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postepowanie dietetyczne u dzieci w wieku powyzej 1. roku zycia w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz
ztoZzonej nietolerancji biatek pokarmowych

Wykaz skrotow

AAF — (ang. amino acid formula) — preparaty mlekozastepcze oparte na mieszaninie pojedynczych
aminokwasoéw

AAP - American Academy of Pediatrics

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

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

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

AZS — atopowe zapalenie skory

BMK - biatka mleka krowiego

Cl - (ang. — Confidence Interval) — przedziat ufnosci

CMA - (ang. cow’s milk allergy) — alergia na mleko krowie

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

CUR - (ang. cost utility ratio) — wspofczynnik koszty — uzytecznosc,

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

eHF — (ang. extensively hydrolyzed formula) — preparaty mlekozastepcze o wysokim stopniu hydrolizy
ESPACI - European Society for Paediatric Allergology and Clinical Immunology;

ESPGHAN - European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition;
HAS - Haute Autorité de Santé

HRF — hydrolizaty mleka ryzowego

HSF — hydrolizaty mleka sojowego

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MFA — (ang. — Multiple food allergy) — nadwrazliwos¢ wielopokarmowa;
NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

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

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pHF - (ang. partially hydrolyzed formula) — cze$ciowo zhydrolizowana frakcja biatkowa mleka krowiego
PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji
Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobieristwo 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 rozlegtosci i nasilenia AZS
SF — (ang. soy formula) — mleko sojowe

Ssspz — $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 refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
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pdzn. zm.)

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

WAO - (ang. World Allergy Organization) — Swiatowa Organizacja Alergii

Wytyczne — Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotne;j

Wykaz oznaczen

I o-12czono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

I o -cz0no dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomo$ci wnioskodawcy)
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujacego 25.04.2012
kopie wniosku z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLA-460-12525-143/KKU/12

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

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu $sspz

[ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu $§sspz

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Neocate Advance
Whnioskowane wskazanie:

= postepowanie dietetyczne u dzieci w wieku powyzej 1. roku zycia w ciezkiej alergii na biatka mleka
krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych.

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

[ $sspz dostepny w aptece na recepte:
B w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B $sspz stosowany w ramach programu lekowego
[ $sspz stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

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

ryczatt

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
analiza ekonomiczna
analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

X

X

[ analiza racjonalizacyjna

X inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmioty odpowiedzialne wifasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

Nutricia Polska Sp. z o.0.

ul. Bobrowiecka 6, 00-728 Warszawa

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii alternatywnych:

1. Abbott - EleCare
2. Mead Johnson Nutrition - Nutramigen AA.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 7150
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postepowanie dietetyczne u dzieci w wieku powyzej 1. roku zycia w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz
ztoZzonej nietolerancji biatek pokarmowych

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 02 maja 2012 r., do Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wptyneto Zlecenie Ministra
Zdrowia (MZ) z dnia 25 kwietnia 2012 r., znak MZ-PLA-460-12525-143/KKU/12, dotyczgce przygotowania
na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z p6zi. zm.)
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji,
w sprawie objecia refundacjg srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

= Neocate Advance, dieta - preparat zlozony, proszek 400 g, puszka; we wskazaniu: postepowanie
dietetyczne u dzieci w wieku powyzej 1. roku zycia w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz
ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych;

Wraz z wnioskiem, do AOTM wptynety nastepujace analizy:

I <ocate LCP i Neocate advance w ciezkiej alergii na

biatka mleka krowiego i ztozonej nietolerancji na biatka pokarmowe, Analiza kliniczn

I \cocate LCP i Neocate advance w ciezkiej postaci
I

alergii na biatka mleka krowiego i ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych,

Neocate LCP i Neocate advance w ciezkiej postaci
alergii na biatka mleka krowiego i ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych, Analiza ekonomiczna,
wersja 1.0,

Potwierdzono uiszczenie optaty za sporzgdzenie analizy weryfikacyjnej AOTM.

Pismem z dnia 24 maja 2012 r. poinformowano MZ o niezgodnosciach przedtozonych analiz dla preparatu
Neocate Advance wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr O poz. 388).

W dniu 01 sierpnia 2012 r. Minister Zdrowia przekazat do AOTM otrzymane od wnioskodawcy uzupetnione
analizy z usunieciem czesci niezgodnosci podanych w wezwaniu Ministra Zdrowia. Przekazane przez
whnioskodawce uzupetnienia stanowity nowe komplety analiz do wniosku:

- I /\cocate® Advance stosowany u dzieci powyzej 1. roku

Zycia w ciezkiej alergii na biatka mleka krowieqo oraz ztoZzonej nietolerancji biatek pokarmowych —
analiza problemu decyzyjnego,

- I /oliza efektywnosci Klinicznej dietetycznego $rodka

spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Neocate® Advance stosowanego u dzieci w
cieZkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych,

- 1 /2/iza ckonomiczna preparatu Neocate® Advance w postepowaniu
dietetycznym u dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz w ztozonej nietolerancji biatek

pokarmowych,

- I \cocate® Advance w diecie elementarnej u dzieci powyzej 1 roku

Zycia z ciezkg postacig alergii na biatka mleka krowiego i ztoZong nietolerancjg biatek pokarmowych
— analiza wpfywu na system ochrony zdrowia,

Przedstawione uzupetnienia nadal nie wypetniaty wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr 0 poz. 388) o czym zostat
poinformowany Minister Zdrowia pismem z dnia 09 sierpnia 2012 r.
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postepowanie dietetyczne u dzieci w wieku powyzej 1. roku zycia w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz
ztoZzonej nietolerancji biatek pokarmowych

W dniu 06 wrzesnia 2012 r. Minister Zdrowia przekazat do AOTM otrzymane od wnioskodawcy uzupetnione
analizy z usunieciem niezgodnosci podanych w wezwaniu Ministra Zdrowia.

W ztozonym wniosku, jako argumenty za objeciem refundacjg, Wnioskodawca wskazuje:

.Przedstawione liczne publikacje dotyczace skutecznosci preparatéow Neocate oraz wieloletnia praktyka
kliniczna przemawiajg za tym, aby preparaty Neocate LCP oraz Neocate Advance byly dostepne
i refundowane w Polsce oraz aby mogty by¢ zalecane w postepowaniu dietetycznym u niemowlat i dzieci z
ciezkg postacig alergii na biatka mleka krowiego oraz u pacjentow z ztozong nietolerancjg biatek
pokarmowych”.

~Skutecznosé i bezpieczenstwo terapii oraz zasadnosé¢ refundacji preparatow Neaocate LCP i Neocate
Advance potwierdzajg wyniki licznych opublikowanych prac nad ich zastosowaniem w ciezkiej alergii na
biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietoleranc;ji biatek pokarmowych”.

