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Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

Nutramigen 1 LGG Complete,

Nutramigen 2 LGG Complete,

Nutramigen 3 LGG Complete,

we wskazaniach:

alergia na biatka mleka krowiego (BMK),

objawy alergii na BMK lub podejrzenie alergii na BMK
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nietolerancja laktozy, nietolerancja sacharozy,
nadwrazliwos¢ na inne biatka (np. biatka sojowe).
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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Reckitt Benckiser (Poland) Spétka Akcyjna).

Zakres wylaczenia jawnoS$ci: dane objete oswiadczeniem Reckitt Benckiser (Poland) Spoétka Akcyjna
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci. Reckitt Benckiser (Poland) Spétka
Akcyjna

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizyczney.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. 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 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyltgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym 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.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Nutricia Polska Sp. z 0.0.
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Wykaz wybranych skrétéow

Amerykanska Akademia Alergii, Astmy i Immunologii (American Academy of Allergy, Asthma &

AAAAI
Immunology)

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)
AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group
BEB Bebilon pepti DHA

grupa ekspertéw z regionu Barking and Dagenham, Havering i Redbridge (Barking and

llx Dagenham, Havering and Redbridge)

BMK biatka mleka krowiego

BSACI brytyjskie towarzystwo ds. alergii i immunologii klinicznej (British Society for Allergy and Clinical
Immunology)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

CNESP kom?t_et ds. zywienia bedacy czescig fre_mcgskiego stowarzyszenia pediatréow (Committee on
Nutrition of the French Society of Paediatrics)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

EAACI Europejska Akademia Alergii i Immunologii Klinicznej (European Academy of Allergy and Clinical
Immunology)

EHCE+LGG hydr_oli;at kazeiny wzbogacony LGG (ang. extensively hydrolyzed casein formula containing the
probiotic L. rhamnosus GG (LGG))

EHWF hydrolizat biatka serwatkowego (extensively hydrolyzed whey formula)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ESPGHAN Eurc_)pejskie Towarzystwo Gastroenterologii, Hep_a_tologii i Zywienia Dzieci (European Society for
Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardow (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
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Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

szczep bakterii Lactobacillus rhamnosus GG

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

Brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia (National Health Service)
National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

do wystgpienia jednego

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

Nutramigen LGG

okres obserwacji

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

przepisywana dawka dobowa (prescribed daily dose)
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
Scottish Medicines Consortium

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

rejestr zawierajacy ponad 11 milionéw elektronicznych rekordéw anonimowych chorych,
wprowadzanych przez lekarzy pierwszego kontaktu z ponad 560 placéwek w Wielkiej Brytanii.
Rejestr jest reprezentatywny dla populacji w Wielkiej Brytanii pod wzgledem danych
demograficznych i wystepowania choréb i teoretycznie zawiera petny wywiad lekarski. Dane
pochodzgce z rejestru odzwierciedlajg aktualng praktyke kliniczng (The Health Improvement
Network)

urzedowa cena zbytu
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UMEMPS/UAPS/EPA

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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unia towarzystwa bliskowschodniego pediatrycznego towarzystwa $rédziemnomorskiego / unia
arabskich towarzystw pediatrycznych / egipskie stowarzyszenie pediatryczne (Union of Middle
East and Mediterranean Pediatric Societies / Union of Arab Pediatrics Societies / Egyptian
Pediatrics Association)

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 25.02.2020 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1335.2019, PLR.4600.1336.2019,
PLR.4600.1337.2019

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
= Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego:
— Nutramigen 1 LGG Complete, proszek do sporzgdzania roztworu, 126 Gram (g), 400 g, kod EAN:
8712045038819

— Nutramigen 2 LGG Complete, proszek do sporzadzania roztworu, 63 Gram (g), 400 g, kod EAN:
8712045038826

— Nutramigen 3 LGG Complete, proszek do sporzadzania roztworu, 63 Gram (g), 400 g, kod EAN:
8712045038833
=  Whnioskowane wskazanie:

Alergia na biatka mleka krowiego (BMK), objawy alergii na BMK lub podejrzenie alergii na BMK ze wzgledu
na wystepujgce objawy, jak rowniez nietolerancja laktozy, nietolerancja sacharozy, a takze nadwrazliwos¢
na inne biatka (np. biatka sojowe)

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

= Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, dostepny w aptece na recepte
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

= Nutramigen 1 LGG Complete:
= Nutramigen 2 LGG Complete:
= Nutramigen 3 LGG Complete:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Reckitt Benckiser (Poland) S.A.
Okunin 1

05-100 Nowy Dwor Mazowiecki

Whioskodawca

Reckitt Benckiser (Poland) S.A.
Okunin 1

05-100 Nowy Dwor Mazowiecki
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 25.02.2020 r., znak PLR.4600.1335.2019, PLR.4600.1336.2019, PLR.4600.1337.2019 (data
wplywu do AOTMIT 26.02.2020 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 refundaciji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357) w przedmiocie objecia refundacjg srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego:

e Nutramigen 1 LGG Complete, proszek do sporzadzania roztworu, 126 Gram (g), 400 g, kod EAN:

8712045038819

e Nutramigen 2 LGG Complete, proszek do sporzgdzania roztworu, 63 Gram (g), 400 g, kod EAN:
8712045038826

e Nutramigen 3 LGG Complete, proszek do sporzgdzania roztworu, 63 Gram (g), 400 g, kod EAN:
8712045038833

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 27.03.2020, znaki
0T.4330.4.2020.ML.2, 0OT.4330.5.2020.ML.2, 0OT.4330.6.2020.ML.2. Agencja wezwata wnioskodawce
do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 20.04.2020 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujgce analizy:

¢ Nutramigen LGG Complete (hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG) do stosowania u niemowlat i dzieci z alergi
na biatka mleka krowiego. Analiza problemu decyzyjnego, wersja 1.0, ﬂ
_gMAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 2019 .

¢ Nutramigen LGG Complete (hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG) do stosowania u niemowlat i dzieci z alergi
na biaika mieka krowiego. Analiza Kiiniczna, wersia 1.0, HEAE
d, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 2019 r.

¢ Nutramigen LGG Complete (hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG) do stosowania u niemowlat i dzieci z alergi
na biatka mleka krowiego. Analiza kliniczna, wersja 1.1,

d, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 2020 r.

e Nutramigen LGG Complete (hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG ) do stosowania u hiemowlat i dzieci z alergi
na biatka mleka krowiego. Analiza ekonomiczna, wersja 1.0,

I VAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 2019 r.

e Nutramigen LGG Complete (hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG ) do stosowania u hiemowlat i dzieci z alergi
na biatka mleka krowiego. Analiza ekonomiczna, wersja 1.1,

I VAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 2020 r.

e Nutramigen LGG Complete (hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG ) do stosowania u niemowlat i dzieci z alergi
na biatka mleka krowiego. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, wersja 1.0, “
I VAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 2019 r.

e Nutramigen LGG Complete (hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG ) do stosowania u niemowlat i dzieci z alergi
na biatka mleka krowiego. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, wersja 1.1, H

MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 2020 r.

e Nutramigen LGG Complete (hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG ) do stosowania u niemowlat i dzieci z alergig
na biatka mleka krowiego. Analiza racjonalizacyjna, wersja 1.0, MAHTA Sp. z 0.0.,
Warszawa, 2019 r.

e Nutramigen LGG Complete (hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG ) do stosowania u niemowlat i dzieci z alergig
na biatka mleka krowiego. Aneks, wersja 1.0, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 17.04.2020 r.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Nutramigen LGG Complete zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie OT.4330.4.2020.ML.2,
0T.4330.5.2020.ML.2, OT.4330.6.2020.ML.2.
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Nutramigen LGG Complete 0T.4330.4.2020, OT.4330.5.2020, OT.4330.6.2020

3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego

. Nutramigen 1 LGG Complete, proszek do sporzgdzania roztworu, 126 Gram (g), 400 g, kod EAN:
8712045038819

Nazwa handlowa, posta¢ |, \ytramigen 2 LGG Complete, proszek do sporzadzania roztworu, 63 Gram (g), 400 g, kod EAN:

i dawka — opakowanie — 8712045038826
kod EAN ) )
. Nutramigen 3 LGG Complete, proszek do sporzadzania roztworu, 63 Gram (g), 400 g, kod EAN:
8712045038833
Kod ATC Nie dotyczy

Nutramigen 1 LGG Complete:

Sktadniki: Syrop glukozowy, oleje roslinne (oleina palmowa, olej kokosowy, olej sojowy, olej stonecznikowy
wysokooleinowy), hydrolizat kazeiny o wysokim stopniu hydrolizy (z mleka), modyfikowana skrobia
kukurydziana, sole wapniowe kwasu cytrynowego, sole potasowe kwasu ortofosforowego, sole wapniowe
kwasu ortofosforowego, olej otrzymywany z Mortierella alpina, chlorek potasu, sole magnezowe kwasu
ortofosforowego, olej otrzymywany z m kroalg Schizochytrium sp., chlorek choliny, chlorek sodu, cystyna,
inozytol, kwas L-askorbinowy, L-tyrozyna, L-tryptofan, tauryna, siarczan zelaza(ll), zywe kultury
Lactobacillus rhamnosus GG (0,02%), L-karnityna, octan DL-alfa-tokoferylu, siarczan cynku, 6-
palmitynian-L-askorbylu, nikotynamid, palmitynian retinylu, D-pantotenian wapnia, siarczan miedzi(ll),
chlorowodorek tiaminy, ryboflawina, chlorowodorek pirydoksyny, siarczan manganu, jodek sodu, kwas
foliowy (kwas pteroilomonoglutaminowy), molibdenian(Vl) sodu, filochinon (fitomenadion), chlorek
chromu(lll), selenian(lV) sodu, D-biotyna, cholekalcyferol, cyjanokobalamina.

Nutramigen 2 LGG Complete:

Sktadniki: Syrop glukozowy, oleje roslinne (oleina palmowa, olej kokosowy, olej sojowy, olej stonecznikowy
wysokooleinowy), hydrolizat kazeiny o wysokim stopniu hydrolizy (z mleka), fruktoza, modyfikowana
skrobia kukurydziana, sole wapniowe kwasu cytrynowego, sole potasowe kwasu cytrynowego, sole
wapniowe kwasu ortofosforowego, sole magnezowe kwasu ortofosforowego, chlorek potasu, olej
Skiad otrzymywany z Mortierella alpina, olej otrzymywany z m kroalg Schizochytrium sp., chlorek choliny, sole
sodowe kwasu cytrynowego, L-tyrozyna, inozytol, kwas L-asorbinowy, L-tryptofan, siarczan zelaza(ll),
tauryna, zywe kultury Lactobacillus rhamnosus GG (0,02%), siarczan cynku, L-karnityna, nikotynamid,
octan DL-alfa-tokoferylu, 6-palmitynian-L-askorbylu, D-pantotenian wapnia, palmitynian retinylu, siarczan
miedzi(ll), chlorowodorek pirydoksyny, ryboflawina, chlorowodorek tiaminy, siarczan manganu, jodek
sodu, kwas foliowy (kwas pteroilomonoglutaminowy), chlorek chromu(lll), filochinon (fitomenadion),
mol bdenian(VI) sodu, selenian(IV)sodu, D-biotyna, cholekalcyferol, cyjanokobalamina.

Nutramigen 3 LGG Complete:

Sktadniki: Syrop glukozowy, oleje roslinne (oleina palmowa, olej kokosowy, olej sojowy, olej stonecznikowy
wysokooleinowy), hydrolizat kazeiny o wysokim stopniu hydrolizy (z mleka), fruktoza, modyfikowana
skrobia kukurydziana, sole wapniowe kwasu cytrynowego,sole potasowe kwasu cytrynowego, sole
wapniowe kwasu ortofosforowego, sole magnezowe kwasu ortofosforowego, chlorek potasu, olej
otrzymywany z m kroalg Schizochytrium sp., chlorek choliny, sole sodowe kwasu cytrynowego, kwas L-
asorbinowy, aromat (wanilia), siarczan zelaza(ll), zywe kultury Lactobacillus rhamnosus GG (0,02%),
siarczan cynku, L-karnityna, octan DL-alfa-tokoferylu, nkotynamid, 6-palmitynian-L-askorbylu, D-
pantotenian wapnia, palmitynian retinylu, siarczan miedzi(ll), ryboflawina, chlorowodorek pirydoksyny,
chlorowodorek tiaminy, siarczan manganu, kwas foliowy (kwas pteroilomonoglutaminowy), jodek sodu,
chlorek chromu(lll), molibdenian(VI) sodu, selenian(lV) sodu, filochinon (fitomenadion), D-biotyna,
cholekalcyferol, cyjanokobalamina.

Wartos¢ odzywcza Patrz Tabela 2

Alergia na biatka mleka krowiego (BMK), objawy alergii na BMK lub podejrzenie alergii na BMK ze wzgledu
Whnioskowane wskazanie na wystepujgce objawy, jak réwniez nietolerancja laktozy, nietolerancja sacharozy, a takze nadwrazliwosé
na inne biatka (np. biatka sojowe)
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Nutramigen LGG Complete 0T.4330.4.2020, OT.4330.5.2020, OT.4330.6.2020

Przyblizona ez e $rednia
Wiek . karmien + llosé Y.
. . masa ciata w Woda (ml) . . objetos¢
niemowlecia K butelka na miarek orciiw ml
9 dobe (24h) pore]
Nutramigen 1 LGG Complete
0-2 tyg. <3-3,5kg 6 90 3 -
2-4 tyg. 3,5-4 kg 5-6 120 4 -
1-2 m-ce 4-5 kg 5 150 5 -
2-4 m-ce 5-6,5 kg 4 180 6 -
Dawkowanie 4-6 m-cy >6,5 kg 4 210 7 -
Nutramigen 2 LGG Complete
6-12 m-cy - 2-3 210 7 230
powyzej 1. )
roku zycia 2 210 7 230
Nutramigen 3 LGG Complete
powyzej 1. - 2 210 7 230
roku zycia
* Proszek nalezy odmierza¢ wylacznie za pomocg miarki dotgczonej do opakowania. 1 ptaska miarka
(4,5 g proszku) na kazde 30 ml wody.
Droga podania Doustna
Mechanizm dziatania na Nie dotvcz
podstawie ChPL yezy

Zrodio: Etykiety produktéw: Nutramigen 1 LGG Complete, Nutramigen 2 LGG Complete, Nutramigen 3 LGG Complete

Tabela 2. Wartos¢ odzywcza srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Nutramigen LGG
Complete

W 100 g proszku W 100 ml gotowego produktu
Skiadnik odzywczy Jednostka
1 2 3 1 2 3
Energia kJ (kcal) 2098 (501) | 2107 (503) | 2090 (499) 284 (68) 285 (68) 283 (68)
Ttuszcze, w tym: g 25 3,4
kwasy ttuszczowe nasycone g 10 10,5 1,35 1,41
kwas linolowy g 4 0,54
kwas a-linolenowy mg 350 47
kwas arachidonowy mg 145 - 19,5 -
kwas dokozaheksaenowy mg 115 15,5
Weglowodany, w tym: g 55 57 7,4 7,7
cukry g 57 26 0,77 35
Biatko g 14 12,5 11,5 1,88 1,68 1,55
Sél g 0,6 0,44 0,08 0,06
Witamina A [Vls] 450 480 61 65
Witamina D [Vls] 12,5 1,68
Witamina E, a-tokoferol mg 4.5 5 7,7 0,61 0,67 1,04
Witamina K [Vls] 65 40 8,7 54
Witamina C mg 60 55 8,1 7,4
Tiamina mg 0,4 0,48 0,5 0,054 0,065 0,067
Ryboflawina mg 0,45 0,63 0,9 0,061 0,084 0,121
Niacyna mg 5 7,7 7,9 0,67 1,04 1,06
Witamina B6 mg 0,3 0,65 0,75 0,04 0,087 0,101
Foliany, DFE ug 135 100 - 18,2 13,5 -
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Nutramigen LGG Complete

0T.4330.4.2020, OT.4330.5.2020, OT.4330.6.2020

W 100 g proszku

W 100 ml gotowego produktu

Skiadnik odzywczy Jednostka

1 2 3 1 2 3]
Kwas foliowy [Vls] 80 60 110 10,8 8,1 14,8
Witamina B12 ug 15 1,05 0,2 0,141
Biotyna g 15 10,5 17,5 2 1,41 2,4
Kwas pantotenowy mg 2,5 3,8 3,9 0,34 0,5 0,52
Sod mg 340 175 32 24
Potas mg 610 700 82 94
Chlorki mg 480 350 65 47
Wapn mg 570 600 750 76 81 101
Fosfor mg 390 350 52 47
Magnez mg 38 60 5 8,1
Zelazo mg 9 8 1,21 1,08
Cynk mg 3,5 55 0,47 0,74
Miedz mg 0,38 0,05
Mangan mg 0,125 0,15 ‘ 0,3 0,017 0,02 0,04
Selen ug 17,5 20 2,4 2,7
Chrom ug 11 15 1,48 2
Molibden ug 28 15,5 ‘ 21 3,8 2,1 2,8
Jod Mg 115 15,5
Cholina mg 165 ‘ 120 22 ‘ 16,1
Inozytol mg 85 - 11,4 -
L-Karnityna mg 12,5 ‘ 11 - 1,68 ‘ 1,48 -
Tauryna mg 30 - 4 -
Osmolarnos¢ mOsm/L - ‘ - - 270 ‘ 351

Zrédto: Etykiety produktéw: Nutramigen 1 LGG Complete, Nutramigen 2 LGG Complete, Nutramigen 3 LGG Complete

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu*

16.06.2019 r., Gtéwny Inspektorat Sanitarny

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Nutramigen 1 LGG Complete:

Postepowanie dietetyczne u niemowlat od urodzenia do 6. miesigca zycia:
w alergii na biatka mleka krowiego;

w innych alergiach pokarmowych, np. alergii na biatko sojowe

w postepowaniu diagnostycznym w alergii na biatka pokarmowe;

w nietoleranciji laktozy i wtornej nietolerancji sacharozy;

w dodatnim wywiadzie rodzinnym w kierunku choréb alergicznych;
w objawach zwigzanych z alergig pokarmowa, {j.:

- objawy skoérne (AZS, wyprysk, wysypka, pokrzywka);

- zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (biegunki, kolka);

- objawy ze strony uktadu oddechowego (niezyt nosa, astma).
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Nutramigen LGG Complete 0T.4330.4.2020, OT.4330.5.2020, OT.4330.6.2020

Nutramigen 2 LGG Complete:

Postepowanie dietetyczne u niemowlat od 6 miesigca zycia i dzieci:

» w alergii na biatka mleka krowiego;

w innych alergiach pokarmowych, np. alergii na biatko sojowe

w postepowaniu diagnostycznym w alergii na biatka pokarmowe;
w nietolerancji laktozy i wtornej nietolerancji sacharozy;

w dodatnim wywiadzie rodzinnym w kierunku choréb alergicznych;
w objawach zwigzanych z alergig pokarmowa, {j.:

- objawy skoérne (AZS, wyprysk, wysypka, pokrzywka)

- zaburzenia zotadkowo-jelitowe (biegunki, kolka)

- objawy ze strony uktadu oddechowego (niezyt nosa, astma).

