na podstawie zlecenia MZ o wydanie opinii ws.
zasadnasi utworzenia odsbnych grup limitowych dlagrodkéw spoywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego zawieragych:

e hydrolizat kazeiny — Nutramigen 1 i 2, Nutramigen LGG 1 2,
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2.4.

Nutramigen 1 i 2 LGG (preparaty ztozone) AOTM-0T-4350-6/2012
Alergie pokarmowe

 hydrolizat biatka serwatkowego — Bebilon pepti 1 2,
* izolat biatka soi — Humana SL, Isomil, Isomil 2, Bebilon sojowy 2

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

przewlekte.

Tabela 1. Wcze $niejsze opinie Agencji dotycz  ace wnioskowanego $wiadczenia. http://www.aotm.gov.pl/

Dokumenty Opinia RP Rekomendacja/Opi
Nr i data wydania P nia Prezesa Agencji
Opinia RP Zalecenia: Nie dotyczy

Nr 15/2012 Rada odnosg sk zlecenia MZ, uwza za stosowne stworzenie

z dnia 24 lutego dodatkowej grupy limitowej obejmagej Nutramigen 1 i 2, Nutramigen

2012 roku LGG 1i 2, przy zachowaniu dotychczasowych grup limitowych dla

pozostalych preparatéw (217.1 i 217.2).

Uzasadnienie:

Wymienione preparaty zawiesae hydrolizaty kazeinyagedynymi
dostpnymi na rynku, niezftinymi dlazywienia dzieci we wskazaniach:
zespoty wrodzonych defektéw metabolicznych, alergie pokarmowe
biegunki przewlekle, i aktualnie niedgghymi dla wielu pacjentéw.
Utworzenie odgbnej grupy limitowej zwgkszy dosgpnas¢ do
produktow.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agenciji dotyczgce technologii alternatywnych
Brak.

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Nadwraliwos¢ pokarmowa definiowana jest (wedtug Europejskiej Akademii Alergologii i Immunologii
Klinicznej — EAACI) jako nieprawidiowa, opaczna, powtagea) s¢ reakcja na spgzy lub spogywany
pokarm, ktory jest dobrze tolerowany przez osoby zdrowe. [Czerwionka-Szaflarska 2009]

Mechanizm nadwrdiwosci pokarmowej moe mig charakter immunologiczny lub nieimmunologiczny.
Nadwraliwos¢ o podtou immunologicznym to alergia pokarmowa. Zaburzenia immunologiczne w
przebiegu alergii pokarmowej mggnie¢ charakter IgE-zalay, IgE-niezaleny oraz mieszany; miwe
takze reakcje krzyowe. [Czerwionka-Szaflarska 2007, Czerwionka-Szaflarska 2009]

Epidemiologia

Szacuje g, ze odsetek niemow i dzieci z objawami alergii pokarmowej wynosi 6-8%, natomiasstaze
alergii na biatka mleka krowiego (CMPA, cow’'s milk protein allergy), potwierdzonych gocen
immunologicznai prébami eliminacyjnymi, wynosi 2-3%. [Czerwionka-Szaflarska 2008, Czerwionka-
Szaflarska 2007, Kaczmarski 2011]

I .V polskim badaniu, przeprowadzonym w grupie 78

dzieci z nietolerangjlaktozy potwierdzongestem oddechowym, €ztos¢ wystpowania alergii pokarmowej
zostata oceniona przez badaczy na 26% w grupie dzieci > Syolaui na 10% u dzieci mtodszych. (...) W
okresie niemowdcym (do 1 rokuzycia) — czstas¢ wystepowania alergii pokarmowej szacowana jest na 6-

8% populacji wiekowej. (...) Alergia na biatka mleka krowiego szacowana jest na okoto 2,5-3% tej populacji

i jest najcgstsz przyczyna alergicznych doleglivixi, wywotanych spogciem pokarmu w tej grupie
wiekowej. Wsrod niemowit karmionych piersi, ktorych matki spogwaja produkty mleczne — €stosc¢
wystepowania alergii na biatka mleka krowiego szacuje & 0,5%. (...)" Cgstos¢ wystkpowania
nietolerancji laktozy i sacharozy w skojarzeniu z IgExziealergh na biatka mleka krowiego - 10-40% u
dzieci w wieku od 5miescy do powyej 5 lat.,Kolka niemowtca jest jedna czstszych dolegliwasi w
wieku niemowécym, czstos¢ jej wyskpowania szacowana jest na 3,3-43% niembvl.)” Profilaktyka
pierwotna u dzieci z grupy wysokiego ryzyka rozwoju procesu alergicznego - liczba dzieci wagaagaj
takiej profilaktyki jest trudna do oceny.
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I /. (<roia pokarmowa dotyczy okoto 2,8% dzieci.
I ~ bada populacyjnych przeprowadzanych w krajach

wysoko rozwingtych wynika, 2 zapaalnoséa choroby alergiczne w dziéstwie wynosi okoto 25-30%.
Etiologia i patogeneza

Rozwdj alergicznej nadwzliwosci pokarmowej (alergii pokarmowej), podobnie jak innych choréb
alergicznych, jest uwarunkowany wspétudziatem czynnikéw genetycziyatiowiskowe] ekspozycji na
alergeny oraz niespecyficznych czynnikbw wspomgmyaih takich jak: nargenie na dym tytoniowy,
zanieczyszczenie powietrza czy infekcje. [Kaczmarski 2011]

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny moe obejmowa objawy ze strony przewodu pokarmowego, drég oddechowych, ukfadu
sercowo-naczyniowego i skory. Obraz kliniczny reakcji IgE<zaleh obejmuje objawy ze strony przewodu
pokarmowego, takie jak: wymioty, bdle brzucha, bieguskagd jamy ustnej i gardta, reakcje skorne w
postaci pokrzywki czy obgku naczynioruchowego, objawy z drég oddechowychoa ktorych najcgstsze

sa3 objawy alergicznego nigtu nosa i obturacja drzewa oskrzelowego. Wagwniez wystpowat
zaburzenia za strony ukiadu sercowo-naczyniowego do asstrzanafilaktycznego wtznie. W
przypadkach, w ktérych objawy alergii nig galezne od przeciwciat IgE obraz kliniczny jest mniej
burzliwy. Objawy maj zwykle charakter podostry lub przewlekly, a ich wpstwanie jest prawdopodobnie
zwigzane z wydzielaniem cytokin zapalnych przez limfocyty T oraz komorki prezeatantygeny — APC
(ang. antigen presenting cells). [Czerwionka-Szaflarska 2007]

Diagnostyka

Pierwszym etapem jest ocena charakteru objawow oraz identyfikacja pokarmu odpowiedzialnego za ich
wystgpienie. Wana role na tym etapie diagnostyki odgrywa wywiad oraz obserwacja klinigezsch s¢ z
prowadzeniem dzienniczka dietetycznego.z2#Wan elementem uzupeilnggym wstpna diagnostyk w
kierunku nadwrdiwosci alergicznej, zwlaszcza u dzieci starszych, jest badanie przedmiotowe, w ktorym
poszukujemy konstytucjonalnych cech alergii (np. ziemiste zabarwienie twarzyajwdkioczy, obrki
okolicy oczodotéw, salut alergiczny, diugiecsy, jezyk geograficzny, cechy nadpobudlivegstiki, ruchy
mimowolne). W kolejnym etapie néalerozpocaé krotkotrwah eliminacg z diety tego pokarmu, ktory jest
podejrzany o wywotywanie objawdw klinicznych. Czas eliminacji powinien wynodi4 dni, maksymalnie

4 tygodnie, a po tym okresie najepowrdct do spoywania wykluczonego pokarmu. dptenie objawdéw
klinicznych lub ich ztagodzenie w okresie eliminacji oraz nawr6t identycznych lub podobnych dadegliwo
stanowj podstaw rozpoznania wgpnego alergii pokarmowej i pagijia dalszej diagnostyki. Inne metody
diagnostyczne, to otwarta proba prowokacji, pojedyrtema proba prowokacii oraz podwojrsiepa proba
kontrolowana placebo — DBPCFC (ang. double-blind, placebo-controlled trial, food challenge).
[Czerwionka-Szaflarska 2007]

Préba otwarta (dla badajgego i badanego préba jest jawna), polecana jest do stosowania zwlaszcza u
niemowht i dzieci do 3-go r.z u ktérych czynnik psychologiczny ma mniejsze znaczenie. W prébie
pojedynczo zdepionej kontrolowanej placebo tylko badane osoby, w przypadku dziecka #ojegie
opiekun, nie g poinformowane o rodzaju spgego podczas prowokacji pokarmu. Podczas podwojejeef

proby kontrolowanej placebo, poza osopgzygotowugca prowokacg (np. dietetyk), ani lekarzaj
przeprowadzagy, ani pacjent — nie wiedziedy w czasie proby lokzie analizowany alergen. [Adamska
2011]

Podwadjnie slepa, kontrolowana podaniem placebo prowokacpokarmem naley wykona w kazdym

przypadku podejrzenia nieprawidtowej reakcji zmanej ze spociem pokarmu, znacznej zmiengos
objawéw Klinicznych u chorych z rozpoznamgczeniej alergy oraz wtedy, gdy objawy sugejuj
nadwraliwos¢ pokarmovg u niemowht i dzieci karmionych piergi W celu ustalenia mechanizmu
immunologicznego lecego u podioa obserwowanych objawéw najewykona punktowe lub ptatkowe
testy skdrne z alergenami pokarmowymi i oznacay surowicy chorego catkowite ¢genie przeciwciat
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klasy E i/lub wykazé& obecnos¢w surowicy antygenowo swoistych IgE (slgELzerwionka-Szaflarska
2007]

Leczenie i cele leczenia

Podstaw leczenia alergii na biatka pokarmowe, w tym biatko mleka krowiego u nieghowlzieci jest
zastosowanie diety eliminacyjnej. Polega ona na czasowym lub statymaisuiywienia chorego dziecka
szkodliwego lukzle tolerowanego sktadnika pokarmowego z jednoczesnym wprowadzeniem w jego miejsce
sktadnikbéw zastpczych, o rownowaych wartogiach odywczych. W diecie eliminacyjnej najegxiej
stosuje si hydrolizaty biatkowe - preparaty, w ktorych biatka zostalty poddane hydrolizie w celizeakmni

ich wiasciwosci antygenowych. Wyraia sk 3 rodzaje preparatéw, w zafesci od stopnia hydrolizy biatka

oraz zawartéci wolnych aminokwaséw:

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

Wyrdznia sk trzy rodzaje diet eliminacyjnych. Pierwszy rodzaj eliminacji polega na ¢munt diety
jednego lub kilku szkodliwych pokarméw, ktorg adpowiedzialne za wysgpienie objawow klinicznych, a
w surowicy chorego stwierdzagsobecnos¢sigE. W praktyce ten typ eliminacji stosuje siajczsciej w
przypadku alergii na biatka mleka krowiego u niengiwXaleca si zastosowanie woéwczas hydrolizatow o
znacznym stopniu hydrolizy biatka (kazeiny lub bialek serwatkowych). Wybér preparatiy zade
indywidualnej tolerancji chorego. W przypadku braku zadowedmjo efektu klinicznego nate zastosowé
diete elementarq Jest to drugi typ diety eliminacyjnej, w ktérepdiem energii $ pojedyncze aminokwasy.
Trzeci rodzaj diety eliminacyjnej to dieta oligoantygenowa zawjeaajjagnécing, ryz, kukurydz,
gotowane jabtka, brokuly, szparagi, szpinak, salsibdkie ziemniaki, sol, cukier ocet winny oraz aliw
oliwek. Diek takg stosuje s we wstpnej diagnostyce nadwilawosci alergicznej u chorych sppwajacych
wiele pokarmoéw potencjalnie mggych prowokowa wystpienie objawow. Jeeli po 1-4-tygodniowym
okresie stosowania diety ubogoalergenowej nie stwierdzgmirawy, nalgy zalecé powr6t do diety
0golnej. Natomiast jd uzyskuje s¢ poprave kliniczna nalery przeprowad# probe prowokacji. Uzyskanie
poprawy Klinicznej zobowgzuje do kontynuowania leczenia dietetycznego przez 6-12 gryedPo tym
okresie nalgy przeprowadd proke prowokacji w celu sprawdzenia czy chory nabyt toleranej uprzednio
szkodliwy pokarm. Jesli wypadnie ona pozytywnie diehalezy kontynuow@ przez kolejne 12 miegty.
Natomiast w przypadku uzyskania negatywnego wyniku préby prowokacji pokarmem dalsze leczenie nie
jest konieczne. [Czerwionka-Szaflarska 2007]

Rokowanie

Alergia pokarmowa jest uznawana za pierwszy sygnat potencjalnej choroby atopowej w widk{spdi.

W wiekszoci przypadkdéw objawy uspujs wraz z wiekiem, co wynika z rozwoju toleranciji
immunologicznejSwiadczy to o silnej predyspozycji atopowej i zapowiada ewelobjawéw w postaci

tzw. marszu alergicznego. Ryzyko przetrwania alergii oraz ryzyko rozwoju uczulenia na kolejne alergeny
jest wyzsze w grupie dzieci, u ktérych w okresie niemgym rozpoznano IgE-zates alerge na biatka

mleka krowiego[Czerwionka-Szaflarska 2007]

Wigkszos¢ dzieci z nadwrdiwoscia pokarmowve rozpoznanai leczonag w okresie niemowcym i
wczesnhodzieecym ,wyrasta” z tej choroby (ok. 80% do 4.-5. rokycia). U pozostatych chorych stan
przetrwalej nadwrdiwosci pokarmowej jest indywidualnie zndicowany w czasie. Nabywanie tolerancji
pierwotnie szkodliwego pokarmu negtije szybciej i w wikszym odsetku u chorych z nadwraoscia
pokarmow IgE-niezaleng niz u chorych, u ktérych objawy chorobowe svyzwalane z udzialem
mechanizmu patogenetycznego IgE-zaégo (atopowego). [Kaczmarski 2011]

I \\iasciwe leczenie przyczynowe choroby | zastosowana
substytucja preparatami spwgczymi specjalnego przeznaczenigwieniowego prowadzi u niektorych
pacjentow do pelnego wyzdrowienia, u niektorych do poprawy stanu zdrowia, w przypadku reakcja
anafilaktycznych — ratujeyzie, a wszystkim pacjentom poprawia jakayéia.”

- Brak zastosowania p@gowania dietetyczno - leczniczego #eo skutkowd nasileniem si
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demonstracji wielonagdlowej, powodujc pogorszenie stanu zdrowia. Jedynie unikanie alergenu prowadzi
do ustpowania objawdw i stopniowego nabywania toleranciji.

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanych  $ssp z. [Zrodio: Korespondencja do wniosku refundacyjnegol.

Nazwa handlowa,
uzupetniona
informacj q dotyczaca
szczegoblnych cech
zywieniowych lub
przeznaczenia,

*Nutramigen 1 LGG
Hipoalergiczny preparat mlekozegtzy

EAN 590999058685
: 87-12045-02759-2

*Nutramigen 2 LGG
Hipoalergiczny preparat mlekozegtzy
EAN 590999058683

B BAN : 87-12045-02758-5
Kategoria §ssp. Dietetycznesrodki spaywcze specjalnego przeznaczenia medycznego
Skiad Nutramigen 1 LGG: Surop glukozowy, olejglione (oleina palmowa, olej kokosowy, olej

sojowy, olej stonecznikowy wysokooleinowy), hydrolizat kazeiny (o wysokim stopniu
hydrolizy), kwas arachidonowy otrzymywany z grzybBlertierella alping kwas
dokozaheksaenowy otrzymywany z glonGwpthecodinium cohnimodyfikowana skrobia
kukurydziana, substancja przeciwzbryts: fosforan wapnia; cytrynian potasu, chlorek
potasu, cytrynian wapnia, tlenek magnezu, siaréetazawy, siarczan cynku, siarczan
miedzi, siarczan manganu, jodek potasu, jodek sodu, molibdenian sodu, chlorek chromn
selenin sodu, kwas askorbowy, octan DL-alfa-tokoferylu, nikotynamid, pantotenian wap
palmitynian retinolu, chlorowodorek tiaminy, ryboflawina, chlorowodorek pirydoksyny, k
pteroilomonoglutaminowy (kwas foliowy), fitomenadion, biotyna, cholekalcyferol,
cyjanokobalamina, inozytol, cystyna, chlorek choliny, L-tyrozyna, L-tryptofan, tauryna,
karnityna,zywe kultury bakterii probiotycznychactobacillus rhamnosuSG (0,034%).

Nutramigen 2 LGG oprécz pougj wymienionych zawiera dodatkoviuktoz e
krystaliczng i weglan wapnia

»Nutramigen 1 LGG zawiera enzymatycznie zhydrolizoyaakcje kazeiny w ilégci 1,9 g

na 100 ml gotowego preparatu, przygotowanego z 13,6 g proszku, wzbogaconego w
probiotyczn baktere Lactobacillus rhamnosueG (LGG) w ilaici 1x1& jednostek
tworzacych kolonie bakteryjne (CFU — colony forming units). Nutramigen 2 LGG zawie
enzymatycznie zhydrolizowarfrakcje kazeiny w ilégci 2,3 g na 100 ml gotowego preparat
przygotowanego z 14,6 g proszku, wzbogaconego w probictyaaitere Lactobacillus
rhamnosusGG (LGG) w ilaici 1x1C jednostek tworgcych kolonie bakteryjne (CFU —
colony forming units).”

u (1),
nia,
was

ra

=

Droga podania

Doustnie z butelki

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanych $ssp z. [Zrédio: Korespondencija do wniosku refundacyjnegol.

Nutramigen 1 LGG Nutramigen 2 LGG

ana
dopuszcze
nie do
obrotu

LGG®.

Data 14 kwietnia 2006 r. Departament Polityki Lekowej i | 18 kwietnia 2006 r. Departament Polityki
wydania Farmacji Ministerstwa Zdrowia przyznat firmie Mead Lekowej i Farmacji Ministerstwa Zdrowia
pozwoleni | Johnson Nutrition (Poland) Sp. z 0.0. pozwolenie na przyznat firmie Mead Johnson Nutrition

dopuszczenie do obrotu preparatu Nutramigen 1

(Poland) Sp. z 0.0. pozwolenie na dopuszcze
do obrotu preparatu Nutramigen 2 LG
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I
Whiosko | Produkt hipoalergiczny, niezawiegay laktozy i| Produkt hipoalergiczny, niezawiegay laktozy
wane sacharozy (mniej ni 0,02%), przeznaczony doi sacharozy (mniej 1i0,02%), przeznaczony do
wskazanie | pocztkowego zywienia niemowdt. Nutramigen 1| dalszegozywienia niemowdt. Nutramigen 2
LGG jest wskazany w diagnostyce i leczeniuGG jest wskazany w diagnostyce i leczeniu
niemowht od urodzenia, gdy niegsone karmiong niemowht niekarmionych piergi od 6.
piersi, w nasgpujacych przypadkach: miesihca zycia oraz dzieci; w nagbujacych
. alergia na biatko mleka krowiego, przypadkach:
. inne alergie pokarmowe, np. alergia pha ° alergia na biatko mleka krowiego,
biatko sojowe, . inne alergie pokarmowe, np. alergia
. objawy zwizane z alergi pokarmowy takie na biatko sojowe,
jak: objawy skérne (atopowe zapalenie skdry, e objawy  zwhzane z  alergi
wyprysk, wysypka, pokrzywka), pokarmowg takie jak: objawy skdérne
 zaburzenia zotadkowo-jelitowe (atopowe zapalenie skory, wyprysk,
(biegunki, kolka), wysypka, pokrzywka),
* objawy ze strony uktadu * zaburzenia zotadkowo-jelitowe
oddechowego (nigt nosa, astma), (biegunki, kolka),
* nietolerancja laktozy, * objawy ze strony ukfadu
«  wtdrna nietolerancja sacharozy, oddechowego (nigt nosa, astma),
«  dodatni wywiad rodzinny w kierunku chordb * nietolerancja laktozy,
alergicznych (wysokie ryzyko alergii) . wtérna nietolerancja sacharozy,

. dodatni wywiad rodzinny w kierunk
choréb alergicznych (wysokie ryzyko
alergii)

Schemat | Nutramigen 1 LGG
dawkowa | Wiek Przyblizona Liczba karmiean ~ Woda Liczba miarek Sr. objetosé
nia we masa ciata [kg] butelka/24h [mi] proszku# porcji [ml]
whioskow | 0-2tyg. <3-35 6 90 3 100
anym 2-4tyg. 35-4 5-6 120 4 130
wskazani 4-8tyg. 4-5 5 150 5 170
u 8-16 5-6,5 4-5 180 6 200
tyg.
4-6 >6,5 4 210 7 230
mies.
# proszek naley odmierza wytacznie za pomagcmiarki dohczonej do opakowania (jedna ptaska
miarka = 4,5g na kale 30 ml wody)
Nutramigen 2 LGG
Wiek Liczba karmien Woda [ml] Liczba miarek Sr. objetosé
butelka/24h proszku# pokarmu [ml]
6 — 12 mies. 2-3 210 7 230
> 1 roku 2 210 7 230
# proszek naley odmierz& wytacznie za pomacmiarki dohczonej do opakowania (jedna ptaska miarka
= 4,99 na kade 30 ml wody)
Wszystkie | Brak Brak
inne
zarejestro
wane
wskazani
a oprécz
wnioskow
anego
Przeciww | Brak Brak
skazania
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2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

3.1.