Zrédto: Korespondencja z MZ

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Brak.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Przedmiotem oceny Agencji byt preparat Nutramigen AA, ktéry moze stanowi¢ alternatywe wobec
whnioskowanej technologii.

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty
Swiadczenie Nr i data wydania Stanowisko RP
Nutramigen AA Stanowisko RP Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie Ileku
nr 15 z dnia Nutramigen AA, preparat ztozony, we wskazaniu: ,stosowanie
26 marca 2012 r. dietetyczne u niemowlat od urodzenia i dzieci z ciezkg postacig alergii

na biatko mleka krowiego oraz nietolerancjg réznego rodzaju zywnosci,
u ktorych zastosowanie w postepowaniu dietetycznym hydrolizatéw o
znacznym stopniu hydrolizy nie przyniosto efektu, a takze w alergii na
biatko sojowe i w przypadkach, gdy wskazane jest zastosowanie
mieszanki elementarnej zwyczajnej”, jako Swiadczenia
gwarantowanego.

Zrédfo: www.aotm.gov.pl

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Nadwrazliwos¢ pokarmowa definiowana jest (wedtug Europejskiej Akademii Alergologii i Immunologii
Klinicznej — EAACI) jako nieprawidtowa, opaczna, powtarzajgca sig¢ reakcja na spozyty lub spozywany
pokarm, ktéry jest dobrze tolerowany przez osoby zdrowe. [Zrédfo: Czerwionka-Szaflarska 2009]

Mechanizm nadwrazliwosci pokarmowej moze mie¢ charakter immunologiczny lub nieimmunologiczny.
Nadwrazliwos¢ o podtozu immunologicznym to alergia pokarmowa. Zaburzenia immunologiczne w przebiegu
alergii pokarmowej mogg mie¢ charakter IgE-zalezny, IgE-niezalezny oraz mieszany; mozliwe sg takze
reakcje krzyzowe. [Zrédfo: Czerwionka-Szaflarska 2007, Czerwionka-Szaflarska 2009]

Epidemiologia

Szacuje sie, ze odsetek niemowlat i dzieci z objawami alergii pokarmowej wynosi 6-8%, natomiast czestosé
alergii na biatka mleka krowiego (CMPA, ang. cow’s milk protein allergy), potwierdzonych oceng
immunologiczng i prébami eliminacyjnymi, wynosi 2-3%. [Zrédfo: Czerwionka-Szaflarska 2008, Czerwionka-
Szaflarska 2007, Kaczmarski 2011]

Etiologia i patogeneza

Rozwdj alergicznej nadwrazliwosci pokarmowej (alergii pokarmowej), podobnie jak innych choréb
alergicznych, jest uwarunkowany wspotudziatem czynnikow genetycznych, srodowiskowej ekspozycji na
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alergeny oraz niespecyficznych czynnikow wspomagajacych takich jak: narazenie na dym tytoniowy,
zanieczyszczenie powietrza czy infekcje. [Zrédfo: Kaczmarski 2011]

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny moze obejmowaé objawy ze strony przewodu pokarmowego, drég oddechowych, uktadu
sercowo-naczyniowego i skéry. Obraz Kliniczny reakcji IgE-zaleznych obejmuje objawy ze strony przewodu
pokarmowego, takie jak: wymioty, bdle brzucha, biegunka, $wigd jamy ustnej i gardia, reakcje skorne
w postaci pokrzywki czy obrzeku naczynioruchowego, objawy z drég oddechowych, wsréd ktérych
najczestsze sg objawy alergicznego niezytu nosa i obturacja drzewa oskrzelowego. Mogg réwniez
wystepowac zaburzenia za strony uktadu sercowo-naczyniowego do wstrzgsu anafilaktycznego wigcznie.
W przypadkach, w ktérych objawy alergii nie sg zalezne od przeciwciat IgE obraz kliniczny jest mniej
burzliwy. Objawy majg zwykle charakter podostry lub przewlekty, a ich wystepowanie jest prawdopodobnie
zwigzane z wydzielaniem cytokin zapalnych przez limfocyty T oraz komorki prezentujgce antygeny — APC
(ang. antigen presenting cells). [Zrédfo: Czerwionka-Szaflarska 2007]

Diagnostyka

Pierwszym etapem jest ocena charakteru objawéw oraz identyfikacja pokarmu odpowiedzialnego za ich
wystgpienie. Wazng role na tym etapie diagnostyki odgrywa wywiad oraz obserwacja kliniczna tagczaca sie
z prowadzeniem dzienniczka dietetycznego. Waznym elementem uzupetniajgcym wstepng diagnostyke
w kierunku nadwrazliwos$ci alergicznej, zwtaszcza u dzieci starszych, jest badanie przedmiotowe, w ktérym
poszukujemy konstytucjonalnych cech alergii (np. ziemiste zabarwienie twarzy, podkrgzone oczy, obrzeki
okolicy oczodotéw, salut alergiczny, diugie rzesy, jezyk geograficzny, cechy nadpobudliwosci, tiki, ruchy
mimowolne). W kolejnym etapie nalezy rozpocza¢ krotkotrwatg eliminacje z diety tego pokarmu, ktory jest
podejrzany o wywotywanie objawéw Kklinicznych. Czas eliminacji powinien wynosi¢ 7-14 dni, maksymalnie
4 tygodnie, a po tym okresie nalezy powrdci¢ do spozywania wykluczonego pokarmu. Ustgpienie objawow
klinicznych lub ich ztagodzenie w okresie eliminacji oraz nawrét identycznych lub podobnych dolegliwosci
stanowig podstawe rozpoznania wstepnego alergii pokarmowej i podjecia dalszej diagnostyki. Inne metody
diagnostyczne, to otwarta préba prowokacji, pojedynczo $lepa proba prowokacji oraz podwdjnie slepa préba
kontrolowana placebo — DBPCFC (ang. double-blind, placebo-controlled trial, food challenge).
[Zrédfo: Czerwionka-Szaflarska 2007]

Préba otwarta (dla badajgcego i badanego préba jest jawna), polecana jest do stosowania zwtaszcza
u niemowlat i dzieci do 3-go r.z.,, u ktérych czynnik psychologiczny ma mniejsze znaczenie. W prébie
pojedynczo zaslepionej kontrolowanej placebo tylko badane osoby, w przypadku dziecka réwniez jego
opiekun, nie sg poinformowane o rodzaju spozytego podczas prowokacji pokarmu. Podczas podwdjnie
Slepej préby kontrolowanej placebo, poza osobg przygotowujgcg prowokacje (np. dietetyk), ani lekarz jg
przeprowadzajgcy, ani pacjent — nie wiedzg kiedy w czasie préby bedzie analizowany alergen.
[Zrédto: Adamska 2011]

