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Infatrini w niedozywieniu zwigzanym z chorobg u niemowlgt i matych dzieci 0T.4350.13.2017

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (NUTRICIA POLSKA Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem NUTRICIA POLSKA Sp. z 0.0. 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: NUTRICIA POLSKA Sp. z o.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrotéw

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AE Analiza ekonomiczna

AKL Analiza kliniczna

AWA Analiza weryfikacyjna Agencji

AWB Analiza wptywu na budzet

CD Cena detaliczna

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

(¢f] Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CZN Cena zbytu netto

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

ICUR Inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

INF Infatrini

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

MD Rdéznica $rednich (ang. mean difference)

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd Nie dotyczy

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

OR lloraz szans (ang. odds ratio)
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie

Rozporzadzenie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j

ws. wymagan ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego

minimalnych przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

RSS Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

SF Standardowa formuta wykorzystywana w postepowaniu dietetycznym (ang. standard formula)

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

ucz Urzedowa cena zbytu

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych
Ustawa o Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
refundaciji przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z p6zn. zm.)

wD$ Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF Wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 3/50



Infatrini w niedozywieniu zwigzanym z chorobg u niemowlgt i matych dzieci 0T.4350.13.2017

Spis tresci

1.
2.

INFOIMACTE O WNTOSKU ..ttt ettt e bt e e st e e e e s kb e e e e s bb e e e e sbbeeeesanneeeeaas 6
Przedmiot i NiSTOMia ZIECEMIA ....c.uii ittt e e nr e e e e nee e 7
P72 R (o T (=] o o] g o [=T o Tog = WAV LTSy o] = LY = PSR 7
2.2, KompletnoSC dOKUMENIAC ......ccooee i 7
0] o1 1= 0 T0 [T od Y74 Y T 8
3.1, Technologia WNIOSKOWENA .......cciieeiiiiiiiiieiiee e e e secitteeee e e e e e s st e e e e aeesssnsstaaeeaeeessannsssaneeeeeessannsnseneeaeesssanns 8
3.1.1. INfOrMAC]E POUSIAWOWE ......uveiiiie e it e e et e e e e e st e e e e e s e s et e e e e e e s s e sanranaeeeeeesaannnnnens 8
3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii ............ccccevriiiieiniiiie e 8
3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii..........cccocvvveiniiiiiiniiiiiieee 8
3.1.1.3.  Weczeéniejsze oceny wnioskowanej technologii .............cccceeviiiieiiiiiiieiniieee 8
3.1.2.  Whnioskowane warunki objecia refundacjg...........ccccovuviiiiiiiiiiiii e 8
3.1.2.1.  Whnioskowany sposob finanSowania ............coocuueieiiiiiieiiiiee e 8
3.1.2.2.  WnNIOSKOWANE WSKBZANIE .........eveiiiiiiiie ittt 9
3.1.2.3. Ocena analitykOW AQENC]i.......cccuuuiiieeeiiiiiiiiiiee e e e e e e e e s sraaaeeee s 9
3.2, Problem ZArOWOINY.........coooiiiiieie 9
3.3.  Liczebnosc¢ populacji WNIOSKOWEANE].........ccovviiiiiiiiiieiee e 11
3.4. Rekomendowane i stosowane technologie MedyCzne ...........cccccvevvvvviiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee 12
3.4.1. Rekomendacje i WytyCzne KIINICZNE ......cccooeeieie i 12
3.4.2. Opinie ekspertOw KIINICZNYCN........coouiiiii e 15
3.5.  Refundowane technologie MEAYCZNE ........coiiiiiiiiiiiiie et 18
3.6. Technologie alternatywne wskazane przez WnioSKOJaWGCE .............ccuvriiiiiieiiiiiiiiieeee e 18
OCeNA ANALTZY KIINTCZIEJ ..eeiiiieiii ettt et e et e e e abee e e e neee 19
4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego WNIOSKOAAWCY ...........ccovriiiieiiiiiiiiniiiie e 19
41.1. Ocena kryteriow wtgczenia/WyKIUCZENIA. ............coiiiiiiiiiiic e 19
4.1.2. Ocena strategii WYSZUKIWANIA...........ccoeeeie i 20
4.1.3. Opis badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcey...........cccuveeiiiiiiiiiiiiiiiie e 21
4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy.................... 22
4.1.3.2. Ocena jako$ci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy ....................... 23
4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy .............cccueeeeeeen. 25
4.2.  Wyniki analizy skuteCznosci i beZpi€CZENSTWE ..........eiiiiiiiie i e 26
4.2.1.  Wyniki przeglagdu systematycznego WnioSKOAAWCY ...........cccueeeiiiiiiiiiiiiie i 26
4.2.1.1.  Wyniki analizy SKUtECZNOSCI ........ccoiiuiiiiiiiiiiii e 26
4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieCzeNStWa ...........ccoviiiiiiiiiiii e 29
4.2.2. Informacje na podstawie iNNYCh Zrodet............oooiiiiiiiiii e 30
4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.................... 30

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych
ZAWOAY MEAYCZNE .....iiiiieiei ettt ettt e e e e et e e e e e e e e e annbe e e e eaa e e e e annenees 31
G T (o]0 [=T 01 =T 40 Ao [T o Lo | PP PPRPPR 31

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 4/50



Infatrini w niedozywieniu zwigzanym z chorobg u niemowlgt i matych dzieci 0T.4350.13.2017

5.

10.

11.
12.
13.

OceNa aNAlIZY EKONMOMICZINE] . ..ottt ettt e et s et e s e s e e e e abre e e e neee 32
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOJaWCY ............cceveeiriiiieiniiiee e 32

5.1.1. Opis i struktura modelu WNIOSKOABWCY..........cocuuiieiiiiiieiiiie e 32
Ocena analizy Wpltywu Na bUdzZet................oooiiiiii e 34
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy .............ccoceiviiiiiiiiiieciiice e 34

6.1.1. Opis Modelu WNIOSKOAAWCY ........uuiiiieiiiiiiiiiiie e e e e e e e e s snrraaeeeeeas 34

6.1.2. Dane wejSCIOWE dO MOAEIU ... 35
6.2. Woyniki analizy wptywu na budzet WnioSKOAaWCY .........ccooeiiiiiiii i 36
6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet WnioSKOdawCy ............c.eeveveeiiiiiiiiiiriee e 37

6.3.1. Ocena modelu WNIOSKOUAWCY .........cooeeeeieiee e 37

6.3.2.  WyniKi @naliz WraZliWOSCi...........cuueiiiiiiiii et 39

6.3.3. Obliczenia WIaSNE AGENCi ........uuiiiiiiiii e 39
6.4, KOMENTAIZ AGEINCi -ttttiiiiiiiie ittt ettt ettt e st e s e bt e e e s bt e e aan bt e e esbb e e e e nbn e e e e nbneeeenene 40
Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ................ccccccoevvvvvneennnnn. 41
Przeglad rekomendacji refundacyjnych...............cccoiiiiiii 42
Warunki objecia refundacja w innych panstwach ...................cc 43
Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujgcych pacjentOw ...............cccoccceiiiiiiiiii e, 44
10.1. Opinie eKSPertOW KIINICZNYCN .......uuviiii i e e e e s et e e e e e s e e st b aeeeeaes 44
10.2. Opinie organizacji reprezentujgCyCh PaCIENTOW ..........uuiiiiiiiiiiiii e 45
KIUCZOWE INTOIMACE I WNIOSKI .. e e e e e e s e e e e nanaeaeaaeas 46
ZEOOKA ... 49
4= - T4 3 11 50

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 5/50



Infatrini w niedozywieniu zwigzanym z chorobg u niemowlgt i matych dzieci 0T.4350.13.2017

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  20.07.2017 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.823.2017.KWA

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

= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego

Whioskowana technologia:
¢ Infatrini, dieta ptyn, 24x125ml (3000 ml), 1 kcal/1 ml, kod EAN 8716900565021

Whioskowane wskazanie:

e postepowanie dietetyczne w niedozywieniu zwigzanym z chorobg u niemowlat i matych dzieci.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
» Dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= ryczalt

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza efektywnosci klinicznej

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na system ochrony zdrowia
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

NUTRICIA POLSKA Sp. z 0.0.
ul. Bobrowiecka 6,

00-728 Warszawa,

Polska

Whioskodawca

NUTRICIA POLSKA Sp. z 0.0.
ul. Bobrowiecka 6,

00-728 Warszawa,

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 20.08.2017 r., znak PLR.4600.823.2017.KWA (data wptywu do AOTMIT 24.08.2017 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536,
Z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu zywieniowego:

¢ Infatrini, dieta ptyn, 24x125ml (3000 ml), 1 kcal/1 ml, kod EAN 8716900565021

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca, do wiadomosci Ministra Zdrowia, zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia
10.08.2017 r., znak OT.4350.13.2017.KD.2. Dnia 31.08.2017 r. otrzymano uzupetnienia wzgledem wymagan
minimalnych.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

- [ Analiza problemu decyzyjnego dia $rodka

spozywczego 0 specjalnym przeznaczeniu medycznym Infatrini w postepowaniu dietetycznym
w niedozywieniu zwigzanym z chorobg u niemowlat i matych dzieci, Krakéw, lipiec 2017

- [ Analiza_efektywnosci Kiinicznej dia srodka

spozywczego 0 specjalnym przeznaczeniu medycznym Infatrini w postepowaniu dietetycznym
w niedozywieniu zwigzanym z chorobg u niemowlat i matych dzieci, Krakéw, lipiec 2017

- [ : Analiza ekonomiczna dia $rodka spozywczego

0 specjalnym przeznaczeniu medycznym Infatrini w postepowaniu dietetycznym w niedozywieniu zwigzanym
z chorobg u niemowlat i matych dzieci, Krakoéw, lipiec 2017

- | Analiza wplywu na system

ochrony dla srodka spozywczego o specjalnym przeznaczeniu medycznym Infatrini w postepowaniu
dietetycznym w niedozywieniu zwigzanym z chorobg u niemowlat i matych dzieci, Krakéw, lipiec 2017

e Uzupetnienie analitykow Instytutu Arcana do raportu HTA dla $rodka spozywczego o specjalnym
przeznaczeniu medycznym Infatrini w odpowiedzi na uwagi Prezesa AOTMIT, znak OT.4350.13.2017.KD.2
Krakow, 31.08.2017 r.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych, tj. przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci
kryterium selekcji dla interwencji ocenianej z technologig wnioskowang (§ 4. ust. 2 pkt 2 Rozporzgdzenia).
We wigczonym do przeglagdu systematycznego badaniu Brunton 1998 skiad ocenianego postepowania
dietetycznego rézni sie od sktadu srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Infatrini,
przez co interwencja zastosowana w badaniu nie odpowiada w petni interwencji oceniane;.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢

LdSWE'fN- opakowanie — Infatrini, dieta ptyn, 24x125ml (3000 ml), 1 kcal/1 ml, kod EAN 8716900565021
(o]
Kod ATC V06DB

witamina A; witamina D; witamina E; witamina K; witamina C; witamina B1; witamina B2; niacyna;
witamina B6; kwas foliowy; witamina B12; kwas pantotenowy; biotyna; wapn; fosfor; potas; chlorki;

e ey zelazo; cynk; jod; selen; miedz; magnez; mangan; chrom; molibden; fluor; cholina; sét; btonn k; DHA; AA,;
Biatko; Weglowodany; laktoza; tluszcze; karetenoidy;Nukleotdy; L-karnityna’ Cholina; Inozytol; Tauryna;

Whnioskowane wskazanie Postepowanie dietetyczne w niedozywieniu zwigzanym z chorobg u dzieci i niemowlat.

Dawkowanie Musi by¢ okreslone wytgcznie przez lekarza lub dietetyka.

Droga podania Doustna lub dojelitowa

Zrédto: ulotka informacyjna Infatrini

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego Infatrini zostat wprowadzony do obrotu na terenie
Rzeczpospolitej Polskiej w 2013 roku, na zasadach wprowadzania do obrotu srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego zgodnych z obowigzujgcg Ustawg z dnia 25 sierpnia 2006 roku o

bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (numer pozwolenia GIS-ZP-SP-4230-00776/BR/13). Podmiotem
prowadzgcym obrét jest firma NUTRICIA POLSKA Sp. z o.0.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego Infatrini we wnioskowanym wskazaniu nie byt
dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 2. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci refundacyjnej dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Poziom odptatnosci ryczatt
Grupa limitowa nowa grupa limitowa

Proponowany instrument dzielenia ryzyka nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 3. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem

- Postepowanie dietetyczne w niedozywieniu zwigzanym z chorobg u niemowilat i dzieci
refundacyjnym

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej, poziom odpfatnosci oraz finansowanie produktu w ramach
osobnej grupy limitowej sg zasadne.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Niedozywienie to zespdt objawéw niedoboru podstawowych sktadnikow odzywczych (weglowodanow, ttuszczy
biatek, witamin lub pierwiastkéw $ladowych) spowodowany ich niedostateczng podazg (w sytuacji normalnego
lub zwiekszonego zapotrzebowania), zaburzaniem wchfaniania lub nadmierng utratg w chorobie lub po urazie
nasilany przez reakcje zapalng (ostrg lub przewlekia.) Powoduje zmiany skiadu ciata oraz pogorszenie

sprawnosci fizycznej oraz wydolnosci narzgdéw lub uktadéw, zwieksza ryzyko powikfan innych choréb, a takze
wydiuza czas pobytu w szpitalu oraz jego koszt. Wyrdznia sie niedozywienie:

A) Typu prostego (marasmus) — okreslenie odpowiadajgce niedozywieniu spowodowanemu gtodzeniem
bez towarzyszgcej reakcji zapalnej — charakteryzuje sie zmniejszeniem masy ciata i innych wskaznikéw
antropometrycznych oraz immunologicznych, przy prawidtowych stezeniach biatka i albuminy
w surowicy, ktére zmniejsza sie dopiero na krancowym stadium niedozywienia

B) Typu kwashiorkor — niedozywienie bedace nastepstwem urazu, stanu zapalnego lub ciezkiej choroby,
ktory w krotkim czasie nawet od kilku do kilkunastu godzin, prowadzi do hipoalbuminemii, zatrzymania
wody w ustroju i bezposredniego zagrozenia zycia. Szczegdlnie narazeni sg chorzy otyli i pacjenci
oddziatdw intensywnej terapii.

C) kachekcja (wyniszczenie) to ztozony zespdl metaboliczny spowodowany niedozywieniem, zwiekszonym
katabolizmem prowadzacym do utraty masy miesniowej i przewlektg chorobe

Epidemiologia

Czesto$¢ wystepowania niedozywienia u chorych hospitalizowanych mozne znaczgco sie réznic miedzy
krajami, w zaleznosci min. od rodzajow systemow opieki zdrowotnej, metod uzytych do definiowania zaburzenh
stanu odzywienia czy tez od dostepnosci skfadnikéw pokarmowych. Wedtug raportu przygotowanego przez
Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO) w wspétpracy z UNICEF, globalny odsetek dzieci, u ktérych stosunek
masy do wieku miesci sie ponizej 2 SD w 2011 wynosit 16%, natomiast globalny odsetek dzieci, u ktérych
stosunek masy do wzrostu miesci sie ponizej 2 SD w 2011 wynosit 8%

Obraz kliniczny
Do objawow klinicznych niedozywienia naleza:
1) zmniejszenie masy ciata

2) zanik podskdrnej tkanki ttuszczowej ( m.in. zapadniecie policzkéw, wyostrzenie ryséw twarzy, wiotka
i pergaminowa skoéra)

3) zmniejszenie masy i sity miesniowej, postepujgce ostabienie

4) zmniejszenie kurczliwosci miesnia sercowego oraz objetosci wyrzutowej i minutowej
5) upos$ledzenie odpornosci (czeste zakazenia)

6) zmniejszenie sprawnosci psychomotorycznej, postepujgca apatia

7) uposledzenie gojenia sie ran
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8) objawy niedoboru witamin i pierwiastkéw $ladowych (skérne, na bionach Sluzowych, oczne,
neurologiczne)

9) pogorszenie wentylacji, niedodma
10) obrzeki (czesto z towarzyszagcym wzrostem masy ciata)

W stanie wyniszczenia stwierdza sie ponadto cechy zapalenia (zwiekszenie stezen biatka C-reaktywnego
[>10mg/l] i IL-6 w surowicy), niedokrwistos¢ niedobarwliwg (Hb,12g/1) i hipoalbuminemie (<3,2 g/dl).

Przebieg naturalny

Zdrowy cziowiek moze bez wiekszych zaburzen przetrwacé krétkotrwaty brak pozywienia, nawet gdy potrzeby
sg wieksze niz zwykle. Utrata 40% bezttuszczowej masy ciata nieodwracalnie prowadzi do $mierci. U dzieci
i mtodziezy diugotrwate niedozywienie moze zwiekszaé ryzyko m.in. do spowolnienia wzrastania, zmniejszenia
przyrostu masy ciata oraz ostabienie funkcji odpornosciowych organizmu.

Rozpoznanie
Rozpoznanie niedozywienia u noworodkow

Podstawg oceny stanu odzywienia (rozwoju) noworodka jest jego urodzeniowa masa ciata. Noworodek dojrzaty,
czyli urodzony o czasie, wazy najczesciej 3000-3500 g. Noworodki urodzone z za matg masg ciata w stosunku
do wieku cigzowego - to noworodki hipotroficzne. Jest to grupa noworodkéw z opdznieniem
wewngtrzmacicznego wzrastania, okreslane rowniez jako noworodki z matg urodzeniowg masg ciata (ponizej
2500 @).W =zaleznosci od stopnia niedoboru masy ciata wyrdéznia sie nastepujgce grupy noworodkéw
hipotroficznych:

2500-1501 g — mata urodzeniowa masa ciata,
1500-1001 g — bardzo mata urodzeniowa masa ciata,
1000-751 g — skrajnie mata urodzeniowa masa ciata,
750-501 g — niewiarygodnie mata masa ciata

O O O O

Rozpoznanie niedozywienia u dzieci

Niedozywienie rozpoznaje sie wowczas, gdy niedobdér masy ciata badanego dziecka przekracza 2 SD
od sredniej dla wieku i wzrostu, czyli miesci sie ponizej 3. centyla na siatce centylowej. Wartosci mieszczace sie
w granicach 1,5-2 SD i/lub miedzy 3. a 10. centylem, traktowac nalezy jako pogranicze normy, wymagajgce
obserwacji (uzupetnienia i uaktualnienia wywiadu) oraz kontrolnych badan klinicznych i biochemicznych.
Réwniez dziecko z niedozywieniem przekraczajgcym 15-20% powinno zawsze by¢ ocenione przez lekarza
celem uaktualnienia wywiadu rodzinnego i/lub chorobowego u matych dzieci

Zrodto: Szczeklik 2016, WHO 2012, Krawczynski
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3.3.