Tabela 4. Wnioskowane warunki obj ecia refundacj a. [Zrédto: Korespondencja do wniosku refundacyjnego].

Nutramigen 1 LGG Nutramigen 2 LGG
Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatngci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

. Ocena analizy klinicznej

Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wnioskowanym
wskazaniu

Polska

M. Kaczmarski i in., Alergia pokarmowa u dzieci i miodziey. Polskie stanowisko, Standardy
medyczne / pediatria 2012, T9, s. 31-56. Adv Dermatol Alerg@6i11; 5: 331-367

Postpowanie diagnostyczno-lecznicze u niemgvel podejrzeniem alergii na biatko mleka krowiego:

Dieta eliminacyjna, jako leczenie przyczynowe alergii pokarmowej, stan@atocpodstawowy, a niekiedy
jedyny sposob terapii tego schorzenia. Eliminacja polega na czasowymcuswzkodliwego pokarmu z
diety chorego i wprowadzeniu skfadnikow zgsizych, o rownowaych wartdciach odywczych, w
miejsce eliminowanego pokarmu (grupy pokarmoéw). Niemtanvt tagodng srednio cezka postaci alergii

na biatka mleka krowiego powinny bypoddawane 2-tygodniowej diecie eliminacyjnej w celu postawienia
wstepnej diagnozy. U dzieci z atopowym zapaleniem skory (AZS) lub objawami alergicznymi z przewodu
pokarmowego czas eliminacji wphej powinien by wydtuzony do 4 tygodni. Celem takiego pgsbwania

jest ,wyciszenie” reakcji alergiczno-immunologicznej, regeneracji bkhmyowej przewodu pokarmowego
oraz poprawa jej czynnok trawienno-absorpcyjnej. Miarskutecznodi leczniczej diety eliminacyjnej i
zastosowanej mieszanki mlekozgsizej o znacznym stopniu hydrolizy biatka (ang. extensively hydrolyzed
formula - eHF) g calkowite usipienie lub ztagodzenie objawoéw chorobowych, poprawa stanu ogoélnego
oraz wigciwy rozwdj fizyczny (przyrost masy ciata, wzrostu) i psychomotoryczny leczonego dziecka.
[Polska 2012]

Dziecizywione sztucznie -objawy fagodne lulérednio cezkie
* ocena kliniczna i wywiad rodzinny
Etap 1 r rozway¢ wykonanie testow skérnych lub testéw platkowych z alergenami bialek mleka krowiego
» testy z krwi - IgE catkowite, IgE specyficzne
Etap 2 r zastosowanie diety eliminacyjnej
poprawa brak poprawy
Etap 3 f wykonanie otwartej préby prowokacji opartej na wynikach hdd&; podanie »  dieta
mieszanki mlecznej pod nadzorem lekarza eliminacyjna z
Etap 4 nawrét objaw6w | brak objawéw mieszank AAF
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» stosowa diek eliminacyjrg do 9-12 mz., * powrét do podawania mleka lub powr6t do
przez co najmniej 6 miegiy krowiego podawania mleka
Etap5 r powtorzy proke prowokacji r obserwacja w diecie
Dziecizywione sztucznie -objawy cezkie
» ocena kliniczna i wywiad rodzinny
Etap 1 r rozwazy¢ wykonanie testow skornych lub testow ptatkowydlergenami biatek mleka krowiego
r testy z krwi - IgE catkowite, IgE specyficzne
Etap 2 r skierowa dziecko do lekarza specjalisty
r jednoczénie zastosowadiek eliminacyjry z wylaczeniem mieszanki AAF przez 2-4 tyg.
poprawa brak poprawy
Etap 3 r prdba prowokacji w poradni * dalsza diagnostyka w poradni specjalistycznej
specjalistycznej
Dzieci karmione piersh - objawy fagodne lubrednio cézkie
Etap 1 r ocena kliniczna i wywiad rodzinny
r  kontynuowd karmienie piersi
Etap 2 r wyeliminowa mleko krowie (i jajo) z diety matki przez 2-4 tyg.
» zastosowésuplementaejwapniem
Etap 3 poprawa brak poprawy
» wprowadzé ponownie mleko krowie do diety matki *  powrdck do
wystapienie objawow brak objawéw normalnej diety u matki
Etap 4 » utrzyma diet eliminacyjm u matki wraz z * powro6t do podawania i rozwazy¢ inne
suplementagjwapniem jaj w diecie matki przyczyny (diagnostyka
* po zakdiczeniu karmienia piergiwprowadzé do * obserwacja réznicowa)
zywienia dzieckamieszank eHF w miejsce mleka
Etap 5 | matki;
* przez co najmniej 6 mies. podatygokarmy state
bezmleczne (do 9-12 in)
Dzieci karmione piersh - objawy cezkie
Etap 1 ' ocena kliniczna i wywiad rodzinny
Etap 2 » skierowa dziecko do lekarza specjalisty w celu przeprowadzbada diagnostycznych i leczenia
* jednoczénie z diety matki wyeliminowamleko krowie i zastosowiasuplementaejwapniem.

Czerwionka - Szaflarska M., Zawadzka - Gralec A., Alergia pokarmowa u niemowht i dzieci —
objawy, diagnostyka, leczenie” 2007R0l. Merk. Lek., 2007, XXIlII, 138, 443

W ramach jednego z trzech rodzajéw diet eliminagsiinstosowanych w leczeniu alergii pokarmowej w
pierwszej kolejnéci nalezy zastosowa hydrolizaty o znacznym stopniu hydrolizy biatkaydholizaty
kazeiny i biatek serwatkowych). Wybér preparatiezalbod indywidualnej tolerancji chorego. W przypadku
braku zadowalarego efektu klinicznego nalg zastosowé diete elementara [Czerwionka — Szaflarska
2007]

Swiat

Wielka Brytania

NICE — Food allergy in children and young people. agnosis and assessment of food allergy in
children and young people in primary care and commuity settings. 2011

W przypadku niemovgt i matych dzieci z podejrzewaralergg na biatko mleka krowiego zaleca:s{IgE
niezalena alergia pokarmowa)

* porady dla matek karagych na temat unikania pokarmow alergizyich

» informowanie matek podgjych preparaty mlekozagicze o0 najbardziej odpowiedniej diecie
hipoalergicznej oraz o substytutach mleka.

Zaleca s} rowniez zastganie porady specjalisty dietetyka. Wytyczne nieszeyegodlniaj konkretnych
preparatow. [NICE 2011]
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Fiocchi i in., World Allergy Organization (WAO). Di agnosis and Rationale for Action against Cow’s
Milk Allergy (DRACMA) Guidelines. Pediatr Allergy Immunol 2010; 21 (Suppl 21-125)

Wytyczne WAO zalecagjobowizkowe stosowanie mieszanki leczniczaspaiczej mlekozasgpczej (eHF)
u dzieci z alergj na biatka mleka krowiego do ukczenia 2. . U dzieci starszych stosowanie tego typu
mieszanki zaley od wskaza klinicznych i decyzji lekarza prowagizego.

U kazdego leczonego dziecka z popgawliniczna, po pewnym okresie stosowania diety eliminacyjnej
(minimum 6 mies.) naly dokon& pierwszej oceny zdolsoi nabywania przez jego organizm tolerancji
pierwotnie szkodliwego pokarmu, aby uniknzbednego leczenia dietetycznego. Stutemu préba
prowokacyjna z eliminowanym wcggiej pokarmem.

Mieszanki leczniczo-agywcze zawierajce czsciowo zhydrolizowan frakce biatkowa mleka krowiego
(kazeire, biatka serwatkowe) (partially hydrolyzed formutgpHF) nie § zalecane w leczeniu alergii ha
biatka mleka krowiego,ssone wykorzystywane wytznie w profilaktyce rozwoju procesu alergicznego.

W przypadku niemovgt karmionych wydcznie piersi nalezy zalect diete bezmleczg dla karmicej matki,

z uwzgkdnieniem suplementacji wapnia w trakcie jej stosuawaW przypadku niemowl karmionych
mlekiem modyfikowanym zalecaneg preparaty mlekozagicze o wysokim stopniu hydrolizy (eHF), mleko
sojowe (SF), hydrolizaty mleka sojowego zowego (HSF, HRF) oraz preparaty mlekozpstze oparte na
mieszaninie pojedynczych animokwaséw (AAF). [WAO ARVA 2010]

Tabela 5. Zasady leczenia alergii na biatka mleka k  rowiego (CMPA) — aktualne zaleceniaw r6 znych krajach wg WAO (Fiocchi i
wsp.)