Podwdjnie slepg, kontrolowang podaniem placebo prowokacje pokarmem nalezy wykona¢ w kazdym
przypadku podejrzenia nieprawidtowej reakcji zwigzanej ze spozyciem pokarmu, znacznej zmiennosci
objawow klinicznych u chorych z rozpoznang wczes$niej alergia oraz wtedy, gdy objawy sugerujg
nadwrazliwo$¢ pokarmowg u niemowlgt i dzieci karmionych piersig. W celu ustalenia mechanizmu
immunologicznego lezagcego u podtoza obserwowanych objawéw nalezy wykonaé punktowe lub ptatkowe
testy skérne z alergenami pokarmowymi i oznaczy¢ w surowicy chorego catkowite stezenie przeciwciat klasy
E i/lub wykazac obecnosé w surowicy antygenowo swoistych IgE (slgE).
[Zrédto: Czerwionka-Szaflarska 2007]

Leczenie i cele leczenia

Podstawg leczenia alergii na biatka pokarmowe, w tym biatko mleka krowiego u niemowlat i dzieci jest
zastosowanie diety eliminacyjnej. Polega ona na czasowym lub statym usunieciu z zywienia chorego dziecka
szkodliwego lub Zle tolerowanego sktadnika pokarmowego z jednoczesnym wprowadzeniem w jego miejsce
sktadnikéw zastepczych, o réwnowaznych wartosciach odzywczych. W diecie eliminacyjnej najczesciej
stosuje sie hydrolizaty biatkowe - preparaty, w ktorych biatka zostaty poddane hydrolizie w celu obnizenia ich
wiasciwosci antygenowych. Wyrdznia sie 3 rodzaje preparatéw, w zaleznosci od stopnia hydrolizy biatka
oraz zawartosci wolnych aminokwasow:

» hydrolizaty o nieznacznym stopniu hydrolizy biatka (typu HA — mieszanki hypoantygenowe),
» hydrolizaty o znacznym stopniu hydrolizy biatka (kazeinowe lub serwatkowe),

= mieszanki elementarne (frakcja biatkowa zastgpiona przez izolowane aminokwasy).
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Wyrdznia sie trzy rodzaje diet eliminacyjnych. Pierwszy rodzaj eliminacji polega na usunieciu z diety jednego
lub kilku szkodliwych pokarméw, ktére sg odpowiedzialne za wystgpienie objawdw klinicznych, a w surowicy
chorego stwierdza sie obecno$¢ sIlgE. W praktyce ten typ eliminacji stosuje sie najczesciej w przypadku
alergii na biatka mleka krowiego u niemowlat. Zaleca si¢ zastosowanie wowczas hydrolizatdw o znacznym
stopniu hydrolizy biatka (kazeiny lub biatek serwatkowych). Wybor preparatu zalezy od indywidualnej
tolerancji chorego. W przypadku braku zadowalajgcego efektu klinicznego nalezy zastosowaé diete
elementarng. Jest to drugi typ diety eliminacyjnej, w ktorej zrodtem energii sa pojedyncze aminokwasy.
Trzeci rodzaj diety eliminacyjnej to dieta oligoantygenowa zawierajgca jagniecine, ryz, kukurydze, gotowane
jabtka, brokuty, szparagi, szpinak, satate, stodkie ziemniaki, sdl, cukier ocet winny oraz oliwe z oliwek. Diete
takg stosuje sie we wstepnej diagnostyce nadwrazliwosci alergicznej u chorych spozywajgcych wiele
pokarméw potencjalnie moggcych prowokowaé wystgpienie objawéw. Jezeli po 1-4-tygodniowym okresie
stosowania diety ubogoalergenowej nie stwierdza sie poprawy, nalezy zaleci¢ powrét do diety ogdlnej.
Natomiast jesli uzyskuje sie poprawe kliniczng nalezy przeprowadzi¢ probe prowokacji. Uzyskanie poprawy
klinicznej zobowigzuje do kontynuowania leczenia dietetycznego przez 6-12 miesiecy. Po tym okresie nalezy
przeprowadzi¢ probe prowokacji w celu sprawdzenia czy chory nabyt tolerancje na uprzednio szkodliwy
pokarm. Jezeli wypadnie ona pozytywnie diete nalezy kontynuowaé przez kolejne 12 miesigcy. Natomiast
w przypadku uzyskania negatywnego wyniku préby prowokacji pokarmem dalsze leczenie nie jest
konieczne. [Zrédfo: Czerwionka-Szaflarska 2007]

Rokowanie

Alergia pokarmowa jest uznawana za pierwszy sygnat potencjalnej choroby atopowej w wieku pézniejszym.
W wiekszosci przypadkéw objawy ustepujg wraz z wiekiem, co wynika z rozwoju tolerancji immunologicznej.
Swiadczy to o silnej predyspozycji atopowej i zapowiada ewolucje objawdéw w postaci tzw. marszu
alergicznego. Ryzyko przetrwania alergii oraz ryzyko rozwoju uczulenia na kolejne alergeny jest wyzsze
w grupie dzieci, u ktérych w okresie niemowlecym rozpoznano IgE-zalezng alergie na biatka mleka krowiego.
[Zrédto: Czerwionka-Szaflarska 2007]

Wiekszos¢ dzieci z nadwrazliwoscia pokarmowg rozpoznang i leczong w okresie niemowlecym
i wczesnodzieciecym ,wyrasta” z tej choroby (ok. 80% do 4.-5. roku zycia). U pozostatych chorych stan
przetrwatej nadwrazliwosci pokarmowej jest indywidualnie zréznicowany w czasie. Nabywanie toleranc;ji
pierwotnie szkodliwego pokarmu nastepuje szybciej i w wiekszym odsetku u chorych z nadwrazliwoscig
pokarmowg IgE-niezalezng niz u chorych, u ktérych objawy chorobowe sg wyzwalane z udziatem
mechanizmu patogenetycznego IgE-zaleznego (atopowego). [Zrédto: Kaczmarski 2011]

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka preparatu Neocate Advance

Nazwa handlowa,

uzupetniona informacja dotyczaca
szczegolnych cech zywieniowych lub
przeznaczenia,

kod EAN

Neocate Advance 400 g

Dieta oparta na wolnych aminokwasach, kompletna pod wzgledem
odzywczym

Kod EAM: 5016533616170

Kategoria $sspz dietetyczny srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego

Skiad suchy syrop glukozowy, rafinowane oleje roslinne (frakcjonowany olej
kokosowy, olej krokoszowy o wysokiej zawartosci kwasu oleinowego, olej
rzepakowy), L-arginina, L-asparaginian L-lizyny, L-glutamina, emulgator
(mono- i diglicerydy kwasow tluszczowych estryfkowane kwasem
cytrynowym), L-leucyna, cytrynian potasu, wodorofosforan wapnia, L-
fenyloalanina, cytrynian sodu, L-prolina, L-walina, glicyna, L-izoleucyna, N-
acetylo-L-metionina, L-treonina, chlorek magnezu, L-histydyna, L-seryna, L-
alanina, chlorek potasu, L-tryptofan, diwinian choliny, L-tyrozyna, chlorek
sodu, kwas L-askorbinowy, L-cystyna, tauryna, siarczan zelazawy, L-
karnityna, siarczan cynku, inozytol, nikotynamid, octan DL-alfa-tokoferylu, D-
pantotenian wapnia, siarczan miedzi, siarczan manganu, chlorowodorek
pirydoksyny, chlorowodorek tiaminy, ryboflawina, octan retinylu, kwas
pteroilomonoglutaminowy, jodek potasu, selenin sodu, molibdenian(VI) sodu,
chlorek chromu(lll), filochinon, D-biotyna, cholekalcyferol, cyjanokobalamina

Droga podania doustnie

Zrédfo: Analiza kliniczna Wnioskodawcy.
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2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny preparatu Neocate Advance

Data wydania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Whnioskowane wskazanie

Do postepowania dietetycznego u dzieci w wieku powyzej 1. roku zycia w ciezkiej alergii na
biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietoleranciji biatek pokarmowych.

Schemat dawkowania we
whnioskowanym wskazaniu

llos¢ produktu do spozycia musi byé okreslona wytgcznie przez lekarza i zalezy od wieku,
masy ciata oraz stanu zdrowia klinicznego pacjenta.

Zalecane stgzenie (25% w/v) uzyskuje sig dodajac jedng ptaskg miarke proszku (25 g)
Neocate Advance do 85 ml wody.

Wszystkie inne zarejestrowane
wskazania oprécz wnioskowanego

Do postgpowania dietetycznego u dzieci w wieku powyzej 1. roku zycia w alergii na biatka
mleka krowiego, ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych i innych schorzeniach, w ktorych
wskazana jest dieta elementarna.

Przeciwwskazania

Brak

Zrédfo: Analiza kliniczna Wnioskodawcy, etykieta Neocate Advance; Korespondencja z MZ do wniosku refundacyjnego

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacjq preparatu Neocate Advance

Cena zbytu netto [

Kategoria dostepnosci 1
refundacyjnej

Poziom odptatnosci [

Grupa limitowa ]

T RS L

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Polska

M. Kaczmarski i in., Alergia pokarmowa u dzieci i miodziezy. Polskie stanowisko, Standardy
medyczne / pediatria 2012, T9, s. 31-56. Adv Dermatol Alergol 2011; 5: 331-367 [

Dieta eliminacyjna, jako leczenie przyczynowe alergii pokarmowej, stanowi czesto podstawowy, a niekiedy
jedyny sposoéb terapii tego schorzenia. Eliminacja polega na czasowym usunieciu szkodliwego pokarmu
z diety chorego i wprowadzeniu skfadnikéw zastepczych, o réwnowaznych wartosciach odzywczych,
w miejsce eliminowanego pokarmu (grupy pokarmoéw). Celem takiego postepowania jest ,wyciszenie” reakcji
alergiczno-immunologicznej, regeneracji blony sluzowej przewodu pokarmowego oraz poprawa jej czynnosci

trawienno-absorpcyjne;j.
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Tabela 5. Postepowanie diagnostyczno-lecznicze u niemowlat z podejrzeniem alergii na biatko mleka krowiego.

Dzieci zywione sztucznie - objawy tagodne lub srednio ciezkie

ocena kliniczna i wywiad rodzinny
Etap 1 rozwazy¢ wykonanie testéw skoérnych lub testéw ptatkowych z alergenami biatek mleka krowiego
testy z krwi - IgE catkowite, IgE specyficzne

Etap 2 zastosowanie diety eliminacyjnej

poprawa brak poprawy

Etap 3 wykonanie otwartej proby prowokacji opartej na wyn kach badan IgE; podanie mieszanki mlecznej

pod nadzorem lekarza dieta eliminacyjna z
nawroét objawow brak objawow mieszankg AAF lub

Etap 4 stosowac diete eliminacyjng do 9-12 m. z., przez co powr6t do podawania

najmniej 6 miesiecy mleka w diecie

Etap 5 powtorzy¢ probe prowokaci obserwacja

powrét do podawania mleka krowiego

Dzieci zywione sztucznie - objawy ciezkie

ocena kliniczna i wywiad rodzinny
Etap 1 rozwazy¢ wykonanie testéw skornych lub testow ptatkowych z alergenami biatek mleka krowiego
testy z krwi - IgE catkowite, IgE specyficzne

skierowac dziecko do lekarza specjalisty

e jednoczesnie zastosowac diete eliminacyjng z wytgczeniem mieszanki AAF przez 2-4 tyg.
poprawa brak poprawy
HED D préba prowokacji w poradni specjalistycznej dalsza diagnostyka w poradni specjalistycznej

Dzieci karmione piersia - objawy tagodne lub srednio ciezkie

Etap 1 ocena kliniczna i wywiad rodzinny

kontynuowac¢ karmienie piersig
Etap 2 wyeliminowa¢ mleko krowie (i jajo) z diety matki przez 2-4 tyg.
zastosowac suplementacje wapniem

Etap 3 poprawa brak poprawy

wprowadzi¢ ponownie mleko krowie do diety matki
wystapienie objawéw brak objawéw

Etap 4 utrzymac diete eliminacyjng u matki wraz z powrdt do podawania jaj w diecie | powrdci¢ do normalnej
suplementacjg wapniem matki diety u matki i rozwazy¢
po zakonczeniu karmienia piersig wprowadzi¢ do inne przyczyny

Et zywienia dziecka mieszanke eHF w miejsce mleka matki; . (diagnostyka réznicowa)

ap 5 S . . obserwacja

przez co najmniej 6 mies. podawac pokarmy state
bezmleczne (do 9-12 m.z.)

Dzieci karmione piersia - objawy ciezkie

Etap 1 ocena kliniczna i wywiad rodzinny

skierowa¢ dziecko do lekarza specjalisty w celu przeprowadzenia badan diagnostycznych i leczenia

SR 2 jednoczesnie z diety matki wyeliminowaé mleko krowie i zastosowac¢ suplementacje wapniem.