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 4. Liczebnosé populacji — opinie ekspertéw klinicznych

0T.4350.13.2017

Prof. dr hab. Mieczystawa Czerwionka-
Szaflarska
Konsultant Krajowy w dziedzinie
Gastroenterologii dzieciecej

Prof. nadzw. dr hab. n.med. Teresa Jackowska
Konsultant Krajowy w dziedzinie Pediatrii

Prof. dr hab. Ewa Helwich

Konsultant Krajowy w dziedzinie
Neonatologii

Populacja, w ktorej moze by¢ zastosowany produkt Infatrini

Wsrdd niemowlat i dzieci wymagajgcych

leczenia zywieniowego sg pacjenci z réznymi

schorzeniami.

Podaje wartosci szacunkowe:

e schorzenia gastroenterologiczne ok. 3
tys. dzieci

e schorzenia kardiologiczne ok. 1,5 tys.
dzieci

e schorzenia neurologiczne ok. 3-4 tys.
dzieci

e  po interwencji chirurgicznej ok. 1,5 tys.
dzieci

Niemowleta i mate dzieci (do lat 3) wymagajgce
dojelitowego wsparcia zywieniowego ze wzgledu na
niedozywienie zwigzane z chorobg to pacjenci:

a. a/ z wadami wrodzonymi uktadu sercowo-
naczyniowego i innymi wadami wrodzonymi - okoto 3000
pacjentow,

b. b/ z przewlektymi schorzeniami przewodu
pokarmowego oraz chorobami metabolicznymi - okoto
1000

pacjentow,

c. ¢/ z przewlektymi schorzeniami neurologicznymi - okoto
5000-7000 pacjentéw.

Razem mozna oszacowa¢ na okoto 10 000 — 12 000
pacjentéw rocznie.

Sadze, ze problem moze dotyczy¢ 150-200
dzieci w skali roku

Celowos¢ stosowania Infatrini

w codziennej diecie dotyczy
szacunkowo 10-15% populacji
niemowlat urodzonych przedwczes$nie
przed ukonczeniem 32 tygodni cigzy,

tj. z masa ciata <1500 g. Liczebnos$¢ tak
opisanej grupy pacjentow oceniam na
ok. 500-600 dzieci rocznie.

Populacja, w ktorej obecnie stosowany jest produkt Infatrini

Podatam wartosci szacunkowe, natomiast

w codziennej praktyce interwencje zywieniowg
otrzyma niewielka czesc¢ potrzebujgcych ok.
30% ze wzgledu na niskg $wiadomos¢ terapii
zywieniowej wsrod lekarzy nawet specjalistow

Ze wzgledu na duze koszty dla pacjenta/rodzicéw,
leczenie zywieniowe czesto (niepotrzebnie) prowadzone
jest w warunkach szpitalnych. Rzadziej w poradniach
zywienia domowego, a tylko w nielicznych przypadkach
(najkorzystniej) realizowane jest w domu pacjenta.

(-..) Wedtug moich szacunkéw — opartych na
wykorzystaniu preparatu u dzieci
hospitalizowanych, u pacjentéw objetych
procedurg domowego zywienia dojelitowego
oraz u pacjentéw u ktorych preparat jest
zalecany w ramach opieki ambulatoryjnej
ambulatoryjnych liczba dzieci
kwalifikowanych do stosowania preparatu
Infatrini w regionie t6dzkim to okoto 15-20/rok.
Preparat najczesciej wigczany jest jako
kolejna dieta i podawany do osiagnigcia 18
m.z. lub krécej, jesli wczesniej osiggniety jest
cel leczenia zywieniowego. Wsrdd dzieci, u
ktorych stosowane jest tzw. zywienie
kliniczne (dzieci zywione przez gastrostomie/
zgtebn k) w naszym osrodku Infatrini
otrzymuje okoto 5% pacjentéw.
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3.4. Rekomendowane i stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

= NICE (The National Institute for Health and Care Excellence);
= NHMRC (National Health and Medical Research Council);
= KCE (Belgian Health Care Knowledge Centre);

* NGC (National Guideline Clearinghouse);

= New Zealand Guidelines Group;
= SIGN (The Scottish Intercollegiate Guidelines Network);

= Trip DataBase;

= AHRQ (Agency for Health Research and Quality);

=  GIN (Guidelines International Network).

= Polskie towarzystwo zywienia pozajelitowego i dojelitowego
=  WHO (World Health Oraganization)
= ESPGHAN (The European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition)

Wyszukiwanie wtasne Agencji przeprowadzono w dniach 20-22.09.2017r. Do raportu wigczono 3 wytyczne
dotyczace postepowania w niedozywieniu u niemowlat i matych dzieci: Polskiego towarzystwa zywienia
pozajelitowego i dojelitowego (POLSPEN), Swiatowej Organizacji zdrowia (WHO) oraz Europejskiego
Towarzystwa Pediatrii Gastroenterologii Hepatologia i Odzywiania (ESPGHAN).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

POLSPEN
2005

(Polska)

Kwalifikacja do leczenia:

Przed rozpoczeciem leczenia zywieniowego nalezy dokfadnie oceni¢ stan odzywienia oraz
wystepujgce u chorego wskazania i przeciwskazania do zastosowania leczenia.

U noworodkéw i niemowlat oraz dzieci do lat 3. wymagana jest ocena masy urodzeniowej
i ewentualnych zaburzen wzrastania wewnatrzmacicznego (noworodki). U niemowlat konieczna
jest ocena tempa przyrostu masy ciata i wzrastania na siatce centylowej. Wskazana jest ocena
obwodu gtowy i tempa przyrostu obwodu gtowy (na siatce centylowej) do konca pierwszego
roku zycia. Zahamowanie przyrostu masy ciata i wzrastania zmusza do ustalenia wskazan
do rozpoczecia leczenia zywieniowego

Mieszania odzywcza

Sktad mieszaniny odzywczej powinien pokrywac zapotrzebowanie chorego na substancje
odzywcze i nie przekracza¢ mozliwosci metabolicznych jego organizmu - nalezy
go dostosowac¢ do choroby i stanu pacjenta. Sktad ten nalezy modyfikowaé odpowiednio
do zmian stanu metabolicznego, choroby, drogi podawania oraz stosowanych lekéw.

Algorytm podejmowania decyzji o koniecznos$ci zastosowania leczenia zywieniowego
u noworodkow i dzieci.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Niedonoszony Donoszony

Ocena dojrzatosci | Ocena stanu odzywienia |
I

Mozliwe wykorzystanie Nieprawidiowy Prawidfowy

przewodu pokarmowego
| Funkcja przewodu pokarmowego? |
¥

| '
[ we | [ = | —1
|

il

Pokarm —
naturalny Czgsciowo Brak Karmienie Karmienie
Jr zachowana ra mozliwe niemozliwe
+ Czesciowe

Dieta Dieta

odzywianie ~ Diety | c7p |
pozajelitowe oligomeryczne normalna normalna
i hydrolizaty lub
polimeryczna
przez
I Odzywianie troficzne + |Obwodowe| |Centralne| zglebnik

WHO, 2013
(Swiat)

W celu rozpoznania niedozywienia u niemowlecia lub dziecka:

- powinno zmierzy¢ sie obwdd reki powyzej fokcia oraz zbadaé¢ czy wystepuje obrzek tworzacy
dotek przy ucisku (prawidiowy obwod >115mm)

- powinno zmierzy¢ stosunek wagi do wysokosci/dtugosci jesli wynik jest ponizej 3 Z-score
wedtug standardéw WHO mozna stwierdzi¢ niedozywienie

Leczenie:

Pacjenci leczeni w szpitalu w poczatkowej fazie leczeni powinni stosowa¢ formute F-75
(standardowa dieta uzywana w leczeniu niedozywienia zawierajgca 75 kcal
na 100ml),a nastepnie gdy ich stan sie ustabilizuje, nabiorg apetytu oraz nastgpi zmniejszenie
obrzeku, powinni przej$¢ na diete opartg o produkty gotowe do spozycia i stosowac jg przez 2-
3 dni. Zalecana podaz energetyczna podczas tego okresu powinna wynosi¢ 100-135
kcal/kg/dzien. Jezeli dziecko nie bedzie w stanie przyja¢ przepisanej dawki srodka gotowego
do spozycia, nalezy uzupeti¢ diete formutg F-75 zwiekszajagc dawki srodka gotowego
do spozycia przez 2-3 dni, dopoki dziecko nie bedzie w stanie przyjaé catosci przepisanej
dawki.

Jezeli dziecko w pierwszych 12 godzinach nie bedzie w stanie przyjg¢ przynajmniej potowy
przypisanej dawki srodka gotowego do spozycia, nalezy przesta¢ stosowac ten srodek i wrécié
do formuty F75 na 1-2 dni oraz powtarzac¢ te procedure dopdki pacjent nie bedzie w stanie
przyjac catosci przepisanej dawki.

Pacjenci z niedozywienie ktérzy wykazywali szybki przyrost masy stosujgc formute F-100
(standardowg formuta uzywana w leczeniu niedozuwania zawierajgcg 100 kcal na 100ml)
powinni stosowac¢ diety gotowe do spozycia oraz byé monitorowani w celu upewnienie sie ze
mogg zakonczy¢ leczeni w szpitalu.

ESPGHAN, 2010
(Europa)

Wskazania do leczenia:

Leczenie zywieniowe jest wskazane kiedy zapotrzebowanie na energie i sktadniki odzywcze
nie jest zaspokajane przez regularne spozycie pokarmu u pacjenta z co najmniej czesciowo
funkcjonalny przewodem pokarmowym. Jest ono takze opcjg kiedy dieta jest jedna z metod
leczenia choréb takich jak choroba Crohna lub alergie pokarmowe.

W literaturze pediatrycznej czesto podaje sie jako wskazania:

- niezdolno$ci do zaspokojenia >60% do 80% indywidualnych potrzeb przez wiecej 10 dni

- u dzieci powyzej 1 roku zycia nalezy rozpoczaé leczenie odzywcze w ciggu 5 dni,
a u mtodszych niz 1 rok w ciggu 3 dni od przewidywanego braku spozycia doustnego

-czas karmienia niepetnosprawnego dziecka > 4 do 6 godzin/ dzieh

- niewystarczajgcy wzrost lub przyrost masy ciata trwajgcy powyzej 1 miesigca w wieku ponizej
2 roku zycia

- utrata wagi lub brak przyrostu masy ciata przez okres dtuzszy niz 3 miesigce u dziecka
w wieku powyzej 2 lat

- zmiana wagi ponizej 2 centyli wedtug siatki centylowej .

-grubos¢ fatdu skérnego nad miesniem trojglowym ramienia ponizej 5 centyla

-spadek predkos$ci wzrastania ponizej 0,3 od $redniej dla wieku i wzrostu na rok
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Zapobieganie zaburzeniom stanu odzywienia i ich leczenie jest niezmiernie wazng czescig terapii i opieki nad
chorym. Leczenie zalezy od przyczyny zmniejszenia masy ciata, oceny stopnia i tempa jej utraty oraz rodzaju
niedozywienia i przewidywanego ryzyka wystgpienia chordb zwigzanych z niedozywieniem. Prawidtowo
zbilansowana ilo$ciowo i jakosciowo analiza przyjmowanych pokarmow powinna byé prowadzona pod Scistym
nadzorem lekarza i dietetyka. Do leczenia zywieniowego przeznaczone sg preparaty przemystowe, ktore
dzielimy na kompletne i niekompletne pod wzgledem zawartosci sktadnikow odzywczych. Diety kompletne
dzielimy na peptydowe (zawierajg zhydrolizowane biatko) badz polimeryczne (zawierajg biatko
niezhydrolizowane). Diety niekompletne zawierajg jeden podstawowy sktadnik, taki jak: biatko, weglowodany lub
ttuszcze. Nie sg zalecane do wytgcznego stosowania i mogg by¢ uzyte jako dodatek do mieszanek kompletnych
w klinicznie uzasadnionych przypadkach. Inny podziat diet odnosi sie do gestosci energetycznej i z tego
powodu diety dzielimy na preparaty normokaloryczne i wysokoenergetyczne. Diety mogqg tez charakteryzowac
sie wysokg zawartoscig biatka lub ttuszczu. Mogg takze zawieraC btonnik, tluszcze MCT, kwasy tluszczowe
omega-3. Wedtug wytycznych WHO, idealny stosunek biatka do energii u niedozywionych dzieci wynosi
8,9-11,5%, co pozwala uzyskac okoto 70% beztluszczowej masy ciata i 30% tkanki ttuszczowej [21]. Nalezy
pamietaé takze, by dieta niemowlecia/dziecka z niedozywieniem zawierata odpowiednie do wieku proporcje
podstawowych skfadnikow pokarmowych, witamin i pierwiastkdw sSladowych. Wczesne rozpoznanie
niedozywienia jest bardzo waznym elementem odniesienia sukcesu w leczeniu. W czasie leczenia
zywieniowego catkowity wydatek energetyczny zwieksza sie o 50-55% w stosunku do sredniego catkowitego
wydatku energetycznego typowego dla okresu zdrowia. Natomiast w stosunku do okresu choroby
z towarzyszgcym niedozywieniem nawet o 80%. Przez pierwsze miesigce prawidiowego zywienia wydatek
energetyczny, aktywnos¢ fizyczna, odnowa i wzrost tkanek jest nadal na takim samym poziomie, jak w czasie
gtodzenia. Dopiero po okoto 3 miesigcach leczenia zywieniowego skfad ciata oraz wydatek energetyczny
wracajg do wartosci prawidtowych
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3.4.2.

Opinie ekspertéow klinicznych

0T.4350.13.2017

Wystgpiono o opinie do 7 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 5 odpowiedzi, przy czym w ramach niniejszego opracowania uwzgledniono cztery z nich
(przedstawiono w tabeli ponizej). Przedstawione opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi

wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. Mieczystawa Czerwionka-
Szaflarska

Konsultant Krajowy w dziedzinie
Gastroenterologii dzieciecej

Prof. nadzw. dr hab. n.med. Teresa Jackowska
Konsultant Krajowy w dziedzinie Pediatrii

Prof. dr hab. Ewa Helwich

Konsultant Krajowy w dziedzinie
Neonatologii

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Na polskim rynku dostepne sg dwie diety
wysokoenergetyczne przeznaczone dla dzieci
od urodzenia; sa to Infatrini oraz Infatrini
Peptisorb (objete refundacjg w alergii
pokarmowej, przewlektych biegunkach,
we wrodzonych zespotach defektow
metabolicznych).

Dostepne mieszanki mlekozastgpcze
sg normokaloryczne i ich kaloryczno$¢ wynosi
ponizej 70kcal/100 ml; producenci nie
przewidujg mozliwosci przygotowania
mieszanki w wiekszym stezeniu
(zageszczeniu) dla osiggnigcia wyzszej
kalorycznosci.

Bebilon HMF jest dodatkiem do mleka
matczynego przeznaczonym dla niemowlat
z matg i bardzo matg masg urodzeniows ciata.
Alerlac, Sinlac — produkty zbozowe stosowane
jako uzupetnienie diety, przeznaczone sa dla
niemowlat i matych dzieci z alergig na biatka
mleka krowiego i/lub biatka sojowe oraz
nietolerancje pokarmowg po 4/12 zycia.
Zauwazy¢ nalezy, ze dostepny na naszym
rynku Fantomalt (zrédto weglowodandw) moze
by¢ dodawany do positkéw, ale zwigksza
on ty ko zawartos$¢ kaloryczng positku
zapewniajac pokrycie zapotrzebowania
na inne niezbedne sktadniki odzywcze
(thuszcze, biatka, witaminy i skfadniki

Jezeli jest koniecznosé prowadzenia leczenia zywieniowego
poprzez wprowadzenie diety
hiperkalorycznej najczesciej pacjent (niemowleta i dzieci
miodsze) jest hospitalizowany i zywiony drogg
przewodu pokarmowego preparatami Infatrini, Infatrini
Poptisorb. Moze tez przebywac¢ pod opieka
poradni zywieniowej i by¢ zywiony w warunkach domowych,
ale tylko wéwczas, gdy wymaga
catkowitego zywienia (dieta przemystowa jednym zrédiem
pozywienia).

W przypadku pacjentéw, ktérzy wymagajg czesciowej
suplementacji — leczenie w poradni zywienia
domowego nie moze by¢ stosowana.

Wedtug mojej wiedzy preparat Infatrini
jest jedynym dostepnym w Polsce
polimerycznym, kompletnym
preparatem wzrastania o podwyzszonej
kalorycznosci (1kcal/ml) i wiekszej
zawartosci biatka, ktéry moze by¢
stosowany u dzieci ponizej 1 roku zycia
(jest zarejestrowany dla dzieci w wieku
0-18 miesiecy) z zburzeniami
wzrastania. Dostepne sg diety
czgstkowe oraz diety kompletne, jednak
przeznaczone dla dzieci > 1 roku zycia
(np. Frebini, Frebini Energy, Peptamen
Junior, Pedia-Sure, Resource Junior*—
do podawania przez zgtebnik*).