Kraj/ Europa Stany Zjednoczone Australia
. . Scientific SOCiety Australian
instytucja/
?/(t,k J ESPACI/ESPGHA AAP 2000** 2007** Consensus Panel
N 1999 2008***
= eliminacja z diety
S . matki mleka krowiego | eliminacja z diety mleka
= eliminacja z diety | = w przypadku braku krowiego  eliminacja z
karirgginle ;n\,atlgabrgkgz rpnoarirkzv%elurz ég I = eliminacja z diety matki | diety matki biatka
P a azaneg . mleka krowiego (oraz mleka krowiego
alergh kontynuowa diety, suplementacja wapniem)
nalezy zastosowa
alternatywne mieszanki
=t agodna - umiarkowana
CMPA: eHF
Gdy dziecko odmawia
spazycia eHF, a akceptuje
AAF; brakuje poprawy
przy terapii eHF przez 2-4
karmienie = eliminacja tygodni; wspotczynnik
. .| alergenu z diety eHF lub SF koszty-korzyci wykazuje -
mieszankami : : )
niemowkcia przewag AAF:
AAF

= ciezka CMPA
Skierow& dziecko do

specjalisty. W
migdzyczasie zastosowa
diete eliminacyjmy z AAF

pHF mieszanki
mleko-zasgpcze | niewzywane w niezalecane w leczeniy niezalecane w

Z czsciowy leczeniu CMPA CMPA leczeniu CMPA
hydroliz g biatka

Biatka mleka mieszanki eHF oparte ng

eHF mieszanki co najmniej 90% odpowiednie do

mleko-zasgpcze krowiego o : niemowht z CMPA hydrolizacie biatek . leczenia
Znacznym stopniu . serwatkowych lub kazeiny .
ze znaczi hydrolizy toleruje tego typu spelniaj kryteria niemowht z
hydroliz g biatka y mieszanki (eHF) CMPA

zalecane w leczeniy mieszanki leczniczej,
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niemowht z CMPA

niemowht z CMPA

tolerowanej przez 90%

mieszanki AAF

Uwazane g za
hipoalergiczne.
Pacjenci wysoce
wrazliwi (tj.
pacjenci reagygy
na eHF) mog
wymaga diety
opartej na
mieszankach
aminokwasow

tolerowane

co najmniej
niemowht z CMPA

AAF s3 tolerowane przez
90%

: Wihasciwe w
leczeniu CMPA

mieszanki - - tagodna lub umiarkowana| -
zalecane w fazie post& CMPA - mieszanki
wstepnej eHF lub AAF
diagnozy CMPA ciezka postéa CMPA -
(dieta mieszanka AAF
eliminacyjna
diagnostyczna)
reakcje eHF SF - pierwszego - eHF <6. mz.
natychmiastowe wyboru, eHF - AAF >6. mz
Z przewodu drugiego wyboru
pokarmowego
igE-zalezne eHF SF - pierwszego - eHF<6. mz.
objawy z uktadu wyboru, eHF - SF>6. mz.
oddechowego drugiego wyboru
IgE-zalezne eHF SF - pierwszego - eHF<6. mz.
objawy skérne wyboru, eHF - SF>6. mz.
drugiego wyboru
atopowe eHF SF - pierwszego - eHF<6. mz.
zapalenia skory wyboru, eHF - SF>6. mz.
drugiego wyboru. Bez
specjalnych zalece
opdéznione eHF u niemowgt z - eHF<6. mz.
objawy z nadwraliwoscia na SF>6. nmz.
przewodu biatka pokarmowe i z AAF w
pokarmowego zespotem ztego eozynofilowym

wchtaniania nalgy
stosowé& mieszanki o
zredukowanej
alergennéci (o
wysokim stopniu eHF
hydrolizy lub 2
zawartgcis -
aminokwasow),
bezlaktozowe, z MCT
($redniotaxcuchowe
kwasy tluszczowe) w
celu poprawy procesoéy
wchfaniania i
regeneracji blony
Sluzowej

zapaleniu przetyku

* Hgst A. Dietary products used in infants for treant and prevention of food allergy. Joint Statetwa# the European
Society for Paediatric Allergology and Clinical Irmmology (ESPACI) Committee on Hypoallergenic Forasuand the
European Society for Paediatric Gastroenterologgpdtblogy and Nutrition (ESPGHAN) Committee on Mian.

Arch Dis Child. 1999;81:80-84.

** American Academy of Pediatrics. Committee on htidn. Hypoallergenic infant formulas. Pediatri@00;106 (Pt

1):346 —349.
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*** \Wytyczne finansowane z grantu SHS / NutriciaaMlenplas Y, Koletzko S, Isolauri E, Hill D, Oraj®, Brueton
M, Staiano A, Dupont C. Guidelines for the diagsasind management of cow’s milk protein allergyrifants. Arch
Dis Child. 2007;92:902—908.

*xx Kemp AS, Hill DJ, Allen KJ, Anderson K, Davidsn GP, et al. Guidelines for the use of infant folas to treat
cow’s milk protein allergy: an Australian consengpagel opinion. Med J Aust. 2008;188:109 —-112.

Australia

A. S. Kemp i in., ,Guidelines for the use of infantformulas to treat cow's milk protein allergy: an
Australian consensus panel opinion” 2008y1JA 2008; 188: 109-112

= W leczeniu alergii na biatko mleka krowiego u niemhgt, mogy by¢ odpowiednie:
omieszanki sojowe,
ohydrolizaty o znacznym stopniu hydrolizybiatka oraz
omieszanki aminokwasow.

=  Wybdr mieszanki jest zatay od objawdw alergii.

[Zr6dio: Kemp 2008]

Wiochy
C. Caffarelli i in., ,Cow's milk protein allergy in children: a practical guide”. Italian Journal of

Pediatrics 2010, 36:5
Dzieci karmione piersi z podejrzeniem umiarkowanej ¢gkiej alergii na biatko mleka krowiego:
= eliminacja mleka krowiego z diety matki przez 2rdddni:
o brak poprawy - zaprzestanie stosowania diety pmrtke
0 poprawa - zalecagspaywanie przez matkmleka krowiego przez 1 tydzie
* brak symptomow - zaprzestanie stosowania dietyzonzatlk

* wystepowanie symptomow - matka kontynuuje diet dodatkowymi dawkami wapnia
(jesli zachodzi potrzeba, karmienie piergpowinno by uzupetnionehydrolizatami o
znacznym stopniu hydrolizy lub mieszankami sojowym{wiek >6 miesjcy)

v'wykona préke prowokacji po 6-12 miestach diety.

[Zrédto: Caffarelli 2010]

USA

J. A. Boyce i in., Guidelines for the Diagnosis anManagement of Food Allergy in the United States
Summary of the NIAID-Sponsored Expert Panel Reportgrudzien 2010

Zapobieganie alergii

Panel ekspertéw sugerujee zastosowanie hydrolizowanych preparatéw dla nidgton przeciwigstwie

do mieszanek opartych na mleku krowim,zedy¢ rozwaone jako strategia zapobiegania rozwoju alergii
pokarmowej u dzieci z wysokim ryzykiem alergii, k6nie § wylacznie karmione piersi Koszt i
dostpnas¢ hydrolizatéw o znacznym stopniu hydrolizy jestiaynnikiem negatywnym. [NIAID 2010]
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Tabela 6. Przegl ad interwencji stosowanych we wskazaniu:

alergii na biatka pokarmowe (w tym alergii na biatko
wysokim ryzykiem wyst gpienia alergii; w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

AOTM-OT-4350-6/2012

mleka krowiego); w nietolerancji laktozy i sacharozy, w kolce jelitowej, u dzieci z

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polscs
w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia
medyczna, ktéra w
rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej
moze zost&
zastgpiona przez
whioskowam
technologie

Najtansza
technologia
stosowana w Polsce
w whnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna uwzana za
najskuteczniejsz w danym wskazaniu

Technologia medyczna zalecana do stosowani
w danym wskazaniu przez wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w Polsce

Nutramigen 1i 2

Nutramigen 1i 2

Nutramigen 1i 2

Nutramigen 1 i 2 znika z rynku vgzi
z zaprzestaniem produkcji. Zgst go
Nutramigen 1i 2 LGG

Brak odpowiednika

Nutramigen 1i 2

Sq to preparaty bez
zawartgci probiotyku i
diugotaicuchowych kwaséw
tluszczowych

Nutramigen 1i 2

.Nie jest doginy
inny hydrolizat
(preparat
mlekozastpczy) z
dodatkiem
probiotyku”

Nie jest dosgpny inny hydrolizat (preparat
mlekozastpczy) z dodatkiem probiotyku.
Obecnie jako hydrolizat kazeiny o wysoki
stopniu hydrolizy stosowana Blutramigen
1i 2, jednake nie maj one dodatkowych
korzysci zwigzanych z obecrigia
probiotyku oraz dtugotacuchowych
kwasoéw ttuszczowych

Eliminacja alergenu pokarmowegaywienia, do
czasu ponownego wyksztatcenia tolerancji. W
mzywieniu niemowit nie karmionych piersj lub
dokarmianych mlekiem modyfikowanym, naje
zastpi¢ dotychczasowe mleko modyfikowane
preparatem mlekozagtczym hipoalergicznym do
czasu osigniecia tolerancji (hydrolizat o wysokim
stopniu hydrolizy) - pogpowanie pierwszego
rzutu.

W przypadku niemovgt karmionych piersgi
wstepnie naley wyeliminowa podejrzany alerger
z diety matki karmicej, a jgli objawy nie usipia,
mozna rozway¢ dodatkovy terapi
farmakologiczg u niemowécia. W przypadkach
gdy takie posipowanie nie jest wystarczag, a
skutki dla matki i/lub dla dziecka 2agraajgce
zdrowiu/rozwojowi, naley rozwazy¢
wprowadzenie karmienia preparatem
mlekozastpczym hipoalergicznym, do czasu
wyksztatcenia tolerancji, zwtaszcza w wieku
niemowkcym i wczesnodzieecym.

155

-

Bebilon Pepti 1, 2
Nutramigen 1, 2

.Niedosgpna”

.Niedostpna”

Bebilon Pepti 1, 2
Nutramigen 1, 2

Bebilon Pepti 1, 2
Nutramigen 1, 2
JLPowyzsze preparatygshydrolizatami biatek

mleka ale niegwzbogacane w LGG”
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Nie podano
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Nutramigen 1i 2

Lhttp://bazalekow mp
pi/leki/item.html7idK
27679 w tej bazie
danych o cenach
preparatow
zywieniowych nie ma
wielu aktualnych
danych, ktére by
utatwity odpowied
na pytanie”

. ,Polaczenie dziatania hydrolizatu kazeiny
wysokim stopniu hydrolizy (eliminacja) z
probiotykiem o wysokiej skuteczéa w
modulacji dziatania uktadu
immunologicznego wprowadza nowe
mozliwosci dwutorowego pogpowania -
leczniczego i prz§pieszagcego nabycie
tolerancji, dz¢ki czemu skraca siczas
choroby, stosowania diety i poprawia
jakosé zycia pacjenta oraz rodziny.”(...)
Wykazano take, ze szczepy probiotyczne
mog zmieni& wtasciwosci
immunomodulujce biatek obecnych w
pokarmie, prowadgc tym samym do
ograniczenia wydzielania IgE i aktywacji
eozynofiidw w organizmie. Efektywrdé
probiotykoterapii w przypadku atopowegag
zapalenia skoéry poparta jest wieloma
badaniami

o,Dieta z eliminacj alergenu pokarmowego. W
przypadku niemowvgt karmionych piergi wskpnie
nalezy wyeliminowa& podejrzany alergen z diety
matki karmacej, a w przypadku nieugtowania
objawdw rozway¢ dodatkovy terapé
farmakologiczg u niemowécia. W przypadkach
gdy takie posipowanie nadal nie przynosi
oczekiwanych efektow, a skutki dla matki i/lub d
dziecka g zagraajgce zdrowiu/rozwojowi, naley
rozwazy¢ wprowadzenie karmienia preparatem
mlekozastpczym hipoalergicznym, do czasu
osiggniecia tolerancji. W przypadku niemoatinie
karmionych piergi, lub dokarmianych mlekiem
modyfikowanym, nalgy zasypi¢ dotychczasowe
mleko modyfikowane preparatem
mlekozastpczym hipoalergicznym do czasu
osiggniecia tolerancji. Wedtug rekomendaciji
ekspertéw oraz aktualnej wiedzy opartej na
postpowaniu klinicznym pogpowaniem
pierwszego rzutu powinno byvprowadzenie jako
diety mlekozasgfpczej hydrolizatéw biatka o
wysokim stopniu hydrolizy o potwierdzonej
hipoalergennéri u 90% pacjentéw z Cl 95%.