Swiat

De Greef E., Hauser B., Devreker T., Veereman-Wauters G., Vandenplas Y. Diagnhosis and
management of cow's milk protein allergy in infants. World Journal of Pediatrics 2012, 8(1):19-24.

W leczeniu dzieci karmionych sztucznie z ciezkg alergig na biatko mleka krowiego, zalecana jest mieszanka
AAF, ,najskuteczniejsza” dieta eliminacyjna. Nie ma konkretnych dowoddéw potwierdzajgcych zalecenie
uzycia mieszanek AAF przy wystgpieniu ciezkich objawow, ale zminimalizowane zostaje ryzyko pogtebienia
dalszej utraty wagi oraz niedoboru zywieniowego.

Fiocchi i in., World Allergy Organization (WAO). Diagnosis and Rationale for Action against Cow’s
Milk Allergy (DRACMA) Guidelines. Pediatr Allergy Immunol 2010; 21 (Suppl 21-125)

Wytyczne WAO zalecajg obowigzkowe stosowanie mieszanki leczniczo-odzywczej mlekozastepczej (eHF)
u dzieci z alergig na biatka mleka krowiego do ukonczenia 2. r.z. U dzieci starszych stosowanie tego typu
mieszanki zalezy od wskazan klinicznych i decyzji lekarza prowadzgcego.

U kazdego leczonego dziecka z poprawg kliniczng, po pewnym okresie stosowania diety eliminacyjnej
(minimum 6 mies.) nalezy dokona¢ pierwszej oceny zdolnosci nabywania przez jego organizm tolerancji
pierwotnie szkodliwego pokarmu, aby unikngé zbednego leczenia dietetycznego. Stuzy temu préba
prowokacyjna z eliminowanym wczes$niej pokarmem.
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Neocate Advance

Mieszanki leczniczo-odzywcze zawierajgce czesciowo zhydrolizowang frakcje biatkowg mleka krowiego
(kazeine, biatka serwatkowe) (partially hydrolyzed formula - pHF) nie sg zalecane w leczeniu alergii na biatka
mleka krowiego, sg one wykorzystywane wytgcznie w profilaktyce rozwoju procesu alergicznego.

W przypadku niemowlgt karmionych wytgcznie piersig nalezy zalecic¢ diete bezmleczng dla karmigcej matki,
z uwzglednieniem suplementacji wapnia w trakcie jej stosowania. W przypadku niemowlgt karmionych
mlekiem modyfikowanym zalecane sg preparaty mlekozastepcze o wysokim stopniu hydrolizy (eHF), mleko
sojowe (SF), hydrolizaty mleka sojowego i ryzowego (HSF, HRF) oraz preparaty mlekozastepcze oparte na
mieszaninie pojedynczych animokwaséw (AAF).

Tabela 6. Zasady leczenia alergii na biatka mleka krowiego (CMPA) — aktualne zalecenia w réznych krajach wg
WAO (Fiocchi i wsp.).

Kraj/ Europa Stany Zjednoczone Soientific Soci Australia
instvtuciaf cientific Society Australian
|¥ok : ESPACllg%z*PGHAN AAP 2000** 2007+ Consensus Panel
2008****
= eliminacja z diety matki
mleka krowiego = eliminacja z diety mleka
RETTERE = eliminacja z diety = w przypadku braku krO\_Niggo ‘ _ ‘ = eliminacja z diety
piersia matki biatka poprawy lub jesli matka = eliminacja z diety matki matki biatka mleka
zwigzanego z alergig nie moze kontynuowaé mleka krowiego (oraz krowiego
diety, nalezy zastosowac suplementacja wapniem)
alternatywne mieszanki
= fagodna lub umiarkowana
posta¢ CMPA - zalecana
mieszanka eHF;
= zaleci¢ mieszanke AAF:
- jesli dziecko odmawia
przyjmowania eHF, a
akceptuje AAF;
karmienie = eliminacja alergenu z eHF lub SF - przy braku poprawy po 2-4 )
sztuczne diety dziecka tyg. stosowania eHF;
- wspotczynnik koszty-korzysci
wykazuje przewage AAF
= ciezka CMPA
skierowa¢ dziecko do
specjalisty; w miedzyczasie
zastosowac diete eliminacyjng
z AAF
uznane sg za
| Mg ez AAF 59 19BIOVENS | i czons
mieszanki pacjentow ze znaczna tolerowane przez co  najmniej 5 | cMPA
e niemowlat z CMPA
nadwrazliwoscig (tj.
reagujgcych na eHF)

Objasnienia: eHF - hydrolizat o znacznym stopniu hydrolizy (ang. extensively hydrolyzed formula); SF - mieszanka sojowe (ang. soy
formula); CMA - alergia na mleko krowie (ang. cow’s milk allergy); AAF - mieszanka aminokwaséw (ang. amino acid formula); ESPACI -
European Society for Paediatric Allergology and Clinical Immunology; ESPGHAN - European Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition; AAP - American Academy of Pediatrics;

* Hoest A. Dietary products used in infants for treatment and prevention of food allergy. Joint Statement of the European Society for
Paediatric Allergology and Clinical Immunology (ESPACI) Committee on Hypoallergenic Formulas and the European Society for
Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) Committee on Nutrition. Arch Dis Child. 1999;81:80-84.

** American Academy of Pediatrics. Committee on Nutrition. Hypoallergenic infant formulas. Pediatrics. 2000;106 (Pt 1):346 —349.

*** Wytyczne finansowane z grantu SHS / Nutricia; Vandenplas Y, Koletzko S, Isolauri E, Hill D, Oranje AP, Brueton M, Staiano A,
Dupont C. Guidelines for the diagnosis and management of cow’s milk protein allergy in infants. Arch Dis Child. 2007;92:902—-908.

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

Wiochy

C. Caffarelli i in., ,,Cow’s milk protein allergy in children: a practical guide”. Italian Journal of
Pediatrics 2010, 36:5

v Dzieci <1 roku zycia, karmione mieszankami mlecznymi z podejrzeniem ciezkiej alergii na biatko mleka
krowiego:

Zaréwno w przypadku natychmiastowej jak i opdznionej reakcji alergicznej, nalezy skierowa¢ dziecko do
specjalistycznej kliniki na badania diagnostyczne.
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Natychmiastowa reakcja alergiczna

= dieta eliminacyjna
o mieszanki sojowe (wiek >6 miesiecy) lub
o hydrolizaty o znacznym stopniu hydrolizy lub
o mieszanki aminokwasow (przez okres 2 tygodni, nastepnie kontynuowa¢ leczenie
z zastosowaniem mieszanki sojowej lub hydrolizatdw o znacznym stopniu hydrolizy - wprowadzié¢
je pod nadzorem medycznym, jezeli nie jest to mozliwe powinna by¢ podana mieszanka
aminokwasoéw)
= wykonanie proby prowokacji z mlekiem krowim, w warunkach klinicznych, po 12 roku zycia i po 6-12
miesigcach od wystgpienia reakcji.