Zywienie parenteralne w warunkach
szpitalnych lub domowych.
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Prof. dr hab. Mieczystawa Czerwionka-
Szaflarska Prof. nadzw. dr hab. n.med. Teresa Jackowska

Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Krajowy w dziedzinie Pediatrii
Gastroenterologii dzieciecej

Prof. dr hab. Ewa Helwich

Konsultant Krajowy w dziedzinie
Neonatologii

mineralne, ktére w rozwoju niemowlecia
i matego dziecka sg niezbedne dla dziecka,
ktoére dodatkowo jest chore i niedozywione.
Z kolei Protifar, ktory jest zrédtem biatka
przeznaczony jest dla dzieci powyzej 3.roku
zycia i nie moze by¢ rozpatrywany jako terapia
dietetyczna dla Infatrini.
Wysokokaloryczne doustne preparaty
odzywcze jak Resource Junior, Resource,
Frebini drink, Fresubin drink, NutriKid,
Nutridrink przeznaczone sg dla pacjentéw
powyzej 1.lub 3. roku zycia.

Podsumowanie
Infatrini jest jedyng tego typu terapia
zywieniowg-wysokokaloryczng, kompletng pod
wzgledem odzywczym, gotowg do spozycia
i dostepna na naszym rynku, uwazam,
ze powinna by¢ objeta refundacjg

Najtansza technologia stosowana w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Przy koniecznosci stosowania u niemowlat i matych dzieci diety
hiperkalorycznej najtanszg opcja jest
zywienie w warunkach domowych prowadzone przez rodzicow.

Drozszg metoda, cho¢ prowadzong przy uzyciu tych samych Nie znam preparatu dostepnego
preparatow, jest zywienie domowe w Polsce, ktory moze by¢ stosowany Naitafisza technologia iest zapewne
- prowadzone przez poradnie leczenia zywieniowego. Jeszcze w dzieci < 1 roku zycia, spetniajgcego ; a 91a ) pewr
- ] AR S ; . obserwacja bez czynnego leczenia.
kosztowniejszg jest hospitalizacja i zywienie w/w cechy ilosciowo-jakos$ciowe
przy zastosowaniu tych samych preparatéw. i wskazania.

Najdrozszg alternatywg jest zywienie pacjenta drogg
pozajelitowa przy uzyciu specjalistycznych
mieszanin odzywczych.

Technologia medyczna uwazana za najskuteczniejsza we wnioskowanym wskazaniu

Zywienie drogg przewodu pokarmowego jest najlepszym

sposobem karmienia noworodkow, niemowlat Wobec braku preparatéw
i dzieci. alternatywnych nie jest mozliwe
) W przypadku koniecznosci stosowania diet poréwnanie skutecznosci ocenianej )
wysokoenergetycznych dla noworodkéw niemowlat i dzieci diety, w poréwnaniu z innymi.

mitodszych dostepne sg dwa preparaty Infatrini i Infatrini
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Poptisorb (dieta zhydrolizowana). Jest to
najlepsza opcja terapeutyczna.

Prof. dr hab. Ewa Helwich

Konsultant Krajowy w dziedzinie
Neonatologii

Technologia medyczna zalecana do stosowania we wnioskowanym wskazaniu przez wytyczne praktyki klinicznej uznaw

ane w Polsce

Zywienie drogg przewodu pokarmowego dietg dostosowang
do zapotrzebowania biatkowoenergetycznego
pacjenta.

W zaburzeniach stanu wzrastania,
niedozywieniu w przebiegu réznych
schorzen i zaburzen rozwojowych, przy
jednoczesnie zachowanej lub
nieznacznie ograniczonej funkcji
przewodu pokarmowego Polskie
Towarzystwo Zywienia Klinicznego
Dzieci i PTGHIZD rekomendujg

To jest pytanie do specjalisty
odzywienia.

preparat Infatrini.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Brak alternatywnych technologii medycznych finansowanych ze $rodkéw publicznych w ocenianym wskazaniu.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 7. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agenc;ji

Najlepsze zywienie standardowe,

tj. standardowa dieta/formuta, (dieta
doustna oparta na zwyktych
produktach dostepnych na rynku
spozywczym, stosowana pod
nadzorem lekarza i/lub dietetyka)
(SF, ang. standard formula) —
produkty Bebilon.

e aktualna praktyka kliniczna

w warunkach polskich, ktéra
moze zostaé zastgpiona
przez Infatrini

* najczesciej stosowany

Komparator wybrany poprawnie.

Jak wskazujg eksperci (patrz rozdz.3.4.2 Opinie ekspertow
klinicznych) w przypadku najmtodszych dzieci (ponizej 1 r.z.)
brak jest innych mozliwych do zastosowania

we wnioskowanym wskazaniu* doustnych gotowych
preparatéw o podwyzszonej kalorycznosci, w zwigzku

z czym, w opinii analitykow Agencji wybor standardowego
leczenia jako alternatywnej technologii jest wtasciwy.

Ponadto, zgodnie z opiniami ekspertow, zywienie w
warunkach domowych prowadzone przez rodzicéw, lub
obserwacja bez czynnego leczenia stanowig najtanszg opcja
terapeutyczng przy koniecznosci stosowania u niemowlat i
matych dzieci diety hiperkalorycznej jest, zas najdrozszg jest
zywienie pacjenta drogg pozajelitowg przy uzyciu
specjalistycznych mieszanin odzywczych.

! Eksperci, do ktérych Agencja wystgpita z prosba o opinie wskazali takze na mozliwy do zastosowania wzbogacony kalorycznie produkt
Infatrini Peptisorb, jednak jest on obecnie refundowany we wskazaniu: Zespoty wrodzonych defektéw metabolicznych, alergie pokarmowe

i biegunki przewlekte.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

spozywczym, stosowana pod
nadzorem lekarza i/lub
dietetyka) (SF, ang. standard
formula).

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
W analizach wnioskodawcy jako wiek
okreslajgcy mate dzieci wskazano
wiek do 36 miesigca zycia.
Populaqa Inna niz wymieniona Zgodnie z opisem na etykiecie
w kryteriach wigczenia. .
Lo produktu, preparat Infatrini wskazany
Postepowanie dietetyczne \é\élﬁ)lztz)ypac%kglgralg uu?;)glie;eeﬂiane- jest jako ,kompletna,
. w niedozywieniu zwigzanym e popuiacy 0cenianel, | wysokoenergetyczna, z podwyzszona
Populacja i i uwzglednione zostang rowniez dane zawartoscig biatka dieta dla niemowlat
z chorobg u niemowlat i matych | yjiniczne dla szerszych populacii. abl e 4
dzieci. od urodzenia i matych dzieci do 18
Choroby wspdtistniejgce w sposob miesigca zycia lub o masie ciata do 9
istotnie wptywajacy na przebieg kq’, w przypadku stosowania jako
leczenia. jedyne zrédto pozywienia. U dzieci
starszych, tj._do ukonczenia 36
miesigca zycia Infatrini moze by¢
podawane jako dieta niekompletna
(uzupetnienie diety).
Do analiz wnioskodawcy wigczono
badania, w ktérych nie wskazano
. . ) nazwy zastosowanego preparatu
Srodek spozywczy specjalnego . ) o formule wzbogaconej - badanie
Interwencja przeznaczenia medycznego - Inna substancja czynna, inny Brunton 1998 oraz Clarke 2007.
preparat Infatrini (EF, ang. schemat podawania. A L .
enriched formula). Szczego’que wyjasnienie w rozdziale
4.1.3. Opis badan witgczonych do
przegladu wnioskodawcy niniejszego
opracowania.
Najlepsze zywienie
standardowe, tj. standardowa
dieta/formuta, (dieta doustna Inne niz zdefiniowane w kryteriach
oparta na zwyktych produktach wigczenia (brak adekwatnej grupy Komparator wybrany poprawnie (patrz
Komparatory dostepnych na rynku kontrolnej: inna substancja czynna, rozdz. 3.6 Technologie alternatywne

inny schemat podawania, brak grupy
kontrolnej).

wskazane przez wnioskodawce).

Punkty koncowe

Skutecznos¢ kliniczna:

e pobodr sktadnikow
pokarmowych oraz energii;

e hilans sktadn kow
pokarmowych;

e przyrost/spadek masa ciata;

e zwiekszenie
diugosci/wysokosci ciata
(w tym, odsetek niemowlat
<3. centyla dtugosci ciata
oraz zmiana w
standaryzowanej masie

Punkty koncowe inne niz
predefiniowane, np. z zakresu
farmakodynam ki, farmakokinetyki,
ekonomiki, oceniajgce
biodostepnos¢ lub biochemie leku.

Nalezy zauwazy¢, ze wyn ki dotyczace
zmian w masie i dlugosci ciata oraz
innych parametrow
antropometrycznych oceniane

sg gtéwnie w badaniu Brunton 1998.
W przypadku pozostatych badan, m.in.
ze wzgledu na krétki okres leczenia

i obserwacji, wiekszo$¢ ocenianych
punktéw koncowych stanowig wyniki
dotyczace zmian w zakresie
poszczegdlnych sktadnikow
odzywczych oraz ich metabolizmu

i bilansu w organizmie.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

ciata i dtugosci ciata (z-
score);

e pomiary antropometryczne
(np. pomiar obwodu
ramienia w potowie dtugosci
(MUAC, ang mid-upper arm
circumference), pomiar
obwodu gtowy (HC, ang.
head circumference));

e poziom parametrow
biochemicznych i
hematologicznych;

Profil bezpieczenstwa:

e tolerancja zastosowanej
diety;

e utrata pacjentéw z badania;

e zdarzenia niepozadane;

e liczba wymiotéw i defekacji;

o  Krotki okres leczenia
(w przypadku nieodnalezienia
innych dowodéw naukowych,
. wigczeniu podlegaty réwniez
T -  Badania z grupa kontrolng proby kliniczne z krotkim Brak
yp bez randomizacji okresem leczenia); rak uwag.
(w przypadku braku badan
z randomizacjq)

e Badania z randomizacjg

e Badania wtérne;
e Badania bez randomizaciji;
e Badania przedkliniczne.

e Badania opubl kowane;

e Publikacja petnotekstowa, « Badania nieopubl kowane;
a w uzasadnionych . L
przypadkach takze t ostepne wiiscanie doriesicria

) ‘asieni e onferencyjne (abstrakty,
Inne kryteria donn.93|er1|a k?nferencyjne, plakaty itp.), publikacje typu list, | Brak uwag.

*+ Publikacja w jezyku komentarz w sytuacii jesli
polskim, anglelsklm dostepne sg wersje
(w uzasadnionych petnotekstowe.
przypadkach — takze
w innych)

Ponadto, w AKL wnioskodawcy przeprowadzono przeglgd badan wtérnych, do ktérego wtgczano opublikowane
przeglady systematyczne spetniajgce kryteria PICO(S) dla populacji i porownywanych interwenc;ji.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej Medline (przez Pubmed), Embase oraz The Cochrane
Library. Dodatkowo szukano doniesien naukowych na stronach internetowych rejestréw badan klinicznych
www.clicaltrials.gov oraz www.clinicaltrialsregister,eu oraz informacji ze stron internetowych NICE, CADHT,
EMA, FDA, URPL, a takze przeanalizowano pismiennictwo doniesienn naukowych. Jako date najnowszego
wyszukiwania podano 06.06.2017 r.

W opinii analitykdow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w przypadku interwenciji,
wnioskodawca oprdocz nazwy handlowej ocenianego produktu (Infantrini), jako hasta wyszukiwania wprowadzit
takze synonimy dotyczgce ocenianej interwencji (m.in. high energy infant formula, nutrient enriched infant
formula). W zwigzku z tym, w wyniku wyszukiwania oprécz badan dotyczgcych produktu Infatrini, odnaleziono
badania odnoszace sie do innych formut wysokoenergetycznych, poréwnanych ze standardowg formutg (patrz
rozdziat 4.1.4. Ocena syntezy wynikdw w przeglgdzie systematycznym wnioskodawcy).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via Pubmed), Embase
(via Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczagcych interwencji, rodzaju badan
(randomizowane badania kliniczne) oraz jednostki chorobowej (niedozywienie wérdd niemowlat i matych dzieci).
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone w dniu 06.09.2017 roku.
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W wyniku wyszukiwahn witasnych, analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania wnioskodawcy nie odnaleziono przegladdéw systematycznych
spetniajgcych predefiniowane kryteria wtgczenia do analizy.

Whioskodawca dodatkowo odnalazt 2 badania w bazie clinicaltrial.gov, ktére spetniaty kryteria wigczenia
do przegladu (badanie NCT02389491 oraz NCT02316015). Jak wskazuje wnioskodawca, obie proby kliniczne
byly badaniami randomizowanymi, podwdjnie zaslepionymi, pierwsze - zakonczone (brak wynikow,
nieopublikowane), drugie - na stronie clinicaltrials.gov wskazano, ze etap rekrutacji zostat zakonczony, jednak
informacje o badaniu nie byly aktualizowane od dwdch lat. Do czasu ukonczenia prac nad niniejszym
dokumentem nie opublikowano ich wynikow.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W AKL wnioskodawcy wskazano, ze do analizy wigczono 4 badania z randomizacjg poréwnujgce efektywnosé
kliniczng stosowania formuty wzbogaconej (EF, Infatrini) z formutg standardowa:

e van Waardenburg 2009/de Betue 2011 (z publikacjami: van Waardenburg 2008 (abstrakt), van
Waardenburg 2009, de Betue 2011, de Betue 2012 (abstract), de Betue 2013;

e Clarke 2007;

e Evans 2006;

e Brunton 1998.

Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu Brunton 1998 nie podano nazwy stosowanego przez pacjentéw preparatu,
natomiast informacja o wartosciach odzywczych srodka spozywczego o formule wzbogaconej, uwzglednionego
w badaniu wskazuje na brak sktadnikéw, ktore wyrdzniajg produkt Infatrini sposrod innych formut
wzbogaconych - m.in. dodatek kwasoéw tluszczowych LCP, sktadniki wspomagajgce naturalng odpornosc
dziecka takie jak GOS, FOS, nukleotydy. Brak tez jest informacji o stosunku zawartosci kazeiny vs. serwatki
(na etykiecie produktu Infatrini wskazano, ze zawiera on biatka serwatkowe i kazeinowe w proporcji takiej jak
w mleku kobiecym (60:40)). W tabeli ponizej przedstawiono sktad produktu o formule wzbogaconej (EF, ang.
Enriched Formula) uwzglednionego w badaniu Brunton 1989 vs Infatrini (podstawowe/gtéwne wartoSci
odzywcze produktu).

Tabela 9. Poréwnanie skladu produktu z badania Brunton 1998 vs produkt Infatrini

Sktadnik na 100 ml EF (badanie Brunton 1998) Infatrini
Energia (kJ) [kcal] 376 [90] 422 [101]
Biatko [g] 2,3 2,6
Waph [mg] 100 100
Fosfor [mg] 62,5 50
Cynk [mg] 1,07 0,8
Magnez [mg] 7,65 9
Sod [mg] 40,7 37
Potas [mg] 98,56 95
Zelazo [mg] 1,5 1,2
Miedz [mg] 0,14 0,065
Osmolalno$¢ mOsmol/l 450 305

W zwigzku z powyzszym, w niniejszym dokumencie zdecydowano sie na skrétowe przedstawienie wynikéw
z badania Brunton 1998, w ramach dodatkowej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa (rozdziat 4.2.2.
Informacje na podstawie innych zrodet).

W badaniu Clarke 2007 réwniez nie wskazano nazwy wykorzystanego $rodka spozywczego o formule
wzbogaconej, jednakze mozna zaktada¢, ze badanie dotyczy produktu Infatrini — badanie finansowane byto
przez Nutricia Clinical Care, w publikacji wskazano skifad podstawowy poréwnywanych produktéw, gdzie
w przypadku zastosowanej w badaniu formuty wzbogaconej o sktadniki odzywcze (NDF, ang. Nutrient-dense
formula), jest on zblizony do produktu Infatrini, a dodatkowo wskazano m.in. informacje o zawartosci serwatki
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w stosunku do kazeiny (w proporcji takiej jak w przypadku produktu Infatrini (60:40)). Dodatkowo, wspotautorem
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badania Clarke 2007 byt autor innego badania dotyczgcego produktu Infatrini (Evans 2006).
W zwigzku z powyzszym, analitycy Agencji uznali badanie Clarke 2007 za badanie wiasciwe, dotyczace
ocenianej interwencji — produktu Infatrini.

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono charakterystyke wybranych badan wtgczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy.

Tabela 10. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

van Waardenburg
2009/de Betue
2011

(de Beute 2012 —
abstrakt, de Beute
2013)
Zrodto
finansowania:
Nutricia Advanced
Medical Nutrition,

Randomizowane,
wieloosrodkowe (dwa
osrodki w Holandii),
podwdjnie zaslepione;
Nie okreslono hipotezy
badawczej

Interwencja

Infatrini

3,1+0,3 g biatka /kg/24 h,
119425 kcal/kg/24 h

(co odpowiada hormom
zywieniowym zdrowych
niemowlat)

[2,6 g biatka/100 ml,

100 kcal/100 ml]

S

Formuta standardowa (SF)
(Nutrilion 1 — w Polsce
funkcjonuje pod nazwg
Beblion 1)

1,7£0,2 g biatka /kg/24 h,
84+15 kcall kg/24 h
(co odpowiada normom

Kryteria wigczenia

e wiek 4 tygodnie — 12
miesiecy;

e dzieci urodzone w terminie
(>38 tyg. ciazy) lub przed
terminem , ale >40 tygodnia
wieku ptodowego ustalonego
na podstawie daty ostatniej
miesigczki matki (ang.
postmenstrual age));

¢ koniecznos¢ wentylacji
mechanicznej ptuc;

® pacjenci z zatozonym
cewnikiem zylnym i tetniczym;

o stabilny stan
hemodynamiczny (normalne
cisnienie krwi, z lub bez lekéw
inotropowych);

¢ niewydolnos¢ oddechowa
wywotana wirusowym
zapaleniem oskrzeli;

o zdolnos¢ do rozpoczecia
karmienia dojelitowego <24 h
od rozpoczecia badania;

o przewidywalna dtugos¢
pobytu w szpitalu >96 h;

Skutecznosc:

Pobor energii (kcal/kg/dzien);biatka
(g/kg/dzien); weglowodanodw (g/kg/dzien);
tluszczow (g/kg/dzien);

Ujemny bilans biatka w organizmie
(katabolizm);

Dzienny bilans azotu w dniu 5.
(g/kg/dzien); skumulowany bilans azotu
w dniach 2-5 (mg/kg/dzien);

Stezenie niezbednych aminokwasow
(EAA) / aminokwasow rozgatezionych
(BCAA) / aminokwaséw ogotem -

w osoczu w dniu 5. (umol/l);
Wspotczynnik oddechowy (RQ) w dniu 5.;
Objetos¢ tresci zotgdkowej (ml/24h);
llos¢ wydalanego stolca (g/24h);
Catkowite wydalanie azotu z moczem
(TUN) w dniu 5. — utlenianie biatka
(mg/kg/dzien);

Catkowity bilans energetyczny w dniach
1-5 (kcal/kg/dzien);

Utlenianie glukozy (g/kg/dzien);
Utlenianie tluszczu (g/kg/dzien);
Wspétczynn k syntezy (WbPS)/ bilansu
(WbPBal)/ rozpadu (WbPB) biatka

w organizmie - w dniu 5. (g/kg/24h);
Catkowity obroét / utlenianie biatka

Care

Infatrini vs standardowa
formuta (SF)

Dawkowanie: ustalono

przyczynami;
e dzieci karmione doustnie i/lub
dojelitowo.