- w alergii na biatka

biatko mleka krowiego);
stosuje si w Polsce
wytacznie mieszanki o

pokarmowe (w tym alergii na

znacznym stopniu hydrolizy

Dotychczas nie
zarejestrowano w
Polsce (dla tej grupy
wiekowej) innego
hydrolizatu biatek

mleka krowiego z

JAutor nie dysponuje
informacjami
dotyczcymi cen
preparatow
zywieniowych.”

- w alergii na biatka pokarmowe (w tym
alergii na biatko mleka krowiego);
mieszanki o znacznym stopniu hydrolizy
kazeiny lub biatek serwatkowych (eHF) —
stosownie do wieku

- w nietoleranciji laktozy i sacharozy;

Dotychczas nie zarejestrowano w Polsce (dla tg
grupy wiekowej) innego hydrolizatu biatek mleka
krowiego z dodatkiem probiotyku poza
Nutramigenem 1 LGG, zatem nie ma go z czym
poréwnywa.
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Alergie pokarmowe

AOTM-OT-4350-6/2012

(eHF) (frakcji kazeinowej
Nutramigen 1 i 2 lub biatek
serwatkowych mleka
krowiego Bebilon pepti 1). W
ciezkich postaciach alergii
pokarmowej (reakcje
anafilaktyczne) stosujecsi
mieszanki elementarne.
Mieszanki oparte na bazie
biatka sojowego niess
zalecane w leczeniu alergii
pokarmowej < 6 miegca
zycia, ale g zalecane w
leczeniu alergii pokarmowej
> 6 miesjcazycia (Isomil)
W alergii pokarmowej z
enteropatj i objawami
niedazywienia stosuje si
hydrolizaty eHF, wzbogacon
w sredniotaicuchowe kwasy
tluszczowe MCT.
Dotychczas nie
zarejestrowano w Polsce (dla
tej grupy wiekowej) innego
hydrolizatu biatek mleka
krowiego z dodatkiem
probiotyku poza
Nutramigenem 1i 2 LGG

- w nietoleranc;ji laktozy i
sacharozy skojarzonej z
alergi na biatka mleka
krowiego stosuje i
Nutramigen 1 i 2, Bebilon
pepti1i2

w leczeniu izolowanej
nietolerancji laktozy:
mieszanki mleczne
modyfikowane bezlaktozowe
lub niskolaktozowe (Enfamil
0 Lac, Bebilon Pepti MCT)
- w kolce jelitowej

jesli przyczyry kolki jelitowej
jest alergia na biatka mleka

krowiego - hydrolizaty biatek

dodatkiem probiotyku
poza Nutramigenem 1
i 2 LGG, zatem mze
on zasjpi¢
dotychczas
stosowane:
Nutramigen 1i 2 i b§
moze W CZSCi

Bebilon pepti 1i 2

- w kolce jelitowej;

- u dzieci z wysokim ryzykiem wysgpienia
alergii.

w odniesieniu do innych wskaza
mozliwosci lecznicze w pogpowaniu
zywieniowym omoéwiono w kolumnie
pierwszej
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mleka krowiego typu eHF
(kazeinowe i serwatkowych)
u dzieci z kollg jelitowa o
nieustalonej przyczynie -
mieszank modyfikowary
Bebilon Comfort 1i 2 lub
Bebilon 1i2 MCT, NAN Pro
Sensitive

- u dzieci z wysokim
ryzykiem wysgpienia alergii -
stosuje si mieszanki
hypoalergiczne HA (z
czesciowy hydroliza biatka) —
Enfamil HA Digest, Bebilon
HA1i2, NAN HAL i 2,
Humana HAL i 2, Milumil
HA, u czsci dzieci w
profilaktyce wtérnej stosuje
si¢ preparaty eHF

Tabela 7. Przegl ad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskaza

niu

Subst. czynna

Nazwa, post&,
dawka

Zawartos¢
opakowania

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena

detaliczna

Limit
finansowa
nia

Wskazania objete
refundacja

Poziom
odptatnos
Ci

Doptata
swiadczenio
biorcy

Kategoria dostiepnosci refundacyjnej: Srodki spaywcze
wskazaniu okrdonym stanem klinicznym

specjalnego przeznaczenjaieni

owego dosipne w aptece na recept/ catym zakresie zarejestrowanych wskazprzeznacze lub we

Bebilon pepti 1, 30% 13,05
proszek do 217.1, Diety eliminacyjne Zespoty wrodzonych
Dieta sporzdzania mlekozastpcze pocgtkowe defektéw metabolicznychi,
eliminacyjna roztworu doustnego, przeznaczone dla niemayiod alergie pokarmowe i
mlekozastpcza | 2025 kJ/100 g 450 g urodzenia 17,16 21,7 12,48biegunki przewlekte
Bebilon pepti 2, 217.2, Diety eliminacyjne Zespoly wrodzonych 30% 11
Dieta proszek do mlekozastpcze naspne defektow metabolicznych,
eliminacyjna sporadzania stosowane powgj 6 miesica alergie pokarmowe i
mlekozastpcza | roztworu doustnego, 450 g zycia 17,16 22,28 16,11 biegunki przewlekte
Bebilon sojowy 2, 30% 4,49
proszek do 217.2, Diety eliminacyjne Zespoty wrodzonych
Dieta sporzdzania mlekozastpcze naspne defektéw metabolicznychi,
eliminacyjna roztworu doustnego, stosowane powgj 6 miesica alergie pokarmowe i
mlekozastpcza | 2065 kJ/100 g 400 g zycia 10,48 14,95 14,95 biegunki przewlekte
30% 7,39
Dieta Humana SL, 650 g 217.1, Diety eliminacyjne ,018 24,62 24,62 Zespoly wrodzonych
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 25/77
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Alergie pokarmowe

AOTM-OT-4350-6/2012

eliminacyjna proszek, mlekozagicze pocatkowe defektow metabolicznych,
mlekozastpcza przeznaczone dla niemayiod alergie pokarmowe i
urodzenia biegunki przewlekie
217.1, Diety eliminacyjne Zespoty wrodzonych 30% 6,16
Dieta mlekozastpcze pocgtkowe defektéw metabolicznychi,
eliminacyjna 4009 przeznaczone dla niemayiod alergie pokarmowe i
mlekozasipcza | ISOMIL, proszek, | (puszka) urodzenia 10,09 13,8D 11,04biegunki przewlekte
217.2, Diety eliminacyjne Zespoly wrodzonych 30% 7,71
Dieta mlekozastpcze naspne defektow metabolicznych
eliminacyjna 400 g stosowane powagj 6 miesica alergie pokarmowe i
mlekozastipcza | ISOMIL 2, proszek,| (puszka) zycia 11,42 15,09 10,54 biegunki przewlekte
Nutramigen 1, Zespoty wrodzonych ryczait 9,52
Dieta proszek do 217.6, Diety eliminacyjne defektéw metabolicznychi,
eliminacyjna sporzdzania mlekozastpcze - hydrolizaty alergie pokarmowe i
mlekozasipcza | roztworu, 425¢g kazeiny 29,7 38,18 31,8p biegunki przewlekie
Nutramigen 2, Zespoly wrodzonych ryczait 3,2
Dieta proszek do 217.6, Diety eliminacyjne defektow metabolicznych,
eliminacyjna sporadzania mlekozastpcze - hydrolizaty alergie pokarmowe i
mlekozastpcza | roztworu, 425 ¢ kazeiny 29,7 39,04 39,06 biegunki przewlekle
Zespoty wrodzonych 30% 17,08
Dieta Nutrison advanced defektéw metabolicznych
eliminacyjna Peptisorb Powder, | 4 szt.a 125g | 217.3, Dieta peptydowa alergie pokarmowe i
mlekozastpcza | proszek, (kart.) kompletna 44,54 56,98 56,93biegunki przewlekie
Bebilon pepti MCT,
proszek do Zespoly wrodzonych
Dieta sporzdzania defektéw metabolicznychi,
eliminacyjna z | roztworu doustnegoj 217.4, Diety eliminacyjne z alergie pokarmowe i
MCT 2155 kJ/100 g 450 g MCT 26,1 33,59 27,4 biegunki przewlekte 30% 14,41
Zespoly wrodzonych
Dieta defektow metabolicznych,
eliminacyjnaz | Humana z MCT, 217.4, Diety eliminacyjne z alergie pokarmowe i
MCT proszek, 3509 MCT 13,8 19,23 19,23 biegunki przewlekte 30% 5,77

Zrodio: OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 25kwa 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekévdkow spsywczych specjalnego przeznaczetwiaieniowego oraz

wyrobow medycznych na dzigé maja 2012 r.
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wytyczne praktyki klinicznej w przypadku alergii na biatko mleka krowiego zalecajczsciej
zastosowanie hydrolizatéw biatka o wysokim stopniu hydrolizy, aetakydrolizaty mleka sojowego i
ryzowego oraz preparaty mlekozgstze oparte na mieszaninie pojedynczych animokwasow. W opinii
ekspertow klinicznych we wnioskowanym wskazaniu obecnie stosgj®ligramigen 1 i 2 (hydrolizat
kazeiny), niektorzy z ekspertbw wymieniajakze Bebilon pepti (hydrolizat serwatkowy), rzadko w
odpowiedzi pojawialy i pozostate preparaty - sojowe, mleka modyfikowane HA, lub mieszanki

aminokwasowe.