Nutramigen 3 LGG Complete:

Postepowanie dietetyczne u dzieci powyzej 1. roku zycia:

« w alergii na biatka mleka krowiego w innych alergiach pokarmowych, np. alergii na biatko sojowe w
postepowaniu diagnostycznym;

« walergii na biatka pokarmowe;

» w nietolerancji laktozy i wtornej nietolerancji sacharozy w dodatnim wywiadzie rodzinnym w kierunku
choréb alergicznych;

* w objawach zwigzanych z alergig pokarmowa, tj.:
- objawy skoérne (AZS, wyprysk, wysypka, pokrzywka)
- zaburzenia zotadkowo-jelitowe (biegunki, kolka)
- objawy ze strony uktadu oddechowego (niezyt nosa, astma).

Status leku sierocego Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

* przyjecie do wiadomosci powiadomienia ztozonego przez firme Reckitt Benckiser (Poland) S.A. w dn. 14.06.2019 o zamiarze wprowadzenia
po raz pierwszy do obrotu na terytorium RP

Nie dotyczy

Zrodio: Etykiety produktéw: Nutramigen 1 LGG Complete, Nutramigen 2 LGG Complete, Nutramigen 3 LGG Complete

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

W 2019 r. przygotowana zostata ocena oraz opinia Rady Przejrzystosci, czy dla procedowanych wnioskow
dopuszcza sie utworzenie odrebnej grupy limitowej, czy zawartos¢ sktadnikow odzywczych w istotny sposob
wplywa na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny w zwigzku z procedowaniem wnioskéw dla srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Nutramigen 1 LGG Complete, Nutramigen 2 LGG
Complete, Nutramigen 3 LGG Complete we wskazaniu "Alergia na biatka mleka krowiego (BMK), objawy alergii
na BMK lub podejrzenie alergii na BMK ze wzgledu na wystepujgce objawy, jak rowniez nietolerancja laktozy,
nietolerancja sacharozy, a takze nadwrazliwos¢ na inne biatka (np. biatka sojowe)". W 2012 r. ocenie podlegaty
preparaty z poprzedniej serii, tj. Nutramigen LGG. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 13/75



Nutramigen LGG Complete

0T.4330.4.2020, OT.4330.5.2020, OT.4330.6.2020

Tabela 4. Rekomendacje Agenciji dotyczace wnioskowanego $sspz

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia Rady Przejrzystosci nr
394/2019 z dnia 2 grudnia 2019 roku
w sprawie oceny dopuszczalnosci
utworzenia odrebnej grupy limitowej
dla srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego
Nutramigen

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne utworzenie odrebnej grupy limitowej, ze wzgledu na
wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny, dla s$rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

. Nutramigen 1 LGG Complete, kod EAN: 8712045038819,
. Nutramigen 2 LGG Complete, kod EAN: 8712045038826,
. Nutramigen 3 LGG Complete, kod EAN: 8712045038833,

we wskazaniu: alergia na biatka mleka krowiego (BMK), objawy alergii na BMK lub podejrzenie
alergii na BMK ze wzgledu na wystepujgce objawy, jak réwniez nietolerancja laktozy,
nietolerancja sacharozy, a takze nadwrazliwo$¢ na inne biatka (np. biatka sojowe).

Uzasadnienie stanowiska:

Z tresci zlecenia wynika, iz powyzszy problem dotyczy wytacznie oceny dopuszczalnosci
utworzenia odrebnej grupy limitowej ze wzgledu na wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy
efekt zdrowotny, azatem rozstrzygniecia, czy stosowanie produktow Nutramigen LGG
Complete wiaze sie z istnieniem dodatkowego efektu zdrowotnego wzgledem komparatora.
Zgodnie z trescig Raportu Analitycznego, w wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan, w
ktorych poréwnywane bytyby analizowane interwencje. Wszystkie badania dotyczace
stosowania hydrolizatu kazeiny w potgczeniu z LGG dotyczyty produktéw Nutramigen LGG. W
zadnym z odnalezionych badan nie wskazano, iz technologig¢ oceniang stanowi Nutramigen
LGG Complete, nie wskazano réwniez procentowej zawartosci probiotykéw LGG w badanych
produktach. W zwigzku z powyzszym brak jest dowodéw naukowych wskazujgcych na istnienie
dodatkowego efektu zdrowotnego zwigzanego ze stosowaniem produktéw Nutramigen LGG
Complete, a tym samym niespetnione sg warunki utworzenia odrgbnej grupy limitowej, ze
wzgledu na wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny, o ktérym mowa w art. 15
ust. 3 pkt 3 ustawy o refundaciji.

Stanowiska Rady Przejrzystosci nr
29/2012 i nr 30/2012 z dnia 11
czerwca 2012 r.

w sprawie zasadnosci finansowania
$rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego
Nutramigen 1 LGG oraz Nutramigen 2
LGG, preparat ztozony, 400 g w
puszce, we wskazaniach: alergia na
biatko mleka krowiego, inne alergie
pokarmowe, objawy zwigzane z
alergig pokarmows, nietolerancja
laktozy, wtérna nietolerancja
sacharozy, dodatni wywiad rodzinny w
kierunku choréb alergicznych

W opinii Rady zasadne jest finansowanie srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego:

. Nutramigen 1 LGG, 400g w puszce, preparat ziozony, przeznaczonego do
poczatkowego zywienia niemowlat, gdy nie moga by¢ one karmione piersia

. Nutramigen 2 LGG, preparat ztozony, 400 g w puszce, przeznaczonego do dalszego
zywienia dzieci od 6. miesigca zycia, gdy nie mogg by¢ one karmione piersig

we wskazaniach: alergia na biatko mleka krowiego, objawy zwigzane z alergig pokarmowg
zwigzane z nadwrazliwoscig na biatka mleka krowiego, nietolerancja laktozy zwigzana z
nadwrazliwoscig na biatka mleka krowiego, wtérna nietolerancja sacharozy zwigzana z
nadwrazliwoscig na biatka mleka krowiego, inne alergie zwigzane z nadwrazliwoscig na biatka
mleka krowiego. Rada sugeruje poziom odptatnosci 30%. Rada proponuje podziat ryzyka w
mechanizmie payback. Rada sugeruje wigczenie preparatu Nutramigen 1 LGG do grupy
limitowej 217.1. Rada sugeruje wigczenie preparatu Nutramigen 2 LGG do grupy limitowej
217.2.

Uzasadnienie stanowisk:

Potgczenie dziatania hydrolizatu kazeiny o wysokim stopniu hydrolizy (eliminacja) z probiotykiem
daje nowe mozliwosci jednoczesnego eliminowania objawow a takze szybszego wyksztatcenia
toleranciji, czyli potencjalnego skrécenia czasu stosowania diety eliminacyjne;j.

Rekomendacje nr 21/2012 oraz nr
22/2012 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia 11
czerwca 2012 r.

w sprawie objecia refundacjg srodka
spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego
Nutramigen 1 LGG i Nutramigen 2
LGG, preparat ztozony, 400 g w
puszce, we wskazaniach: alergia na
biatko mleka krowiego, inne alergie
pokarmowe, objawy zwigzane z
alergig pokarmowa, nietolerancja
laktozy, wtorna nietolerancja
sacharozy, dodatni wywiad rodzinny w
kierunku choréb alergicznych

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci rekomenduje objecie refundacjg
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

. Nutramigen 1 LGG, 400g w puszce, preparat ziozony, przeznaczonego do
poczatkowego zywienia niemowlat, gdy nie sg one karmione piersia.

. Nutramigen 2 LGG, 400g w puszce, preparat ziozony, przeznaczonego do
poczatkowego zywienia niemowlat i dzieci od 6 miesigca zycia, niekarmionych piersig.
Jednoczes$nie sugeruje stosowanie przedmiotowego $rodka spozywczego, we wskazaniach:
alergia na biatko mleka krowiego, objawy zwigzane z alergia pokarmowg zwigzane z
nadwrazliwoscig na biatka mleka krowiego, nietolerancja laktozy zwigzana z nadwrazliwoscia
na biatka mleka krowiego, wtérna nietolerancja sacharozy zwigzana z nadwrazliwo$cig na biatka
mleka krowiego, inne alergie zwigzane z nadwrazliwoscig na biatka mleka krowiego.
Uzasadnienie rekomendacji:
Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, proponujac umieszczenie
preparatu Nutramigen 1 LGG i Nutramigen 2 LGG na wykazach refundacyjnych w grupach

limitowych 217.1 (Nutramigen 1 LGG) i 217.2 (Nutramigen 2 LGG) z poziomem odptatnosci 30%
oraz wprowadzenie podziatu ryzyka w mechanizmie payback.
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada, odnoszac sie do zlecenia Ministra Zdrowia o wydanie opinii ws. zasadnosci utworzenia
odrebnych grup limitowych dla srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, zawierajgcych:

B Fe T e e  hydrolizat kazeiny — Nutramigen LGG.l i2; o

15/2012 z dnia 24 lutego 2012 roku . hydrolizat biatka serwatkowego — Bebilon pepti 1 2;

ws. zasadnos$ci utworzenia odrebnych e izolat biatka soi — Humana SL, Isomil 2, Bebilon sojowy 2;

grup limitowych dla srodkéw we wskazaniu refundacyjnym: zespoty wrodzonych defektéw metabolicznych, alergie
spozywczych specjalnego pokarmowe i biegunki przewlekte, uwaza za stosowne utworzenie dodatkowej grupy limitowej
plzezigczenigizypicnioneas obejmujacej Nutramigen 1 i 2, Nutramigen LGG 1 2, przy zachowaniu dotychczasowych grup

zawierajgcych hydrolizat kazeiny, limitowych dla pozostatych preparatéw (217.1 i 217.2).
hydrolizat biatka serwatkowego i izolat L )
Biela aof Uzasadnienie stanowiska:

Wymienione preparaty zawierajgce hydrolizaty kazeiny sg jedynymi dostepnymi na rynku,
niezbednymi dla zywienia dzieci we wskazaniach: zespoty wrodzonych defektéw
metabolicznych, alergie pokarmowe i biegunki przewlekte, i aktualnie niedostepnymi dla wielu
pacjentéw. Utworzenie odrebnej grupy limitowej zwiekszy dostepnos¢ produktow.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 5. Wnioskowany sposéb finansowania

L] Nutramigen 1 LGG Complete:
L] Nutramigen 2 LGG Complete:
= Nutramigen 3 LGG Complete:

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W aptece na recepte

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka Brak

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 6. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Alergia na biatka mleka krowiego (BMK), objawy alergii na BMK lub podejrzenie alergii na BMK ze wzgledu
wnioskiem refundacyjnym | ha wystepujace objawy, jak réwniez nietolerancja laktozy, nietolerancja sacharozy, a takze nadwrazliwo$¢
na inne biatka (np. biatka sojowe)

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne s$sspz Nutramigen LGG Complete jest wskazaniem wezszym
niz wskazanie rejestracyjne i obejmuje alergie na biatka mleka krowiego (BMK), objawy alergii na BMK
lub podejrzenie alergii na BMK ze wzgledu na wystepujgce objawy, jak roéwniez nietolerancje laktozy,
nietolerancje sacharozy, a takze nadwrazliwos¢ na inne biatka (np. biatka sojowe). W zaleznosci od preparatu
stosowany jest u niemowlgt od urodzenia do 6. miesigca zycia, od 6. miesigca zycia oraz od 1. roku zycia
(odpowiednio Nutramigen 1 LGG Complete, Nutramigen 2 Complete oraz Nutramigen 3 Complete). Natomiast
wskazanie rejestracyjne obejmuje ponadto mozliwos¢ stosowania $sspz w dodatnim wywiadzie rodzinnym
W kierunku choréb alergicznych, w objawach zwigzanych z alergig pokarmowa, {j.: objawy skérne (AZS, wyprysk,
wysypka, pokrzywka), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (biegunki, kolka), objawy ze strony uktadu oddechowego
(niezyt nosa, astma).
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Grupa limitowa

Whnioskodawca zaproponowat utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej. Zgodnie z uzasadnieniem
wnioskodawcy Nutramigen LGG Complete wykazuje dodatkowy efekt zdrowotny zwigzany z zawarto$cig
sktadnikow odzywczych technologii wnioskowanej (hydrolizat kazeiny z dodatkiem LGG) w stosunku do linii
leczenia produktami Bebilon Pepti DHA, a wiec jest to zgodne z art. 15 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

W pismie w sprawie niespetniania wymagan minimalnych, Agencja zwrécita uwage na brak wystarczajgcego
uzasadnienia na utworzenie nowej grupy limitowej. Obecnie istnieje grupa limitowa ,217.8, Diety eliminacyjne
mlekozastepcze — hydrolizaty biatek mleka” w ramach ktérej finansowane sg preparaty Nutramigen 1 LGG,
Nutramigen 1 LGG oraz Nutramigen 3 LGG, Bebilon pepti 1 DHA i Bebilon pepti 1 DHA oraz Bebilon Pepti 1
Syneo i Bebilon Pepti 2 Syneo (seria produktow Bebilon Pepti Syneo! weszta na liste refundacyjng po ztozeniu
whniosku refundacyjnego przez podmiot odpowiedzialny, w zwigzku z czym nie zostata uwzgledniania w analizach
wnioskodawcy). W AKL wnioskodawcy nie wykazano jednak, ze zmiana zawartosci sktadnikéw odzywczych
w preparatach Nutramigen LGG Complete wzgledem preparatéw Nutramigen LGG w istotny sposdb wptywa na
efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny. Réwniez wnioskodawca w odpowiedzi na pismo Agencji napisat,
ze zmiana sktadu i przeniesienie produkciji linii Nutramigen LGG Complete nie zmieniajg zamierzonego
zastosowania ani oczekiwanej skutecznosci preparatéw, poniewaz, jak wczesniej wspomniano, zrédfo i poziom
hydrolizatu kazeiny oraz Lactobacillus rhamnosus GG pozostaty bez zmian. (...) Tak jak wskazano powyzej,
zaréwno Nutramigen LGG, jak i Nutramigen LGG Complete zawierajg w swoim sktfadzie te same kluczowe
czynniki wplywajgce na ich skuteczno$é, tj. hydrolizat kazeiny oraz probiotyk LGG. Produkty réznig sie gestoscig
energetyczng, a wiec i wielkoscig PDD. Niemniej jednak skutki zdrowotne wynikajgce ze stosowania diety
eliminacyjnej ocenia¢ nalezy na podstawie zawartoSci hydrolizatu kazeiny oraz LGG (tozsame wyniki dla linii
Nutramigen LGG i Nutramigen LGG Complete).

Nalezy takze zwréci¢ uwage, iz w raporcie Agencji nr 0T.4320.25.2019 dotyczacym mozliwosci utworzenia
odrebnej grupy limitowej dla $§sspz Nutramigen LGG Complete stwierdzono:

W ramach przeprowadzonego poréwnania zidentyfikowano réznice iloSciowe w zawarto$ci sktadnikéw
odzywczych w produktach Nutramigen 1 i 2 LGG Complete i Nutramigen 1 i 2 LGG Lipil. Na uwage zastuguje
mniejszy odsetek zywych kultur bakterii Lactobacillus rhamnosus GG w produktach Nutramigen 1, 2, LGG
Complete w poréwnaniu z Nutramigen 1, 2 LGG Lipil (0,02% vs 0,034%). Ponadto produkty Nutramigen 1 i 2
LGG Complete w poréwnaniu z produktami Nutramigen 1 i 2 LGG Lipil zawierajg wiecej sktadnikéw o dziataniu
przeciwzapalnym, takich jak kwas dokozaheksaenowy, witamina D oraz selen, natomiast mniej sktadnikéw o
dziataniu antyoksydacyjnym, takich jak witamina E i C. Nie zidentyfikowano réznic w zawarto$ci sktadnikow
odzywczych pomiedzy produktami Nutramigen 3 LGG Complete iNutramigen 3 LGG. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania dowodéw naukowych nie odnaleziono badan, w ktérych poréwnywane bytyby
analizowane interwencje, co wiecej wszystkie badania dotyczgce stosowania hydrolizatu kazeiny w potgczeniu z
LGG dotyczyty produktéw Nutramigen LGG. W zadnym z odnalezionych badarn nie wskazano, iz technologie
oceniang stanowi Nutramigen LGG Complete. W zwigzku z powyzszym brak jest dowoddéw naukowych
wskazujgcych na istnienie dodatkowego efektu zdrowotnego zwigzanego ze stosowaniem produktéw Nutramigen
LGG Complete, a tym samym niespetnione sq warunki utworzenia odrebnej grupy limitowej, o ktérych mowa w
art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy o refundaciji.

Réwniez wykazanie wyzszej skutecznosci Nutramigen LGG Complete wzgledem komparatora Bebilon pepti DHA
w retrospektywnym kohortowym badaniu THIN budzi watpliwosci ze wzgledu na okreslanie sukcesu leczenia
(gtéwny punkt koncowy badania) w oparciu o zaprzestanie stosowania preparatu oraz fakt, ze badanie
prawdopodobnie dotyczy wczesniejszej formuty niz wnioskowany preparat Nutramigen LGG Complete,
tj. preparatu Nutramigen LGG.

W APD wnioskodawcy (rozdziat 3.7.1) zwrdcono takze uwage, ze w analizowanej populacji zaleca sie stosowanie
hydrolizatéw biatek mleka, a wybdr preparatu moze zaleze¢ od objawéw, rekomendacje natomiast nie réznicujg
efektywnosci hydrolizatow biatek o wysokim stopniu hydrolizy (zwtaszcza tych pochodzgcych z biatek mleka
krowieqo), zaznaczajgc jednak, ze preparat mlekozastepczy powinien mie¢ skutecznosc¢ kliniczng potwierdzona
u 90% chorych z Cl 95%. Lekarz kieruje sie w wyborze preparatu wiekiem dziecka oraz od dostepnos$cig preparatu
(w tym dostepno$cig refundowang).

Wobec powyzszych argumentdéw utworzenie nowej grupy limitowej dla serii produktéw Nutramigen LGG
Complete wydaje sie by¢ niezasadne.