Opodzniona reakcija alergiczna

= dieta eliminacyjna
o hydrolizaty o znacznym stopniu hydrolizy lub mieszanki aminokwasow
o w przypadku niewielkiego wzrostu, anemii, hipoalbuminemii: dieta eliminacyjna przez 10 dni - 6
tygodni z uzyciem mieszanki aminokwasow (nastepnie nalezy przej$¢ na hydrolizaty o znacznym
stopniu hydrolizy)
= w przypadku poprawy, w warunkach klinicznych wykonuje sie prébe prowokacji z mlekiem krowim,
po 12 roku zycia i po 6-12 miesigcach diety.

v Dzieci karmione piersig, z podejrzeniem umiarkowanej lub ciezkiej alergii na biatko mleka krowiego

= eliminacja mleka krowiego z diety matki przez 2-4 tygodni:
o brak poprawy - zaprzestanie stosowania diety przez matke
o poprawa - zaleca sie spozywanie przez matke mleka krowiego przez 1 tydzien
e brak symptomoéw - zaprzestanie stosowania diety przez matke
¢ wystepowanie symptoméw - matka kontynuuje diete z dodatkowymi dawkami wapnia (jesl
zachodzi potrzeba, karmienie piersig powinno byé uzupetnione hydrolizatami o znacznym
stopniu hydrolizy lub mieszankami sojowymi (wiek >6 miesiecy)
v" wykonaé probe prowokacji po 6-12 miesigcach diety.

Uwagi analitykow AOTM

W odnalezionych zaleceniach Kklinicznych, mieszanki aminokwaséw sg wymieniane jako odpowiednie
w leczeniu alergii na biatko mleka krowiego. Nie wskazujg one konkretnych nazw preparatow.
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Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: postepowanie dietetyczne u dzieci w wieku powyzej 1. roku zycia (Neocate Advance) w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz

zlozonej nietolerancji biatek pokarmowych, w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej
moze zostac¢ zastapiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

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

Elecare — sprowadzane na
import docelowy

Neocate — sprowadzany na
import docelowy

Nutramigen AA

Brak odpowiedzi

Nie znam ceny dla
Nutramigenu AA

Poréwnywalne: EleCare, Neocate,
Nutramigen AA.

Brak odpowiedzi
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Uwaii Analitykéw AOTM:

Elecare Junior
(niezarejestrowany w Polsce)

Nie ma odpowiednika

Nie ma odpowiednika

Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

Nie ma odpowiednika

Preparat Neocate Advance moze by¢
stosowany jako jeden ze skfadnikéw diety u
dziecka z alergig pokarmowa.

Subst. czynna

Nazwa, posta¢, dawka

Zawartos¢

opakowania kod EAN lub inny

Urzedowa

Grupa limitowa cena zbytu

Cena
detaliczna

Limit
finansowania

Wskazania objete refundacija

Poziom
odptatno
$ci

Doptata
swiadczenio
biorcy

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w aptece na recepte w

wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

calym zakresie zarejestrowanych wskazan i p

rzeznaczen

lub we

Dieta eliminacyjna
mlekozastepcza

Nutramigen AA, proszek do
przygotowania roztworu
doustnego

5909990799909,

400g 87-12045-02755-4

217.7, Diety
eliminacyjne
mlekozastepcze -
mieszanki
elementarne

125,28

149,25

149,25

Stosowanie dietetyczne u
niemowlat od urodzenia i dzieci
z ciezka postacia alergii na
biatko mleka krowiego oraz
nietolerancjg réznego rodzaju
zywnosci, u ktérych
zastosowanie w postgpowaniu
dietetycznym hydrolizatéw o
znacznym stopniu hydrolizy nie
przyniosto efektu, a takze w
alergii na bia ko sojowe i w
przypadkach, gdy wskazane jest
zastosowanie mieszanki
elementarnej zwyczajnej

ryczatt

3,2

Zrédfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2012 r.w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieri

1 wrzesnia 2012 r.
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wytyczne praktyki klinicznej w przypadku alergii na biatko mleka krowiego zalecajg najczesciej zastosowanie
hydrolizatéw biatka o wysokim stopniu hydrolizy, a takze hydrolizaty mleka sojowego i ryzowego oraz
preparaty mlekozastepcze oparte na mieszaninie pojedynczych aminokwaséw. Natomiast w ciezkiej alergii
na BMK zalecane sg mieszanki aminokwasow. W opinii ekspertéw klinicznych we wnioskowanym wskazaniu
- postepowanie dietetyczne u dzieci w wieku powyzej 1. roku zycia w cigezkiej alergii na biatka mleka
krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych, w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych -
obecnie stosuje sie EleCare, Elecare Junior, Nutramigen AA (mieszanki aminokwasow).

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie
klinicznej wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz
oceniajacego

Zrédto: Analiza Kliniczna Whioskodawcy

3.2. Opublikowane przeglady systematyczne
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postepowanie dietetyczne u dzieci w wieku powyzej 1. roku zycia w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz
ztozonej nietoleranc;ji biatek pokarmowych

Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.

3.3.1.2.

Strategia wyszukiwania

W przeglgdzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce dokonano przeszukania nastepujgcych
zrodet informacji medycznej, w celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych oraz wtérnych (przeglady
systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):

Kryteria wigczenia/wykluczenia
Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Punkty
Typ badan | I I
Inne kryteria L I I
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3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono

Tabela 11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,
zrodito Metodyka
finansowania

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Tabela 12. Definicje i metody pomiaru punktéow koncowych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego

wnioskodawcy

Punkt koncowy

N‘
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3.3.1.4. Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.5. Jakos$¢ syntezy wynikéw w analizie Klinicznej wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug Wnioskodawcy
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Ograniczenia analizy klinicznej wedtug AOTM

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 25/50



Neocate Advance AOTM-0OT-4350-16/2012

postepowanie dietetyczne u dzieci w wieku powyzej 1. roku zZycia w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz
ztoZzonej nietolerancji biatek pokarmowych

L
s

i

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa
Brak

3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

N
[«
~
a1
o
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

il
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A

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 28/50



4.3.