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawc € i ocena wyboru

Komparator w
analizie klinicznej Uzasadnienie wnioskodawcy
wnioskodawcy

_—‘-—
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3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przghfiw systematycznyc

3.3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W celu weryfikacji procesu wyszukiwania informacji przez Wnioskodapreeprowadzono wyszukiwanie
wiasne (kontrolne) w dniu 8 maja 2012 r. Nie odnalezigamnych dodatkowych doniediespetniajcych
kryteria whczenia do przegtiu.
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Alergie pokarmowe

3.3.1.2 Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 9. Kryteria selekcji bada n pierwotnych do przegl

adu systematycznego wnioskodawcy

AOTM-OT-4350-6/2012

Parametr

Kryteria wt gczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniapcego

Populacja

Interwencja

Komparatory

Punkty
koncowe

Typ badan

Inne kryteria

.
T
~—
T
-
—
= =

Zakres analizy bezpieczstwa:

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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Tabelal0O. Charakterystyka bada n wtaczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
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3.3.1.4.Jakosc¢ badar uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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ki

3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci
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W
|

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

I

F I LB
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczernstwa

Ponizej przedstawiono informacje zamieszczone w opinii eksperdi GGG

dotyczce bezpiecagstwa stosowania LGG.

.Bakteria LactobacillusGG wykryta w 1985 roku, jako szczep nieinwazyjny pochodzenia ludzkiego, jest
zdolna do przetrwania wadowisku przewodu pokarmowego cztowieka (oporna na dziatanie kwasu solnego
i zOfci), wykazuje widciwosci adhezji do nabtonka btonyluzowej jelit, a take posiada lokalne i
ogolnoustrojowe wigciwosci immunomodulacyjne. Wykazange obecnosdLGG powoduje zmniejszenie
przepuszczalna$ bariery jelitowej wywotanej procesem zapalnym Ilub alergicznym (prowokacja
antygenowa), moduluje obrongnmunologiczna ustroju gospodarza poprzez wspomaganie elementéw
odporndci nieswoistej i modyfikagj odpowiedzi humoralne;j.

Rautava S, Isolauri E. The development of Gut immune responses and Gut microbiota. Effects of probiotics
in prevention and treatment of allergic disease. Curr Issues Intest Microbiol. 2002 Mar;3(1):15-22.

Powyzsze widciwosci biologiczne tego szczepu bakteryjnego wykorzystano w leczeniu i prewencji
wybranych stanéw chorobowych [biegunki rotawirusowe, poantybiotykowe, nieswoiste zapalenia jelit,
zespot jelita drdiwego, a w alergii pokarmowej przede wszystkim w atopowym zapaleniu skory], bez
zadnych dowoddéw wyspowania dziata niepozglanych u leczonych pacjentéw.

Salminen S, Donohue DC. Safety assesment of lactobacillus strain GG (ATCC 53103. Nutrition today 1996;
31; suppl. 6: 12s-15s.

Isolauri E, Salminen S; Nutrition, Allergy, Mucosal Immunology, and Intestinal Microbiota (NAMI)
Research Group Report Probiotics: use in allergic disorders: a Nutrition, Allergy, Mucosal Immunology,
and Intestinal Microbiota (NAMI) Research Group Report. J Clin Gastroenterol. 2008 Jul;42 Suppl 2:5S91-6.

(...) W oparciu o powysze, autorzy wnioskgj ze wprowadzony probiotyk, jako sktadnik mikroflory
jelitowej wplywat hamujco na alergiczny proces zapalny w gide jelit oraz uszczelniat barier
sluzéwkowg, a tym samym zmniejszat magos¢ penetracji alergendw pokarmowych i ich kontaktu z
komérkami immunologicznie kompetentnymi w ngtach efektorowych alergii takich jak np. skora.
Wspdlnie z hydrolizatem biatkowym bakterie probiotyczne ograniczaty ogélnousirogakcje alergiczng

co znalazio potwierdzenie w zmniejsgaj sk w miar trwania leczenia syntezie wyktadnikow zapalenia
alergicznego tj. TNF, ECP czy rozpuszczalny receptor dla CD4, a w efekcie klinicznym prowadzito to do
Zmniejszania ginasilenia zmian w AZS.”

3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
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4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

UL
T
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4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

IIIIIIIII[‘|

|

M
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.3.Wyniki analizy wraZzliwos$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji
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4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 54/77



Nutramigen 1 i 2 LGG (preparaty ztozone) AOTM-0T-4350-6/2012
Alergie pokarmowe

5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
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5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzZet wnioskodawcy

Tabela 13. Ocena metodyki analizy wptywu na bud  zet
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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8. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii
Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji ¢postania klinicznego, dotygzych
zastosowania Nutramigenu LGG (hydrolizatu kazeiny z dodatkiem probiotyku LGG) we wnioskowanym
wskazaniu w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych.
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Wyszukiwaniem olgito rekomendacje wydane wagu ostatnich 5 lat (2007-2012), opublikowane w .
polskim lub angielskim. Nie odnaleziono rekomendacji odgmah s¢ do preparatu Nutramigen LGG,
natomiast odnaleziono publikacjNorweskiego Komitetu Naukowego ds. Bezpigstea Zywnogi
przedstawiajca oceneryzyka stosowania probiotyku LGG jako sktadnika mieszanek dla nieghowl

Risk assessment on use bactobacillus rhamnosugLGG) as an ingredient in infant formula and baby
foods (Il), The Norwegian Scientific Committee for Food Safety, czerwiec 2007

W marcu 2006 roku, Norweski Upd ds. Bezpieczestwa Zywnosci zadecydowat na podstawie oceny
Norweskiego Komitetu Naukowego ds. BezpigsteaZywnosci (The Norwegian Scientific Committee for
Food Safety)ze Nutramigen 1 actobacillus rhamnosu&G (LGG) nie moe by¢wprowadzony do obrotu

w Norwegii jako zywnos¢ dla niemowdt w wieku od 0-4 miegcy. Ponadto Norweski Usgd ds.
Bezpieczéstwa Zywnosci w listopadzie 2006 wycofat zgodga obrot preparatu Nutramigen 2 z LGG,
mleka zasfpczego dla niemowt w wieku od 4 do 6 miesty, z alergi na mleko krowie i biatko sojowe. W
grudniu 2006 roku Mead Johnson Nutritionals odwolkalosi tej decyzji. Odwotanie zostato przekazane do
Norweskiego Komitetu Naukowego ds. BezpigstaZywnosci w celu ponownej oceny ryzyka i nowych
danych przedstawionych w odwotaniu. Peiprzedstawiono wnioski zamieszczone w podsumowaniu
oceny ryzyka:

Krétkoterminowe korzystne efekty z podawania LGG niengtavh i matym dzieciom z biegunkzakang
opisywano w wielu badaniach, jednak profilaktyczne dziatanie LGG nie zostalo udokumentowane. Ponadto,
cho¢ niektore badania donasp profilaktycznym, a nawet leczniczym wptywie LGG na atopowe zapalenie
skory u matych dzieci, nowsze badania nie zgtaszdjich efektow. Niektorzy nawet sugeguwickszona
czgstos¢ wyskpowania alergicznego uczulenia u dzieci otrzygoygh LGG w miodym wieku. Brak
opublikowanych danych, ktére pokazigtugoterminowe korzci kliniczne ze stosowania preparatow dla
niemowht z dodatkiem LGG dla dzieci od 4 miesy do 3 lat, chohie stwierdzono szkodliwego dziatania
LGG. Modiwe diugofalowe skutki LGG wplyware na kolonizagj jelit, przewdd pokarmowy i ukiad
odporndgciowy nie g§ znane.

LGG jako sktadnik mieszanek dla niematw zywnosci dla dzieci jest przeznaczony do codziennegakur

w grupie docelowej, a nie krotkoterminowego leczenia. Docelowa grupa konsumentow obejmuje dzieci w
wieku ponkej dwunastu miescy. Te dwa aspekty wymagajszczegolnej uwagi w odniesieniu do
nieznanych skutkéw diugotrwatego leczeniaydaizdawkamizywych bakterii na flog bakteryjnagprzewodu
pokarmowego i uktadu odpornméwego.Zaden z tych systemdéw nie jest w petni dojrzaty u niembwl
matych dzieci, a wvic moz by szczegdlnie na nie podatny. Nie ma udokumentowanego profilaktycznego
dziatania LGG na jakiekolwiek choroby u dzieci. Efekt leczenia miegzardbogacongLGG u matych
dzieci jest wgtpliwy, z wyjatkiem udokumentowanego krotkoterminowego wptywu na biegurakana.
Norweski Komitet Naukowy ds. BezpiedstwaZywnosci oceniaze dostpne danegniewystarczajce do
poparcia korzystnego wplywu i bezpieageva mieszanek wzbogaconych w LGG do stosowania u
niemowht i dzieci w wieku od 4 miesty do 3 lat, w przypadku produktéw przeznaczonyghde
codziennego stosowania.

[Zrédio: NSCFS 2007]

. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabelal8. Warunki finansowania wnioskowanych $ssp z ze $rodkéw publicznych w krajach UE i EFTA. [ Zrédto:
Korespondencja do wniosku refundacyjnego]

"
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10. Opinie ekspertéw

” Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http:/epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012 r.
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Tabelal9. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie fin
sacharozy, w kolce jelitowej, u dzieci z wysokim ryzykiem wyst

AOTM-OT-4350-6/2012

apienia alergii;

ansowania Nutramigenu 1 LGG i 2 LGG w alergii na biatka pokarmowe (w tym alergii na biatko mleka krowiego); w nietolerancji laktozy i

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazuéwiadczen gwarantowanych

Argumenty
przeciw
finansowaniu

Stanowisko wtasne ws. objgia refundacja w
danym wskazaniu

Nutramigen 1 LGG Nutramigen 2 LGG

Nutramigen 1 LGG
Nutramigen 2 LGG

Nutramigen 1 LGG Nutramigen 2 LGG

+Powinien by finansowany zérodkéw publicznych: Nie podano +Ze wskazaproponug

- dlugotrwate stosowanie usuryé w kolkach

- wysoka (nieczyt.) jelitowych”

- brak innego produktu na rynku (wysoki stapleydrolizy)”

1 LGG- dla dzieci do 6 miegycia

2 LGG — dla dzieci od 6 miegycia

»Pohlczenie dziatania hydrolizatu kazeiny o wysokim stopniu hydrolizy (eliminacja) z probiotykiem dajeBrak” Nutramigen LGG jest stosowany w leczeniu

nowe maliwosci jednoczesnego eliminowania objawéw (hydrolizat i dziatanie probiotyku LGG)za tak alergii pokarmowej, zwtaszcza alergii na biatko

szybszego wyksztatcenia tolerancji, czyi i potencjalnego skrécenia czasu stosowania diety eliminacyjne;. mleka krowiego w wielu krajach, w gkszaci z

Nutramigen 1 LGG zawiera tai wartgciowe dla rozwoju niemowtia i matego dziecka kwasy nich obgty statusem refundacyjnym. Wieloletnia

ttuszczowe diugokecuchowe DHA i ARA, naturalnie obecne takw mleku matki.” praktyka stosowania hydrolizatu kazeiny w
szybkiej eliminacji objawow u niemowtli dzieci
wskazujeze jest to technologia, ktéra najedo
skutecznych. Nutramigen LGG zawiera dodatek
probiotyku zwgkszajcego skuteczrid
postpowania (usfpowanie objawdw zapalnych),
dane z badaklinicznych wskazyj tez, ze
wspomaga leczenie poprzez szybszegasiie
tolerancji alergenu (w poréwnaniu do hydrolizat
kazeiny bez probiotyku). Zasadne jest
udostpnienie w leczeniu niemowt i dzieci z
alergh w statusie refundowanym, ze wedbw
dostpnasci ekonomicznej.