! Wartym podkreslenia jest fakt, iz w ramach analizy weryfikacyjnej dotyczacej preparatu Bebilon Pepti Syneo (nr OT.4330.9.2018)
wnioskodawca rowniez zakfadat utworzenie odrebnej grupy limitowej powotujgc sie na wyzszg skutecznosé wnioskowanego preparatu
wzgledem komparatora, aczkolwiek preparat ten, jak wczesniej wspomniano, trafit do istniejgcej grupy limitowej 217.8.
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Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym $sspz Nutramigen LGG Complete, w przypadku pozytywnej decyziji
refundacyjnej, bedzie dostepny w aptece na recepte Przyjete zalozenie jest zgodne
z zapisem art. 14 ust. 2 ustawy o refundacji dla produktéw Nutramigen 2 LGG Complete i Nutramigen 3 LGG
Complete. W przypadku u Nutramigen 1 LGG Complete,

Niemniej jednak, jak wskazat wnioskodawca,

Instrument dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Nadwrazliwos¢ pokarmowa definiowana jest przez Europejskg Akademie Alergologii i Immunologii Klinicznej jako

nieprawidtowa, opaczna, powtarzajgca sie reakcja na spozyty lub spozywany pokarm, ktéry jest dobrze
tolerowany przez osoby zdrowe.

Etiologia i patogeneza

Mechanizm nadwrazliwosci pokarmowej moze mie¢ charakter immunologiczny (alergia pokarmowa) lub
nieimmunologiczny (nietolerancja pokarmowa).

Zaburzenia immunologiczne w przebiegu alergii pokarmowej mogg mie¢ charakter IgE-zalezny, IgE-niezalezny
oraz mieszany; mozliwe sg réwniez reakcje krzyzowe. Rozwdj alergicznej nadwrazliwosci pokarmowej (alergii
pokarmowej), podobnie jak innych choréb alergicznych, jest uwarunkowany wspotudziatem czynnikow
genetycznych, srodowiskowej ekspozycji na alergeny oraz niespecyficznych czynnikéw, jak na przyktad
narazenie na dym tytoniowy, zanieczyszczenie powietrza czy infekcje.

Reakcje nadwrazliwosci bez zwigzku z mechanizmami immunologicznymi okresla sie jako niealergiczng
nadwrazliwosé¢ pokarmowg. Objawy kliniczne powstajg w organizmie cziowieka na drodze nastepujgcych
patomechanizmow nieimmunologicznych: defekty metaboliczne, reakcja pseudoalergiczna, farmakologiczna,
toksyczna czy czynniki mikrobiologiczne.

Rozpoznanie choroby

Pierwszym etapem rozpoznania jest ocena charakteru objawéw oraz identyfikacja pokarmu odpowiedzialnego za
ich wystapienie. Wazng role na tym etapie odgrywa wywiad oraz obserwacja kliniczna tgczaca sie z
prowadzeniem dzienniczka dietetycznego. Uzupetnieniem wstepnej diagnostyki w kierunku nadwrazliwosci
alergicznej, zwlaszcza u dzieci starszych, jest tez badanie przedmiotowe (np. ziemiste zabarwienie twarzy,
podkrgzone oczy, obrzeki okolicy oczodotéw, salut alergiczny, diugie rzesy, jezyk geograficzny, cechy
nadpobudliwosci, tiki, ruchy mimowolne). W kolejnym etapie nalezy rozpoczg¢ krétkotrwatg eliminacje z diety tego
pokarmu, ktéry jest podejrzany o wywotywanie objawéw klinicznych. Czas eliminacji powinien wynosi¢ 7-14 dni,
maksymalnie 4 tygodnie, a po tym okresie nalezy powrdci¢ do spozywania wykluczonego pokarmu. Ustgpienie
objawéw klinicznych lub ich zlagodzenie w okresie eliminacji oraz nawrét identycznych lub podobnych
dolegliwosci stanowig podstawe rozpoznania wstepnego alergii pokarmowej i podjecia dalszej diagnostyki. Inne
metody diagnostyczne, to otwarta préba prowokacji, pojedynczo $lepa préba prowokacji oraz podwadjnie Slepa
préba kontrolowana placebo.

W celu ustalenia mechanizmu immunologicznego lezgcego u podtoza obserwowanych objawéw nalezy wykonaé
punktowe lub ptatkowe testy skérne z alergenami pokarmowymi i oznaczyé w surowicy chorego catkowite
stezenie przeciwciat klasy E i/lub wykaza¢ obecnos$é w surowicy antygenowo swoistych (sIgE).

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiklania i rokowania

Obraz kliniczny reakcji IgE-zaleznych obejmuje objawy ze strony przewodu pokarmowego, takie jak: wymioty,
bdéle brzucha, biegunka, swigd jamy ustnej i gardia, reakcje skérne w postaci pokrzywki czy obrzeku
naczynioruchowego, objawy z drég oddechowych, wsrdd ktérych najczestsze sg objawy alergicznego niezytu
nosa i obturacja drzewa oskrzelowego. Mogg réwniez wystepowaé zaburzenia za strony ukfadu sercowo-
naczyniowego do wstrzgsu anafilaktycznego witgcznie. W przypadkach, w ktérych objawy alergii nie sg zalezne
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od przeciwciat IgE obraz kliniczny jest mniej burzliwy. Objawy majg zwykle charakter podostry lub przewlekty,
a ich wystepowanie jest prawdopodobnie zwigzane z wydzielaniem cytokin zapalnych przez limfocyty T oraz
komérki prezentujgce antygeny.

Objawy z przewodu pokarmowego alergii pokarmowej poprzedzajg czesto wystgpienie skérnego wyprysku
atopowego, a nastepnie chordb alergicznych uktadu oddechowego (astma oskrzelowa, alergiczny niezyt btony
$luzowej nosa). W wiekszosci przypadkow objawy ustepujg wraz z wiekiem, co wynika z rozwoju tolerancji
immunologicznej. Ryzyko utrzymania alergii oraz ryzyko rozwoju uczulenia na kolejne alergeny jest wyzsze w
grupie dzieci, u ktérych w okresie niemowlecym rozpoznano IgE-zalezng alergie na biatka mleka krowiego.

Wiekszos¢ dzieci z nadwrazliwoscig pokarmowg rozpoznang i leczong w okresie niemowlecym
i wczesnodzieciecym ,wyrasta” z tej choroby (ok. 80% do 4.-5. roku zycia). Nabywanie tolerancji pierwotnie
szkodliwego pokarmu nastepuje szybciej i u wiekszego odsetka chorych z nadwrazliwoscig pokarmowg
IgE-niezalezng niz u chorych, u ktérych objawy chorobowe sg wyzwalane z udzialem mechanizmu
patogenetycznego IgE-zaleznego (atopowego).

Epidemiologia i obcigzenie choroba

Szacuje sie, ze odsetek niemowlat i dzieci z objawami alergii pokarmowej wynosi 6-8%, natomiast czestos¢ alergii
na biatka mleka krowiego, potwierdzonych oceng immunologiczng i prébami eliminacyjnymi, wynosi 2-3%.

Aktualne postepowanie medyczne

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

* hydrolizaty o nieznacznym stopniu hydrolizy biatka (mieszanki hypoantygenowe),
* hydrolizaty o znacznym stopniu hydrolizy biatka (kazeinowe lub serwatkowe),
» mieszanki elementarne (frakcja biatkowa zastgpiona przez izolowane aminokwasy).

Wyrdznia sie trzy rodzaje diet eliminacyjnych. Pierwszy rodzaj eliminacji polega na usunieciu z diety jednego lub
kilku szkodliwych pokarméw, ktére sg odpowiedzialne za wystgpienie objawdw klinicznych, a w surowicy chorego
stwierdza sie obecnos¢ antygenowo swoistych IgE. W praktyce ten typ eliminacji stosuje sie najczesciej w
przypadku alergii na biatka mleka krowiego u niemowlgt. Zaleca sie zastosowanie wéwczas hydrolizatow o
znacznym stopniu hydrolizy biatka (kazeiny lub biatek serwatkowych). Wybor preparatu zalezy od indywidualne;j
tolerancji chorego. W przypadku braku zadowalajgcego efektu klinicznego nalezy zastosowac¢ diete elementarna.
Jest to drugi typ diety eliminacyjnej, w ktorej zrodtem energii sg pojedyncze aminokwasy. Trzeci rodzaj diety
eliminacyjnej to dieta oligoantygenowa zawierajgca jagniecing, ryz, kukurydze, gotowane jabtka, brokuty,
szparagi, szpinak, satate, stodkie ziemniaki, sol, cukier, ocet winny oraz oliwe z oliwek. Diete takg stosuje sie we
wstepnej diagnostyce nadwrazliwo$ci alergicznej u chorych spozywajgcych wiele pokarméw potencjalnie
mogacych prowokowac wystgpienie objawdw.

Zrédto: Czerwionka-Szaflarska 2007, Czerwionka-Szaflarska 2009, Kaczmarski 2011, AWA Bebilon Pepti Syneo
(nr OT.4330.9.2018)
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) u ktérych zrefundowano co najmniej jeden
Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego z grupy limitowej 217.8, Diety eliminacyjne
mlekozastepcze — hydrolizaty biatek mleka sposrdod preparatéw wynosita: 120 228 oséb w 2017 r., 92 451 osbéb
w 2018 r. oraz 84 865 osob w 2019 r. Najwiekszg grupg w populacji docelowej sg dzieci ponizej 5 roku zycia
stanowigce ponad 95% ogétu pacjentow. W latach 2017-2019 spadta liczba chorych stosujgcych $sspz Bebilon
Pepti oraz Nutramigen LGG, najwiekszy spadek odnotowano w grupie dzieci ponizej 1 roku zycia.

Wskazanie: alergia, nieokreslona (ICD-10: T78.4) rozpoznano u niewielkiego odsetka oso6b u ktérych
zrefundowano preparaty z grupy limitowej 217.8. W okresie 2017-2019 wskazanie T78.4 wystgpito u kolejno 8380,
7504 i 6561 pacjentow, co odpowiada 7%, 8% oraz 8% populacji ogétem.

W toku postepowania wystgpiono rowniez o dane dotyczgce pieciu najczesciej wystepujgcych rozpoznan wg
kodéw ICD-10 u pacjentéw u ktérych zrefundowano co najmniej jeden $sspz z grupy limitowej 217.8. Zgodnie z
otrzymanymi danymi, w 2018 r. i 2019 r. pojawito si¢ jedno rozpoznanie zwigzane z wnioskowanym wskazaniem
— atopowe zapalenie skory (ICD-10: L20), ktére wystgpito u odpowiednio 30 403 oraz 24 105 pacjentoéw, co
stanowi 33% i 28% populacji ogétem.

Otrzymane dane $wiadczg o niejednorodnosci populacji wnioskowane;.

Tabela 7. Liczebnosé populacji wnioskowanej wg danych NFZ

Liczba pacjentéw u ktor;zrcghrzgiﬂljirr\ndi?xé}oz(l:; gajmnlej jeden preparat 2017 2018 2019
Ogoétem 120228 92451 84865

<1rsz 41824 18001 16222

21r.z.<5r.z 72875 71078 65909

25r.z <18r.z. 1678 1444 1366

Ogotem z rozpoznaniem wg ICD-10: T78.4 8380 7504 6561

Preparaty o kodach EAN: 8718117603268; 8718117603275; 5900852031724; 5900852031748; 8712045027530; 8712045027547,
8712045035627.

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdcita sie
réwniez do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie wielkosci populaciji
we wnioskowanym wskazaniu.

Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej - Prof. M. Czerwionka-Szaflarska wskazata na brak
rejestrbw obejmujgcych dzieci z alergig na biatka mleka krowiego. Wedtug szacunkdéw Prof. Czerwionki-
Szaflarskiej uwzgledniajgcych $rednig czestosé wystepowania alergii na biatka mleka krowiego (BMK), obecna
liczba chorych w Polsce z tym wskazaniem moze stanowi¢ 2-3% niemowlat, a odsetek osob, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg moze wynies¢ >30%.

Wedtug szacunkéw Prof. H. Szajewskiej, Kierownika Kliniki Pediatrii WUM, wykonanych w oparciu o dane
dotyczace rocznej liczby urodzen w Polsce i czestos¢ wystepowania alergii na biatka mleka krowiego wg badania
EuroPrevall, populacja docelowa dla ocenianych interwencji moze liczy¢ ok. 2280 dzieci do 2. r.z., ale zdaniem
Pani Profesor mogg bys$ stosowane takze inne hydrolizaty o znacznym stopniu hydrolizy biatka.

Tabela 8. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Mieczystawa Czerwionka-
Szaflarska - Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii dzieciecej

Przedziat
wiekowy

Prof dr hab. n. med. Hanna Szajewska -

Parametr Kierownik Kliniki Pediatrii WUM

Alergia na biatka mleka krowiego (BMK), objawy alergii na BMK lub podejrzenie alergii na BMK ze wzgledu
na wystepujace objawy

Brak rejestrow. biorgc pod uwage $rednig

pacjenci czestosc¢ alergii na biatko mleka 2-3% niemowlat i
Obecna liczba chorych ogétem czas stosowania preparatéw mozna przyjgc¢
w Polsce kilkana$cie do kilkudziesieciu miesiecy *
< 6 m-ca zycia wiecej niz potowa ogdlnej liczby
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Parametr

Przedziat
wiekowy

Prof. dr hab. n. med. Mieczystawa Czerwionka-
Szaflarska - Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii dzieciecej

Prof dr hab. n. med. Hanna Szajewska -
Kierownik Kliniki Pediatrii WUM

> 6 m-ca zycia

okoto 50% ogolnej liczby

stosowana po objeciu
jej refundacja

S1rz
>1r.z.<5r.z. brak danych
>5r.z. brak danych
Liczba urodzen ok. 380 tys. Czestosc
Liczb h wystepowania alergii na biatka mleka
ACZ anowyc pacjenci brak danych, szacowane — kilkanascie tysiecy krowiego wg badania EuroPrevall
Zacholowanjwiclaou ogotem niemowlat (rozpoznanie potwierdzone podwéjnie $lepa
roku w Polsce kontrolowang placebo prébg prowokacji) to
0.6% (0.26 to 1.17), czyli ok. 2280 dzieci
rocznie (mediana wieku 20 miesiecy) **
Odsetek 0s6b, u pacjenci Potencjalnje ok. 2280 d_zieci do 2. _r.z'. (ale
ktorych oceniana ogélem moga by$ stosowa_ne inne hydrqllzaty o]
technologia bytaby >30% znacznym stopniu hydrolizy biatka)
stosowana po objeciu - - — - -
jej refundacja >5rs W tym wieku dieta eliminacyjna zwykle nie
- wymaga stosowania hydrolizatéw biatka.
Nietolerancja laktozy
W przebiegu ABMK - tylko jezeli alergia
przebiega z enteropatii( zdarza sie obecnie
" R niezwykle rzadko) Nabyta pierwotna
Obecnz:\NI lggil;)sacghorych %accj’) f:;l Brak danych nietolerancja laktozy typu dorostych —
9 szacuje sie, ze w Polsce dotyczy ok. 30%
populacji. Objawy kliniczne pojawiajg sie
zwykle po 5. r.z. ***
Liczba nowych . . W Europie od dawna praktycznie nie
. ] pacjenci Y ” ,
zachorowan w ciagu og6tem - obserwuje sie enteropatii w przebiegu
roku w Polsce 9 ABMK ***
Odsetek osoéb, u
ktérych oceniana S
technologia bytaby p;acg f:n? Brak rejestrow -
stosowana po objeciu 9
jej refundacja
Nietolerancja sacharozy
Obecna liczba chorych pacjenci Brak danych Choroba dotyczy maks_lm_um 0,2% populaciji
w Polsce ogotem europejskiej.
Odsetek osoéb, u
ktérych oceniana S
technologia bytaby pacjenci Brak rejestrow -
s ogotem
stosowana po objeciu
jej refundacja
Nadwrazliwo$¢ na inne biatka (np. biatka sojowe)
. . . 0.3% (0.1- 0.4); Dane dotyczace
Clozene [[e758 EnemiEn pacjenci Brak danych poszczegdinych grup wiekowych
w Polsce ogotem ; .
ograniczone — ok. 0.1% do 1.r.2.)
Odsetek osoéb, u
ktérych oceniana acienci
technologia bytaby pac) Brak rejestrow -
ogotem

* Zrodio: Kaczmarski M., 2009 (szacunki epidemiologiczne, na podstawie urodzen i czasu stosowania), oraz ocena wiasna

*+ 7rédto: Wyn ki prospektywnego badania kohortowego dotyczacego dzieci do 24. mz. badania EuroPrevall (Schoemaker AA et al. Allergy.
2015;70(8):963- 972. + Komentarz wskazujgcy na mozliwos$¢ niedoszacowania czestosci wystepowania IgEniezaleznej alergii na biatka mleka
krowiego (Koletzko S, Heine RG. Allergy. 2015;70(12):1679- 1680).
*** Savilahti E. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2000; 30(Suppl):S61-S66. Nowak-Wegrzyn A. JACI 2015; Bierme Curr Opin Pediatr 2017.
Wa ker-Smith J. J Pediatr 1992 Heine et al. WAO Journal (2017) 10:41

~ Nwaru BI, Hickstein L, Panesar SS, et al. Prevalence of common food allergies in Europe: a systematic review and metaanalysis. Allergy.

2014;69(8):992- 1007.
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Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

¢ Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

o National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);

¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);

e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);

¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

¢ Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

¢ Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

o New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

o Trip DataBase, (https://www.tripdatabase.com/);

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 30.05.2020 r. Odnalezione wytyczne zalecajg preparaty mlekozastepcze
o wysokim stopniu hydrolizy (extensively hydrolysed formula, EHF). W wytycznych nie odniesiono sie do nowej

formuty Nutramigen LGG Complete,

natomiast poprzednie formuly preparatu pojawiajg sie wsréd

rekomendowanych produktow.

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

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Lancashire NHS
2017

(Wielka Brytania)

Preparaty EHF — odpowiednie dla wiekszosci niemowlat z alergig na BMK (90%). Preparaty dostgpne na rynku
brytyjskim: Similac Alimentum®, Aptamil pepti 1™, Aptamil pepti 2™, SMA Althera™.

W zaleznosci od rodzaju odpowiedzi organizmu preparaty EHF zaleca sie, jesli wystepuja
e  lagodne lub umiarkowane objawy IgE-niezalezne;
tagodne lub umiarkowane objawy IgE-zalezne — preparaty EHF (pierwszy wybor).

BHR NHS 2016
(Wielka Brytania)

Preparaty EHF — postepowanie z wyboru u dzieci z alergia na BMK, gdy dziecko nie jest karmione piersig.
Wymieniane sg preparaty: pierwsza linia (Similac Alimentum®, Nutramigen 1°, Nutramigen 2%), preparaty
zawierajgce laktoze (Aptamil pepti 1™, Aptamil pepti 2™, SMA Althera™), preparaty zawierajgce trojglicerydy
$redniotancuchowych kwasow tluszczowych (Pregestimi Lipil®, Pepti Junior®).

(Wielka Brytania)

AAAAI 2014 U wigkszosci niemowlat z zespotem zapalenia jelita wywotanym biatkami pokarmowymi jako dobrze tolerowane
(USA) wskazuje sie preparaty EHF.
W przypadku rozpoznanej alergii na BMK zaleca si¢ preparaty hipoalergiczne.
BSACI 2014

Preparaty EHF — preparaty z wyboru w postepowaniu dietetycznym u dzieci z alergia na BMK. Wymieniono
preparaty: Aptamil pepti 1™, Aptamil pepti 2™, Nutramigen 1®, Nutramigen 2®, MCT Pepdite®, Pepdite®, Pepti
Junior®, Pregestimil®, Similac Alimentum?®.