Zi'etiarrr:fer, zywmm?mt/ym zdrowych . o w organizmie (g/kg/24h);
olandia niemowla) Liczba pacjentow: 18 os. o Catkowity obrét argininy —Ra Arg
[1,4 g biatka/100 ml, (pacjenci poddani analizie) (INF, (umol/kg/h);
67 kcal/100 ml] n=8; SF n=10) e Synteza tlenku azotu (NO) (umol/kg/h);
L W!ek pacjentw (publ kacja Profil bezpieczenstwa
Docelowa objeto$¢ gtéwna z 2009 r.) grupa badana: - ) )
preparatu wynosita 130 2,7 + 0,5 mies. vs grupa o utrata pacjentéw z badania ogétem;
ml/kg/24h dla wszystkich kontrolna 3,0 + 0,6 mies. ¢ liczba wymiotéw/dzien.
niemowlat; karmienie
rozpoczeto przy 25%
docelowej objetosci
i zwigkszano co 12 h by
po 36 godzinach osiagnaé
docelowg wartosc;
Okres obserwacji: 5 dni
(réwny okresowi leczenia)
Randomizowane, Kryteria wtgczenia Skutecznosé
jednoosrodkowe badanie * przyjecie do Szpitala e Pobor biatka (g/kg/dzien);
typu open-label. Dziecigcego w Birmingham; e Zmiana masy ciata (g/kg/dzien); zmiana
Clarke 2007 Nie okreslono hipotezy e masa ciata: 2-8 kg; w  standaryzowanej masie ciata
. badawczej. e zdiagnozowane zaburzenie (z-score);
_ Zrédio wzrastania w zwigzku e Zmiana diugosci ciata (cmitydzien);
finansowania: z wadami serca, zmiana w standaryzowanej dtugosci
Nutricia Clinical Interwencja mukowiscydoza lub innymi ciata (z-score) ogétem i w podziale

na ptec;

Spozycie formuty (ml/kg/dzien);

Zmiana w obwodzie ramienia (MUAC)
(cm/tydzien) w podziale na pte¢;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
dawke zapotrzebowania Liczba pacjentow: 49 os. e Zmiana poziomu mocznika we krwi;
energetycznego: 630-840 | (pacjenci poddani analizie) e Zmiana poziomu sodu w osoczu/ moczu
kJ; [150-200 kcal/ kg/24h], | (INF, n=26; SF n=23) e Zmiana poziomu potasu W 0SOCzu.
wprowadzano stopniowo moczu
przez 4 dni Wiek pacjentéw: mediana 5
tygodni (zakres 2-31) Profil bezpieczenistwa
Okres obserwacii: : : e utrata pacjentéw z badania ogétem;
6 tygodni (okres leczenia; | Analiza ITT niezachowana . L
4 dni) w ana!lZle s!(utecznosm e liczba defekacji/dzien.
i bezpieczenstwa e liczba wymiotow/ dzien
Randomizowane badanie | Kryteria wtgczenia: Skutecznos¢: ) o
typu open-label. o wiek: 0-12 miesiecy zycia; . ?mlana )w sg?ndaryzowanej masie ciata
) . . - . z-score) ogotem;
ta: 2,5 — 8 ki . . i
E‘;g&gﬂ?no hipotezy : zmd?asancoj:waf zanikge;' c e zmiana w standaryzowanej dtugosci ciata
1 9 y: Jacy (z-score) ogotem;
wzrost, wymagajacy e zmiana w obwodzie ramienia (MUAC)
Interwencja Wysokoei:\erdgletyczna | (cmftydzien) ogotem;
- mieszanka dla niemowlat e zmiana w obwodzie glowy (HC)
Infat ;
fgr?nﬂra: vs standardowa (HEIF,ang. High Energy Infant (cm/tydzien);
Formula);
Grupa badana: Infatrini e pisemna zgoda rodzica badz | Bezpieczenstwo:
od 1. dnia. opiekuna; e utrata pacjentéw z badania ogétem;
Evans 2006 _ e liczba defekacji (bowel actions) w dniach
Srédio Grupa kontrolna: Zm!ana Liczba _ pacjentow: 30  os. 1_-2 oraz 3-{1; ] _
. . formuty standardowe;j (INF n=18, SF n=12.) e liczba wymiotéw w dniach 1-2 oraz 3-4.
IO (w ciagu 3 dni) stosowanej ’ :
Nutricia Clinical przed wigczeniem
Care pacjentéw do badania na:1
dzien: 80% Infatrini + 20 %
wody; 2 dzien: 90%
Infatrini + 10% wody; 3
dzien: 100% Infatrini
W badaniu nie okreslono
ilosci oraz sposobu
podania preparatu.
Okres obserwaciji: 2
tygodnie (okres leczenia: 3
dni)

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan oraz badania Brunton 1998 wigczonego do przegladu
systematycznego wnioskodawcy znajduje sie w rozdziale 9.1. Charakterystyka badah klinicznych w AKL

whnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano, ze badania kliniczne Evans 2006 oraz Clarke 2007 cechowaty
sie umiarkowanym ryzykiem btedu zgodnie z oceng wg Cochrane Collaboration, natomiast badanie van

Waardenburg 2009/de Betue 2011 charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu (ij.

badanie o wysokiej

wiarygodnosci). Obnizona jakos$¢ badan wigczonych do przeglgdu wynika m.in. z braku zaslepienia (proby
kliniczne typu open-label: Clarke 2007 i Evans 2006). We wszystkich ww. badaniach podano szczegdtowy opis
przeprowadzonej randomizacji oraz informacje o utracie pacjentéw z badania.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy, str. 45-46):

= Przeprowadzona przy uzyciu narzedzia zgodnego ze standardami Cochrane Collaboration, ocena jakosci
badan klinicznych zakwalifikowanych do niniejszego przegladu wykazata, iz jedna z analizowanych préb
klinicznych, a mianowicie van Waardenburg 2009/de Betue 2011 charakteryzowata sie niskim ryzykiem
btedu (badanie o wysokiej wiarygodnosci). Pozostate badania wtgczone do analizy, tj. Clarke 2007, Evans
2006 i Brunton 1998 byly prébami o $redniej wiarygodnosci (umiarkowane ryzyko btedu). Badania Clarke
2007 iEvans 2006 byty prébami klinicznymi typu open-label. Obnizona jako$é badan wigczonych
do przegladu wynikata oprécz braku zaslepienia takze z powodu nie zamieszczenia przez autoréw opisu
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sposobu przeprowadzenia randomizacji’; (W badaniu Brunton 1998 nie podano szczegdtowego opisu
randomizacji, w pozostatych badaniach wskazano opis — przypis analitykéw Agenciji)

= W procesie systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono badan pragmatycznych, oceniajgcych
efektywnos$¢ praktyczng stosowania formuly wzbogaconej (EF, Infatrini) w poréwnaniu z najlepszym
zywieniem standardowym, tj. formutg standardowg w analizowanej populacji pacjentéw. Majac jednak
na uwadze brak dostepu do poréwnawczych danych z zakresu efektywnosci praktycznej, ktére spetniatyby
predefiniowane kryteria wigczenia w postaci adekwatnej populacji pacjentéw oraz interwencji, bazy
informacji medycznej przeszukano takze pod katem badah jednoramiennych z zakresu efektywnosci
praktycznej ocenianej interwencji. Rowniez takich doniesief naukowych nie odnaleziono”;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

= We wigczonym do przeglagdu systematycznego badaniu Brunton 1998 nie podano nazwy stosowanego
przez pacjentéw preparatu o formule wzbogaconej, natomiast informacja o wartosciach odzywczych tego
preparatu wskazuje na brak skfadnikdéw, ktére wyrdzniajg produkt Infatrini sposréd innych formut
wzbogaconych - m.in. brak dodatku kwasoéw ttuszczowych LCP, sktadnikédw wspomagajacych naturalng
odpornos$é dziecka, takich jak GOS, FOS, nukleotydy, czy brak informacji o stosunku zawartosci kazeiny
vs. serwatki. W zwigzku z tym, analitycy Agencji zdecydowali sie na nieprzedstawianie szczegdétowych
wynikéw z tego badania, jako nie w peini odpowiadajgcemu ocenianej interwencji i kryteriom selekcji
do przegladu systematycznego wnioskodawcy. Z tego wzgledu réwniez w czesci dotyczacej oceny analizy
ekonomicznej (rozdziat 5 Ocena analizy ekonomicznej) wskazano, ze wykorzystanie danych z badania
Brunton 1998 w analizie podstawowej nie jest wiasciwe.

= Hipoteze badawczg okreslono jedynie w badaniu Brunton 1998 (superiority). W pozostatych prébach
klinicznych nie zdefiniowano hipotezy badawcze;.

= Najdluzszy okres obserwac;ji (i leczenia) odnotowano w badaniu Brunton 1998. W pozostatych badaniach
okres ten wynosit 6 tygodni (Clarke 2007), 2 tygodnie (Evans 2006) a nawet 5 dni (van Waardenburg
2009/de Betue 2011).

= Dodatkowo, w przypadku oceny bezpieczenstwa autorzy badania Evans 2006 wskazujg na ograniczenia
badania w postaci: oceny wytgcznie czestosci defekacji i wymiotow, bez oceny wielkoéci i konsystencji
stolca, oraz wymiotéw; nie uwzgledniano takze pozostatych czynnikéw moggcych mie¢ wptyw na wzrost
czestosci defekacji (np. spowodowanych zastosowaniem antybiotykéw lub innych lekéw); autorzy wskazuja,
ze interpretacja wynikdw wylgcznie w oparciu o czestos¢ defekacji niekoniecznie moze wskazywac
na wystepowanie osmotycznej biegunki. Dodatkowo, we wszystkich badaniach autorzy wskazujg przede
wszystkim na krotki czas trwania badania oraz na niewielkg liczbe pacjentow (w zwigzku z tym nizszg mocg
testu statystycznego i zdolnoscig tego testu do wykrywania réznic miedzy grupami).
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

»Autorzy raportu, do analizy gtéwnej efektywnosci klinicznej, nie wigczyli publikacji dostepnych jedynie, jako
doniesienie konferencyjne (postery, abstrakty, plakaty itp.) jak réwniez publikacji typu list, komentarz. Brak
uwzglednienia wskazanych rodzajow publikacji wynika z faktu, ze warto§¢ dowodowa danych
pochodzacych m.in. z abstraktéw konferencyjnych, posteréw itd. jest z definicji niska i nie nalezy ich
traktowa¢ na réwni z danymi uzyskanymi z publikacji petnotekstowych; ponadto niemozliwa jest
do przeprowadzenia petna ocena wiarygodnosci tego typu doniesien (czesto) ze wzgledu na brak
wystarczajgcych danych w nich opisanych; istotnym jest jednak fakt, ze na etapie systematycznego
wyszukiwania odnalezione abstrakty konferencyjne/ postery/ listy/ komentarze weryfikowano pod katem
identyfikacji nowych badan)”;

.Z€ wzgledu na heterogenicznos¢ kliniczng i metodologiczng nie przeprowadzono agregacji danych
kluczowych badan witgczonych do analizy gtéwnej, tj. van Waardenburg 2009/de Betue 2011, Clarke 2007,
Evans 2006 oraz Brunton 1998. Uwzglednienie w ramach metaanalizy statystycznej, wynikow z badanh
o0 odmiennej metodologii oraz charakterystyce klinicznej populacji niesie, bowiem za sobg wysokie ryzyko
btednego wnioskowania. Heterogenicznos¢ kliniczna i metodologiczna polegata na: 1) zakwalifikowaniu
do udziatu w badaniu odmiennych z punktu widzenia klinicznego populacji, tj. do proby klinicznej van
Waardenburg 2009/de Betue 2011 wigczono niedozywionych pacjentéw w wieku 4 tygodnie—12 miesiecy
z niewydolnoscig oddechowg spowodowang wirusowym zapaleniem oskrzeli, urodzonych w terminie lub
przed terminem. Populacjg wigczong do badania Clarke 2007 stanowity niemowleta w wieku ~2-31 tygodni,
0 masie ciata 2-8 kg ze zdiagnozowanymi zaburzeniami wzrastania w zwigzku z wadami serca,
mukowiscydozg lub innymi przyczynami. W badaniu Evans 2006 postepowaniem dietetycznym objeto
pacjentéw w wieku 0-12 miesiecy oraz masie ciata 2,5-8 kg ze zdiagnozowanymi zaburzeniami wzrastania,
wymagajgcymi zastosowania wysokoenergetycznej mieszanki dla niemowlgt. Natomiast kryteriami
witgczenia do proby klinicznej Brunton 1998 byly masa urodzeniowa <1500 g i sredni wiek cigzowy
wynoszacy 26 tyg., oraz rozpoznana dysplazja oskrzelowo-ptucna. Dzieci wigczone do tego badania
kwalifikowaty sie do karmienia formutami dla niemowlat; 2) przyjeciu hipotezy badawczej lub braku jej
sprezycowania, tj. hipoteze okreslono jako superiority jedynie w badaniu Brunton 1998, natomiast
w pozostatych prébach klinicznych nie zdefiniowano jej; 3) odmiennym okresie podawania formuty
wzbogaconej oraz diety standardowej a takze czasie obserwacji pacjentéw po zastosowanej terapii (5 dni —
3 miesigce); 4) roznicach w sktadzie porownywanych preparatéw (EF vs SF) w ujetych prébach klinicznych;
5) sposobie przedstawienia wynikéw: réznice pomiedzy badaniami. Wyniki dla zbieznych punktow
koncowych, ze wzgledu na powyzsze przyczyny, nie kwalifikujg sie do przeprowadzenia metaanalizy, ktéra
mogtaby by¢ obarczona znaczacym biledem, co wigze sie z wysokim ryzykiem niepoprawnego
whioskowania opartego o takie oszacowania”;

~W niektorych przypadkach konieczne byto dokonanie przeliczen wynikow podanych przez autoréw badan
na wartosci imputowane do analizy ilosciowej. Nie mozna przy tym wykluczyé, ze w trakcie tych obliczen
uzyskano wartosci nieznacznie réznigce sie od wartosci rzeczywistych (wartos¢ przyblizen)”;

.Brak obliczeh statystycznych z powodu niedoktadnego sposobu prezentacji otrzymanych efektéw w kilku
analizowanych przypadkach (np. brak miar rozrzutu).”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Wyniki dotyczace zmian w masie i dlugosci ciata oraz innych parametrach antropometrycznych
przedstawiono przede wszystkim w badaniu Brunton 1998, a ktére przez analitykéw Agencji zostato
uznane jako dodatkowe badanie dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa formuty wzbogaconej (nie
doktadnie produktu Infatrini).

Dodatkowo, jedynie w badaniu Brunton 1998 okres leczenia i obserwacji (3 miesigce) byt wystarczajgcy
do wysnucia wnioskéw dotyczgcych wptywu zastosowanego leczenia na kluczowe parametry rozwoju
we wnioskowanej grupie chorych. W pozostatych badaniach uwzglednionych w przegladzie
systematycznym wnioskodawcy okres leczenia i obserwacji wynosit od 5 dni do 1 miesigca, w zwigzku
z czym wnioskowanie o skutecznosci zastosowanej technologii moze by¢ ograniczone.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
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W oparciu o wyniki analizy danych z badan van Waardenburg 2009/de Betue 2011, Clarke 2007 oraz
Evans 2006 wykazano statystycznie istotne réznice pomiedzy analizowanymi grupami na korzys$¢ interwencji
wnioskowanej, tj. INF w poréwnaniu do SF w analizowanej populacji w zakresie zmiany w standaryzowanej
dtugosci ciata (z-score) u chiopcéw (Clarke 2007). W przypadku pozostatych parametrow antropometrycznych

a takze zmian w masie i dtugo$ci ciata dzieci nie uzyskano wynikow |S.

Szczegoty w Tabeli 12., wyniki istotne statystycznie zostaty wyr6znione w tabeli przez pogrubienie.