Neocate Advance

AOTM-0T-4350-16/2012

postepowanie dietetyczne u dzieci w wieku powyzej 1. roku zZycia w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 19. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca

dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych TAK
interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca

dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK

populacji pacjentéw?
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Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano

2 TAK
z wtasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér

N - 2 q TAK
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** . nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy
Model przygotowany zostat w programie Excel. Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu w AOTM,
poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatoZzenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania Swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym

e sprawdzenie, czy warto$ci wejSciowe i zatozenia dotyczgce efektdow klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrédtami.

Zatozenia przyjete w analizie ekonomicznej zostaly opisane w stopniu wystarczajgco doktadnym, aby
zweryfikowac ich wiarygodnosé.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 30/50



Neocate Advance AOTM-0OT-4350-16/2012

postepowanie dietetyczne u dzieci w wieku powyzej 1. roku zZycia w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz
ztoZzonej nietolerancji biatek pokarmowych

IF
1,

I'
IF

WH 1,

11

' |

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

I
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji
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4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej
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5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

I | ‘
Ll
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ztoZzonej nietolerancji biatek pokarmowych

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet.

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany
wnioskowany $sspz zostatly dobrze uzasadnione?

TAK

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie
nastgpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

TAK

Czy zatozenia dotyczace $sspz/lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku $sspz/lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku $sspz/lekéw sa zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego $sspz sa
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Brak danych

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci

wnioskowanego $sspz spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji

wnioskowanego $sspz do grupy limitowej spetnia NIE
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wpltywu TAK

na budzet kategorii kosztow?

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Brak danych

Czy nie stwierdzono innych bltedow w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

TAK
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Czy nie stwierdzono btedow w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK
szacowan?

o

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Il
||-|-|

I . | S |
.
. BN $ S | .
L | | |
I I | | .
—
I DI BNl
L | | |
I N RNl e
I

I . | S |
N
. BN $| S | .
L el Ol e
L el e
—
I DI EEEEE
L . DI EEEEl
L . DI EEEEl

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 37/50



Neocate Advance

AOTM-0T-4350-16/2012

postepowanie dietetyczne u dzieci w wieku powyzej 1. roku zZycia w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz

ztoZzonej nietolerancji biatek pokarmowych

— . | S |
-
I I |||
L I |
I I N
0
I — Im . Immm 1
L w1
" I | .

L
i
ail

T‘

I

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

38/50



Neocate Advance AOTM-0OT-4350-16/2012

postepowanie dietetyczne u dzieci w wieku powyzej 1. roku zZycia w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz
ztoZzonej nietolerancji biatek pokarmowych

| =

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 39/50



Neocate Advance AOTM-0OT-4350-16/2012

postepowanie dietetyczne u dzieci w wieku powyzej 1. roku zZycia w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz
ztoZzonej nietolerancji biatek pokarmowych

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji
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9.1.
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Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Nie dotyczy.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologi

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania Kklinicznego, dotyczgcych
zastosowania Neocate we wnioskowanym wskazaniu w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych
instytucji i towarzystw naukowych. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje wydane w ciggu ostatnich 5 Iat
(2007-2012), opublikowane w j. polskim lub angielskim. Odnaleziono dwie rekomendacje finansowe
odnoszgce sie do preparatu Neocate Advance.

Rekomendacje kliniczne

Nie odnaleziono rekomendaciji klinicznych dla preparatu Neocate Advance.
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9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 41. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy e lzrzztriey Rok ne . -
rekomendacii (zakres) wydania Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji
Wskazanie: diagnostyka i leczenie alergii na hydrolizaty biatkowe u dzieci w
wieku od 1 roku do 10 lat, jako jedyne zrodio pozywienia, bgdz jako dodatkowe
zrédio pozywienia w nastepujgcych przypadkach:
Neocate Advance - alergia na hydrolizaty o wysokim stopniu hydrolizy biatka,
proszek - ajergia Wielopokarmqwa, _ )
niearomatyzo’wany - jako placebo w diagnostyce alergii na biatko mleka krowiego i alergii
HAS wielopokarmowe;.
Haute Autorité (pude ko 10 saszetek
de Santé po 100 g), 2008
(Ifrancja) aromatyzowany Rekomendacja: pozytywna, we wskazaniu u dzieci w alergii na hydrolizaty
(pude ko 15 saszetek biatkowe, alergii wielopokarmowej oraz jako placebo w diagnostyce alergii na
po 50 g) biatka mleka krowiego i alergii wielopokarmowej.
Neocate Advance pozwala na ulepszenie strategii terapeutycznej leczenia
alergii na hydrolizaty biatkowe i alergii wielopokarmowej, poniewaz pozwala
unikngé wtgczania zywienia pozajelitowego.
Wskazanie:
PBAC . Nietolerancja biatka mleka krowiego i hydrolizatéw biatkowych; ciezkie
Phaémacguncal d zaburzenia wchfaniania jelitowego w tym zespét krétkiego jelita.
en_eﬂts Neocate Advance, 2003
Advisory 400 g
Committee, Rekomendacija: Pozytywna - produkt zalecany do umieszczenia na wykazie na
(Australia) p(l)dstawie analizy minimalizacji kosztow w poréwnaniu z preparatami Neocate i
Elecare.

Odnaleziono dwie rekomendacje odnoszace sie do preparatu Neocate Advance. Rekomendacje zostaty
wydane przez francuski HAS oraz australijskie PBAC. Obie instytucje wydaty rekomendacje pozytywne.

9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 42. Rekomendacje refundacyjne dotyczace dla preparatu Neocate Advance

Rekomendacje refundacyjne

© S, ._ ]
Kraj / Orgapizacja g S % £ g\
region (skrot), rok 2 E ’Ea'qE) = Uwagi
S SN g
a a z
Francja HAS, 2008 + -
Australia | PBAC, 2003 + -

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 43. Warunki finansowania preparatu Neocate Advance ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Kraj Poziom refundaciji (%) Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumreyr;t;/kc;zielenia
[ | [ |
[ [ [ [
I [ | [ [ |
[ [ | [ [ |
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Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 44. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania Neocate Advance we wskazaniu: postepowanie dietetyczne
u dzieci w wieku powyzej 1. roku zycia w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz zlozonej nietolerancji biatek
pokarmowych.