1LGG - mieszanka pogtkowa dozywienia niemowdt do 6 mid. zycia. 2LGG - mieszanka ngpha do Nie podano Dofinansowanie powinnoétak dopasowane,

zywienia niemowdt po 6 mid, zycia

Wskazania da stosowania ze strony:

a) przewodu pokarmowego

- alergia na biatka mleka krowiego - prewencja alergiczna u dzieci z rodzin z aletgatka mleka
- poinfekcyjna biegunka przewlekta

- cZ$¢ dzieci z kollg niemowtca

b) skory

- atopowe zapalenie skory

¢) uktadu oddechowego

- niektdre postacie astmy oskrzelowej

Mutramigen LGG jest jednocéaie sSrodkiem spaywczym i skutecznym lekiem w povigzych

schorzeniach

aby koszty jego zakupu byty zitine do kosztow
mieszanek mlecznych
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Zawiera probiotyk LGG, uszczelnigjy barier¢sluzéwkowy jelita, przyspieszagy regeneragjbtony
slinowej i wykazupcy dziatanie prewencyjne przeciw biegunkom infekcyjnym.

Dodatek DHA/ARA wplywa korzystnie na rozwoj dziecka zaréwno fizyczny jak i umystowy. Wykazuj
dziatanie przeciwzapalne i utatwia wytworzenie tolerancji

immunologicznej

+Pofaczenie dziatania hydrolizatu kazeiny o wysokim stopniu hydrolizy (eliminacja) z probiotykiem o
wysokiej skutecznixi w modulacji dziatania uktadu immunologicznego wprowadza nowgiwmsci
dwutorowego pogpowania - leczniczego i prépieszajcego nabycie tolerancji, dii czemu skraca si
czas choroby, stosowania diety i poprawia §ékqycia pacjenta oraz rodziny.

Skuteczné¢ probiotykéw, dowiedziona zostata w badaniach przez wykazamiifidobacterium lactis
Bb-12 iLactobacillus rhamnosuSG ostabigj produkcg IgE w kepkach Peyera, szczegolnie przy
wspotistniejcym kontakcie z antygenem, zmniejszapasilenie i rozlegks zmian u dzieci z AZS w
przebiegu alergii na biatka mleka

krowiego. Wyniki bada klinicznych Kalliomaki i wsp. (Kalliomaki M., Salminen S., Pousa T., Tsolauri
Probiotics during the first 7 years of life: a cumulative risk reduction of eczema in a randomized, pla
controtied trial. J. Allergy Clin. Immun. 2007; 119: 1019-1021.)-w czasie ktdrgctobacillus rhamnosus
GG podawano profilaktycznie kobietom vazy z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku choréb
atopowych na 2-4 tygodnie przed porodem, acpagt niemow¢tom do 6 miesicazycia - wskazyj, iz w
grupie, ktéra otrzymywathactobacillus rhamnosusG

czgstotliwosé wystpowania AZS w pierwszych 7 latagkicia dziecka zmniejszytagsd ponad 20%. Brak
jest uzasadnienia, dlaczego n@jsize postacie alergii pokarmowej magrudnione dofinansowanie
leczenia, gdy w tym przypadku koszty tego leczenia

przewyszaj kilkukrotnie koszty leczenia refundowanych produktéw przeznaczonych do leczenia
srednionasilonych i fagodnych postaci alergii.”

.gdy alergia nie
zostata
potwierdzona i
wowczas gdy
dziecko nabyto
tolerancg na
alergen”

E

cebo-

+W ciagu ostatnich dziestioleci obserwuje si
lawinowe zwekszanie si czestaici choréb
alergicznych, ktdre zostaly uznane za ,epidemi
XXI wieku". Pierwszym sygnatem potencjalnej
choroby atopowej jest alergia na biatka mleka
krowiego w wieku niemowcym. Czsé
niemowht i dzieci w wieku poniemowtym

nabywa tolerangjna szkodliwy pokarm, pozostali

uczulap sie na kolejne pokarmy lub alergeny
inhalacyjne, co zapowiada ewolggbjawéw w
postaci tzw. marszu alergicznego.”
uwazam,ze Nutramigen 1 i 2 LGG, powinny by
umieszczony nadcie refundacyjnej,

»Nutramigen 1 LGG i 2 LGG jestodkiem spaywczym specjalnego przeznaczemjavieniowego
(preparatem mlekozagtczym) powszechnie stosowanym w krajach europejskich i innych krajsata w
leczeniu alergii na biatka mleka krowiego i alergii wielopokarmowej, w ktérej jednym z alergenéw
przyczynowych jest biatko mleka krowiego.

Preparat ten jest pod wzgdkem sktadu i technologii produkcji kontynugej wczdéniej (historycznie ju)
stosowanych w leczeniu tego typu alergii pokarmowéjwecie i naszym kraju preparatu — Nutramigen

Nie podano

aktualnie stosowanego w Polsce preparatu Nutramigen 1 i Nutramigen 2. Polska jest jedynym kraje

Autor wyraa stanowiskoze srodki spaywcze
specjalnego przeznaczenia medycznego -
preparaty mlekozagicze powinny b§dostpne
w cenie porownywalnej do mieszanek mlecznyg
dla dzieci zdrowych. Zatem jednostkowa cena
opakowania Nutramigenu 1 i 2 LGG (400g) po

=3

refundacji powinna hyzblizona do ceny 400g
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ktorym nadal w leczeniu dzieci z aleggia biatka mleka krowiego stosuje gireparaty Nutramigen 1 i
Nutramigen 2, ktére nie zawiegdpakterii probiotycznych LGG.

Nutramigen 1 LGG i Nutramigen 2 LG@ preparatami hypoalergicznymi nowej generaciji,
wzbogaconymi o zawar§é bakterii probiotycznych.actobacillus rhamnosusG (LGG).(...) Prewencyjne
zastosowanigactobacillusGG w celu zapobiegania rozwojowi choroby atopowapa dzieci z grupy
wysokiego ryzyka rozwoju tej choroby, ocenili w baili randomizowanym (z podwojnikepg proky
kontrolowana placebo) Kalliomaki i wsp. Kobietorgzgirnym na 4 tygodnie przed porodem podawano
LactobacillusGG w formie kapsutkowej, a noworodkom urodzonymegarte matki ten sam preparat
probiotyczny przez okres 6 miesy. Gtéwnym punktem kitowym tego badania wskazaym na
skuteczné¢ lub brak skuteczrimi takiej interwencji byto wyspienie atopowego zapalenia skory u tych
dzieci w pierwszych 2 latactycia. Czstas¢ wystpowania atopowego zapalenia skory w grupie
otrzymupcej probiotyk byta o potowmniejsza (23%), aiw grupie otrzymujcej placebo (46)%. Autorzy
whnioskup, ze zastosowany szczep LGG okazalskiuteczny w zapobieganiu wczesnej chorobie atopo
u dzieci z grupy wysokiego ryzyka, zaktagtajego wptyw na przywracanie prawidtowego sktadiigevej
flory bakteryjnej tych dzieci (oddziatywanie immunodulacyjne). Skuteczié dziatanie prewencyjnego
tego szczepu bakteryjnego zostata potwierdzonaz @matoréw po 4, a nagtnie 7 latach od czasu
zakaiczenia poday preparatu probiotycznego tym dzieciom.

W odniesieniu do wskazania: nietolerancja laktoggdharozy, objawy tej nietolerancji naday¢
skojarzone z pierwotnalergh na biatka mleka krowiego lub wygiowa niezalenie (izolowana
nietolerancja laktozy lub sacharozy). (...) Przy edrasowym wyspowaniu nietolerancji laktozy i alergi
na biatka mleka krowiego (alergia i nietoleranaofgngego mleka krowiego) zastosowanie Nutramigenu 1
LGG lub Nutramigenu 2 LGG nie by wtasciwym posepowanienmzywieniowym w tej grupie chorych,
gdyz w sktadzie jakéciowym tych preparatéw nie ma laktozy ani sachar@xnydatkowo za stosowaniem
tych preparatéw przemawia obegéédakterii LGG o wiaciwosciach immunomodulacyjnych, ktére
poprawiaj szczelné¢ bariery jelitowej, a tym samym przywragajieprawidtovy funkcje trawienn
enzymow laktazy i sacharazy, niednych do prawidtowego trawienia tych dwucukréw.

W przypadku izolowanej nietolerancji laktozy mna zastosowamleka modyfikowane bezlaktozowe lub
niskolaktozowe, dogpne na polskim rynku; mleka te nie zawieraakteryjnych szczepéw
probiotycznych, niegréwniez refundowane.

W kolce jelitowej niemowdt (wyskepujacej najczsciej pomidzy 3 tyg. a 3 miesycia) z klasycznymi
objawami napadowego bdlu brzucha, nadmiernegeeiad niepokoju (ptacz, peenie s¢ dziecka), cgsta
przyczyny tych dolegliwdci jest nietolerancja laktozy. W tego typu przypactk preparatem leczniczym
przynosacym ulg: dziecku jest zastosowanie mleka modyfikowanegdekezzowego lub
niskolaktozowego. Nie zawiergpne jednakadnego szczepu bakterii probiotycznych, ktére mmgty
korzystnie wptyn¢ na procesy trawienia i wchtaniania cukrow, tagmddolegliwaci przypisywane kolce
jelitowej. Przy braku poprawy po zastosowaniu pzszych preparatow, wielu autoréw zaleca w leczeni
tego stanu chorobowego u niemgindzasowe zastosowanie preparatéw eHF opartyclydralizatach
biatkowych. (...)