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci - parametry antropometryczne

: . Okres . Srednia MD (95% CI)A
Punkt koncowy Badanie obserwacji Interwencja N (SE lub SD) D-Warto$érn
INF 26 7,2*
Zmiana masy ciala (g/kg/dzien) Clarke 2007 6 tyg. nd; NS
SF 23 7,6*
INF 26 0,29 (-0,6; 1,5»
Clarke 2007 6 tyg. p=0,26
SF 23 0,49 (-0,9; 2,3)»
ogotem
INF 18 0,22 (-0,27; 1,58)"
Zmiana w Evans 2006 2 tyg. NS
standaryzowanej SF 12 0,15 (-0,43; -1,12)»
LERDEC L INF 14 0,21 (-0,6; 1,3)"
(z-score) Chiopcy p=0,98
SF 12 0,40 (-0,9; 1,3)»
Clarke 2007 6 tyg.
) ) INF 12 0,32 (-0,5; 1,5»
Dziewczynki p=0,12
SF 11 0,86 (-0,7; 2,3)»
INF 26 0,67*
Zmiana dlugosci ciata (cm/tydzien) Clarke 2007 6 tyg. NS
SF 23 0,60*
INF 26 -0,18 (-1,7; 1,2)»
Clarke 2007 6 tyg. p=0,30
SF 23 -0,28 (-1,3; 2,1)n
ogotem
) INF 18 -0,09 (-0,81; 1,5
Zmiana w Evans 2006 2 tyg. NS
standaryzowanej SF 12 -0,04 (-0,79; 0,78)"
dlugos’ci ciata INF 26 0,16 (_0’9; 1,2)/\
(z-score) Chtopcy p=0,02
SF 23 -0,80 (-1,2; -0,3)"
Clarke 2007 6 tyg.
INF 26 -0,24 (-1,7; 1,00
Dziewczynki p=0,52
SF 23 -0,17 (-1,3; 2,1)»
INF 18 0,5 (0; 1,4)"
ogotem Evans 2006 2 tyg. NS
. SF 12 0,6 (0,1; 1,5*
Zmiana w
i INF 14 0,4*
obwodzie Chiopcy NS
ramienia (MUAC) SE 12 0,26*
(cmltydzien) Clarke 2007 6 tyg.
INF 12 b.d.
Dziewczynki NS
SF 11 b.d.
. . INF 18 0,5 (0; 1,8)»
Zmiana w obwodz!e 'gtowy (HC) Evans 2006 2 tyg. NS
(cm/tydzien) SF 12 0,5 (0; 1)»

“mediana (zakres)
*mediana

Mdane zaczerpniete z publ kacji
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W przypadku spozycia formuty, poboru energii i sktadnikéw odzywczych oraz ich metabolizmu i bilansu
w organizmie wyniki badan (zakwalifikowanych przez analitykéw Agencji jako wtasciwe), wykazaty statystycznie
istotne réznice pomiedzy analizowanymi grupami na korzys¢ interwencji wnioskowanej w przypadku wiekszosci
ocenianych punktéw kohcowych.

Jedynie w przypadku spozycia formuty, zmiany poziomu sodu (zarbwno w osoczu jak i w moczu) oraz zmiany
poziomu potasu w osoczu, ocenianych w badaniu Clarke 2007, a takze ocenianych w badaniu van
Waardenburg 2009/de Betue 2011: catkowitego wydalania azotu z moczem (TUN) w dniu 5. — utlenianie biatka
(mg/kg/dzien), catkowitego utleniania biatka w organizmie (g/kg/24h), ujemnego bilansu biatka w organizmie
(katabolizm)?, stezenia aminokwaséw ogétem w osoczu w dniu 5. (umol/l), nie odnotowano IS réznic miedzy
analizowanymi grupami.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci — spozycie formuty, pobér energii, parametry biochemiczne

2009/de Betue

S i MD (95% ClI
Punkt koncowy Badanie O .. | Interwencja | N Sl L ( O,,)
obserwacji (SE) p-wartosé
) . o van Waardenburg . INF 8 112 (13) 30 (3,34; 56,66)
Pobér energii (kcal/kg/dzien) 2009/de Betue 5 dni
2011 p=0,027
SF 10 82 (4)
INF 26 | 140 (103; 175)*
Spozycie formuty (ml/kg/dzien) Clarke 2007 6 tyg oF » 143 (97, 199)" nd; brak réznicM
van Waardenburg INF 8 2,8 (0,3) 1,3(0,68; 1,92)
2009/de Betue 5 dni T
— L 2011 SF 10 1,5 (0,1) p<0,001
Pobér biatka (g/kg/dzien)
INF 26 3,7
Clarke 2007 6 tyg. = > ot b.d.
Pobér weglowodanow van Waardenburg . INF 8 131 (1.3) 3,20 (0,39; 6,00)
e 2009/de Betue 5 dni RN ASG
(9/kg/dzien) 2011 SF 10 9,9 (0,6) p=0,025
van Waardenburg INF 8 5,8 (0,4) )
Pobor ttuszczéw (g/kg/dzien) 2009/de Betue 5dni 20 (l<’(%20’021’88)
2011 SF 10 3,8(0,2) p<0,
Dzienny INF 8 297 (41) 174,0 (81,86; 266,14)
Bilans azotu (w dniu 5.) Vé;%(‘;‘éj‘jgdsgggg 6 SF 10 123 (23) p<0,001
(mglkgldzien) | o\ muiowany 2011 INF 8 866 (113) 569,0 (307,43; 830,57)
(w dniach 2-5) SE 10 297 (71) p<0,001
Catkowite wydalanie _azotu z van Waardenburg . INE 8 151 (43) 34,0 (-67,66; 135,66)
moczem (TUN) w dniu 5. — 2009/de Betue 5dni -0
utlenianie biatka (mg/kg/dzien) 2011 SF 10 117 (29) p=0,51
. INF 8 3026 (226) 378,0 (-104,81; 860,81)
ogbtem
9 SF 10 2648 (98) p=0,13
Stezenie niezbednych van Waardenburg INE ) 1047 (80)
. . 230,0 (52,90; 407,10
aminokwasow | gminokwaséw 2009/de Betue 5 dni ( )
W 0s0CzUu (EAA) 2011 SF 10 817 (42) p=0,01
mol/l
u ) aminokwasow INF 8 305 (17) 53,0 (15,30: 90,70)
rozgatezionych ' _6 0'06 '
(BCAA) SF 10 252 (9) p=0,
Catkowity bilans energetyczny van Waardenburg . INF 8 51 BL# 25,0 (1,07; 48,93)
w dniach 1-5 (kcal/kg/dzien) 2009/de Betue 5 dni =0,04
2011 SF 10 26 (17)# p=0,
o i van Waardenburg : <0,05
Utlenianie glukozy (g/kg/dzien) 5 dni INF 5 14,3 (1,3)

Nie przeprowadzono

2 Wynik nieujety w tabelach niniejszej AWA. OR (95% Cl) = 0,21 (0,02; 2,48), p=0,22.
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S i MD (95% ClI
Punkt koncowy Badanie OLIES .. | Interwencja | N Srednia ( 0,,)
obserwacji (SE) p-wartosé
2011 obliczen, przyjeto dane
SF 9 10,7(1.6) 2 publikacji
INF 5 0,7 (0,3) - <005
Utlenianie ttuszczu (g/kg/dzien) Nie przeprowadzono
SF 9 1,4 (0.2) obliczen, przyjeto dane
' ' z publikacji
Wspétczynnik syntezy biatka w INF 8 9,6 (4,4) 4,4 (1,03, 7,77)
organizmie — WbPS, w dniu 5. e
(g9/kg/24h) SF 10 5,2 (2,3)# p=0,01
Wspétczynnik bilansu biatkaw | van Waardenburg INF 8 0,73 (0,5)# 0,71 (0,20; 1,22)
organizmie — WbPBal, w dniu 2009/de Betue 5 dni ' _(') OéJGY
Wspétczynnik rozpadu biatka INE 8 8,9 (4,3)# 3,7 (0,31; 7,09)
w organizmie — WbPB, w dniu e
5. (g/kg/24h) SF 10 5,2 (2,6)# p=0,03
Catkowity obrét biatka w INF 8 10,7 (4,3)# 4,9 (1,51; 8,29)
organizmie (g/kg/24h) van Waardenburg SF 10 5.8 (2,6)# p=0,005
2009/de Betue 5dni
Catkowite utlenianie biatka w 2011 INF 8 12 (0.8)# 0,5 (-0,11; 1,11)
organizmie (g/kg/24h) SF 10 0,7 (0,4)# p=0,11
i 5 ininy — INF 8 248 (114)# 118,0 (32,44; 203,56
Catkowity obrét argininy —-Ra de Betue 2013 5 dni ( )
Arg (umol/kg/h) SF 10 130 (53)# p=0,01
INF 8 1,92 (0,99)# 1,08 (0,36; 1,80
Synteza tlenku azotu (NO) de Betue 2013 5 dni (0,99) ( )
(nmol/kg/h) SF 10 0,84 (0,36)# p=0,003
. . . INF 26 0,2 (-2,6; 79"
Zmiana p02|omu‘moczn|ka we Clarke 2007 61yg. p=0,0017
krwi SF 23 | -1,4(-6,8;1,5"
INF 26 3,0 (-3,0; 110
W osoczl SF 23 | 1,0(-3,0; 12)* p=0,80"%
Zmlana Clarke 2007 6 tyg. : —
poziomu sodu INF 26 6,0 (-80; 72)*
W moczu p=0,62"
SF 23 0 (-80; 62)»
INF 26 | 01(-21;16)"
. W 0soczu p=0,38"
Zm_lana SF 23 0,4 (-2,9; 1.9
poziomu Clarke 2007 6 tyg. INE ” 21 (23, 58)"
potasu W moczu : p=0,006""
SF 23 5,5 (-54; 23)»
“mediana (zakres) *mediana #$rednia (SD) Mdane z publikacji

Dodatkowo, w badaniu van Waardenburg 2009/de Betue 2011 oceniano takie punkty koncowe jak objetos¢
tresci zotgdkowej (ml/24h) (MD (95% CI)=5,1 (2,71; 7,49); p<0,001) oraz wspétczynnik oddechowy (RQ) w dniu

5 (MD (95%Cl)= 0,05 (0,006; 0,094); p=0,03).

Statystycznie istotne réznice pomiedzy analizowanymi grupami na korzys¢ komparatora w analizowanej

populacji

Waardenburg 2009/de Betue 2011).
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa wykazaty statystycznie istotnie réznice pomiedzy poréwnywanymi grupami (EF -
Infatrini vs SF) na korzys¢ ocenianej interwencji w przypadku: liczby defekacji w dniach 1-2 zastosowanego
leczenia (bowel actions) (badanie Evans 2006). Wnioskodawca wskazuje, ze w tym przypadku zwiekszong
liczbe defekacji nalezy traktowac jako pozytywny parametr potwierdzajgcy wieksze spozycie pokarmu (formuty)
oraz zwigzanego z tym zwiekszonego poboru energii.

Nie odnotowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami we wnioskowanej populacji
pacjentow w przypadku utraty pacjentéw z badania ogétem (Tabela 13.), liczby defekacji w dniach 3-4 (Evans
2006), liczby defekaciji/dzien (Clarke 2007), ilosci wydalanego stolca (van Waardenburg 2009/de Betue 2011).
Dodatkowo brak réznic miedzy grupami odnotowano w przypadku liczby wymiotéw w dniach 1-2 i 3-4 (Evans
2006) i liczby wymiotéw/dzien (Clarke 2007, van Waardenburg 2009/de Betue 2011).

Autorzy badan we wszystkich publikacjach wskazywali, ze obie formuty byty dobrze tolerowane.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabelach ponize;j.

Tabela 13. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zmienne dychotomiczne

OR (95% CI
Punkt koncowy Badanie Ol .. | Interwencja N n (%) ( O,,)
obserwacji p-warto$é
4
INF 30
(13,3) 0,51 (0,13; 1,95)
Clarke 2007 6 tyg.
7 p=0,32
Utrata pacjentow z SF 30 23.3)
badania ogétem ’
van Waardenburg 2009/de 5 dni INF 10 2(20) | Peto OR=8,26 (0,48; 142,44)
Betue 2011 n p=0,15
SF 10 0 (0)

Tabela 14. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zmienne ciagte

MD (95% ClI);
Punkt koncowy Badanie Okres' Interwencja N Mediana (zakres) ( ?, )
leczenia p-warto$¢/r”
INF 18 6,5 (0; 11)
Dni 1-2 p=0,02
) SF 12 2,0 (1;6)
Evans 2006 2dni INE p 35 (0 13)
. 1 5(0;1
Liczba Dni 3-4 p=0,06
defekacji SF 12 2,0(1; 8)
- INF 26 2,5(0,7;4,5)
dziennie Clarke 2007 6 tyg. NS
SF 23 2,5(1,0;4,8)
INF 18 0,5(0;9)
Dni 1-2 p=0,17
SF 12 0,0 (0; 5)
Evans 2006 2dni
INF 18 0,0 (0; 4)
Dni 3-4 p=0,20
SF 12 1,0 (0; 7)
Liczba
van
. s INF 10 0
wymlotéw Waardenburg .
2009/de Bet 5 dni NS
Dziennie Zofl**e ue SFE 10 0
(g/24h)
INF 26 0,33 (0; 1,8)
Clarke 2007 6 tyg. NS
SF 23 0,30 (0; 5)

Mdane z publ kacji
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Brunton 1998

Jak wskazano wczes$niej (rozdziat 4.1.3. Opis badan witgczonych do przeglgdu wnioskodawcy) w odniesieniu
do badania Brunton 1998, analitycy Agencji zdecydowali sie na odstgpienie od szczegdtowego przedstawienia
wynikéw z tego badania. W oparciu o wyniki analizy danych z badania Brunton 1998 (badanie RCT, podwdjnie
zaslepione) wykazano statystycznie istotne réznice pomiedzy analizowanymi grupami na korzy$¢ interwenc;ji
wnioskowanej, tj. EF w poréwnaniu do SF, w przypadku ponizszych grup punktéow koncowych:

1) Zmiany w masie i dtugosci ciata oraz innych parametrach antropometrycznych:

a) Odsetek niemowlat <3. centyla dtugosci ciata [OR (95% CI)=0,28 (0,09; 0,86)];
b) Zmiana masy ciata (g/dzien) do 1. m-ca wieku skorygowanego [MD (95% CI)=7,0 (2,91; 11,09)];
c) Bezttuszczowa masa ciata w 3. miesigcu CA u chiopcéw [MD (95% Cl)= 1,14 (0,75; 1,53)]
i dziewczynek [MD (95% CI)=0,41 (0,14; 0,68)];
d) Zmiana dtugosci ciata (cm/tydzien) w 1. miesigcu CA,;
2) Spozycie formuty, pobdr energii i sktadnikéw odzywczych oraz ich metabolizm i bilans w organizmie:
a) Pobor biatka do 1 m-ca wieku skorygowanego [MD (95% CI)= 0,70 (0,38; 1,02)], oraz do 3. m-ca
wieku skorygowanego [MD (95% CI1)=0,50 (0,23; 0,77)];
b) Przyrost biatka netto (g/kg/dzien)) [MS (95% CI) = 0,70 (0,54; 0,86)];
¢) Bilans wapnia — pobér [MD (95% CI) = 2,34 (2,07; 2,61)] i retencja [MD (95% CI) = 1,57 (1,26; 1,88)];
d) Bilans cynku — pobér [MD (95% CI) = 10,0 (8,48; 11,53)] i retencja [MD (95% CI) = 6,81 (2,98; 10,64)];
e) Bilans fosforu — pobér [MD (95% CI) = 1,59 (1,37; 1,81)] i retencja [MD (95% CI) = 1,19 (0,97; 1,41)];
f) Bilans azotu — pobdr [MD (95% CI) = 124,0 (101,91; 146,09)] i retencja [MD (95% CI) = 1 103,0
(81,18; 124,82)];
3) Pozostate punkty koncowe:

a) Tempo przyrostu mineralnego kosci [MD (95% CI) = 3,0 (0,35; 5,65)];
b) Catkowita zawarto$¢ mineralna kosci (BMC) [MD (95% Cl) = 13,0 (2,83; 23,17)].

W zakresie nastepujgcych punktéw koncowych dotyczgcych zmian w masie i dtugosci ciata oraz innych
parametrach antropometrycznych, tj: zmiana masy ciata (g/kg/dzieh); zmiana masy ciata (g/dzien) do 3. m-ca
wieku skorygowanego; zmiana w standaryzowanej masie ciata (z-score) ogdétem, zmiana dtugosci ciata
(cm/tydzien) w 3. miesigcu; zmiana w standaryzowanej dtugosci ciata (z-score) w 1. m-cu wieku
skorygowanego; zmiana w obwodzie glowy w 3. m-cu uzyskano brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy
interwencjg oceniang a komparatorem. Ponadto, nieistotne wyniki uzyskano takze w przypadku spozycia
formuty (ml/kg/dzien), oraz poboru energii do 1. i 3. m-ca wieku skorygowanego.

Etykieta produktu Infatrini

Zgodnie z informacjami zawartymi na etykiecie® preparatu Infatrini analizowany produkt nie jest przeznaczony
do stosowania pozajelitowego. Nie nalezy podawac go pacjentom z galaktozemig i/lub alergig na biatko mleka
krowiego*. Nalezy go stosowa¢ pod nadzorem lekarza, po rozwazeniu wszystkich mozliwych sposobow
zywienia, w tym karmienia piersig. Ponadto, produkt jest odpowiedni do stosowania jako jedyne Zrddto
pozywienia Na etykiecie produktu Infatrini nie zamieszczono szczegétowych informacji na temat dziatan
niepozgdanych, ktére mogg wystapi¢ podczas stosowania preparatu.

8 https://nutriciamedyczna.pl/produkt/infatrini, materiaty dostarczone przez wnioskodawce

4 http://www.nutricia.ie/products/view/infatrini
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W AKL wnioskodawcy wskazano, ze nie odnaleziono alertow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania Infatrini
na stronach internetowych URPL, EMA oraz FDA. Dnia 15.09.2017 r. analitycy Agencji przeprowadzili
wyszukiwanie kontrolne ww. zrédtach, jednak zadnych informaciji nie odnaleziono.

4.3. Komentarz Agenciji

W procesie systematycznego wyszukiwania wnioskodawca odnalazt 4 randomizowane badania, tj. van
Waardenburg 2009/de Betue 2011 (z publikacjami: van Waardenburg 2008, van Waardenburg 2009, de Betue
2011, de Betue 2012, de Betue 2013), Clarke 2007, Evans 2006 oraz badanie Brunton 1998.