UAPS/EPA 2014
(Bliski Wschad)

EAACI 2014 Preparaty EHF — preparaty pierwszego wyboru u dzieci i niemowlat z alergig na BMK (sita dowodéw: |, poziom
(Europa) rekomendaciji: A).
Preparaty EHF — dostepne w wielu krajach europejskich (z wyjgtkiem Nutrilon Pepti® — o nazwie Galliagéne® we
Francji (Nutricia Advanced Medical Nutrition, Strombeek-Bever, Belgia)) sg bezlaktozowe, a czes¢ biatkowa
CNFSP 2012 sktada sie z hydrolizatéw kazeiny mleka krowiego: Nutramigen® i Pregestimil® (Mead Johnson, Evansville, IN,
(Francja) USA), Allernova® (United Pharmaceuticals, Paryz, Francja) i Nutriben CMPA® (Madryt, Hiszpania) lub
hydrolizatow serwatki z mleka krowiego: Pepti-Junior® (Lactalis Nutrition Santé, Laval, Francja), Alfaré® i Althéra®
oraz Nutrilon Pepti®.
UMEMPS/

Preparaty EHF — preparaty pierwszego wyboru u dzieci i niemowlat z alergig na BMK, z wyjatkiem dzieci z
objawami o ciezkim nasileniu.
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Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

ESPGHAN 2012

Preparaty EHF — preparaty dobrze tolerowane u dzieci i niemowlat z alergig na BMK.
(Europa)

NHS — Brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia; BHR — grupa ekspertéw z regionu Barking and Dagenham, Havering i Redbridge; AAAAI —
Amerykanska Akademia Alergii, Astmy i Immunologii; BSACI — brytyjskie towarzystwo ds. alergii i immunologii klinicznej; EAACI — Europejska
Akademia Alergii i Immunologii Klinicznej; CNFSP — komitet ds. zywienia bedacy czescig francuskiego stowarzyszenia pediatrow,
UMEMPS/UAPS/EPA — unia towarzystwa bliskowschodniego pediatrycznego towarzystwa $rédziemnomorskiego / unia arabskich
towarzystw pediatrycznych / egipskie stowarzyszenie pediatryczne; ESPGHAN — Europejskie Towarzystwo Gastroenterologii, Hepatologii i
Zywienia Dzieci

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. W procesie przygotowywania raportu
wykorzystano opinie dwéch ekspertéw klinicznych, ktére przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego*

Prof. dr hab. n. med. Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska

Ekspert Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej

Alergia na biatka mleka krowiego (BMK), objawy alergii na BMK lub podejrzenie alergii na BMK ze wzgledu na wystepujace objawy

—  Hydrolizat serwatki (Bebilon Pepti DHA)
—  Hydrolizat serwatki (Bebilon Pepti Syneo)
—  Hydrolizaty biatek

—  Preparaty aminokwasowe (refundowane w ciezkiej alergii na biatko mleka lub alergii
wielopokarmowej)

Aktualnie stosowane technologie
medyczne

Technologia najtansza Hydrolizat serwatki (Bebilon Pepti DHA)

Technologia najskuteczniejsza** -

Nietolerancja laktozy

—  Bebilon Pepti MCT
—  Peparaty aminokwasowe
—  Hydrolizat kazeiny bezlaktozowy (Nutramigen LGG)

Aktualnie stosowane technologie
medyczne

Technologia najtansza -

Technologia najskuteczniejsza** -

Nadwrazliwos$¢ na inne biatka (np. biatka sojowe)

Aktualnie stosowane technologie —  Hydrolizaty biatek
medyczne —  Preparaty aminokwasowe

Technologia najtansza -

Technologia najskuteczniejsza** -

* Drugi z ekspertéw - Prof. H. Szajewska w swojej opinii nie wymienita interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu

** Komentarz Prof. Czerwionki-Szaflarskiej: Ocena, ktory produkt jest technologig najskuteczniejszg nie jest mozliwa ze wzgledu na brak
badar randomizowanych, poréwnawczo oceniajgcych wymienione produkty.

Tabela 11. Potencjalna problemy zwigzane z oceniang interwencjg wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska Prof dr hab. n. med. Hanna
Pytanie Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej Szajewska - Kierownik Kliniki
Pediatrii WUM

W zaleznosci od tolerancji pacjenta i profilu objawéw, problemem
Problemy zwigzane ze moze by¢ niecatkowite ustgpienie objawdw lub brak poprawy po | Zmiany systemu refundacji, ktére mogag
stosowaniem aktualnie | zastosowanym preparacie eliminacyjnym. doprowadzic do czasowych ograniczen
dostepnych opcji Pacjenci z alergig na biatka mieka krowiego moga wykazywac rézng | W dostepie dodanego hydrolizatu dla
leczenia tolerancje frakcji peptydéw wchodzacych w skitad hydrolizatow | Pacientow.

biatek. R6znice w dominujgcym profilu objawéw mogg wskazywac
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Pytanie

Prof. dr hab. n. med. Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska
Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii dziecigcej

Prof dr hab. n. med. Hanna
Szajewska - Kierownik Kliniki
Pediatrii WUM

na zasadno$¢ zastosowania konkretnej technologii (konkretnego
produktu).

W odhniesieniu do pacjentéw o duzym ryzyku wystgpienia kolejnych
choréb alergicznych (podfoze IgE zalezne, wystepowanie astmy i
innych choréb alergicznych w rodzinie), produkt o potwierdzonych
w badaniach klinicznych wplywach na: czas nabycia trwatej
tolerancji, wplyw na ekspresje odpowiedzi Th1/Th2 oferuje
dodatkowe korzysci dla pacjenta i systemu ochrony zdrowia,
poprzez zmniejszenie wizyt, zapobieganie kolejnym chorobom,
skrocenie czasu stosowania diety eliminacyjney.

Niemowle i dziecko z alergig pokarmowg wymaga pewnego okresu
stosowania preparatow mlekozastepczych. Zmiany rodzaju
stosowanych preparatdw nie sg wskazane, czesto powodujg
zaburzenia tolerancji, odmowe, pogorszenie efektéw leczenia w
kluczowym okresie wzrostu i rozwoju. Mogg takze zwiekszac ryzyko
rozwoju cigzszych objawéw/postaci alergii. Pacjent powinien mie¢
dostepny preparat, ktéry toleruje. W przypadku braku tolerancji
preparatobw na bazie hydrolizatow biatka, zalecane jest
zastosowanie preparatu nie zawierajgcego Zzrodet sktadnikow z
mleka — preparatéow aminokwasowych (linia Neocate, Nutramigen
Puramino), o wyzszych kosztach.

Rozwiazania zwigzane
z systemem ochrony
zdrowia, ktore
mogtyby poprawic¢
sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu

Obecnie preparaty na bazie hydrolizatéw biatek, przeznaczone dla
najmfodszych niemowlat, ktérych pacjent zuzywa najwiecej
(wytgczne zrédfo pozywienia), majg najwyzsze doptaty dla
rodzicow. Zasadne bytoby zastanowienie sie nad oceng wysokosci
poziomu dopfat, tak aby zapewniata odpowiednig dostepno$¢
ekonomiczng do produktu.

Nalezy zwieksza¢ dostepno$¢ i réznorodno$¢ preparatow
hydrolizowanych, o efektywnos$ci potwierdzonej klinicznie. Nalezy
zapewnic¢ dostepnos¢ preparatéw hydrolizowanych z réznych zrédet
biatek, gdyz pacjenci wykazujg réznorodng tolerancje. Nalezy
zapewniaC preparaty o skfadzie odpowiadajgcym nowym
wymaganiom (ilos¢ DHA, witaminy D), zgodnie ze zmieniajgcg sie
wiedzg o potrzebach zywienia dziecka. Nie nalezy dopuszczac do
zaburzenia dostepnosci opcji terapeutycznych stanowigcych
podstawe postepowania w alergii na biatko mleka krowiego (90%
pacjentéw z alergig na biatko mleka krowiego, jesli nie bedzie
karmionych piersig, wymaga preparatu na bazie hydrolizatu biatka).

Potencjalne problemy
w zwiazku ze
stosowaniem
ocenianej technologii

Technologia jest bezpieczna. Problemem moze byc¢ jednak brak
dostepnosci preparatow zwigzany z wywozeniem produktow za
granice, analogicznie jak to jest w przypadku produktu Nutramigen
LGG, ktory cyklicznie pojawia sie na obwieszczeniach Ministra
Zdrowia w sprawie wykazu produktéw zagrozonych brakiem
dostepnosci w Polsce.

Nadrozpoznawalno$c alergii na biatka
mleka krowiego.

Mozliwosci
naduzyc¢/niewtasciweg
0 zastosowania
zwigzane z objeciem
refundacja ocenianej
technologii

Preparaty mlekozastepcze mogg by¢ wytgcznym Zzrodtem
pozywienia (wiek 0-6 miesiecy), a nastepnie dostarczaé
niezbednych do wzrostu i rozwoju skfadnikéw odzywczych,
zmniejszajgc lub eliminujgc objawy alergii pokarmowej. Bfedy w
dostosowaniu rodzaj preparatu, lub nieodpowiednia porcja, w
odniesieniu do zapotrzebowania dziecka mogg powodowac
niewtasciwg podaz sktadnikéw odzywczych.

Nadrozpoznawalno$c alergii na biatka
mleka krowiego.

Grupy pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére
moga bardziej
skorzystac¢ ze
stosowania ocenianej
technologii

Produkt powinien by¢ dostepny dla wszystkich chorych, ktorych
dotyczy analizowane wskazanie.
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Prof. dr hab. n. med. Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska Prof dr hab. n. med. Hanna
Pytanie Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej Szajewska - Kierownik Kliniki
Pediatrii WUM

Nadwrazliwosci na hydrolizaty o
znacznym stopniu hydrolizy — szacuje
sie, ze dotyczy ona <10% dzieci z
ABMK; odsetek ten moze byc¢ wiekszy
w przypadku ciezkiej enteropatii
Produkt powinien byé dostepny dla wszystkich chorych, ktorych | (aktualnie rzadko obserwowanej) lub
Ktore ni . dotyczy analizowane wskazanie. alergii  na wiele alergenow
tore nie skorzystaja pokarmowych.

ze stosowania . .
ocenianej technologii Brak _ akceptacji  smaku innego
hydrolizatu o znacznym stopniu
hydrolizy biatka (np. biatek
serwatkowych).

Grupy pacjentow o
specyficznej
charakterystyce
(tj. subpopulacje),

Tabela 12. Wplyw réznic w skladzie preparatow na dodatkowy efekt zdrowotny wg stanowiska eksperckiego
Prof. dr hab. n. med. Mieczystawy Czerwionki-Szaflarskiej

Prof. dr hab. n. med. Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska
Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej

Ocena, czy réznice w skladzie preparatéw Nutramigen 1 LGG Complete, Nutramigen 2 LGG Complete i Nutramigen 3 LGG
Complete wzgledem wczesniejszej formuly, tj. preparatow Nutramigen 1 LGG, Nutramigen 2 LGG i Nutramigen 3 LGG
(w tym modyfikacja w zakresie gestosci energetycznej) maja wpltyw na skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania, w istotny
sposob wplywajac na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny.

Nie sg mi znane dowody naukowe dotyczgce poréwnania skutecznosci tych dwodch preparatéw, réznice w sktadzie jednak, wdrozone na
skutek wprowadzenia nowych regulacji prawnych UE mogg powodowac inng skuteczno$c; biorgc pod uwage sktad obydwu preparatéw,
skutecznosc preparatéw Nutramigen LGG Complete najpewniej bedzie nie gorsza niz Nutramigen LGG (zmiany w ustawodawstwie
wymagajg wyzszych zawartos$ci waznego dla wzrostu i rozwoju kwasu ttuszczowego DHA, a takze lepszego pokrycia dawki witaminy D,
wapnia).

Biorgc pod uwage réznice w sktadzie, wymuszone nowa legislacjg UE w tym zakresie, nalezy sie spodziewac, ze skutecznos$c
Nutramigen LGG Complete nie bedzie gorsza, niz Nutramigen LGG.

Ocena, czy réznice w skltadzie preparatéw Nutramigen 1 LGG Complete, Nutramigen 2 LGG Complete i Nutramigen 3 LGG
Complete wzgledem preparatéw Bebilon Pepti DHA i Bebilon Pepti Syneo maja wptyw na skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania, w istotny sposéb wplywajac na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny.

Skiadnik odzywczy
réznicujacy dla
produktow Nutramigen
LGG Complete, w
odniesieniu do Bebilon
Pepti DHA

Wplyw na organizm dziecka

Parametry immunologiczne:

Réwnowaga w zakresie Th1/Th2, poprzez wptyw na ilo$¢ i proporcje (wzrost ilosci Treg), modulacja
epigenetyczna poziomu interleukin pro/przeciwzapalnych

Jelito:

Woptyw metaboliczny na komérki bariery jelitowej (cross-ta k probiotyk/jelito), uszczelnianie tight-junction
poprzez wzrost ilosci $luzu i specyficzne przytgczanie probiotyku przez toll-l ke receptory do komoérek
enterocytu, wzrost ilosci butyranéw (czynnik aktywnie ograniczajgcy stan zapalny w jelicie i odzywiajgcy
komorki jelitowe), stymulacja wzrostu szczepdw jelitowych produkujgcych butyrany (modulacja m kroflory).
Dziatanie przeciwzapalne i modulujgce tolerancje immunologiczng.

Badania wskazuja, ze dodatek LGG do hydrolizatu kazeiny moze przyspieszaé wyksztaicanie toleranciji
alergenu oraz ogranicza¢ ryzyko kolejnych choréb alergicznych (marsz alergiczny), zaréwno w alergii o
podtozu IgE zaleznym jaki IgE niezaleznym.

Mikrobiota:

Hydrolizat kazeiny z LGG wspiera rozwéj szczepdw bakterii produkujgcych butyrany, wtasciwych dla zdowe;j
mikrobioty i wykazujgcych dziatanie wyciszajgce zapalenie jelita, wspierajgce rownowage Th1/Th2,
modulujgcych odpowiedz tolerogenna.

LGG

Osobniczo moga wystgpi¢ réznice w tolerancji immunologicznej.

Ro6zne zrddta hydrolizatu mogg mie¢ rozng zawartos¢ zarowno peptydow stymulujgcych tolerancje, jak i
epitopdw wywotujgcych reakcje alergiczng (np beta-laktoglobuliny). R6zne mogg by¢ takze wie kosci
peptyddw, uzyskanych po procesie hydrolizy. W zaleznosci od profilu wrazliwosci immunologicznej (poziom
slgE, wrazliwo$¢ na komponente biatkowa) rézne zrédia biatka mogg prowokowac niekiedy inng odpowiedz
objawows.

Dzieci mogg inaczej reagowac¢ na smak réznych hydrolizatow.

Roéznice w rodzaju
hydrolizatu
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Prof. dr hab. n. med. Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska
Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej

Polimery glukozy (Nutramigen 1, 2, 3) LGG Complete — w badaniach potwierdzono korzystny wptyw na
wchtanianie wapnia, cynku (Wood, 1987). Badania wchtaniania wapnia w preparatach dla niemowlat sg
wyrywkowe. Dla preparatu na bazie czeSciowego hydrolizatu o zawartosci laktozy (70% weglowodandw)
wykazano wyzsze wchtanianie (o 10%) niz dla preparatu bezlaktozowego (Abrams 2002), nalezy jednak
pamietaé, ze badanie dotyczyto niemowlat zdrowych. Brak jest przekrojowych badan poréwnujgcych inne
udziaty % laktozy do preparatéw bezlaktozowych, jak réwniez badan dotyczgcych populacji dzieci z alergig
na biatko mleka krowiego. Badanie Abrams wykazato, ze pomimo nizszego wchtania wapnia z produktu bez
laktozy, byto ono adekwatne do zapotrzebowania dzieci. Niemowleta zywione hydrolizatem kazeiny bez
Weglowodany laktozy (Nutramigen) wykazywaty podobny wzrost i zawartos¢ wapnia w tkance kostnej (BMC) jak karmione
mlekiem regularnym, zawierajgcym laktoze (Venkataraman et al 1989).

Nutramigen 2 i 3 LGG Complete zawierajg dodatek fruktozy maskujgcej posmak hydrolizatu (lepszy profil
smakowy dla starszych niemowlat i dzieci wptywajgc korzystnie na akceptacje preparatu. Wspomaga
przyjmowanie odpowiedniej jego ilosci i ograniczajgc mozliwo$¢ wystgpienia niedoboréw zywieniowych u
dzieci bedgcych na diecie eliminacyjnej).

Laktoza stanowi 30-40% weglowodanéw w Bebilon Pepti DHA i Bebilon Pepti Syneo. W preparacie znajdujg
sie tez frakcje btonnika FOS (zrédto roslinne) oraz GOS (zrédto mleczne). Laktoza moze wspiera¢ rozwoj
mikrobioty w kierunku bardziej podobnej do wystepujacej u niemowlat karmionych piersia.

Inne uwagi

Dostepnos¢ terapeutyczna (w refundaciji) preparatéw zawierajgcych rézne rodzaje hydrolizatu jest niezbedna z punktu widzenia
prawidtowego postepowania w alergii na biatka mleka krowiego. Hydrolizaty biatek sg tansza i wg badan bezpieczng dla 90% pacjentow
opcja diety eliminacyjnej. Niemowleta i dzieci najczesciej nie tolerujg zmian preparatéw mlekozastepczych. Preparaty hipoalergiczne (na
bazie hydrolizatu) zawierajgce probiotyki dajg mozliwos¢ potgczenia efektu diety eliminacyjnej i stymulacji mikrobiologiczne;j.

LGG jest probiotykiem w wielu badaniach wskazujgcym korzystne dziatanie w alergii na biatka mleka krowiego, od zapobiegania
wystgpienia alergii, przy jej leczeniu - przez szybszg eliminacje objawow, a takze w zmniejszaniu ryzyka progresji marszu alergicznego w
kierunku astmy, AZS w kolejnych latach.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w zwigzku ze zmiang ustawodawstwa europejskiego (wejscie w zycie Aktéw Delegowanych), od 22 lutego
producenci musieli zaniecha¢ produkcji preparatow, ktérych skfad nie jest zgodny z nowymi wymaganiami. Nalezy zapewni¢ dostepnosc
nowych, ulepszonych linii preparatéw mlekozastepczych, dla matych pacjentéw.