IArgumenty przeciw
IJArgumenty za finansowaniem w ramach [finansowaniu w ramach [Stanowisko wlasne ws. objecia

S \wykazu swiadczen gwarantowanych \wykazu swiadczen refundacja w danym wskazaniu
gwarantowanych
Preparat powinien by¢ finansowany ze Brak odpowiedzi Produkty lecznicze Neocate LCP i
Srodkéw publicznych. Dotychczas preparaty Neocate Advance powinny by¢
mieszanek elementarnych (aminokwasy finansowane ze srodkéw publicznych.

syntetyczne) byly sprowadzane w drodze
importu docelowego i refundowane

o 4. 1

! Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homer),

stan na marzec 2012 r.
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W wyjatkowych przypadkach istnieje Zazwyczaj istnieje Poniewaz po ukonczeniu 1r.z.
konieczno$é stosowania diety elementarnej u|mozliwosé stosowania zazwyczaj zwigksza sig tolerancja
dzieci powyzej 1-go roku zycia jako jedynego [innych pokarméw poka_rmow przez dzieci, zazwyczaj w
Zrodta aminokwasow (biatka) stanowigcych zrédto alergiach pokarmowych nawet o
lenergii i dowozu ciezkim przebiegu istnieje mozliwos¢é

sktadn kow pokarmowych — [dostarczania niezbednych substancii

niezbednych do wzrostu i [Pokarmowych, koniecznych dla rozwoju
rozwoju dziecka. dzieci. Nie popieram petnego
refinansowania ze srodkéw publicznych
pomiedzy 1 a 3 rokiem zycia. Po
ukonczeniu 3 roku zycia nie popieram
finansowania.

Decyzja o refundacji powinna by¢
udokumentowana odpowiednig
diagnostyka.

Zrédto: Opinie ekspertéw.

Wedtug ekspertow produkt leczniczy powinien by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych jednakze dwoje
ekspertow wskazato pewne ograniczenia.

natomiast nie popiera
petnego refinansowania ze srodkéw publicznych pomiedzy 1 a 3 rokiem zycia, a po ukohczeniu 3 roku zycia
nie popiera finansowania.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 25 kwietnia 2012 r., dotyczyto przygotowania na zasadzie art. 35 ust.
1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.) analizy weryfikacyjnej
AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agenciji, w sprawie objecia refundacjg
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowedo:

o Neocate Advance, dieta - preparat ztozony, proszek 400 g, puszka; we wskazaniu: postepowanie
dietetyczne u dzieci w wieku powyzej 1. roku zycia w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz
ztozonej nietoleranciji biatek pokarmowych.

Problem zdrowotny

Nadwrazliwos¢ pokarmowa definiowana jest (wedtug Europejskiej Akademii Alergologii i Immunologii
Klinicznej — EAACI) jako nieprawidtowa, opaczna, powtarzajgca sig¢ reakcja na spozyty lub spozywany
pokarm, ktéry jest dobrze tolerowany przez osoby zdrowe. [Zrodfo: Czerwionka-Szaflarska 2009]

Alternatywne technologie medyczne

Skutecznosé¢ kliniczna

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 46/50



Neocate Advance AOTM-0OT-4350-16/2012

postepowanie dietetyczne u dzieci w wieku powyzej 1. roku zZycia w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz
ztoZzonej nietolerancji biatek pokarmowych

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Wptlyw na budzet ptatnika publicznego
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"Il

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono dwie rekomendacje odnoszace sie do preparatu Neocate Advance. Rekomendacje zostaty
wydane przez francuski HAS oraz australijskie PBAC. Obie instytucje wydaly rekomendacije pozytywne.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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Zrédta
PiSmiennictwo

»  Problem zdrowotny

Adamska I. ,Alergia pokarmowa u dzieci — trudnosci diagnostyczne” Pediatria Wspotczesna.

Adamska 2011 Gastroenterologia, Hepatologia i Zywienie Dziecka 2011, 13, 4, 240-245

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

Crerwionka- Czerwionka-Szaflarska M., Adamska |., Swigtek K. ,Rola alergii pokarmowej w atopowym zapaleniu

skory: metody leczenia dietetycznego i farmakologicznego” Pediatr. Wspdtcz. Gastroenterol. Hepatol.
Zywienie Dziecka 2008, 10, 3, 117-121

Czerwionka- Czerwionka-Szaflarska M., Zielinska—Duda H. ,Alergia a nietolerancja pokarmowa u dzieci” Family
Szaflarska 2009 Medicine & Primary Care Review 2009, 11, 3: 577-584

Kaczmarski M. i in. ,Polskie stanowisko w sprawie alergii pokarmowej u dzieci i mtodziezy” Postepy
Dermatologii i Alergologii, Suplement 2

Szaflarska 2008

Kaczmarski 2011

»  Wytyczne kliniczne

Caffarelli C. i in., ,Cow’s milk protein allergy in children: a practical guide”. Italian Journal of Pediatrics
Caffarelli 2010 2010, 36:5

De Greef E., Hauser B., Devreker T., Veereman-Wauters G., Vandenplas Y. Diagnosis and
management of cow's milk protein allergy in infants. World Journal of Pediatrics 2012, 8(1):19-24.
Fiocchi i in., World Allergy Organization (WAOQ). Diagnosis and Rationale for Action against Cow’s
Milk Allergy (DRACMA) Guidelines. Pediatr Allergy Immunol 2010; 21 (Suppl 21-125)

Kaczmarski M. i in., Alergia pokarmowa u dzieci i mfodziezy. Polskie stanowisko, Standardy
medyczne / pediatria 2012, T9, s. 31-56. Adv Dermatol Alergol 2011; 5: 331-367

De Greef 2012

Fiocchi 2010
Kaczmarski 2011

» Analizakliniczna - gtéwna

» Analizakliniczna - dodatkowa
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» Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

» Analiza ekonomiczna

i

» Analiza wplywu na budzet
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» Rekomendacje refundacyjne

HAS 2008 http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2009-01/cepp-1902 neocate advance.pdf
http://weavehealth.com/internet/main/publishing.nsf/Content/health-pbs-general-listing-pbacrec-
PBAC 2003
pbacrecmar03.htm
PTAC 09.2012 http://www.pharmac.govt.nz

14. Zatgczniki
za. 1. NG /\/<ocate® Advance stosowany u dzieci powyzej 1. roku

zycia w cigzkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych —
analiza problemu decyzyjnego, NN

za.2. I £\ :/iza efektywnosci klinicznej dietetycznego $rodka

spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Neocate® Advance stosowanego u dzieci
w ciiz'kiei' a/eriii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych, | R

zal. 3. GGG £ 2/iza ckonomiczna preparatu Neocate® Advance w postepowaniu
dietetycznym u dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz w ztozonej nietolerancji
biatek pokarmowych,

zal. 4. |GG \cocate® Advance w diecie elementarnej u dzieci powyzej 1 roku
zycia z ciezkg postacig alergii na biatka mleka krowiego i ztozong nietolerancjg biatek
pokarmowych — analiza wptywu na system ochrony zdrowia,
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