W AWA natomiast (zgodnie z uzasadnieniem w rozdz. 4.1.3. Opis badan wigczonych do przegladu
wnioskodawcy) zdecydowano sie skrotowe przedstawienie wynikéw z badania Brunton 1998, w ramach
dodatkowej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa (rozdziat 4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédef) oraz
na szczegotowe przedstawienie wynikdw pozostatych badan w ramach analizy gtdéwnej.

Whnioskodawca w ramach przestanych uzupetnien do analiz wskazuje, ze ,kluczowe parametry sktadu srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego uzytego w badaniu Brunton 1998, tj. zawartos¢ biatka
oraz kalorycznos¢ produktu roznig sie zdaniem autorow analizy nieznacznie wzgledem interwencji
wnioskowanej (Infatrini). W badaniu Brunton 1998 preparat zawierat 2,3 g biatka/100 ml oraz 90kcal/100 ml,
natomiast aktualna etykieta Infatrini wskazuje, iz sktad podstawowych, majgcych istotne znaczenie oraz wptyw
na rozwoj niemowlagt, parametrow, ktére odrézniajg omawiany preparat od formut standardowych przedstawia
sie nastepujgco: 2,6 g biatka/100 ml oraz 101 kcal/100 ml preparatu”. Szczegdétowe informacje znajdujg sie
w tabeli 10. niniejszego opracowania. Dodatkowo wnioskodawca ttumaczy, ze ,niewielkie réznice w postaci
0,3 g biatka/100ml produktu oraz 11 kcal/100 ml mogg wynika¢ ze zmian, jakie w skfadzie omawianych
mieszanek, notowano na przestrzeni ostatnich dekad, ktérych Zrodta i uzasadnienia zarazem szukac nalezy
w zmianie wytycznych postepowania w przypadku niedozywienia matych dzieci oraz probie skomponowania
optymalnego skfadu mieszanki. Nalezy mie¢ na uwadze, iz badanie Brunton 1998 przeprowadzono niemalze 20
lat temu. Owczesne zalecenia oraz sklad stosowanych preparatéw mogg byé odmienne od obecnie
obowigzujgcych, a ich ewolucja doprowadzita do powstania udoskonalonych formut, takich jak Infatrini”.

Jednakze, w opinii analitykéw wykorzystanie wynikéw z badania Brunton 1998 w ramach analizy gtéwnej AKL
oraz oparcie modelu AE na podstawie tych danych moze budzi¢ watpliwosci, oprécz réznic w skladzie
podstawowym preparatu zastosowanego w badaniu Brunton 1998 vs produkt Infatrini, w opisie sktadu tego
pierwszego nie wskazano skfadnikéw, ktére natomiast wyrézniajg produkt Infatrini sposréd innych formut
wzbogaconych - m.in. dodatek kwasow ttuszczowych LCP, skladnikéw wspomagajgcych naturalng odpornos¢
dziecka, takich jak GOS, FOS, nukleotydy. Brak tez jest informacji o stosunku zawartosci kazeiny vs. serwatki
(na etykiecie produktu Infatrini wskazano, ze zawiera on biatka serwatkowe i kazeinowe w proporcji takiej
jak w mleku kobiecym (60:40)). W zwigzku z tym, analitycy Agencji zdecydowali sie na nieprzedstawianie
szczegobtowych wynikéw z tego badania, jako nie w petni odpowiadajgcemu ocenianej interwenc;ji i kryteriom
selekcji do przegladu systematycznego wnioskodawcy (wyniki przedstawiono w ramach analizy dodatkowej
w rozdziale 4.2.2. niniejszej AWA). Z tego wzgledu réwniez w czesci dotyczacej oceny analizy ekonomicznej
(rozdziat 5.) wskazano, ze wykorzystanie danych z badania Brunton 1998 w analizie podstawowej nie jest
wiasciwe.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Wedtug autoréw analizy wnioskodawcy celem analizy ,byta ocena optacalnosci terapii z uzyciem produktu
Infatrini, stosowanego w Postepowaniu dietetycznym w niedozywieniu zwigzanym z chorobg u dzieci i
niemowlat.

Technika analityczna

= analiza kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA).
Poréwnywane interwencje

= Infatrini

= Najlepsze zywienie standardowe, tj. standardowa dieta/formuta, (dieta doustna oparta na zwyklych
produktach dostepnych na rynku spozywczym, stosowana pod nadzorem lekarza i/lub dietetyka

Perspektywa

= perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze s$rodkéw publicznych (Narodowy
Fundusz Zdrowia);

= perspektywa wspodlna, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych
(NFZ) oraz swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Horyzont czasowy
= 12-miesieczny horyzont czasowy.
Model

Analize ekonomiczng wnioskodawcy przeprowadzono przy wykorzystaniu modelu skonstruowanego
w programie Excel 2013.

Wedtug modelu wnioskodawcy, w kazdym z wnioskowanych wskazah pacjenci mogli sie znalezé w dwdoch
stanach zdrowia:

= Ciezkie niedozywienie ;
=  Wyjscie z ciezkiego niedozywienia .
Oraz w modelu wnioskodawcy uwzgledniono zdarzenie:

= Hospitalizacja

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Whnioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztéw poréwnujacg Infatrini i standardowg diete w rocznym
horyzoncie czasowym. Dane o skutecznosci klinicznej zaczerpnieto z badania Brunton 1998, ktére z uwagi
na odmienny skfad ocenianej interwencji nie moze stanowi¢ podstawy do oceny produktu Infatrini (patrz rozdziat
4.1.3 Opis badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy). Watpliwosci budzi takze dopasowanie liniowej
zalezno$ci w stosunku do oceny odsetka pacjentéw ponizej 3 centyla wzrostu, na podstawie pojedynczej oceny
pacjentdow po 3 miesigcach terapii. Dodatkowo kluczowym parametrem zmieniajgcym wnioskowanie jest
skrécenie hospitalizacji po wyjsciu z ciezkiego niedozywienia, oszacowane jednak na podstawie poréwnania
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rozdrobnionej diety domowej podawanej przez zgtebnik oraz HEN w badaniu Kiek 2014 (patrz rozdziat 6.3.1
Ocena modelu wnioskodawcy). Autorzy badania Kitek 2014 wskazuja, ze skrocenie okresu hospitalizacji wynika
z zastosowania swiadczenia udzielanego w warunkach ambulatoryjno-domowych, a takze ze przeprowadzone
badanie nie daje podstaw do ilosciowej oceny wpltywu zastosowanej diety w oderwaniu od wptywu
kompleksowej opieki udzielanej w ramach $wiadczenia HEN.

Majgc na uwadze powyzsze watpliwosci,

za adekwatnej w stosunku do wnioskowanej interwencji.

Tabela 15. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy

analizy ekonomicznej wnioskodawcy nie mozna uznaé¢

Perspektywa wspodlna

barametr Perspektywa NFZ (NFZ + pacjent)
Infatrini Standardowa dieta Infatrini Standardowa dieta
Koszt leczenia [zi] 15 238 17 229 15 267 17 713
Koszt inkrementalny [zi] -1991 -2 446
Efekt [QALY] 0,6517 0,6325 0,6517 0,6325
Efekt inkrementalny [QALY] 0,0192 0,0192

ICUR [z{/QALY]

dominacja Infatrini

dominacja Infatrini

Zgodnie z analizami wnioskodawcy stosowanie Infatrini jest dominujgce (tansze i skuteczniejsze) w poréwnaniu
ze standardowg dietg, niezaleznie od przyjetej perspektywy. Zgodnie z tym oszacowaniem cena progowa
Infatrini jest wyzsza niz wnioskowana. Nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych dotyczgcych Infatrini.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Analize wplywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia oraz $wiadczeniobiorcy w przypadku refundacji srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Infatrini stosowanego w postepowaniu dietetycznym w niedozywieniu
zwigzanym z chorobg u niemowlat i matych dzieci.

Populacja

Populacje docelowg dla srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Infatrini stanowig
niemowleta i mate dzieci, ktére wymagajg postepowania dietetycznego z powodu niedozywienia zwigzanego z
chorobg, czyli dzieci od urodzenia do 36 miesigca zycia, u ktérych niedobér masy ciata przekracza 2 SD od
sredniej dla wieku i wzrostu (czyli miesci sie ponizej 3. centyla na siatce centylowej, a stan ten zwigzany jest z
przebiegiem réznych chordb. Rozwazana populacja docelowa jest zréznicowana pod katem jednostek
chorobowych, jednakze wskazanie nie wyodrebnia poszczegoélnych stanéw chorobowych, w ktérych produkt
Infatrini moze zosta¢ zastosowany.

Perspektywa

= Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia

= Perspektywy wspdlna tj. ptatnika publicznego i pacjenta.

Horyzont czasowy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu czasowego (lata 2018-2019).

Koszty

W analizie wnioskodawcy, dla wskazania niedozywienie zwigzanego z chorobg, uwzgledniono nastepujgce
medyczne koszty bezposrednie:

= Koszty leczenia z udziatem srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Infatrini, dieta
ptyn ,1kcal/1 ml, 24x125ml (3000ml)

= Koszty leczenia z udziatem standardowej diety

= Koszty hospitalizaciji

Kluczowe zatozenia

W wariancie podstawowym analizy wptywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki dla budzetu
refundacyjnego Narodowego Funduszu Zdrowia oraz pacjenta (odrebnie i fgcznie) dwdch scenariuszy
sytuacyjnych:

= scenariusza ,istniejgcego”, zaktadajgcego brak refundacji srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Infatrini;

= scenariusza ,nowego”, w ktérym $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego Infatrini
zostanie objety refundacja.
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W scenariuszu nowym zatozono umieszczenie produktu Infatrini w nowej, odrebnej grupie limitowe;.

W scenariuszu nowym przyjeto, ze sprzedaz ocenianego produktu bedzie w catosci odbywaé sie kosztem
sprzedazy diet standardowych.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Niemowleta i mate dzieci z niedozywieniem zwigzanym z chorobg

Na podstawie danych demograficznych Gtéwnego Urzedu Statystycznego dotyczacych prognoz ludnosci
na lata 2017-2019 w podziale na pte¢ skorygowanymi z danymi z publikacji Szponer 2004 okre$lono odsetek
dzieci niedozywionych w Polsce. Nastepnie na podstawie publikacji Moszwet 2015 zawezono odsetek
pacjentdw z niedozywieniem zwigzanym z chorobg oraz wykluczono odsetek pacjentéw wymagajgcych
zywienia pozajelitowego, chorych na galaktozemie oraz pacjentdéw niedozywionych z powodu alergii
pokarmowej i nie tolerancji laktozy, ktérzy nie mogg stosowaé produktu Infatrini. Na podstawie danych z NFZ
o pacjentach pediatrycznych w wieku 0-3 lat otrzymujgcych zywienie ,dojelitowe w warunkach domowych”
w latach 2013-2017 okreslono populacje docelowg dla srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Infatrini.

Koszty

W analizie wpltywu na budzet wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztow
medycznych

e koszt srodka spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego Infatrini
e koszty obecnej praktyki — mleko modyfikowane
e koszty hospitalizacji

Koszt srodka spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego Infatrini

Na podstawie opinii eksperta wnioskodawca oszacowat srednie zuzycie Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Infatrini w zaleznosci od wieku chorych. Jest to zgodne z opisem $rodka, ktory
sugeruje, aby dawkowanie produktu byto okreslone wytgcznie przez lekarza lub dietetyka. Sredni czas terapii
takze ustalono na podstawie opinii eksperckiej i wynidst on 3 miesigce.

Koszt obecnej praktyki

W ramach kosztéw obecnej praktyki w analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty diety stosowanej
w populacji docelowej - koszty mleka poczatkowego i nastepnego Bebilon (Bebilon 1 z Pronutra, Bebilon
Profutura 1, Bebilon 2 z Pronutra, Bebilon Profutura 2, Bebilon Junior 3 z Pronutra, Bebilon Profutura 3, Bebilon
Junior 4 z Pronutra), ktére zgodnie z opinig eksperta medycznego wnioskodawcy wybierane sg najczesciej
w analizowanym wskazaniu oraz posiadajg najwieksze udzialy w rynku. Ceny detaliczne produktéw z linii
Bebilon zaczerpnieto z portalu Medycyna Praktyczna. W analizie nie uwzgledniono kosztéw dodatkéw, ktore
wedtug opinii eksperta wnioskodawcy czesto sg dodawane do mleka modyfikowanego w celu wzbogacenia jego
sktadu o rézne wartosci odzywcze, ale z uwagi na ich specyfike (artykuty spozywcze) ciezko okresli¢ ich zuzycie
i cene.

Koszt hospitalizaciji

W analizie wnioskodawcy koszty hospitalizacji oszacowano na podstawie danych zawartych w publikacji grupy
badawczej pod przewodnictwem Stronistawa Kieka. Omawiana publikacja dostarczyta danych na temat
$redniego kosztu hospitalizacji oraz czasu hospitalizacji pacjentéw zywionych w warunkach domowych.

Udziaty w rynku

Dla wskazania niedozywienie u niemowlat i matych dzieci, zwigzane z chorobg, udziat w rynku poszczegoinych
schematéw uwzgledniajgcych s$rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego Infatrini
oszacowano na podstawie danych sprzedazowych dla $srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
medycznego Infatrini Peptisorb otrzymanymi od Whnioskodawcy, obejmujgcymi okres na rok przed
wprowadzeniem refundacji oraz dwa lata po uzyskaniu przez niego refundacji. Na podstawie tych danych
obliczono procentowy wzrost sprzedazy preparatu Infatrini Peptisorb zaobserwowany po wprowadzeniu
refundacji. Ze wzgledu na podobienstwo wskazan dla obu srodkéw spozywczych Infatrini i Infatrini Peptisorb
(oba produkty przeznaczone sg do postepowania dietetycznego w przypadku niedozywienia zwigzanego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 35/50



Infatrini w niedozywieniu zwigzanym z chorobg u niemowlat i matych dzieci 0T.4350.13.2017

z chorobg, zaburzen wzrastania, zwiekszonego zapotrzebowania na energie u niemowlat i matych dzieci),
przyjeto analogiczny wzrost sprzedazy preparatu Infatrini po wprowadzeniu refundacji.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 16. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Infatrini, , dieta ptyn, 24x125 ml (3000 ml)
Populacja

I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 48539 48246
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest 9266

obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie 2563 2054
W scenariuszu nowym

Tabela 17. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspolna [PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty leczenia wykorzystujacego EF -

Infatrini 0 0 0 0

Koszty leczenia wykorzystujacego SF 0 0 13 840 076 13 758 386
Koszty hospitalizacji 836 268 752 831 218 892 836 268 752 831 218 892
Suma 836 268 752 831 218 892 850 108 828 844 977 279

Scenariusz nowy

Koszty leczenia wykorzystujacego EF -

Infatrini 4 458 388 7 052 956 4542 972 7186 764
Koszty leczenia wykorzystujacego SF 0 0 13109 325 12 602 323
Koszty hospitalizacji 827 246 188 816 946 972 827 246 188 816 946 972
Suma 831 704 575 823 999 928 844 898 484 836 736 059
Koszty inkrementalne
ORI CIE 4 458 388 7 052 956 4542972 7 186 764
Koszty leczenia wykorzystujacego SF 0 0 - 730752 -1 156 064
Koszty hospitalizacji -9 022 564 -14 271 920 -9 022 564 -14 271 920
Koszty sumaryczne -4564 177 -7 218 964 -5 210 344 - 8241220

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku wprowadzenia refundacji spozywczego srodka
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Infatrini, roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na
leczenie niemowlat i dzieci z nieodzywieniem zwigzanym z chorobg, przy zastosowaniu produktu Infatrini
zmniejszg sie o odpowiednio 4,56 min PLN oraz 7,22 min PLN w kolejnych latach horyzontu, w poréwnaniu
z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego.

Roczne wydatki z perspektywy wspodlnej spadng o odpowiednio 5,21 min PLN w | roku oraz 8,24 min PLN
w |l roku horyzontu, w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego.
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 18. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany srodek spozywczy TAK/nie Rozdziat 6.3.1
specjalnego przeznaczenia zywieniowego zostaty
dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybor ditugosci horyzontu

czasowego? TAK .

Czy zatozenia dotyczace finansowania
whnioskowanych srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

TAK -

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego s3 TAK -
zgodne z zatlozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego srodka Srodek specjalnego przeznaczenia zywieniowego
spozywczego specjalnego przeznaczenia nd Infatrini nie jest aktualnie finansowany we wnioskowanym
zywieniowego s3g spoéjne z danymi udostepnionymi wskazaniu.

przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego s3g
spoéjne z danymi z wniosku?

TAK -

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego spetnia kryteria art.
14 ustawy o refundacji?

TAK -

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

. TAK -
oszacowan?

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy
W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej modelu elektronicznego wnioskodawcy nie zidentyfikowano
zadnych btedéw wptywajacych na wyniki analizy wptywu na budzet.

W opinii analitykéw Agencji wnioskodawca zasadnie zatozyt finansowanie ocenianego leku w ramach odrebnej
grupy limitowej. Jako argument wskazano m.in. przewage skutecznosci wnioskowanego srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Infatrini w poréwnaniu z standardowymi dietami doustnymi
w odniesieniu do jakosci zycia pacjentéw.

Whnioskodawca zaktada ryczatt jako poziom/sposéb odptatnosci, co jest zgodne z art. 14 ustawy o refundac;ji.