W sytuacji, gdy powyszym objawom towarzygzechy nadwraiwosci na biatka mleka krowiego:
przewlekly (a nie napadowy) bol brzucha, alergeczmiany skérnesluz w stolcu, domieszki krwi w
stolcu - nalgy podejrzewd jednoczasowe wygbowanie alergii na biatka mleka krowiego i nietaleji
laktozy.

W opublikowanym w roku 2011 stanowisku World Allgr@rganisation autorzy wskaauja wiksz

czgstas¢ wystepowania kolki u dzieci z alergina biatka mleka krowiego i skutecZdéaywienia tych dzieci

mieszanki mlecznej dla dzieci zdrowych.
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preparatami hipoalergicznymi.

Na odlegly zwizek kolki jelitowej u niemowdt z chorobami alergicznymi wskazayjrospektywne 10-
letnie badania Savino, prowadzone w grupie 103eézé w wieku niemowktym cierpiaty na béle
kolkowe, a w wieku starszym na nawracaj bole brzucha oraz doleglidad alergiczne (katar alergiczny,
zapalenie spojowek, astmatyczne zapalenie oskmdkiowica, atopowe zapalenie skéry i alergia
pokarmowa.

Nutramigen 1 LGG lub Nutramigen 2 LGG mdgy¢ whasciwym preparatenaywieniowym dla tych
niemowht (w zaleznosci od wieku) - ze wzgldu na zawart& zhydrolizowanej frakcji biatkowej, brak w
sktadzie laktozy i sacharozy oraz obegnbakterii LGG o wiaciwosciach immunomodulacyjnych,
poprawiajcych szczeln& bariery jelitowej, a tym samym funkcjrawienry dwusacharyzdaz jelitowych
(laktazy i maltazy), zawartych w nabtonku btaihyzowej jelita cienkiego.

Postpowanie dietetyczne u dzieci z wysokim ryzykiem tyggenia alergii

W odniesieniu do profilaktyki pierwotnej u dziecgeupy wysokiego ryzyka rozwoju procesu alergicane
nalezy przytoczy omoéwione wyej dawiadczenia autorowiiskich. Stosowanie szczepu bakteryjnego
LGG przez kobiety w aizy oraz podatego preparatu noworodkom i niemet@m do 6. miegicazycia
(Kalliomaki i wsp.) byly skuteczne w badanej grupigakresie opfiania rozwoju atopowego zapalenial
skoéry u dzieci z alergia na biatka mleka krowiegie, chronity ich jednak przed wygtowaniem astmy
wczesnodziegcej w p&niejszym okresigycia.

Dziatania wchodace w sktad profilaktyki pierwotnej alergii pokarmejdotycz gtownie sposobu
zywienie dziecka w okresie niemaxlym i wczesnodzieecym, z zaleceniem karmienia naturalnego
niemowkcia co najmniej do 6 miegiazycia W przypadku gdy taywienie jest niemgiwe lub gdy
wystepowaly objawy alergii pokarmowej u dziecka karmigoeiersy, nalezy wykorzysté profilaktycznie
hydrolizaty czsciowe biatek mleka krowiego (formuta HA), a w pragiku ich nieskuteczioi (ryzyko
nasilania objawéw alergicznych) wtawymi preparatami magby¢ preparaty eHF, w tym réwnie
Nutramigen 1 LGG lub 2 LGG (w zaleosci od wieku dziecka). Dziatania te majharakter profilaktyki
wtdrnej, chroricej przed rozwojem choroby alergiczne;.

Korzystne efekty leczniczo — gglvcze i prewencyjne spowodowake Nutramigen LGG 1 i Nutramigen
LGG 2 g preparatami aktualnie stosowanymi w leczeniu &laggbiatka mleka krowiego lub alergii
wielopokarmowej w rénych krajachiwiata. Pomimo dogpnasci tych preparatow na rynku polskim,
przyczyny stosowania preparatéw mlekozgetzych poprzedniej generacji jest brak refunddeji d
zarejestrowanego preparatu Nutramigen 1 LGG idnigen 2 LGG. Sytuacja taka zagga
bezpieczastwu zdrowotnemu dzieci z aleggia biatka mleka krowiego leczonych Nutramigenem,
poniewa preparat ten jest produkowany wgznie dla potrzeb polskiego rynku, co podnosi kpszt
produkcji i maze spowodowajej dalsze zaniechanie. Ponadto, w przypadku alim@ifiprodukcyjnej, brak
zapasow tego produktu w Polsce i innych krajagiata, mae stworzy powane zagraenie zdrowotne
dla chorych leczonych tym preparatem. W takim padiu wikszas¢ rodzicow nie pokona bariery
finansowej dtugotrwategoywieniowego leczenia przyczynowego chorych dziesivym preparatem w
petnej odptatnéci. Dodatkowymi argumentami przemawgieym na korzy¢ stosowania preparatéw
Nutramigen 1 LGG i 2 LGG w pagiowaniuzywieniowym w leczeniu alergii na biatka mleka krego
oraz alergii wielopokarmowej i w innych wskazaniaghzwiekszenie skuteczioi leczniczej procesu
alergicznego, mdiwo$¢ nabywania tolerancji na pierwotnie szkodliwe adgrg co oznacza przyspieszer

procesu zdrowienia pacjenta i skrécenie okresspsiania tego preparatywieniowego.

ie

* Przedstawiono wybrane, najwrejsze informacije, petny tekst opinii w getniku
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Wedlug wszystkich ekspertow poproszonych o apimireparaty Nuramigen 1 i 2 LGG powinny ¢by
finansowane z&rodkéw publicznych. Argumenty przemawieg przeciwko finansowaniu podajjjjjilii
ekspertow:

nie zaleca finansowania preparatéw w sytuacji ,gdy alergia nie zostata
potwierdzona i wowczas gdy dziecko nabyto tolerangj alergen”.

Stanowiska wlasne ekspertow rowin@zemawiaj za finansowaniem preparatow gedkow publicznych,
jedynie ze wskaza proponuje
usuna¢: ,w kolkach jelitowych”. Ponadt

I\ o-ito przekonanieze preparaty Nutramigen 1 i 2 LGG powinnychy

dostpne w cenie porownywalnej do mieszanek mlecznych.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whiosek podmiotu odpowiedzialnego doty:
. Wnioskowane

wskazanie obejmuje:

. alergk na biatko mleka krowiego,
. inne alergie pokarmowe, np. alergia na biatko sojowe,
. objawy zwizane z alergi pokarmowvyg takie jak: objawy skérne (atopowe zapalenie skory,
wyprysk, wysypka, pokrzywka),
 zaburzeniaatagdkowo-jelitowe (biegunki, kolka),
* objawy ze strony uktadu oddechowego ggtenosa, astma),
* nietolerancja laktozy,
. wtorna nietolerancja sacharozy,
. dodatni wywiad rodzinny w kierunku choréb alergicznych (wysokie ryzyko alergii).

Preparaty Nutramigen 1 i 2 LGG byly przedmiotem

oceny AOTM na podstawie zlecenia MZ o wydanie opinii ws. zasadniworzenia odsbnych grup
limitowych dlasrodkéw spoywczych specjalnego przeznaczegmyavieniowego, w tym Nutramigenu 1 i 2
LGG. Rada uznata za stosowne stworzenie dodatkowe] grupy limitowej obegniutramigen 1 i 2,
Nutramigen LGG 1 i 2, przy zachowaniu dotychczasowych grup limitowych dla pozostatych preparatow.

Problem zdrowotny

Alergia pokarmowa jest nadwiavoscia pokarmovg o podtoz immunologicznym. Szacujegsize odsetek
niemowht i dzieci z objawami alergii pokarmowej wynosi 6-8%, natomias$toz¢ alergii na biatka mleka
krowiego, potwierdzona ocemmmunologiczng prébami eliminacyjnymi, wynosi 2-3%. Wigwe leczenie
choroby i zastosowana substytucja preparatamiysypzzymi specjalnego przeznaczemigwvieniowego
prowadzi u wgkszogi pacjentéw do petnego wyzdrowienia, poprawy stanu zdrowia i poprawia jaknéc
Brak leczenia powoduje nasilenie objawdw i pogorszenie stanu zdrowia.

Alternatywne technologie medyczne
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Skuteczno $¢ kliniczna

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych




Nutramigen 1 i 2 LGG (preparaty ztozone) AOTM-0T-4350-6/2012
Alergie pokarmowe

Bezpiecze Astwo stosowania

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa
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Wplyw na bud zet ptatnika publicznego

Rekomendacje innych instytucji dotycz  gce ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono rekomendacji odngsygch s¢ do preparatu Nutramigen LGG, natomiast odnaleziono
publikacg Norweskiego Komitetu Naukowego ds. Bezpigistea Zywnosci z 2007 roku przedstawigij
ocengryzyka stosowania probiotyku LGG jako sktadnika mieszanek dla niegnalej autorzy stwierdzili,

iz dostpne dane g niewystarczajce do poparcia korzystnego wplywu i bezpigstea mieszanek
wzbogaconych w LGG do stosowania u niermgividzieci w wieku od 4 miescy do 3 lat, w przypadku
produktow przeznaczonych slo codziennego stosowan

Uwagi dodatkowe

Wedlug wszystkich ekspertow poproszonych o apimireparaty Nuramigen 1 i 2 LGG powinny ¢by
finansowane za&rodkow publicznych. Argumenty przemawgeg przeciwko finansowaniu pod
ekspertow:
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nie zaleca finansowania preparatéw w sytuacji ,gdy alergia nie zostata
potwierdzona i wowczas gdy dziecko nabyto tolerangj alergen”.

Stanowiska wiasne ekspertow rown@zemawiaj za finansowaniem preparatéw gedkéw publicznych,

jedynie ze wskaza proponuje
usunaé ,w kolkach jelitowych” (zgodnie z etykigtwnioskowanychissp). Ponadt
I

wyrazito przekonaniee preparaty
Nutramigen 1 i 2 LGG powinny lydostpne w cenie poréwnywalnej do mieszanek mlecznych.
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Zal. 11. Protokét przekazania strategii wyszukiwania.
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