Tabela 13. Wplyw réznic w skladzie preparatow na dodatkowy efekt zdrowotny wg stanowiska eksperckiego
Prof. dr hab. n. med. Hanny Szajewskiej

Prof dr hab. n. med. Hanna Szajewska - Kierownik Kliniki Pediatrii WUM

Ocena, czy roznice w sktadzie preparatow Nutramigen 1 LGG Complete, Nutramigen 2 LGG Complete i Nutramigen 3 LGG
Complete wzgledem wczesniejszej formuly, tj. preparatow Nutramigen 1 LGG, Nutramigen 2 LGG i Nutramigen 3 LGG
(w tym modyfikacja w zakresie gestosci energetycznej) maja wpltyw na skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania, w istotny
sposob wplywajac na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny.

Wg mojej wiedzy, nie ma badan bezposrednio poréwnujgcych w/w preparaty przed i po modyfikacji, ale nie uwazam, aby zmiana mogta
miec istotny wptyw na skuteczno$c i bezpieczenstwo.

Ocena, czy réznice w sktadzie preparatow Nutramigen 1 LGG Complete, Nutramigen 2 LGG Complete i Nutramigen 3 LGG
Complete wzgledem preparatéw Bebilon Pepti DHA i Bebilon Pepti Syneo maja wptyw na skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania, w istotny sposéb wplywajac na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny.

Nie sg mi znane badania z randomizacjg bezposrednio poréwnujgce w/w rodzaje hydrolizatéw o znacznym stopniu hydrolizy biatka, a tylko
taki model pozwolitby na ocene. Nie ma podstaw do wnioskowania o wyzszosci jednego preparatu nad drugim.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 11), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sg nastepujgce diety eliminacyjne
mlekozastepcze w postaci hydrolizatow biatek mleka:

e Bebilon Pepti 1 DHA, Bebilon Pepti 2 DHA, Bebilon Pepti 1 Syneo, Bebilon Pepti 2 Syneo we wskazaniu:
zespoty wrodzonych defektéw metabolicznych, alergie pokarmowe i biegunki przewlekie

e Nutramigen 1 LGG, Nutramigen 2 LGG, Nutramigen 3 LGG we wskazaniu: alergia na biatko mleka
krowiego, objawy zwigzane z alergig pokarmowg zwigzane z nadwrazliwoscig na biatka mleka krowiego,
nietolerancja laktozy zwigzana z nadwrazliwoscig na biatka mleka krowiego, wtérna nietolerancja
sacharozy zwigzana z nadwrazliwoscia na biatka mleka krowiego, inne alergie zwigzane
z nadwrazliwoscig na biatka mleka krowiego, alergia na biatko sojowe z nadwrazliwoscig na biatka mleka
krowiego
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Tabela 14. Srodki spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego refundowane we wnioskowanym

wskazaniu
Nazwa, posta¢ i dawka Opak. Kod EAN sz(ilz (E;]B E?} VE/zli]F PO V\[IZIZ:]S
217.8, Diety eliminacyjne mlekozastepcze — hydrolizaty biatek mleka

Bebilon pepti 1 DHA, proszek 400 g | 5900852031724 | 27,02 | 28,37 33,08 19,71 | 30% | 19,28
Bebilon Pepti 1 Syneo, proszek 400 g | 5900852033957 | 35,64 37,42 42,06 19,31 30% | 28,54
Bebilon pepti 2 DHA, proszek 400 g | 5900852031748 | 30,74 | 32,28 39,62 39,62 | 30% | 11,89
Bebilon Pepti 2 Syneo, proszek 400 g | 5900852033971 | 38,34 40,26 47,60 39,62 30% | 19,87
Nutramigen 1 LGG, proszek do sporzgdzania roztworu | 400 g | 8712045027530 | 37,80 39,69 44,40 19,71 30% | 30,60
Nutramigen 2 LGG, proszek do sporzgdzania roztworu | 400 g | 8712045027547 | 38,88 40,82 48,06 38,82 30% | 20,89
Nutramigen 3 LGG, proszek do sporzadzania roztworu | 400 g | 8712045035627 | 37,80 39,69 47,36 42,28 30% | 17,76

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 15. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykow

kliniczng powinny by¢ inne preparaty EHF. Poza obecnie refundowanym
preparatem Nutramigen LGG?(0 niezmodyfikowanym sktadzie®), w ramach tej
samej grupy limitowej (217.8, Diety eliminacyjne mlekozastepcze — hydrolizaty
biatek mleka), w Polsce refundowane sg wytgcznie preparaty hipoalergiczne
zawierajgce hydrolizat biatka serwatkowego, ti. Bebilon pepti 1 DHA oraz
Bebilon pepti 2 DHA (w zalezno$ci od wieku). Ponadto z wyjatkiem preparatu
Nutramigen LGG, nie sg dostepne inne hydrolizaty kazeiny (ani preparaty
mlekozastepcze ogdétem) wzbogacone o LGG. Zakres wskazan objetych
refundacjg dla produktéw Bebilon pepti 1 DHA i Bebilon pepti 2 DHA to: zespoty
wrodzonych defektéw metabolicznych, alergie pokarmowe i biegunki przewlekte

()

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy A 2
gencji
U niemowlat ponizej 12. miesigca zycia z rozpoznaniem alergii na biatka mleka
krowiego podaje sie preparat mlekozastepczy o wysokim stopniu hydrolizy | W analizach jako komparator uznano
przez minimum 6 miesiecy lub do ukoriczenia 9.-12. miesigca zycia (...). wytgcznie preparaty Bebilon pepti 1
Wybor preparatu milekozastepczego hipoalergicznego powinien uwzglednic: DHA i Bebilon pepti 2 DHA
wiek dziecka, nasilenie objawéw alergii (wystepowanie alergii na inne skfadniki | (Przedstawione tacznie jako Bebilon
odzywcze) oraz sktad odzywczy preparatu (zapotrzebowanie Zywieniowe). pepti DHA), tymczasem jako
Preparat o wysokim stopniu hydrolizy nalezy dobra¢ pod wzgledem: zrédta komparatory powinny by¢
biatka, wielkosci peptydow oraz akceptowalnosci smaku produktu (...). potraktowane rowniez preparaty
. L. o Nutramigen 1 LGG, Nutramigen 2
(...) preparaty EHF* sg dobrze tolerowane przez wiekszo$¢ niemowlat i dzieci. LGG oraz Nutramigen 3 LGG, ktére
Natomiast w niewielkiej grupie dzieci reagujgcych alergicznie na preparaty o wg wnioskodawcy zostang catkowicie
wysokim stopniu hydrolizy zaleca sie preparaty AAF**. Preparaty AAF nie sg zastapione przez preparaty
Bebilon preparatami pierwszego wyboru — ich stosowanie zaleca sie dopiero w Nutramigen 1 LGG Complete,
pepti 1 DHA przypadku nietolerancji preparatow EHF lub w szczegdlnych grupach niemowlat Nutramigen 2 LGG Complete oraz
_ (ztozona nietolerancja biatek pokarmowych, reakcje anafilaktyczne itp.) (...). Nutramigen 3 LGG Complete.
Bebilon Stwierdzono, ze potencjalnymi komparatorami dla preparatu Nutramigen LGG . o )
pepti 2 DHA | complete w zdefiniowanej populacji docelowsj, stanowiacymi aktualng praktyke | Ponadto nalezy zwrécié uwage, ze od

1.01.2020 r. w ramach grupy limitowej
217.8 (w ramach ktérej finansowane
sg serie preparatow Nutramigen LGG
oraz Bebilon pepti DHA) finansowane
sg réwniez Bebilon Pepti 1 Syneo i
Bebilon Pepti 2 Syneo. Linia ta nie
byta jednak refundowana w momencie
skfadania wniosku refundacyjnego dla
preparatu Nutramigen LGG Complete,
a wiec analizy wnioskodawcy sg
aktualne na dzien sktadania wniosku.

* ang. extensively hydrolysed formula — preparat mlekozastepczy o wysokim stopniu hydrolizy
** ang. amino acid formula — preparat mlekozastgpczy oparty na mieszaninie aminokwasow

2 Wedtug analiz wnioskodawcy: preparat Nutramigen LGG bedzie produkowany i wprowadzany do obrotu do 22.02.2020, w zwigzku
z wejsciem w zycie przepiséw okre$lonych w Rozporzadzeniu delegowanym Komisji (UE) 2016/128

3 Wedtug analiz wnioskodawcy: Nowa linia, o nazwie Nutramigen LGG Complete, jest efektem zmiany formulacji w zakresie wymaganym
Rozporzgdzeniami Delegowanymi, w wyniku ktérych nastapita zmiana w zakresie gestosci energetycznej (zmieniajgca PDD). Ponadto
etykiety zostaty przystosowane do zmian sktadu w preparatach, zmiany miejsca produkcji (osobna linia technologiczna w fabryce w Stanach
Zjednoczonych). Zmiana skfadu i przeniesienie produkcji linii Nutramigen LGG Complete nie zmieniaja zamierzonego zastosowania ani
oczekiwanej skutecznosci preparatéw, poniewaz zrédfo i poziom hydrolizatu kazeiny oraz Lactobacillus rhamnosus GG pozostaty bez zmian.
Oba preparaty wykazujg zatem pod wzgledem skuteczno$ci i bezpieczenstwa klinicznego te same wfasciwosci. Preparat obecnie
refundowany nie moze zatem stanowi¢ komparatora dla wnioskowanej technologii.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej dla preparatow mlekozastepczych Nutramigen 1 LGG Complete, Nutramigen 2 LGG
Complete i Nutramigen 3 LGG Complete (NUT LGG, hydrolizat kazeiny wzbogacony szczepem bakterii LGG,
tj. Lactobacillus rhamnosus GG ATC 53103) do stosowania u niemowlat i dzieci z alergig na biatka mleka
krowiego (BMK), objawami alergii na BMK lub podejrzeniem alergii na BMK ze wzgledu na wystepujgce objawy,
jak rowniez nietolerancjg laktozy, nietolerancjg sacharozy, a takze nadwrazliwoscig na inne biatka (np. biatka
sojowe), jest wykonanie poréwnawczej analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
Z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalnga, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna,
analiza kliniczna powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kryteriow selekcji badah zastosowanych w przegladzie
systematycznym wnioskodawcy.

Tabela 16. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

. . Kryteria . . .
Parametr Kryteria wigczenia wykluczenia Uwagi oceniajagcego
Niemowleta i dzieci z alergig na biatka mleka krowiego, Niezgodna z Odnaleziono jedynie dowody
objawami alergii na biatka mleka krowiego lub powyzszymi naukowe dotyczace jednego z
. podejrzeniem alergii na biatka mleka krowiego ze kryteriami wnioskowanych wskazan, tj.
Populacja . . ; N . . . :
wzgledu na wystepujgce objawy, jak rowniez wigczenia, np. alergii na biatka mleka krowiego.
nietolerancjg laktozy, nietolerancjg sacharozy, a takze chorzy na
nadwrazliwoscig na inne biatka (np. biatka sojowe). mukowiscydoze.
Nutramigen LGG Complete (hydrolizat kazeiny Inna niz wyzej Do przegladu systematycznego
wzbogacony LGG). wymieniona. wigczono publikacji dotyczace
Komentarz: Dawkowanie zgodnie z ulotkg preparatu, poprzedniej formuty preparatu, tj.
dostosowane indywidualnie do wieku dziecka. produktu Nutramigen LGG.

Wedtug wnioskodawcy produkty
Nutramigen LGG i Nutramigen
Interwencja LGG Complete nie réznig sie pod
wzgledem Zrédfta i poziomu
hydrolizatu kazeiny oraz
Lactobacillus rhamnosus GG
czyli parametréw skiadu
wplywajgcych na efektywnosc
kliniczng (AKL rozdz. 3.6.2).

Dieta eliminacyjna mlekozastepcza: Niezgodne z
« Bebilon pepti 1 DHA* (hydrolizat biatka zatozonymi.
serwatkowego);

* Bebilon pepti 2 DHA* (hydrolizat biatka
serwatkowego).

Dowolny w przypadku opracowan wtérnych.

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych
do analizy.

Komparatory

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i Niezgodne z
bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.: zatozonymi.
* zmiana preparatu lub rezygnacja z preparatu;

« leczenie zakonczone sukcesem;

« objawy alergii (w tym oceny na skalach oceniajgcych
objawy alergiczne);

* czas stosowania preparatu;

« stosowanie lekéw tagodzacych objawy alergii;

* nabycie tolerancji na alergen;

Punkty
koncowe
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

» wyniki testow alergicznych;

» zaburzenia czynno$ciowe ukladu pokarmowego;
* parametry antropometryczne;

» obecnos¢ krwi utajonej w kale;

« czestos¢ wyproznien;

« stezenie kalprotektyny;

* spozycie i akceptacja preparatu;

« stezenie maslanow w kale;

« flora bakteryjna;

« profil bezpieczenstwa.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne
metaanalizg lub bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Przeglady
niesystematyczne,
opracowania

Typ badan Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena pogladowe.

skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji)

Publikacje peinotekstowe.
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publ kacje inne niz
opublikowane w
petnym tekscie.

Publ kacje inne niz

Na etapie uzupetnienia analiz
wnioskodawca wigczyt do analizy
réwniez niepublikowany abstrakt

Inne kryteria konferencyjny, w terminie

w jezykach: pézniejszym dostarczyt
polskim i opublikowany e-poster
angielskim. konferencyjny

* w innych krajach preparat funkcjonuje takze pod nazwg Almiron pepti, Aptamil pepti czy Nutrilon Pepti

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE (Embase.com), Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 2.04.2019 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposéb ich tgczenia oraz metodyki selekcji abstraktow.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (PubMed), EMBASE
(Embase.com), Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych jednostki chorobowej oraz interwencji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 1.06.2020.

W wyniku wyszukiwan wtasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji nie
odnalezli dodatkowych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy jako gtéwne dowody naukowe wigczono dwa pierwotne badania:

e retrospektywne, wieloosrodkowe, kohortowe badanie THIN (publikacja Guest 2019);

natomiast
6 czerwca 2020 r. opublikowane w postaci e-posteru na platformie internetowej EAACI Digital Congress
2020%).

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze wigczone badania nie dotyczg wnioskowanych interwenciji, tj. preparatow
Nutramigen LGG Complete, ale odnoszg sie poprzedniej formuly, tj. preparatéw Nutramigen LGG. Zostaly jednak
przedstawione w niniejszej analizie ze wzgledu na brak innych dowodéw naukowych. Nalezy podkreslic,
ze w analizie wnioskodawcy nie przedstawiono dowoddéw na biorownowaznos$¢ preparatow Nutramigen LGG

4 The European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI), https://virtual.eaaci.org/#/
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Complete i Nutramigen LGG, ani szczegbétowego poréwnania skfadu tych formut. Zaznaczono jedynie,
ze produkty Nutramigen LGG i Nutramigen LGG Complete nie réznig sie pod wzgledem zrédta i poziomu
hydrolizatu kazeiny oraz Lactobacillus rhamnosus GG czyli parametrow sktadu wptywajgcych na efektywnos¢
kliniczng (AKL rozdz. 3.6.2).

Nie odnaleziono badanh eksperymentalnych poréwnujgcych interwencje badang z wybranym komparatorem.

Do przeglgdu wnioskodawcy wtgczono ponadto 6 badan eksperymentalnych z grupg kontrolng inng niz wybrany
komparator; Paparo 2019, Canani 2017, Canani 2016, Vandenplas 2013, Muraro 2012, Baldassarre 2010.
Badania te zostaty pominiete w niniejszej analizie ze wzgledu na niezgodnos¢ komparatora. Podobnie jak
wspomniane wyzej badania Guest 2019 i dotyczg ocen poprzedniej formuly ocenianych
interwenciji, tj. preparatdw Nutramigen LGG. Szczegétowy opis badan przedstawiono w rozdz. 3.3 AKL
wnioskodawcy.

41.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 17. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:
Mead Johnson
Nutrition;

Liczba osrodkow: > 560 placéwek
(Wie ka Brytania);

Okres obserwaciji: 24 miesiace;
Analiza statystyczna: poziom
istotnosci statystycznej dla wszystkich
analiz statystycznych wynosit p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy:
superiority.

LGG® Complete lub Aptamil pepti® jako
leczenie poczgtkowe;

» wiek <1. r.z. w chwili rozpoczecia
leczenia preparatem mlekozastepczym;
» wywiad lekarski dla co najmniej 12
miesiecy od momentu rozpoczegcia
leczenia preparatem mlekozastepczym.
Kryteria wykluczenia:

* niestosowanie preparatu Nutramigen
LGG® Complete lub Aptamil pepti® jako
leczenia poczgtkowego;

« wiek >1. r.z. w chwili rozpoczecia
leczenia preparatem mlekozastepczym;
« niedostepny wywiad lekarski dla co
najmniej 12 miesiecy od momentu
rozpoczecia leczenia preparatem
mlekozastgpczym.

NUT+LGG: N=470, $rednia wieku 4,2
(2,7) lat
BEB: N=470, $rednia wieku 5,4 (2,9)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
THIN Badanie retrospektywne, kohortowe, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
(Guest 2019) z losowo wybranymi rekordami z « rozpoznanie alergii na BMK; leczenie zakornczone
srodlo rejestru THIN , wieloo$rodkowe « przepisany preparat Nutramigen sukcesem;

Pozostate:

* Zzmiana preparatu;
* objawy alergii;

« czas stosowania
preparatu;

« stosowane leki;

« profil bezpieczenstwa.
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Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 3.6.2 i 7.4.1 i AKL wnioskodawcy.
Pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaly opisane w rozdziale 3.6.2
i 7.4 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

1. W badaniu THIN podano, ze w grupie kontrolnej stosowano preparat Aptamil pepti. Preparat ten na rynku
polskim funkcjonuje pod nazwg Bebilon pepti DHA co potwierdza analiza sktadéw obydwu produktéw,
dostepnych na etykietach tych produktéw.

2. W badaniu THIN obliczano czesto$¢ wystepowania leczenia zakoriczonego sukcesem u wszystkich chorych,
tj. rowniez u tych, ktorzy w trakcie badania zmienili preparat.

3. Autorzy badania THIN wskazali, ze ograniczeniem badania jest fakt, iz badanie zostato wykonane na
populacji 940 dzieci z podejrzeniem alergii na BMK, ktére leczono na podstawie wystepujgcych objawow.
Zgodnie z informacjg przedstawiong przez autorow w Wielkiej Brytanii w ten wtasnie sposob (tj. na podstawie
objawow) dokonuje sie rozpoznania alergii na BMK. Niesie to jednak ze sobg ryzyko, ze nie wszystkie
przypadki zostaty rozpoznane poprawnie. W zwigzku z tym analize w badaniu THIN wykonano na podstawie
nie tylko rozpoznanych, ale i domniemanych przypadkdw alergii na BMK, a analiza nie uwzgledniata wptywu
innych czynnikéw, ktére mogg wptynac na wyniki, takich jak np. patologia choroby podstawowej. Niemniej,
efekty dziatania preparatu sg klinicznie istotne, a ponadto wedfug oszacowanej retrospektywnie mocy
statystycznej badania, aby wykazac z 95% prawdopodobienstwem (bigd typu 1, p-warto$¢=0,05) przewage
w odsetku chorych z odniesionym sukcesem leczenia w 24. miesigcu, wystarczg grupy o liczebnosci 272
badanych (faktyczna liczebnos$¢ grup byta znacznie wyzsza). Wedtug autoréw badania konieczny jest
dfuzszy okres obserwacji, aby wykazac, czy efekt ten utrzymuje sie w czasie. Nalezy jednak zauwazyc¢, ze
wyniki badania THIN sg zgodne z wynikami badan wtgczonych na podstawie przeglagdu systematycznego,
rowniez w okresie do 24 miesiecy. Wzmacnia to zatem wiarygodno$¢ analizy przeprowadzonej w badaniu
THIN. Ponadto domniemane przypadki alergii na BMK nie sq ograniczeniem w analizie, poniewaz populacje
docelowg stanowig m.in. niemowleta i dzieci z objawami alergii na BMK (bez konieczno$ci jej potwierdzenia
testami).