Populacja docelowa

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy populacje docelowg oszacowano na podstawie danych
demograficznych Gtéwnego Urzedu Statystycznego dotyczgcych prognoz ludnosci na lata 2017- 2019
w podziale na pte¢ skorygowanymi z danymi z publikacji Szponer 2004 okreslono odsetek dzieci
niedozywionych w Polsce. Nastepnie szacowanie populacji docelowej zawezono miedzy innymi o odsetek
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pacjentow ktérzy wykazujg alergie pokarmowe. W analizie wnioskodawcy odsetek takich pacjentéw w poluciji
polskiej ustalono na podstawie publikacji Moszwet 2005 i wynosit on ~40% wsréd dzieci niedozywionych.
Parametr ten jest kluczowy w obliczania populacji docelowej we wnioskowanym wskazaniu, dlatego
postanowiono poszukaé¢ dodatkowych informacji na temat rozpowszechnienie alergii pokarmowych w populaciji
dzieci i niemowlat. Z odnalezionych publikacji oraz wytycznych analitycy Agencji wywnioskowali ze czestosc
wystepowania alergii pokarmowych jest zréznicowana i zalezy m.in. od badanej populacji, jej wieku, zwyczajéw
zywieniowych, odrebnosci etnicznych i stopnia rozwoju ekonomicznego danego kraju. Szacuje sie, ze alergia
pokarmowa wystepuje najczesciej wsréd najmtodszych dzieci (ok. 6—8% w okresie niemowlecym); czestos¢
ta jest mniejsza wsrdd miodziezy (ok. 3—4%) oraz dorostych (ok. 1-3%). Niemniej odnaleziono takze informacje
0 wyzszym odsetku wystepowania alergii pokarmowych u niemowlagt i matych dzieci. Pomimo iz odsetek dzieci
z alergig pokarmowg jest kluczowym parametrem w oszacowaniu populacji docelowej dla produktu Infatrini,
tow modelu wnioskodawcy nie wptywa on jednak w znaczacy sposob na stan budzetu, ze wzgledu
na to, ze w modelu wnioskodawcy rozpowszechnienie sprzedazy w populacji docelowej jest decydujgcym
czynnikiem wptywajacym na budzet.

Koszty hospitalizacji

W analizie wnioskodawcy, koszty hospitalizacji oszacowano na podstawie danych zawartych w publikaciji
Kiek 2014. Omawiana publikacja dostarczyta danych na temat Sredniego kosztu hospitalizacji oraz czasu
hospitalizacji pacjentéw zywionych przed i po wprowadzeniu HEN (zywienie w warunkach domowych). Badanie
zostato wykonane na grupie pacjentéw liczacej 456 pacjentow, z ktdrych jedynie 15 pacjentéw przyjmowato
diete przeznaczong dla niemowlgt. Kluczowym parametrem zmieniajgcym wnioskowanie jest skrécenie
hospitalizacji po wyjsciu z ciezkiego niedozywienia, oszacowane na podstawie poréwnania rozdrobnionej diety
domowej podawanej przez zgtebnik oraz HEN w badaniu Kiek 2014, co budzi zastrzezenia co do zasadnosci
ich wykorzystania. Autorzy badania Kiek 2014 wskazujg, ze skrécenie okresu hospitalizacji wynika
z zastosowania swiadczenia udzielanego w warunkach ambulatoryjno-domowych, a takze ze przeprowadzone
badanie nie daje podstaw do ilosciowej oceny wpltywu zastosowanej diety w oderwaniu od wptywu
kompleksowe]j opieki udzielanej w ramach $wiadczenia HEN. Ponadto, niezaleznie od tych watpliwosc
w omawianej publikacji koszty oraz liczba dni hospitalizacji w miesigcu nie zostaty wyszegdlnione dla populacji
matych dzieci i niemowlat, co sprawia, ze wycigganie wnioskow na podstawie tak zré6znicowanej populacji (wiek,
choroba podstawowa), moze nie odzwierciedlaé rzeczywistego stanu rzeczy. Dodatkowo dane uzyskane
z publikacji moga budzi¢ watpliwosci co do ich wykorzystania, ze wzgledu na to, Ze dotycza procedury (zywienie
w warunkach domowych) obejmujgcej populacje, ktéra jest wykluczona z populacji docelowej dla produktu
Infatrini w wnioskowanym wskazaniu. Takze wybo6r komparatora, ktérym w publikacji Kiek 2014 jest zywienie
przez zgtebnik rozdrobionej diety domowej, moze budzi¢ zastrzezenia w analizowanym problemie zdrowotnym.

Z tych wzgledéw zdecydowano sie na przeprowadzanie dodatkowej analizy scenariusza, w ktérym zatozono
dtugoscig hospitalizacji a co za tym idzie obnizono koszty hospitalizacji. Wyniki scenariusza przedstawiono
w rozdziale Obliczenia wtasne Agencji nizszej analizy.

Udziat w rynku

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy, udziat w rynku poszczegélnych schematow uwzgledniajgcych
srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego Infatrini oszacowano na podstawie danych
sprzedazowych dla $rodka Infatrini Peptisorb, obejmujgcymi okres na rok przed wprowadzeniem refundacji oraz
dwa lata po uzyskaniu przez niego refundacji. Na podstawie tych danych obliczono procentowy wzrost
sprzedazy preparatu Infatrini Peptisorb zaobserwowany po wprowadzeniu refundacji. Wedtug wnioskodawcy ze
wzgledu na podobienstwo wskazah dla obu sSrodkéw spozywczych Infatrini i Infatrini Peptisorb (oba
przeznaczone do postepowania dietetycznego w przypadku niedozywienia zwigzanego z chorobg, zaburzen
wzrastania, zwiekszonego zapotrzebowania na energie u niemowlgt i matych dzieci), przyjeto analogiczny
wzrost sprzedazy preparatu Infatrini po wprowadzeniu refundacji.

Wedtug analitykéw Agencji ztozenie to budzi watpliwosci. Produkt Infatrini Pepitpisorb jest refundowany
we wskazaniu zespoty wrodzonych defekidow metabolicznych, alergie pokarmowe i biegunki przewlekte,
w ktérym oprécz tego s$rodka zarejestrowano wiele innych produktéw. Infatrini, po objeciu refundacjg
we wnioskowanym wskazaniu bedzie jedynym dostepnym, wspdtfinansowanym ze s$rodkdw publicznych
produktem dla matych dzieci i niemowlgt z niedozywieniem zwigzanym z chorobg. W zwigzku tym analitycy
Agencji uwazajg, ze udziat w rynku produktu Infatrini moze by¢ wyzszy niz poprognozowany przez
wnioskodawce, co zwigzane jest z brakiem konkurentéw na rynku we wnioskowym wskazaniu. Rzeczywisty
procentowy wspoétczynnik sprzedazy moze by¢ réwniez wyzszy od tego zatozonego przez wnioskodawce
z powodu liczebno$ci polucji, ktérej dotycza oba produkty. Infatrini Peptisorb jest zarejestrowany do uzycia
u matych dzieci i niemowlat wykazujgcych alergie pokarmowe — populacja ta nie kwalifikuje sie do stosowania
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w niej Infatrini. Wedlug danych przytoczonych w analizie wnioskodawcy 37,7% niemowlat oraz 43,8% dzieci
do 36 miesigca zycia stanowig dzieci z alergiami pokarmowymi, wiec dane sprzedazowe Infatrini Pepetisorb
moga nie przetozy¢ sie na udziaty w rynku Infatrini, ktéry obejmie wiekszg populacje docelowg. Dodatkowo,
ze wzgledu na prowadzone przez wnioskodawce dziatania (np. kampania reklamowa wielu produktéw
specjalnego przeznaczenia zywieniowego), ktdre nie byly prowadzone w czasie procesu refundacyjnego
produktu Infatrini Peptisorb, a majg znaczgcy wplyw na rozpowszechnienie wiedzy o produkcie
w spoteczenstwie, analitycy Agencji uwazajg, ze realny udziat w rynku produktu Infatrini moze by¢ wyzszy
po wprowadzeniu finasowania ze srodkéw publicznych.

Z uwagi na powyzsze przeprowadzono dodatkowg analize scenariusza, w ktérym zwiekszono pigciokrotnie
wartos¢ rozpowszechnienia sprzedazy preparatu Infatrini po jego refundacji. Wartosci tego wskaznika ustalono
arbitralnie. Wyniki analizy przedstawiono w rozdziale 6.3.3 Obliczenia wtasne Agencji.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych, w ramach ktérej
oszacowano wielko$¢ populacji z zastosowaniem alternatywnych zrédet danych (patrz tabela 23, str. 19 BIA).
W analizie wnioskodawcy wariantowi maksymalnemu odpowiada scenariusz ,,udziat w rynku”, natomiast
wariantowi minimalnemu odpowiada scenariusz ,,dawkowanie EF i SF”.

Tabela 19. Wyniki scenariuszy skrajnych

Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspoélna (pacjent + NFZ ) [PLN]
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz podstawowy
Koszty inkrementalne Infatrini 4 458 388 7 052 956 4542 972 7186 764
Sumaryczne koszty inkrementalne -4 564 177 -7 218 964 -5 210 344 -8 241 220
Scenariusz minimalny
Koszty inkrementalne Infatrini 5 354 348 8 473 055 5 455 930 8 633 806
Sumaryczne koszty inkrementalne 581 231 920 583 -198 419 -313 274
Scenariusz maksymalny
Koszty inkrementalne Infatrini 4 465 755 7 065 589 4550 479 7199 637
Sumaryczne koszty inkrementalne -5 242 887 -7 973 509 -5858 671 -8 959 197

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowg analize, ktéra miata na celu sprawdzenie w jaki$ sposéb zmiana
prognozowanej sprzedazy produktu Infatrini w leczeniu niemowlat i dzieci z nieodzywieniem zwigzanym
z chorobg wptynie na roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia. W analizie wnioskodawcy
prognozowany odsetek rozpowszechnienia produktu Infatrini w populacji docelowej wynosit odpowiednio 2,53%
w pierwszym roku refundacji oraz 8,45% w drugim roku refundacji. Odsetki moga nie odpowiadac
rzeczywistemu rozpowszechnieniu produktu Infatrini, dlatego przeprowadzono dodatkowy scenariusz w ktérym
zatozono, ze przewidywane rozpowszechnienie sprzedazy srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Infatrini bedzie pieciokrotnie wieksze i dotyczy¢ bedzie 25 % populacji docelowej w pierwszym
roku refundacji oraz 40% w drugim roku. Argumenty przemawiajgce za proponowanymi dodatkowymi
scenariuszami przytoczono w rozdziale Opis modelu wnioskodawcy 6.3.1. Dodatkowo Analitycy agenciji
przeprowadzili analize majgcg na celu ustali¢ wptyw kosztéw hospitalizacji na roczne wydatki budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia oraz scenariusz, w ktorym zatozono zréwnanie kosztow hospitalizacji przy
pieciokrotnie zwigkszonym rozpowszechnieniu Infatrini w populacji docelowej. Sredni dzienny koszt
hospitalizacji w analizie weryfikacyjnej wnioskodawcy zostat ustalony na podstawie publikacji Kiek 2014
i wynosit 584,12 zt. W omawianym scenariuszu analitycy Agencji ustalali arbitralnie parametr Sredniego
dziennego kosztu hospitalizacji na poziomie 0 zt. Wyniki scenariuszy przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 20. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania witasne Agencji
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Koszty inkrementalne Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspolna (pacjent + NFZ) [PLN]
I rok | Il rok I rok | Il rok
Scenariusz podstawowy
Infatrini 4 458 388 7 052 956 4542 972 7 186 764
Suma -4 564 177 -7 218 964 -5210 344 -8 241 220
Scenariusz: pieciokrotny wiekszy udziat w refundacji
Infatrini 22 169 816 35055471 22 590 421 35 720 542
Suma -22 695 863 -35 880 588 -25 909 000 -40 961 527
Scenariusz: zrownanie dtugosci hospitalizacji
Infatrini 4 458 388 7 052 956 4542 972 7186 764
Suma 4 458 388 7 052 956 3812220 6 030 700
Scenariusz: zréwnanie dtugosci hospitalizacji + pieciokrotny wigekszy udziat w refundacji
Infatrini 22 169 816 35055471 22590 421 35720 542
Suma 22 169 816 35055471 18 956 679 29 974 532

Zréwnanie diugosci hospitalizacji z perspektywy NFZ bedzie wigzato sie¢ wydatkami dla budzetu na poziomie
4,5 min ztotych w pierwszym roku refundacji oraz 7,1 min zt w kolejnym roku. Z pespektywy wspodlnej natomiast
odpowiednio 3,8 min oraz 6,0 min ztotych.

Pieciokrotnie wigkszy udziat w refundacji produkt Infatrini, niz zaktadata analiza wnioskodawcy, bedzie wigzat
sie z oszczednos$ciami w wysokosci 22,7 min zt w pierwszym roku refundacji i 35,9 min w kolejnym roku
z perspektywy NFZ. Natomiast z perspektywy wspdlnej oszczednosci wyniosg 25,9 min zt w pierwszym roku
oraz 40,9 min w kolejnym roku refundacji

Z uwagi na niepewnos$¢ oszacowania populacji docelowej i rozpowszechnienia w niej produkt Infatrini, a takze
ze wzgledu na niepewnos$¢ zwigzang z réznicg w diugosci hospitalizacji, przeprowadzono analize, w ktorej
zatozono zréwnanie dtugosci hospitalizacji przy pieciokrotnym wzroscie sprzedazy Infatrini. W tym wariancie
refundacja z perspektywy NFZ bedzie generowa¢ koszty dla budzetu w wysokosci 22,2 min
i 35,1 min zt w kolejnych latach oraz z perspektywy wspdinej odpowiednio 19,0 min w pierwszym roku
po objeciu refundacja i 30,0 min w kolejnym roku.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet zostaty przedstawione z perspektywy ptatnika publicznego
oraz wspolnej (ptatnika publicznego i pacjenta).

Wprowadzenie refundacji srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Infatrini stosowanego
w postepowaniu dietetycznym w niedozywieniu zwigzanym z chorobg u niemowlat i matych dzieci spowoduje
spadek wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdine;j.

Aby sprawdzi¢ w jaki sposéb zmiany w rozpowszechnieniu oraz przy zréwnanych kosztach hospitalizacji
wptyng finasowanie z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia, analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe
obliczenia, ktoérych wyniki oraz argumentacje za przeprowadzeniem dodatkowych obliczen, przedstawiono
w rozdziale 6.3.3. Obliczenia Wtasne Agencji. Zréwnanie dtugosci hospitalizacji bedzie wigzato sie wydatkami
dla budzetu, natomiast w wariancie w ktérym ustalono pieciokrotnie wiekszy udziat w refundacji produkt Infatrini,
analiza wykazata oszczednosci dla budzetu.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Ze wzgledu na wykazanie oszczednosci w scenariuszu podstawowym wptywu na budzet, wnioskodawca nie
przedstawit analizy racjonalizacyjnej.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Infatrini we wskazaniu: leczenie niedozywienia zwigzanego z chorobg
u niemowlat i matych dzieci przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/, http://gmmmg.nhs.uk/ oraz_http://www.lancsmmg.nhs.uk/
Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/, http://www.pcodr.ca oraz http://www.health.gov.on.ca
Francja — http://www.has-sante.fr/

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

Australia — http://www.health.gov.au, http://www.pbs.gov.au oraz https://www.tga.gov.au
Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Szwecja - http://www.sbu.se/en/

Belgia - https://kce.fgov.be/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20 wrzesnia 2017 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Infatrini.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje refundacyjne. Szczegoty przedstawia tabela ponizej:

Tabela 21. Rekomendacje refundacyjne

Organizacja, rok

Tres¢ wskazania i uzasadnienie

HAS, 2006

Francja

Rekomendacja pozytywna

Komisja ds. Oceny Produktéw i Ustug uznaje rejestracje produktu INFATRINI, u niemowlat w wieku
ponizej 1 roku zycia, lub mniej niz 8 kg, u ktérych wystepuje niedozywienie, lub u ktdrych doustne
karmienie jest niemozliwe, trudne lub niewystarczajgce oraz posiadajg zdrowy uktad pokarmowy,
wymagajgcy ograniczonego spozycia objetosciowego. Produkt Infatrini moze by¢ stosowany takze
u dzieci wykazujacych:

- Nieprawidtowe patologie przewodu pokarmowego i oddechowego
- Choroby neurologiczne
- Wrodzone choroby serca

-Wczesne choroby hematologiczne

PTAC, 2013

Australia

Rekomendacija pozytywna

Rekomenduje sie wpisanie produktu Infatrini na liste D w nastepujacych wskazanych:

1. Pacjent jest ograniczony do stosowania diet pltynnych i zostat zdiagnozowany ze stabngcym
wzrostem

2. Pacjent jest pod opiekg szpitalnego pediatry, ktéory ma zalecone leczenie preparatem o wysokiej
energii dla niemowlat
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach
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Tabela 22. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty dzielenia

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji ryzyka
Austria 100% refundacja szpitalna N/D
Belgia N/D N/D N/D
Butgaria N/D N/D N/D
Chorwacja N/D N/D N/D
Cypr N/D N/D N/D
Czechy 100% refundacja szpitalna i ambulatoryjna N/D
Dania 60% refundacja szpitalna i ambulatoryjna N/D
Estonia N/D N/D N/D
Finlandia 65% refundacja szpitalna i ambulatoryjna N/D
Francja 60% refundacja szpitalna i ambulatoryjna N/D
Grecja 100% refundacja szpitalna i ambulatoryjna N/D
Hiszpania 100% refundacja szpitalna i ambulatoryjna N/D
Holandia 100% refundacja szpitalna i ambulatoryjna N/D
Irlandia 100% refundacja szpitalna i ambulatoryjna N/D
Islandia N/D N/D N/D
Liechtenstein N/D N/D N/D
Litwa N/D N/D N/D
Luksemburg 80% refundacja szpitalna i ambulatoryjna N/D
totwa N/D N/D N/D
Malta N/D N/D N/D
Niemcy 100% refundacja szpitalna i ambulatoryjna N/D
Norwegia 100% refundacja szpitalna i ambulatoryjna N/D
Portugalia N/D N/D N/D
Rumunia N/D N/D N/D
Stowacja 100% refundacja szpitalna i ambulatoryjna N/D
Stowenia N/D N/D N/D
Szwajcaria 100% refundacja szpitalna i ambulatoryjna N/D
Szwecja N/D refundacja szpitalna i ambulatoryjna N/D
Wegry 70% refundacja szpitalna i ambulatoryjna N/D
Wielka Brytania 100% refundacja szpitalna i ambulatoryjna N/D
Wiochy N/D N/D N/D

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Infantrini jest finansowane ze srodkéw publicznych
w 16 krajach UE i EFTA. Najczesciej wystepujacy poziom refundacji wynosi 100%. Brak informacji na temat

stosowania instrumentow dzielenia ryzyka.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

43/50



Infatrini w niedozywieniu zwigzanym z chorobg u niemowlat i matych dzieci

10. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujgcych pacjentow

10.1. Opinie ekspertéow klinicznych

Tabela 23. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

0T.4350.13.2017

Prof. dr hab. Mieczystawa Czerwionka-
Szaflarska

Konsultant Krajowy w dziedzinie
Gastroenterologii dzieciecej

Prof. nadzw. dr hab. n.med. Teresa Jackowska
Konsultant Krajowy w dziedzinie Pediatrii

Prof. dr hab. Ewa Helwich

Konsultant Krajowy w dziedzinie
Neonatologii

Argumenty za finansowaniem ze srodkéw publicznych

Infatrini jest najlepszg dieta/formuta
w postepowaniu dietetycznym
w hiedozywieniu zwigzanym z chorobg
u niemowlat i matych dzieci. Stanowi
kompletng wysokoenergetyczng,

z podwyzszong zawartoscig biatka diete. Jest
przeznaczona do zywienia dzieci z prawidtowo
lub czesciowo funkcjonujgcym przewodem
pokarmowym w przypadku niedozywienia
zwigzanego z chorobg,
niewystarczajgcego spozycia energii
i sktadnikdéw odzywczych oraz dla dzieci
z zaburzeniami wzrastania ze zwiekszonym
zapotrzebowaniem na energig lub/i
w przypadku koniecznosci ograniczenia
podazy ptynéw.