4. Autorzy badania THIN wskazali, ze w niektérych przypadkach niektére wyniki mogty nie zosta¢ odpowiednio
zarejestrowane lub zostaty zarejestrowane bfednie, a wyniki dla niemowlgt, ktére zmienity poczagtkowo
przyjmowany preparat, zostaty wytgczone z analizy.

5. Autorzy badania THIN wskazali, ze rejestr zawiera informacje odnosnie wypisanych recept, jednak nie
precyzuje, czy zostaty one zrealizowane ani nie opisuje szczegotowo stosowania sie badanych do zalecen
lekarskich.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
1. Badanie dostepne jest jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego (e-poster).
2. W badaniu nie oceniano punktoéw koncowych zwigzanych z bezpieczenstwem.

3. Wpykazanie wyzszej skutecznosci Nutramigen LGG Complete wzgledem Bebilon pepti DHA
w retrospektywnym kortowym badaniu THIN budzi watpliwosci ze wzgledu na okre$lanie sukcesu leczenia
(gtéwny punkt koncowy badania) w oparciu o ,(1) zaprzestanie stosowania preparatu oraz brak objawow
alergii lub brak alergii na BMK lub (2) brak kolejnych recept na preparat przez co najmniej 3 miesigce oraz
brak dowoddéw na terapie ukierunkowang na alergie na BMK”, ktére to dane odczytano z dokumentac;ji
medycznej pacjentéw. Dodatkowo zastrzezenia wobec miarodajnosci tego punktu koncowego budzi fakt, ze
odsetek pacjentow, u ktdrych uznano, ze leczenie zakohczono sukcesem okreslony byt dla 24-miesiecznego
okresu obserwaciji, a sredni czas stosowania preparatu wyniést 8,3 miesigca.

4. Jakos¢ i wiarygodnos¢ dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawione
w badaniu THIN (Guest 2019) wg opinii Prof. dr hab. n. med. Mieczystawy Czerwionki-
Szaflarskiej - Konsultanta Krajowego w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej:

Jest to badanie retrospektywne, dlatego jego jakosSci nie mozna odnosi¢ do badan eksperymentalnych.
Badania retrospektywne na duzych grupach pacjentow mogg wnosi¢ pewne informacje o rzeczywistym
postepowaniu i jego wynikach. Autorzy zwracajg uwage na ograniczenia badania, polegajgce np. na tym,
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Ze pacjenci zakwalifikowani sg do niego na podstawie objawéw wskazujgcych alergie oraz zastosowania
preparatu mlekozastepczego, co nie musi $wiadczyc¢, ze sg to faktycznie pacjenci z potwierdzong alergia na
biatka mleka krowiego. Badanie THIN pokazuje wyniki obserwowane w warunkach praktyki klinicznej lekarza
podstawowej opieki. W badaniu obserwowano réznice w czasie stosowania tych preparatow oraz
wystepowania wybranych objawdw alergii w okresie 24 miesiecy oraz stosowanych dodatkowo lekéw.
Badanie obejmowafo populacje niemowlgt, u ktérych lekarz pierwszego kontaktu zdecydowat
0 zastosowaniu preparatu mlekozastepczego, na podstawie zaobserwowanych objawéw i dla ktérych
dostepne byto 12 miesiecy obserwacji w systemie elektronicznym. To badanie retrospektywne pokazuje
podobne trendy jak wczesniej prowadzone badania, wskazujgce ze potgczenie hydrolizatu kazeiny
i probiotyku LGG skraca czas do nabycia tolerancji i zmniejsza ryzyko kolejnych objawéw alergii (Canani).

Jakos$¢ i wiarygodnos$¢é dowoddw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawione
w badaniu THIN (Guest 2019) wg opinii Prof. dr hab. n. med. Hanny Szajewskiej - Kierownika Kliniki Pediatrii
WUM:

Celem badania byto poréwnanie dwoch hydrolizatébw o znacznym stopniu hydrolizy biatka: hydrolizatu
kazeiny zawierajgcego LGG (Nutramigen LGG) i hydrolizatu biatek serwatki (Aptamil Pepti). Metodyka
badania (analiza retrospektywna) nie jest wtasciwym modelem badania. Jedynym wiarygodnym modelem
oceny bytoby przeprowadzenie badania z randomizacjg. Brak randomizacji zwiekszajgc ryzyko bteddéw
systematycznych, w tym btedu zwigzanego z wigczeniem pacjentow, utajnieniem alokacji, btedu.

Baza THIN, z ktérej pobrano dane z elektronicznych rekordéw medycznych, ma powazne ograniczenia.
Dane sg zbierane dla celow leczniczych, a nie na potrzeby badan naukowych, co moze by¢ zwigzane
z niedostatecznym zdefiniowaniem choroby i jej nasilenia.

Autorzy nie podajg informacji, czy baza THIN zostata zwalidowana pod katem oceny alergii na pokarm
(w szczegdlnosci oceny alergii na biatko mleka krowiego). Walidacja takiej bazy pod katem danej jednostki
chorobowej nie jest wymogiem koniecznym, ale z pewnoScig uprawdopodabnia wyniki pochodzgce z takich
analiz (Seminara NM et al. Validity of The Health Improvement Network (THIN) for the study of psoriasis.
Br J Dermatol. 2011;164(3):602-609.)

Przydatnos¢é w/w bazy dla celow oceny diagnostyki/leczenia alergii na biatko mieka krowiego byta w
pismiennictwie kwestionowana. (Sladkevicius E et al. Resource implications and budget impact of managing
cow milk allergy in the UK. J Med Econ 2010; 13 (1):119-128. o Venter C et al. Diagnosis and management
of non-lgE-mediated cow’s milk allergy in infancy - a UK primary care practical guide. Clin Transl Allergy.
2013;3(1):23).

Dodatkowe ograniczenia:

brak wyliczenia wielkosci proby;

brak definicji ,zdiagnozowanego" przypadku dziecka z alergig na biatko mleka krowiego;

brak definicji "wyleczenia";

brak informacji, czy w ramach swoich grup pacjenci musieli otrzymywac wytgcznie badane produkty (istnieje
ryzyko, ze pacjenci mogli mie¢ przepisywane rozne produkty);

Leki/preparaty przepisane przez lekarza nie musiaty by¢ nawet wykupione przez pacjenta

Reasumujgc, wyniki badania nie dajg podstaw do wnioskowania odnosnie wyzszosci jednego z badanych
hydrolizatéw nad drugim.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (rozdz. 4 AKL):

1.

Nie odnaleziono badarn w populacji innej niz alergia na BMK (pozostatej czesci populacji docelowey., tj.
nietolerancja laktozy i sacharozy oraz nadwrazliwo$¢ na biatko sojowe), przy czym nalezy zauwazyc, ze
preparat Nutramigen LGG® Complete nie zawiera w swoim sktadzie laktozy, sacharozy ani zrédet innych
biatek (w tym soi), dlatego zasadnym wydaje sie stosowanie niniejszego $rodka spozywczego réwniez u
niemowlat oraz dzieci w tych populacjach na zasadach opisanych w obowigzujgcych wytycznych klinicznych.
Nalezy takze zauwazyc, Ze nietolerancja laktozy czy sacharozy oraz nadwrazliwo$¢ na soje mogag
wspdfistniec¢ z alergig na BMK. Przyktadowo, nawet do 60% chorych z alergig na BMK reaguje alergicznie
na biatko soi, szczegblnie w wieku ponizej 6 miesigca zycia [Walsh 2016], a u chorych z enteropatig i
biegunkg na tle alergii pokarmowej moze doj$s¢ do wystgpienia wtérnej nietolerancji laktozy [ESPHAGAN
2012]. Podgrupy te stanowig zatem niewielkg czes$¢ populacji docelowey.
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2. W ramach przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan eksperymentalnych bezposrednio
poréwnujgcych preparat Nutramigen LGG® Complete oraz preparat Bebilon pepti DHA®, przy czym
uwzgledniono badanie przeprowadzone na podstawie rejestru, w ktérym takie poréwnanie wykonano.
Badanie cechuje wysoka liczebno$¢ populacji, ktéra znacznie przewyzsza liczebno$¢ populacji z badan
wigczonych w ramach przeglgdu systematycznego niniejszej analizy. Na jego korzy$c¢ przemawia fakt, Zze
Jest to bezposrednie poréwnanie ocenianej interwencji i komparatora z badania THIN cechuje wyzsza jako$¢
niz potencjalne poréwnanie posrednie tych preparatow.

3. Do analizy wtgczono tylko jedno badanie obserwacyjne bezposrednio poréwnujgce preparat Nutramigen
LGG® Complete oraz preparat Bebilon pepti DHA® opublikowane w postaci petnotekstowej a dodatkowo

W czasie przeglgdu nie odnaleziono badan
eksperymentalnych dla tego poréwnania. Wyniki analizy uzupetnione sg jednak o dane z pojedynczych
ramion zaréwno badan obserwacyjnych, jak i eksperymentalnych. Ponadto badanie bezposSrednio
poréwnujgce preparat Nutramigen LGG® Complete oraz preparat Bebilon pepti DHA® stanowi dowdd
wysokiej jakosci, m.in. ze wzgledu na znaczng liczebno$¢ populacji, dtugi okres obserwacji i
wieloosrodkowo$¢. Jest to takze pierwsze badanie w Wielkiej Brytanii oceniajgce Sciezke leczenia oraz jego
rezultaty u niemowilat z alergig na BMK w czasie 24 miesiecy od rozpoczecia terapii. Badanie wykorzystuje
dane z rzeczywistej praktyki klinicznej pochodzgce z narodowego rejestru THIN, zawierajgcego rekordy dla
ponad 11 milionéw badanych z Wielkiej Brytanii. Szacunki zaprezentowane w badaniu zostaty przedstawione
na podstawie systematycznej analizy charakterystyki badanych oraz wynikéw leczenia. Nalezy miec¢ jednak
na uwadze, ze informacje prezentowane w bazie zbierane sg przez lekarzy internistow nie dla celow
badawczych, a leczniczych, dlatego terminologia przez nich stosowana oraz opisy objawdw nie sg
zwalidowane. Niemniej odzwierciedlajg one prawdziwg dokumentacje prowadzong w praktyce klinicznej.

4. W czesci badan kryterium wykluczenia stanowita nietolerancja laktozy.

W czesci badan oceniano niewielkg liczbe chorych, co moze wpltywac na uzyskane wyniki. Nalezy jednak
zauwazyc, ze ogolne wnioski ptyngce z badarn, co do skuteczno$ci w uzyskiwaniu tolerancji, fagodzenia
objawdw alergii czy poprawie funkcjonowania ukfadu pokarmowego w czasie stosowania preparatu
Nutramigen LGG® Complete sg spdjne i wskazujg na korzysci wynikajgce z leczenia.

6. Autorzy publikacji Canani 2016 wskazujg, ze grupa oceniana w badaniu zostata wybrana na podstawie
probek katu od niemowlgt z rozpoznaniem alergii na BMK. Populacja nie byta jednak zréznicowana
(niemowleta z Wtoch, mato zréznicowane etnicznie i rasowo, o podobnym wptywie Srodowiskowym), co
mogto mie¢ wptyw na zminimalizowanie zmienno$ci osobniczej. Autorzy niniejszej analizy podkreslajag
Jjednak, Zze inne badania wigczone do analizy potwierdzajg skuteczno$¢ ocenianej interwencji, niezaleznie
od rasy czy etniczno$ci analizowanej grupy badanych.

7. Autorzy badania Canani 2017 wskazujg, ze konieczne jest przeprowadzenie badania w okresie obserwacji
powyzej 36 miesiecy (w omawianej publikacji przedstawione dane dla takiego wfasnie okresu), aby
zweryfikowac, czy uzyskanie tolerancji i zmniejszenie czesto$ci wystepowania objawéw alergii utrzymuje sie
po tym okresie. Nalezy jednak zauwazyc, Zze okres ten jest stosunkowo dfugi i wydaje sie wystarczajgcy, aby
wykazac rozwqj tolerancji na alergen, tym bardziej, ze u wiekszosci dzieci w 4.-5. roku zycia rozwineta sig
Jjuz tolerancja na BMK.

8. W badaniu Vandenplas 2013 u 32,8% badanych nie przeprowadzono proby prowokacyjnej majgcej na celu
potwierdzenie alergii na BMK, ze wzgledu na brak zgody rodzicow (mimo takiego wymogu, opisanego w
kryteriach wtgczenia). Ponadto wéréd badanych, u ktérych wykonano probe (44 badanych), nie stwierdzono
alergii na BMK u 25% niemowlgt. Wyniki przedstawiono rowniez dla niemowlgt, u ktérych nie
przeprowadzono proby, a zatem nie ma pewnoSci, jaki odsetek faktycznie miat alergie na BMK. Nalezy
Jjednak zauwazyc, ze wszyscy badani wykazywali objawy alergiczne na poczatku badania, a zatem populacja
ta jest zgodna z wnioskowana.

9. W badaniu Baldassarre 2010 charakterystyke badanych przyjmujgcych preparat Nutramigen LGG®
Complete podano tgcznie z badanymi przyjmujgcymi Nutramigen® bez szczepu LGG oraz niemowletami
karmionymi piersig. Sg to jednak dane poczgtkowe i wszystkie dotyczg niemowlat z alergig — wyniki leczenia
dla ocenianej interwencji podano oddzielnie, umozliwiajgc wyciagniecie wnioskéw tylko dla preparatu
Nutramigen LGG® Complete.

10. Cze$<¢ danych odczytano z wykresow, w zwigzku z czym wigze sie z nimi ryzyko niepewnosci.

11. W badaniu Sanchez-Valverde 2019 nie podano danych demograficznych dla grup w zaleznosci od
stosowanego preparatu, a jedynie w zalezno$ci od rodzaju alergii na BMK (IgE-zaleznej lub IgE-niezaleznej).
Fakt ten wynikat z przyjetego zatoZzenia autoréw badania, tj. okre$lenia czynnikéw przyspieszajgcych nabycie
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tolerancji na alergen, nie za$ ocene preparatow EHF. Skuteczno$¢ tych preparatéw (wyniki podane dla
badanych przyjmujgcych Nutramigen LGG® Complete) stanowita jeden ze zidentyfikowanych czynnikéw,
ale nie stanowita celu badania.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

1.

Gtéwnymi badaniami wigczonymi do przeglagdu sg badania THIN (Guest 2019) oraz , ktore
wg AKL wnioskodawcy poréwnuje wnioskowang interwencje, tj. preparaty Nutramigen LGG Complete z
preparatami Bebilon pepti DHA. Tymczasem z publikacji opisujgcej wyniki badania THIN (Guest 2019)
wynika, ze w badaniu oceniano skuteczno$¢ wczesniejszej formuty Nutramigenu niz wnioskowana,
tj. obecnie refundowanego Nutramigenu LGG (a nie Nutramigenu LGG Complete). Natomiast w abstrakcie
konferencyjnym

W analizach wnioskodawcy nie poréwnano skfadu preparatéw Nutramigen 1 LGG Complete, Nutramigen 2
LGG Complete i Nutramigen 3 LGG Complete z wczesniejszg formuta, tj. preparatami Nutramigen 1 LGG,
Nutramigen 2 LGG i Nutramigen 3 LGG oraz z wybranym komparatorem, tj. preparatem Bebilon pepti 1 DHA
i Bebilon pepti 2 DHA, a takze nie przeanalizowano wplywu réznic w sktadzie na skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
Tabela 18. Wyniki badania THIN (Guest 2019)
NUT+LGG BEB OR RD NNT/
Punkt koncowy OBS o o NNH IS
nee) | N | nee | N (EBED ) (95% Cl) | (9506 CI)
Pozostanie przy stosowaniu _
. . - . 357 324 1,42 0,07 NNT=15
preparatu, ktory przyjmowano jako |24 mies. (76,0) 470 (68.9) 470 (1,07; 1,90) (0,01; 0,13) | (8; 100) TAK
pierwszy
. . " . 362 296 1,97 0,14 .
Leczenie zakoriczone sukcesem 24 mies. (77.0) 470 (63,0) 470 (1,48; 2,62) (0,08; 0,20) 8(5; 13) | TAK
Objawy alergii ze strony uktadu . 0,51 -0,03
pokarmowego - ogdtem 24 mies.| 11 (3,1) | 357 |19(59) | 324 (0,24:1,09) | (:0,06: 0,003) n/d NIE
0-24 114 1,67 0,10 NNH=10
Krew w stolcu mies. (31.,9) 357 |71(21,9)| 324 (1,18: 2,36) (0,03 0,17) (5: 33) TAK
=]
!
8 . . 0-24 0,49 -0,12 NNT=9
= Wymioty i biegunka mies. 57 (16,0)| 357 |91 (28,1)| 324 (0,:34: 0.71) | (-0,18; -0,06) | (6: 17) TAK
5g
2 . 0-24 1,30 0,03
- 9 ) )
z g Zaparcie mies. 50 (14,0)| 357 |36(11,1)| 324 (0,82: 2,06) (-0,02; 0,08) n/d NIE
N £
=5 0-24 1,70 0,03
5 é_ Refluks mies. 29(8,1) | 357 |16(4,9) | 324 (0,91:3,20) | (-0,01: 0,07) n/d NIE
©
>
s 0-24 1,06 0,00
H Kolka mies. | 7(20) | 357 | 6(19) | 324 0.35: 3.19 0,02: 0,02 n/d NIE
o)
o
Sluz w stolcu nglgg 0(0,0) | 357 | <1% 324 n/o n/o n/o NIE*
) . 0,28 -0,11 10
?rg,;; Wyprysk 24 mies.| 18 (50) | 357 |52(160)| 324 | (160 49) | (0.16:-0.06) | (7:17) | TAK
T =
g% @ ) 1,21 0,00
£ Niezyt nosa 24 mies.| 4(1,1) | 357 | 3(0,9) | 324 © P a6) | (0 0l 0 02) n/d NIE
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NUT+LGG BEB OR RD NNT/
Punkt kohcowy OBS NNH IS
ne) | N | n@) | N (5 C) (95% Cl) | (9506 CI)
Objawy ze strony uktadu 121 0.00
oddechowego inne niz 24 mies.| 4(1,1) | 357 | 3(0,9) | 324 (0,27:5,46) | (-0,01: 0,02) n/d NIE
astma
. Niemozliwe do 0,00
Pokrzywka 24 mies.| 0(0,0) | 357 | 0(0,0) | 324 obliczenia (-0,01; 0,01) n/d NIE
. 0,42 -0,04 25
Astma 24 mies.| 11 (3,1) | 357 |23(7,1)| 324 (0,20 0.87) | (:0,07; -0,01) | (15: 100) TAK
Astma u niemowlat z bid TAK
pokrzywka na poczatku 24 mies. | b/d (5,1) | b/d b/d n/o n/o n/o _
b . (15,1) p=0,05
adania
Astma u niemowlat bez TAK
pokrzywki na poczatku 24 mies. |b/d (2,5)| b/d |b/d (5,5)| b/d n/o n/o n/o <0.03
badania p=0.
. 0-24
Zaburzone wzrastanie mies <1% 357 <1% 324 n/o n/o n/o NIE*
. ) 0-24
Reakcja anafilaktyczna mies <1% 357 <1% 324 n/o n/o n/o NIE*

* W bazie, na podstawie ktorej przeprowadzono badanie, nie okre$lono definicji sukcesu leczenia. Leczenie zakoriczone
Sukcesem zostato okre$lone przez autora badania na podstawie dokumentacji medycznej niemowlat. Przyjeto, Zze z leczeniem
zakonczonym sukcesem réwnoznaczne jest: (1) zaprzestanie stosowania preparatu oraz brak objawéw alergii lub brak alergii
na BMK lub (2) brak kolejnych recept na preparat przez co najmniej 3 miesigce oraz brak dowodow na terapie ukierunkowang
na alergie na BMK (AKL wnioskodawcy rozdz. 3.6.2.1.)

BEB — Bebilon pepti DHA; NUT+LGG — Nutramigen LGG; OBS — okres obserwacji

W retrospektywnych badaniu kohortowym THIN (Guest 2019) dla poréwnania Nutramigen LGG vs Bebilon pepti
DHA zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw, ktérzy pozostali przy stosowaniu
preparatu, ktéry przyjmowano jako pierwszy, a takze pacjentéow, u ktérych leczenie zostato zakonczone
sukcesem. Przyjeto, ze z leczeniem zakoriczonym sukcesem réwnoznaczne jest: (1) z zaprzestaniem stosowania
preparatu oraz brak objawow alergii lub brak alergii na biatka mleka krowiego (BMK) lub (2) brakiem kolejnych
recept na preparat przez co najmniej 3 miesigce oraz brakiem dowoddw na terapie ukierunkowang na alergie
na BMK.

Ponadto zaobserwowano statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity: wymioty i biegunka,
astma, wyprysk, natomiast wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita krew w stolcu.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw z pozostatymi objawami alergii ze strony
uktadu pokarmowego ani pacjentdw z pozostatymi objawami alergii innymi niz ze strony uktadu pokarmowego.

Tabela 19. Wyniki badania
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Tabela 20. Wyniki badania THIN (Guest 2019) dotyczace bezpieczenstwa
Badanie e NUT+LGG BEB OR RD -
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)
Dziatania 24 Niemozliwe do 0,00
niepozadane mies. 0(0.0) 357 0(0.0) 324 obliczenia (-0,01; 0,01) NIE
W retrospektywnych badaniu kohortowym THIN (Guest 2019) nie odnotowano dziatarh niepozadanych.
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Brak.
4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Na stronach internetowych URPL, EMA i FDA nie odnaleziono komunikatow bezpieczehstwa dotyczgcych
preparatu Nutramigen LGG Complete.

Etykieta Nutramigen LGG Complete

Sposob przygotowania i uzytkowania

(...) Po rozpuszczeniu w wodzie produkt szybko sie psuje. Mieszanke nalezy podac¢ zaraz po przygotowaniu.
Po rozpoczeciu karmienia mieszanka powinna byc¢ wykorzystana w ciggu 1 godziny i nie powinna byc¢
przechowywana w lodéwce. Przygotowanej mieszanki nie wolno zamrazac. Pozostatg po karmieniu mieszanke
nalezy wylac, a przybory i naczynia wymyg.

Wazne informacije:

Karmienie piersig jest najlepszym sposobem zywienia niemowlgt. Nutramigen 1 LGG Complete jest preparatem
przeznaczonym do postepowania dietetycznego w alergii na biatka mleka krowiego, biatko soi lub z nietolerancja
laktozy czy sacharozy i powinien by¢ stosowany pod kontrolg lekarza (...).

U niemowlat karmionych preparatem Nutramigen 1 LGG Complete stolce mogg by¢ czestsze, luzniejsze i mie¢
ciemny i (lub) zielony kolor, co jest naturalng konsekwencjg stosowania produktu. Konsultuj zmiany w Zywieniu
dziecka z lekarzem.

4.3. Komentarz Agencji

W analizach wnioskodawcy przedstawione dowody naukowe dotyczg tylko jednego z wnioskowanych wskazan,
tj. alergii na biatka mleka krowiego (BMK), a gtéwnym ograniczeniem analiz jest brak badan dotyczgcych
ocenianych interwencji, tj. nowej formuty Nutramigen LGG Complete - w analizach przedstawiono dowody
dotyczace preparatu Nutramigen LGG. Z publikacji opisujgcej wyniki badania THIN (Guest 2019) wynika,
ze w badaniu oceniano skutecznos¢ wczesniejszej formuty Nutramigenu niz wnioskowana, tj. obecnie
refundowanego Nutramigenu LGG, natomiast w abstrakcie konferencyjnym

Wedtug wnioskodawcy produkty Nutramigen LGG i Nutramigen LGG Complete nie réznig sie pod wzgledem
zrodia i poziomu hydrolizatu kazeiny oraz Lactobacillus rhamnosus GG czyli parametrow skfadu wptywajgcych
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na efektywnos¢ kliniczng. Nie przedstawiono jednak dowoddéw popierajgcych to zatozenie. Réwniez eksperci
kliniczni wskazujg na brak badan poréwnujgcych nowg i poprzednig formute preparatu. Niemniej jednak
wg ekspertéw zmiana formuty nie powinna mie¢ istotnego wptywu na skutecznosé i bezpieczenstwo i nalezy sie
spodziewad, ze skuteczno$é Nutramigen LGG Complete nie bedzie gorsza niz Nutramigen LGG.

Wedtug analiz wnioskodawcy wyniki gtdwnym badan uwzglednionych w AKL, tj. badania THIN i badania

wskazujg na wyzszg skutecznos¢ Nutramigenu LGG wzgledem preparatu Bebilon pepti DHA.
Wykazanie wyzszej skutecznosci preparatu Nutramigen LGG w retrospektywnym kortowym badaniu THIN budzi
jednak watpliwosci, m.in. ze wzgledu na okreslanie sukcesu leczenia (gtdwny punkt koricowy badania) w oparciu
0 ,(1) zaprzestanie stosowania preparatu oraz brak objawéw alergii lub brak alergii na BMK lub (2) brak kolejnych
recept na preparat przez co najmniej 3 miesigce oraz brak dowoddéw na terapie ukierunkowang na alergie na
BMK”, ktére to dane odczytano z dokumentacji medycznej pacjentéw. Na liczne ograniczenia badania THIN
wskazat tez jeden z ekspertéw (rozdziat 4.1.3.23.4.2).

Przy prébach poréwnywania skutecznosci roznych hydrolizatow biatek mleka nalezy zwréci¢ uwage na wnioski
autoréw przeglagdu systematycznego badah randomizowanych Strozyk 2020, przywotane przez eksperta
klinicznego bedacego wspodtautorem publikacji, prof. H. Szajewska: Wiekszo$¢ ocenianych hydrolizatow
0 znacznym stopniu hydrolizy biatka byta dobrze tolerowana przez wiekszo$¢ dzieci z alergig na biatka mleka
krowiego (ABMK). Dostepne dane nie pozwolity jednak na wnioskowanie o wyzszosci jednego typu z poddanych
ocenie hydrolizatéw nad innym. Wyniki przeglagdu systematycznego wskazujg na koniecznosc
wystandaryzowanych protokotéw badan, w tym wypracowanie zestawu punktow koricowych, ktére powinny by¢
oceniane we wszystkich badaniach dotyczgcych skutecznosci preparatéw mlekozastepczych w leczeniu ABMK
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw 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

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnos$ci stosowania w Polsce preparatu
mlekozastepczego Nutramigen LGG Complete (hydrolizat biatek mleka wzbogacony szczepem bakterii
Lactobacillus rhamnosus GG) we wskazaniu: alergia na biatka mleka krowiego, objawy alergii na biatka mleka
krowiego lub podejrzenie alergii na biatka mleka krowiego ze wzgledu na wystepujgce objawy, jak réwniez
nietolerancja laktozy, nietolerancja sacharozy, a takze nadwrazliwo$¢ na biatka sojowe u niemowlat i dzieci.

Technika analityczna
Analiza uzytecznosci kosztow (CUA).
Poréwnywane interwencje

Whioskowang interwencje poréwnano z refundowanymi preparatami hipoalergicznymi, zawierajgcymi hydrolizat
biatka serwatkowego — Bebilon pepti 1 DHA oraz Bebilon pepti 2 DHA.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdinej (NFZ + pacjent).
Horyzont czasowy

W analizie zatozono 5-letni horyzont czasowy.

Dyskontowanie

Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Model

W analizie wykorzystano niejednorodny model Markowa, bowiem AKL wnioskodawcy wykazata, ze
prawdopodobiehstwo progresji choroby nie jest state w czasie.
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W analizie przyjeto, ze linia preparatow bedzie stosowana w sposoéb nastepujgcy: dzieci do 6 m.z. otrzymujg
produkty oznaczone numerem , 17, nastepnie produkty oznaczone numerem ,2”, a w ramieniu Nutramigen LGG
po ukonczeniu 12 m.z. preparat oznaczony numerem ,3” (w ramieniu Bebilon Pepti brak analogicznego produktu,
zatem przyjeto dalsze stosowanie produktu z numerem ,2”). Takie ptynne przechodzenie $sspm pozwala
zachowac ciggto$c¢ terapii i zapewnia dzieciom dostarczanie produktoéw dostosowanych do ich wieku. Schemat

podawania preparatéw przedstawiono na wykresie ponizej.

Rysunek 2. Schemat podawania porownywanych preparatow, wykorzystany w modelu wnioskodawcy

Dzieci ponizej 6 m.z.

Nutramigen 1 LGG” Complete Bebilon pepti 1 DHA®

Dzieci 6-12 m.z.

Nutramigen 2 LGG” Complete Bebilon pepti 2 DHA®

Dzieci powyzej 12 m.z.

Nutramigen 3 LGG” Complete Bebilon pepti 2 DHA®
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Analize ekonomiczng wnioskodawcy oparto na wynikach retrospektywnego kohortowego badania THIN (Guest
2019), w ktérym poréwnywano skuteczno$¢ Nutramigenu LGG, tj. poprzedniej formuty preparatu Nutramigen
LGG Complete, z Bebilonem pepti DHA. Wnioskodawca nie przedstawit przy tym Zzadnych dowoddéw
na rownorzedno$¢ produktéw Nutramigen LGG i Nutramigen LGG Complete w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa (patrz rozdz. 3.1.2.3, rozdz. 4).

Wedtug analiz wnioskodawcy wyniki badania THIN wskazujg na wyzszg skuteczno$¢ Nutramigenu LGG
wzgledem preparatu Bebilon pepti DHA. Wykazanie wyzszej skutecznosci preparatu Nutramigen LGG w badaniu
THIN budzi jednak watpliwosci, m.in. ze wzgledu na okreslanie sukcesu leczenia (gléwny punkt koncowy badania)
w oparciu 0 ,(1) zaprzestanie stosowania preparatu oraz brak objawéw alergii lub brak alergii na BMK lub (2) brak
kolejnych recept na preparat przez co najmniej 3 miesigce oraz brak dowoddéw na terapie ukierunkowang na
alergie na BMK”, ktére to dane odczytano z dokumentacji medycznej pacjentéw, a takze inne ograniczenia
(rozdziat 4.1.3.2, 3.4.2).

Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow (AE wnioskodawcy:
rozdz. 8):

=  koszty stosowania $sspz;
» koszty stosowania leczenia wspomagajgcego — zgodnie z rejestrem THIN stosuje sie:
— doustne leki przeciwhistaminowe;
— leki zwigzane z uktadem pokarmowym;
— emolienty, kremy przeciwzakazne lub inhibitory kalcyneuryny stosowane miejscowo;
— steroidy stosowane miejscowo;
— leki na astme;
— wziewne leki przeciwhistaminowe.

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze preparaty Nutramigen LGG Complete bedg refundowane w ramach nowej
grupy limitowej.

Koszty leczenia wspomagajgcego oszacowano w oparciu o liczby lekéw/recept przypadajgcych na jednego
chorego, ktére okreslono na podstawie danych z rejestru THIN (AE wnioskodawcy s. 38-39).

Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 21. Koszty poréwnywanych preparatéow

Opakowanie CZN [z4] UCZ [] CHB [z1] CD [z1] WLF [z4] PO [z1] PDD*

Bebilon pepti DHA

Bebilon pepti 1 DHA 25,02 27,02 28,37 33,21 20,42 135,00
30%
Bebilon pepti 2 DHA 29,56 31,92 33,52 41,05 41,05 67,20

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania;
PO - poziom odptatnosci; PDD — przepisywana dawka dobowa (ang. prescribed daily dose).
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Tabela 22. Koszty uwzglednione w modelu wnioskodawcy (wariant podstawowy)

q z Liczba Perspektywa | Perspektywa 5 .
G B e lekéw/recept NFZ [zH] wspoélna [zf] A

N1LC nd.

N2LC nd. Dane wnioskodawcy,
Koszt terapii w cyklu N3LC nd.

BplD nd.

Obwieszczenie MZ,
Bp2D nd.
Calkowite koszty stosowania leczenia wspomagajacego

NLC 0,4

BpD 0,7

NLC 3,8

BpD 4.4

NLC 3,3

BpD 6,8

NLC 1,1

BpD 1,9

NLC 0,9

BpD 1,9

NLC 0,2

BpD 0,3

NLC nd.

BpD nd.

NLC — Nutramigen LGG Complete; N1LC — Nutramigen 1 LGG Complete; N2LC — Nutramigen 2 LGG Complete; N3LC — Nutramigen 3 LGG
Complete; BpD — Bebilon pepti DHA; Bp1D — Bebilon pepti 1 DHA; Bp2D — Bebilon pepti 2 DHA.
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono wartosci uzytecznosci na podstawie

Tabela 23. Wartosci uzytecznosci przyjete w modelu wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow
oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Parametr
NLC BpD NLC BpD

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Nutramigenu LGG Complete w miejsce Bebilonu pepti DHA
jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania NLC vs BpD wyniost

w perspektywie NFZ oraz w perspektywie wspdlnej. Wartosci te znajdujg sie progu
opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny
wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi w perspektywie
ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspélnej. Oszacowane wartosci progowe sg od
wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z faktem, iz wnioskowang technologie stanowi $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowedo, nie zas technologia lekowa, w opinii analitykdw Agencji okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji
nie majg zastosowania.

6147 024 ZH/QALY
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci, obejmujgca
analize wartosci skrajnych. Testowano parametry w najwiekszym stopniu obarczone niepewnoscia, o potencjalnie
najwiekszym wptywie na wyniki, tj.:

Whnioskodawca odstgpit od przeprowadzenia analizy wielokierunkowej ze wzgledu na budowe modelu i fakt, ze
najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg dane kosztowe, za$ wszystkie warianty modelowania krzywych efektu
zdrowotnego zostaty przetestowane w jednowymiarowej analizie wrazliwo$ci.

Zakres zmiennosci wynikow analizy wnioskodawcy wyniést w obu perspektywach: ICUR
przyjmowat wartosci w perspektywie ptatnika publicznego oraz

w perspektywie wspolnej. Na ponizszych wykresach zaprezentowano
wpltyw wybranych parametrow na wyniki analizy podstawowe;.

Wykres 1. Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy — perspektywa ptatnika publicznego
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Wykres 2. Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy — perspektywa wspdlna
Najwiekszy wptyw na wzrost ICUR w perspektywie ptatnika publicznego ma przyjecie
oraz zastosowanie

, hatomiast
w perspektywie wspolnej:

oraz przyjecie
Z kolei najwiekszy wptyw na spadek wartosci ICUR w obu perspektywach ma
przyjecie
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

o TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

W AE nie uwzgledniono poréwnania z produktami
Nutramigen LGG Complete, ktére zgodnie z informacja
przekazang przez wnioskodawce majg zostaé zastgpione
TAK/NIE przez produkty Nutramigen LGG Complete, co
uwzglednia AWB wnioskodawcy (rozdz. 6 AWA).
Przediozone analizy sg zatem niespojne w zakresie
uwzglednionych komparatoréw (rozdz. 3.6 AWA)

Czy wnioskowang technologie poréownano
z wtasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztéw uzytecznosci? TAK )

Czy przyjeta perspektywa jest w’ra_scnwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Wyniki skutecznosci klinicznej stanowigce podstawe
modelowania wnioskodawcy odnoszg sie do poréwnania
Nutramigen LGG vs. Bebilon pepti DHA — nie

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w uwzgledniono wynikéw dla ocenianej interwencji, tj.

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata NIE Nutramigenu LGG Complete. Nie przedstawiono réwniez

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? dowoddéw o réwnorzednosci produktow Nutramigen LGG
i Nutramigen LGG Complete, opierajgc sie na
Loczekiwanej” réwnorzednosci w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto 5-letni horyzont czasowy.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. . TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK )

stanoéw zdrowia?

Przeprowadzono jednokierunkowag analize wrazliwosci,

. o)
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK obejmujaca analize wartosci skrajnych.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce

1. W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz uwzgledniony
w badaniach, horyzont czasowy. Wigze sie to z niepewno$cig. Aby zminimalizowa¢ niepewnosc¢
wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantéw modelowania, ktére
przedstawiono w analizie wrazliwosci.

2. W modelu konserwatywnie przyjeto wspoélne modelowanie wszystkich objawow alergii pokarmowej, m.in.
objawy ze strony uktadu pokarmowego, wyprysk i astma. Koszty zwigzane z leczeniem objawow alergii
okre$lone w modelu jako koszty wspomagajgce zostaty naliczone w pierwszym cyklu modelu

3. Przyjecie parametrow klinicznych (wiek) dla chorych na podstawie badania THIN zwigzane jest z faktem,
Ze nie istniejg szczegotowe dane dla chorych w Polsce.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 44/75



Nutramigen LGG Complete 0T.4330.4.2020, OT.4330.5.2020, OT.4330.6.2020

Dodatkowe ograniczenia:

1. Podstawowym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest oparcie analizy ekonomicznej na wynikach badania
THIN, w ktérym poréwnywano skuteczno$¢ Nutramigenu LGG z Bebilonem pepti DHA. Wnioskodawca nie
przedstawit przy tym zadnych dowoddw na réwnorzednos$¢ produktdw Nutramigen LGG i Nutramigen LGG
Complete w zakresie skuteczno$ci i bezpieczenstwa (patrz rozdz. 3.1.2.3, rozdz. 4). Otrzymane wyniki
odnoszg sie zatem do kosztowej efektywnosci refundowanych produktéw Nutramigen LGG, a nie ocenianej
interwenciji.