Zastosowanie Infatrini moze by¢ wskazane
w przypadku zaburzen potykania,
mukowiscydozy, MPD, rekonwalescencji po
zabiegach operacyjnych, dysplazji oskrzelowo-
ptucne;j.

Ocene efektywnosci klinicznej Infatrini
przeprowadzono w oparciu 0 wytyczne
Cochrane Reviewers - postepowanie
dietetyczne w postaci Infatrini cechuje sie
wysokg skutecznoscig w poréwnaniu
z najlepszym zywieniem standard w formuta.
Uwazam, ze poszerzenie dostepu do Inatrini
przyczyni sie nie tylko do zmniejszenia
problemu niedozywienia ale moze wptyngé

Wskazane jest finansowanie Infatrini ze sSrodkéw publicznych
spozywczego specjalnego przeznaczenia
medycznego.

Preparat Infatrini, jako dieta
polimeryczna, wysokobiatkowa i
wysokoenergetyczna jest stosowany
w leczeniu zywieniowym niemowlat
i najmiodszych dzieci (0-18 miesiecy
zycia) z zaburzeniami wzrastania w
przebiegu réznych schorzen i zaburzenh
rozwojowych (w tym m.in.
wczesniactwo i jego powiktania, mata
masa urodzeniowa, wady serca,
mukowiscydoza, celiakia
mukowiscydoza, zaburzenia OUN), przy
jednoczesnie zachowanej lub
nieznacznie ograniczonej funkc;ji
przewodu pokarmowegdo, u ktorych nie
udaje sie uzyskac wtasciwego stanu
odzywienia w oparciu 0 mieszanki
o typowym skfadnie biatkowo-
energetycznym dla dzieci zdrowych.
Preparat jest przeznaczony do podazy
doustnej, moze tez by¢ podawany
przez zgtebnik. W szczegolnosci
preparat o takim sktadzie jest zalecany
u niemowlat o zwigkszonym
zapotrzebowaniu energetycznym przy
jednoczesnych restrykcjach w objetosci
diety tolerowanej przez dziecko.
Preparat o takich wtasciwosciach jest
szczegolnie przydatny dla dzieci
najmtodszych, u ktérych nie jest

INFATRINI jest Srodkiem zywieniowym
stosowanym u noworodkdw i matych
niemowlat z hipotrofig
wewnatrzmaciczng lub hipotrofig
zewnatrzmaciczng, czyli
niedozywieniem, ktére powstato przed-
lub po urodzeniu. Przyczyny tego
niedozywienia moge by¢ rézne,
najczesciej wynikajgce z zakazenia
wewnatrzmacicznego lub
nieprawidtowosci tozyska. Hipotrofia
zewnatrzmaciczna najczesciej
wystepuje u noworodkéw urodzonych
znacznie przedwczes$nie w nastepstwie
przebytych powiktarn wczesniactwa,
takich jak martwicze zapalenie jelit,
zespot krotkiego jelita czy dysplazja
oskrzelowo-ptucna. Pow ktania te czesto
utrudniajg realizacje petnego zywienia
drogg przewodu pokarmowego.
Zywienie z uzyciem Infatrini poprawia
tolerancje karmienia i tempo przyrostu
masy ciata.
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Prof. dr hab. Mieczystawa Czerwionka-
Szaflarska
Konsultant Krajowy w dziedzinie
Gastroenterologii dzieciecej

Prof. nadzw. dr hab. n.med. Teresa Jackowska
Konsultant Krajowy w dziedzinie Pediatrii
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pozytywnie na przebieg choroby podstawowe;j

stanowigcej przyczyne niedozywienia, co ma

kolosalne znaczenie w procesie prawidtowego
rozwoju chorego dziecka.

Prof. dr hab. Ewa Helwich

Konsultant Krajowy w dziedzinie
Neonatologii

mozliwe zbilansowanie ilosciowe
i jakosciowe diety w oparciu
o mieszanki modyfikowane o typowej
kalorycznosci i zawarto$ci biatka
z zywieniem uzupetniajagcym
(zw. produktami statymi)

Argumenty przeciw finansowaniu ze srodkéw publicznych

Brak odpowiedzi.

Brak odpowiedzi.

Brak odpowiedzi.

Stanowisko wlasne ws. finansowania ze srodkéw publicznych

Uwazam, ze Infatrini jako Srodek specjalnego
przeznaczenia zywieniowego winien by¢
objety refundacja.

Leczenie zywieniowe drogg doustna, w postaci catkowitego
zywienia lub wspomagania zywieniowego, w przypadku dzieci z
niedozywieniem wywotanym chorobg jest postepowaniem
z wyboru.

Najbardziej efektywna i najtariszg metoda takiego zywienia jest
jej stosowanie samodzielnie przez rodzicéw, opiekunow
pacjenta w warunkach domowych. W przypadku niemowlat
i matych dzieci obecne na polskim rynku sg dwa produkty
hiperkaloryczne: Infatrini i Infatrini Poptisorb. Pozgdanym jest
finansowanie ze srodkéw publicznych (Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia medycznego) - Infatrini.

Finansowanie powinno wyréwnywac
réznice w kosztach, jakie wynikajg ze
stosowania diety specjalnej
w poréwnaniu z kosztami odzywiania
dzieci otrzymujgcych mieszanki
modyfikowane przeznaczone do
zywienia zdrowych niemowlgt i matych
dzieci.

Stosowanie w uzasadnionych
przypadkach zywienia z uzyciem
Infatrini jest uzasadnione zaréwno
z medycznego, jak i ekonomicznego
punktu widzenia. Medyczne wskazania
do tego zywienia przedstawiam
powyzej. Uzasadnienie ekonomiczne
wynika z tego, ze w stanach
niedozywienia wzrasta ryzyko
kosztochtonnych powiktan zdrowotnych.
Un kanie zaburzen zywienia w
najmtodszym wieku poprawia rokowanie
krétko- i diugodystansowe.

10.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

Nie wystepowano o opinie organizacji reprezentujgcych pacjentow.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 20.08.2017 r., znak PLR.4600.823.2017.KWA (data wptywu do AOTMIT 24.08.2017 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIiT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536,
Z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu zywnieniowego:

o Infatrini, dieta ptyn, 24x125ml (3000 ml), 1 kcal/1 ml, kod EAN 8716900565021

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej to s$rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, a wnioskowany
poziom odptatnosci to ryczatt. Wnioskodawca zaproponowat utworzenie nowej grupy limitowe;.

Srodek specjalnego przeznaczenia zywieniwowego Infatrini we wnioskowanym wskazaniu nie byt dotychczas
przedmiotem oceny w AOTMIT.

Problem zdrowotny

Niedozywienie to zespot objawéw niedoboru podstawowych skfadnikow odzywczych (weglowodanodw, ttuszczy
biatek, witamin lub pierwiastkéw sladowych) spowodowany ich niedostateczng podazg (w sytuacji normalnego
lub zwiekszonego zapotrzebowania), zaburzaniem wchianiania lub nadmierng utratg w chorobie lub po urazie
nasilany przez reakcje zapalng (ostrg lub przewlekia.) Powoduje zmiany skiadu ciata oraz pogorszenie
sprawnosci fizycznej oraz wydolno$ci narzgdow lub uktadow, zwieksza ryzyko powiktan innych choréb, a takze
wydtuza czas pobytu w szpitalu oraz jego koszt..

Czestos¢ wystepowania niedozywienia u chorych hospitalizowanych mozne znaczgco sie réznic miedzy
krajami, w zaleznosci min. od rodzajow systemow opieki zdrowotnej, metod uzytych do definiowania zaburzen
stanu odzywienia czy tez od dostepnosci sktadnikéw pokarmowych. Wedtug raportu przygotowanego przez
Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO) w wspdétpracy z UNICEF, globalny odsetek dzieci, u ktérych stosunek
masy do wieku miesci sie ponizej 2 SD w 2011 wynosit 16%, natomiast globalny odsetek dzieci, u ktdrych
stosunek masy do wzrostu miesci sie ponizej 2 SD w 2011 wynosit 8%. . U dzieci i mtodziezy dtugotrwate
niedozywienie moze zwieksza¢ ryzyko m.in. do spowolnienia wzrastania, zmniejszenia przyrostu masy ciata
oraz ostabienie funkcji odpornosciowych organizmu. Niedozywienie u dzieci rozpoznaje sie wowczas, gdy
niedobdr masy ciata badanego dziecka przekracza 2 SD od s$redniej dla wieku i wzrostu, czyli miesci sie ponizej
3. centyla na siatce centylowej. Wartosci mieszczace sie w granicach 1,5-2 SD i/lub miedzy 3. a 10. centylem,
traktowac¢ nalezy jako pogranicze normy, wymagajgce obserwacji (uzupetnienia i uaktualnienia wywiadu) oraz
kontrolnych badan klinicznych i biochemicznych.

Alternatywne technologie medyczne
Aktualnie we wnioskowanym wskazaniu nie jest refundowany zaden produkt.

Whioskodawca na podstawie opinii eksperta, jako komparator dla Infatrini wskazat standardowg diete opartg o
produkty Bebilon (Bebilon 1 z Pronutra, Bebilon Profutura 1, Bebilon 2 z Pronutra, Bebilon Profutura 2, Bebilon
Junior 3 z Pronutra, Bebilon Profutura 3, Bebilon Junior 4 z Pronutra).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do oceny skutecznosci klinicznej w AKL wnioskodawcy witgczono 4 badania z randomizacjg poréwnujgce
efektywnos¢ kliniczng stosowania formuty wzbogaconej (EF, Infatrini) z formutg standardowg: van Waardenburg
2009/de Betue 2011, Clarke 2007, Evans 2006 oraz Brunton 1998. W niniejszej AWA przedstawiono
szczegotowe wyniki dla wszystkich badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy, za
wyjagtkiem badania Brunton 1998 — szczegotowe wyjasnienia w rozdziale 4.1.3. Opis badan witgczonych do
przegladu wnioskodawcy oraz 4.1.3.2. Ocena jakosci badan wtgczonych do przegladu wnioskodawcy). Wyniki
z badania Brunton 1998 opisano w ramach dodatkowej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w rozdziale
4.2.2.1 Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.

Wyniki badah w zakresie parametréw antropometrycznych a takze zmian w masie i diugosci ciata dzieci IS
wykazaty IS réznice miedzy grupami jedynie w przypadku zmiany w standaryzowanej dtugosci ciata (z-score) u
chtopcow (Clarke 2007) (p=0,02).
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W przypadku spozycia formuty, poboru energii i sktadnikéw odzywczych oraz ich metabolizmu i bilansu w
organizmie wyniki badan (zakwalifikowanych przez analitykdw Agencji jako wiasciwe), wykazaty statystycznie
istotne réznice pomiedzy analizowanymi grupami na korzy$¢ interwencji wnioskowanej w przypadku wiekszosci
ocenianych punktéow kohncowych. Jedynie w przypadku spozycia formuty, zmiany poziomu sodu (zaréwno w
osoczu jak i w moczu) oraz zmiany poziomu potasu w osoczu, ocenianych w badaniu Clarke 2007, a takze
ocenianych w badaniu van Waardenburg 2009/de Betue 2011: catkowitego wydalania azotu z moczem (TUN) w
dniu 5. — utlenianie biatka (mg/kg/dzien), catkowitego utleniania biatka w organizmie (g/kg/24h), ujemnego
bilansu biatka w organizmie (katabolizm), stezenia aminokwaséw ogdélem w osoczu w dniu 5. (umol/l), nie
odnotowano IS réznic miedzy analizowanymi grupami.

Dodatkowo, w badaniu van Waardenburg 2009/de Betue 2011 oceniano takie punkty koncowe jak objetos¢
tresci zotgdkowej (ml/24h) (MD (95% CI)=5,1 (2,71; 7,49); p<0,001) oraz wspétczynnik oddechowy (RQ) w dniu
5 (MD (95%Cl)= 0,05 (0,006; 0,094); p=0,03).

Statystycznie istotne réznice pomiedzy analizowanymi grupami na korzys¢ komparatora w analizowanej
populacji pacjentéw zanotowano w przypadku punktu koncowego utlenianie tluszczu (badanie van
Waardenburg 2009/de Betue 2011).

Wyniki analizy bezpieczenstwa wykazaty statystycznie istotnie réznice pomiedzy poréwnywanymi grupami (EF -
Infatrini vs SF) na korzy$¢ ocenianej interwencji w przypadku: liczby defekacji w dniach 1-2 zastosowanego
leczenia (bowel actions) (badanie Evans 2006). Nie odnotowano IS réznic pomiedzy analizowanymi grupami we
whnioskowanej populacji pacjentéw w przypadku utraty pacjentéw z badania ogétem, liczby defekacji w dniach 3-
4 (Evans 2006), liczby defekacji/dzien (Clarke 2007), ilosci wydalanego stolca (van Waardenburg 2009/de
Betue 2011). Dodatkowo brak réznic miedzy grupami odnotowano w przypadku liczby wymiotéw w dniach 1-2 i
3-4 (Evans 2006) i liczby wymiotéw/dzien (Clarke 2007, van Waardenburg 2009/de Betue 2011).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztow poréwnujaca Infatrini i standardowg diete w rocznym
horyzoncie czasowym. Dane o skutecznosci klinicznej zaczerpnieto z badania Brunton 1998, ktére z uwagi na
odmienny sktad ocenianej interwencji nie moze stanowi¢ podstawy do oceny produktu Infatrini (patrz rozdziat
4.1.3 Opis badan witgczonych do przeglagdu wnioskodawcy oraz 4.1.3.2. Ocena jakosci badan witgczonych do
przegladu wnioskodawcy). Watpliwosci budzi takze dopasowanie liniowej zaleznosci w stosunku do oceny
odsetka pacjentow ponizej 3 centyla wzrostu, na podstawie pojedynczej oceny pacjentéw po 3 miesigcach
terapii. Dodatkowo kluczowym parametrem zmieniajgcym wnioskowanie jest skrocenie hospitalizacji po wyjsciu
z ciezkiego niedozywienia, oszacowane jednak na podstawie poréwnania rozdrobnionej diety domowej
podawanej przez zgtebnik oraz HEN w badaniu Ktek 2014 (patrz rozdziat 6.3.1 Ocena modelu wnioskodawcy).
Autorzy badania Kiek 2014 wskazujg, ze skrécenie okresu hospitalizacji wynika z zastosowania $wiadczenia
udzielanego w warunkach ambulatoryjno-domowych, a takze ze przeprowadzone badanie nie daje podstaw do
ilosciowej oceny wptywu zastosowanej diety w oderwaniu od wptywu kompleksowej opieki udzielanej w ramach
Swiadczenia HEN. Majac na uwadze powyzsze watpliwosci, analizy ekonomicznej wnioskodawcy nie mozna
uznac za adekwatnej w stosunku do wnioskowanej interwenc;ji.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wplywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia oraz $wiadczeniobiorcy w przypadku refundacji srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Infatrini.

Populacje docelowg dla produktu Infatrini stanowig dzieci i niemowleta z niedozywieniem zwigzanym z chorobg.

Wyniki analizy podstawowej wptywu na budzet wnioskodawcy uzyskane dla perspektywy NFZ wskazuja,
iz podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Infatrini spowoduje spadek wydatkéw ptatnika publicznego o 4,56 min zt i 7,22
min zt odpowiednio w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego, a roczny naktad finansowy ptatnika
publicznego w scenariuszu nowym wyniesie 831,7 min zt w pierwszym roku i 824 min zt w drugim roku.

Wyniki analizy podstawowej wptywu na budzet wnioskodawcy uzyskane dla perspektywy wspodlnej wskazuja,
iz podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkow publicznych $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Infatrini spowoduje spadek wydatkdéw pfatnika publicznego 0 5,21 min zt i 8,24
min zt odpowiednio w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego, a roczny naktad finansowy ptatnika
publicznego w scenariuszu nowym wyniesie 844,9 min zt w pierwszym roku i 836,7 min zt w drugim roku.

Whyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw na zmiane wynikdw majg zatozenia dotyczace

maksymalnego dawkowania EF i SF oraz przyjecie minimalnych i maksymalnych udziatéw w rynku Infantrini po
wprowadzeniu produktu do refundacji.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania Agencji nie odnaleziono dwie pozytywne rekomendacje refundacyjne dla ocenianego
problemu decyzyjnego.
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