2. W AE wnioskodawcy nie uwzgledniono jako komparatora produktéw Nutramigen LGG refundowanych
w grupie limitowej 217.8, ktére zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy zostang zastgpione przez oceniang
technologie, mimo wskazania w piSmie z dnia 27.03.2020 (znaki OT.4330.4.2020.ML.2,
0T.4330.5.2020.ML.2, 0OT.4330.6.2020.ML.2) ws. niespetnienia przez analizy wymagan minimalnych
ww. braku. Produkty Nutramigen LGG zostaty natomiast uwzglednione w AWB wnioskodawcy, co prowadzi
do niezgodnosci analiz w zakresie wyboru komparatorow.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Na podstawie wynikéw badania THIN wnioskodawca zatozyt

, CO W opinii analitykdw Agencji wydaje sie podejsciem niezasadnym (patrz rozdz. 3.1.2.3), na co
zwrécono uwage w pismie z dnia 27.03.2020 (znaki OT.4330.4.2020.ML.2, 0OT.4330.5.2020.ML.2,
0T.4330.6.2020.ML.2) ws. niespetnienia przez analizy wymagan minimalnych. Zatozenie o

. Wnioskodawca nie przedstawit w AW wariantu, w ktérym

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whioskodawca w analizie wskazuje, iz w celu unikniecia btedéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu
poprzez testowanie warto$ci kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Zweryfikowano, czy uzycie
wartosci zerowych bgdz skrajnych dla poszczegdlnych parametrow (...) przynosi oczekiwane skutki
w ostatecznych wynikach modelu (...).
. Oceniano takze
. Przeprowadzona
walidacja potwierdzita poprawno$¢ modelu (AE wnioskodawcy: rozdz. 13.1).

Walidacja konwergencji

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie systematyczne analiz ekonomicznych
dotyczacych rozpatrywanego problemu zdrowotnego — odnaleziono 6 analiz (Guest 2019, Guest 2017, Guest
2016, Guest 2015a, Guest 2015b oraz Ovcinnikowa 2015). Wszystkie odnalezione analizy ekonomiczne réznity
sie miedzy sobg oraz miedzy niniejszg analizg: uwzglednionymi kosztami, a takze wyborem komparatorow, co
utrudnia porownywanie wynikow kosztowych. W wyniku zadnej z analiz ekonomicznych nie odnaleziono rowniez
uwzglednionej jakosci zycia (AE wnioskodawcy: rozdz. 13.2).

Walidacja zewnetrzna

W ramach przeglgdu nie odnaleziono innych badan poza tymi uwzglednionymi w niniejszej analizie, ktérych wyniki
mozna przyrowna¢ do wynikow niniejszej analizy. Rowniez nie odnaleziono dfugoterminowych badan
uwzgledniajgcych niniejszg jednostke chorobowg (AE wnioskodawcy: rozdz. 13.3).

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uzna¢ za wystarczajgcy. W procesie weryfikacji
nie zidentyfikowano innych analiz ekonomicznych dla przedmiotowej interwencji we wnioskowanym wskazaniu,
z ktérymi mozna bytoby poréwnac¢ wyniki ocenianej AE.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéow. Jednak w zwigzku z tym, ze finansowanie wnioskowanego
preparatu (patrz rozdz. 3.1.2.3), zdecydowano sie na
uwzglednienie wariantu, w ktérym

Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 26. Wyniki analizy przy zatozeniu

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Parametr
NLC BpD NLC BpD

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Ze wzgledu na wskazane w rozdz. 4 ograniczenia analizy klinicznej i oparcie modelu ekonomicznego na

zdecydowano o oszacowaniu rowniez kosztu 30-dniowej terapii produktami
Nutramigen LGG Complete (dla poréwnania: ) oraz $sspz
dostepnymi w grupie limitowej 217.8. Wykorzystano w tym celu dane wnioskodawcy dotyczgce cen wnioskowanej
technologii oraz PDD dla wybranej technologii i wybranych komparatoréw, a takze PDD dla $sspz Bebilon Pepti
Syneo na podstawie AWA Bebilon Pepti Syneo (nr OT.4330.9.2018) oraz aktualne obwieszczenie MZ ws. wykazu
refundowanych produktéw leczniczych, $sspz i wyrobéw medycznych. Zestawienie ww. kosztéw przedstawiono
w ponizszej tabeli.
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Tabela 27. Zestawienie kosztéw stosowania $sspz Nutramigen LGG Complete i $sspz refundowanych obecnie w grupie limitowej 217.8
N1LC N2LC N3LC N1LC N2LC N3LC
Kategoria N1L N2L N3L BplD Bp2D BP1S BP2S
PDD [g] [ [ |
wlk. opak. [g] 400
PDD/opak. [ [
opak./mies. [ B
Perspektywa NFZ
koszt opak. [z] 13,80 27,17 29,60 13,80 27,73 13,52 27,73
koszt PDD [zt] [ [
Il e

koszt 30 dni [z4]

Perspektywa wspolna

koszt opak. [zt] 44,40 48,06 47,36 33,08 39,62 42,06 47,60
koszt PDD [z1] [ [
[ [

koszt 30 dni [zi]

Perspektywa pacjenta

koszt opak. [24] 30,60 20,89 17,76 19,28 11,89 28,54 19,87
koszt PDD [zi] [ | [ |
[ ] [ ]

koszt 30 dni [zf]
N1LC — Nutramigen 1 LGG Complete; N2LC — Nutramigen 2 LGG Complete; N3LC — Nutramigen 3 LGG Complete; N1L — Nutramigen 1 LGG; N2L — Nutramigen 2 LGG; N3L — Nutramigen 3 LGG;

Bp1D — Bebilon pepti 1 DHA; Bp2D — Bebilon pepti 2 DHA; BP1S — Bebilon Pepti 1 Syneo; BP2S — Bebilon Pepti 2 Syneo.

Z perspektywy NFZ 30-dniowy koszt stosowania ocenianych technologii, przy zatozeniu

W perspektywie wspolnej Natomiast w perspektywie pacjenta

. Nalezy réwniez zauwazy¢, ze w przypadku
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5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw, w ktérej poréwnano stosowanie
$sspz Nutramigen LGG Complete i $sspz Bepilon pepti DHA. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy
stosowanie produktéw Nutramigen LGG Complete w miejsce produktéw Bebilon pepti DHA jest

— ICUR wynidst w perspektywie NFZ oraz w perspektywie
wspolnej w 5-letnim horyzoncie czasowym analizy (obie wartosci znajdujg sie progu optacalnosci, o
ktorym mowa w ustawie o refundaciji).

Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci, obejmujgca
analize wartosci skrajnych. Zakres zmiennosci wynikéw
analizy wnioskodawcy wyniost w obu perspektywach: ICUR przyjmowat wartosci
w perspektywie ptatnika publicznego oraz
w perspektywie wspolnej. Najwiekszy wptyw na wzrost ICUR w perspektywie ptatnika publicznego ma przyjecie
oraz zastosowanie

, hatomiast w perspektywie wspolnej:
oraz przyjecie
Z kolei najwigkszy wptyw na spadek wartosci ICUR
w obu perspektywach ma przyjecie

Podstawowym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest oparcie analizy ekonomicznej na wynikach badania
THIN, w ktérym poréwnywano skutecznos$¢ Nutramigenu LGG z Bebilonem pepti DHA. Wnioskodawca nie
przedstawit przy tym zadnych dowodéw na réwnorzednosé produktdow Nutramigen LGG i Nutramigen LGG
Complete w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa (patrz rozdz. 3.1.2.3, rozdz. 4). Otrzymane wyniki odnosza
sie zatem do kosztowej efektywnosci refundowanych produktéw Nutramigen LGG, a nie ocenianej interwenciji.

Na podstawie wynikoéw badania THIN wnioskodawca zatozyt refundacje produktéw Nutramigen LGG w nowej
grupie limitowej, co w opinii analitykébw Agencji wydaje sie podejsciem niezasadnym (patrz rozdz. 3.1.2.3).
Zatozenie o refundacji w nowej grupie limitowej bezposrednio wptywa na wysokos¢ kosztu terapii
z wykorzystaniem produktow Nutramigen LGG Complete po stronie pfatnika publicznego. W zwigzku z
powyzszym zdecydowano sie na uwzglednienie wariantu, w ktérym

Zgodnie z oszacowaniami analitykdw Agencji stosowanie produktéw Nutramigen LGG Complete jest
od produktéw Bepilon pepti DHA w perspektywie pfatnika publicznego, przy zatozeniu
— ICUR wynosi Zt/QALY. W perspektywie wspdlnej ICUR
w poréwnaniu z wynikiem analizy podstawowej wnioskodawcy i wynosi Zt/QALY.

Ze wzgledu na wskazane w rozdz. 4 ograniczenia analizy klinicznej i oparcie modelu ekonomicznego na

zdecydowano o oszacowaniu rowniez kosztu 30-dniowej terapii produktami
Nutramigen LGG Complete (dla poréwnania: ) oraz $sspz
dostepnymi w grupie limitowej 217.8. Wykorzystano w tym celu dane wnioskodawcy dotyczgce cen wnioskowanej
technologii oraz PDD dla wybranej technologii i wybranych komparatoréw, a takze PDD dla $sspz Bebilon Pepti
Syneo na podstawie AWA Bebilon Pepti Syneo (nr OT.4330.9.2018) oraz aktualne obwieszczenie MZ ws. wykazu
refundowanych produktéw leczniczych, $sspz i wyrobow medycznych. Z perspektywy NFZ 30-dniowy koszt
stosowania ocenianych technologii, przy zatozeniu

W perspektywie wspélnej

Natomiast w perspektywie pacjenta

Wyniki powyzszych oszacowan pokazuja, ze refundacja produktéw Nutramigen LGG Complete
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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 wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdéw publicznych preparatu mlekozastepczego Nutramigen 1
LGG Complete, Nutramigen 2 LGG Complete oraz Nutramigen 3 LGG Complete (hydrolizat kazeiny wzbogacony
LGG wzbogacony szczepem bakterii Lactobacillus rhamnosus GG) we wskazaniu: alergia na biatka mleka
krowiego, objawy alergii na biatka mleka krowiego lub podejrzenie alergii na biatka mleka krowiego ze wzgledu
na wystepujgce objawy, jak rowniez nietolerancja laktozy, nietolerancja sacharozy, a takze nadwrazliwo$¢ na inne
biatka (np. biatka sojowe) u niemowlat i dzieci.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz perspektywy wspolnej (ptatnika i pacjenta).
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Populacja

Populacje docelowg stanowig chorzy z alergig na biatka mleka krowiego, objawami alergii na biatka mleka
krowiego lub podejrzeniem alergii na biatka mleka krowiego ze wzgledu na wystepujgce objawy, jak rowniez
nietolerancjg laktozy, nietolerancjg sacharozy, a takze nadwrazliwo$cig na inne biatka (np. biatka sojowe).
Wskazana populacja chorych obejmuje dzieci od narodzin do ok. 5. roku zycia, ktére do$wiadczajg licznych
objawow alergii na biatko mleka krowiego.

Kluczowe zalozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada

Scenariusz nowy zaktada

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wptywu niepewnosci oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy, wnioskodawca
przeprowadzit
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje, w ktorej wnioskowana technologia medyczna moze by¢ zastosowana, okreslono na podstawie:

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

(na podstawie AWB wnioskodawcy, rozdz. 2.5)

Etap oszacowan Liczebnos¢ / odsetek

Komentarz / zrédto danych

, wnioskodawca w modelu wykorzystat dane dotyczgcej prognozowanej wielkosci
przepisywanej dawki dobowej (ang. prescribed daily dose, PDD). Liczbe zrefundowanych PDD w horyzoncie
czasowym analizy wyznaczono na podstawie danych refundacyjnych NFZ oraz wielkosci PDD refundowanych

preparatow.
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Dawkowanie

Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono te same koszty, jak w przypadku AE. Kategorie kosztowe zostaty
scharakteryzowane w ocenie analizy ekonomicznej (patrz: rozdz. 5.1.2).

Udzialy w rynku

W ramach scenariusza istniejgcego wielko$¢ udziatéw w rynku preparatéw z grupy limitowej 217.8 okreslono
w oparciu o wielkos¢ PDD

Szczegotowe dane zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 29. Udziat wykorzystania poszczegolnych $ssspz w scenariuszu istniejgcym oraz nowym

Preparat Udziat % w 2018 roku Udziat % — koniec 1 roku Udziat % — koniec 2 roku

Bebilon pepti 1 DHA

Bebilon pepti 2 DHA

Nutramigen 1 LGG

Nutramigen 2 LGG

Nutramigen 3 LGG

W analizie wrazliwosci uwzgledniono

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 51/75



Nutramigen LGG Complete
0T.4330.4.2020, OT.4330.5.2020, OT.4330.6.2020

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan AWB wnioskodawcy dotyczgce wielkosci PDD $sspz w
populacji docelowej.

Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczba PDD

I rok 1l rok

Wielkosé¢ PDD (min. = maks.) (min. — maks.)

PDD w populacji pacjentéow ze wskazaniem okreslonym we wniosku

PDD w populacji pacjentéow, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

PDD w populacji pacjentéw stosujacych wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
$sspz Nutramigen LGG Complete z perspektywy pfatnika publicznego,

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego $sspz

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego $sspz

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego $sspz

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie

Whioskodawca wielko$¢ wptywu na budzet okreslit na
podstawie prognozowanej wielkosci PDD w populacji
docelowej oszacowanej w oparciu o dane refundacyjne
NFZ.

W oparciu o uzyskane przez AOTMIT dane NFZ

uzyskiwanych oszacowan?

> ; TAK Swiadczace o niejednorodnosci populacji docelowej, opinie
stosowany i finansowany wnioskowany - ; ; K
lek zostaly dobrze uzasadnione? eksperta klinicznego w§kazu1qc,ego na bralf' reje§trow i brak.
danych dotyczacych liczebnosci populacji wnioskowanej
(szczegodty: rozdz. 3.3) oraz brak badan klinicznych
odnoszacych sie do produktu Nutramigen LGG Complete
pozwalajgcych na oszacowanie sredniej dawki oraz czasu
stosowania preparatu w populacji docelowej podejscie takie
uznano za prawidtowe.
Czy uzasadniono wybér diugosci TAK Whioskodawca wskazat, ze 2-letni horyzont czasowy jest
horyzontu czasowego? zgodny z Wytycznymi AOTMIT.
Czy zalozenia dotyczace finansowania
lekoéw (ceny, limity, poziom odptatnosci)
i innych uwzglednionych swiadczen
(wycena punktowa i wartos¢ punktéw) TAK -
stosowanych w danym wskazaniu sa
zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?
Na podstawie danych
sprzedazowych $sspz Nutramigen 1 i 2 oraz Nutramigen
LGG 1 i 2 w latach 2013-2017 mozna spodziewa¢ sie
stopniowego przejmowania rynku przez nowy preparat.
Zmiana udziatébw w rynku preparatéw Nutramigen LGG
Czy zalozenia dotyczace zmian w Egcgie najprawdopodobniej ksztattowac sie inaczej, z uwagi
analizowanym rynku lekéw zostaty TAK/NIE ’
dobrze uzasadnione?
Od 01.01.2020 r. do grupy limitowej 217.8 Diety
eliminacyjne mlekozastepcze — hydrolizaty biatek wigczono
preparaty Bebilon Pepti Syneo. Obecnie nie ma
adekwatnych danych pozwalajgcych na okreslenie zmian w
rynku $sspz.
Czy zalozenia dotyczace struktury i Wnioskodawca_ w AKL oraz AE jako komparatory uznat
zmian w analizowanym rynku lekow sa preparaty Bebilon Pepti DHA. W BIA,
zgodne z zalozeniami dotyczacymi TAKI/NIE
komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy TAK Oszacowania wnioskodawcy zostaly oparte o dane
wnioskowanego leku sg spdjne z refundacyjne DGL NFZ.
danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace Zadeklarowana przez wnioskodawce wielko$¢ dostaw, w
przyszitej sprzedazy wnioskowanego TAK przypadku objecia leku refundacjg jest wystarczajgca dla
leku sg spojne z danymi z wniosku? liczby PDD przyjetej w wariancie maksymalnym analizy.
Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku .
spslnia kryteria art. 14 ustgwy ) TAK Rozdzia 3.1.2.3
refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej NIE Rozdziat 3.1.2.3
zostaty dobrze uzasadnione?
Czy dokonano oceny niepewnosci TAK
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy (BIA wnioskodawcy, rozdz. 6):

1. Z uwagi na trudnosci w okreSleniu rzeczywistej dawki stosowanej u chorych, wielkos¢ populacji docelowej
opracowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ oraz wielko$ci PDD. Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
ze wielko$¢ PDD moze rdéznic sie od liczby chorych ze wzgledu na niepewno$¢ rzeczywistej Sredniej dawki
(dzieci z wiekiem majg wprowadzone do diety nowe pokarmy), ktérg stosujg chorzy a takze rézng dfugosc
czasu leczenia. Zatem opracowanie analizy w oparciu o PDD zmnigjsza niepewno$¢ zwigzang z
oszacowaniem wynikéw analizy.

Komentarz analityka Agencii:

Metode oszacowania wydatkéw w oparciu o prognozowang wielkos¢ PDD uznano za prawidtowg. Uzyskane
przez Agencje dane NFZ swiadczg o réznej charakterystyce pacjentéw nalezgcych do populacji wnioskowanej —
chorym przypisywane sg rézne rozpoznania, co uniemozliwia oszacowanie populacji w oparciu o kody ICD-10.
Ponadto, wedtug stanowiska eksperta klinicznego brak jest rejestrow oraz danych pozwalajgcych na oszacowanie
liczebnosci we wnioskowanym wskazaniu (szczegoly rozdz. 3.3). Nalezy tez zauwazy¢, ze nie ma badan
klinicznych odnoszacych sie do $sspz Nutramigen LGG Complete pozwalajgcych na oszacowanie $redniej dawki
jak i czasu stosowania preparatu w populacji docelowej.

2. W zwigzku z takg budowg modelu wplywu na budzet nie uwzgledniano efektéw klinicznych (w tym: z zakresu
dtugo$ci czasu leczenia chorych, a takze lekéw stosowanych do zmniejszenia symptomow alergii)
wskazanych w Analizie klinicznej oraz Analizie ekonomicznej, nie mniej jednak takie zatozenie analizy jest
konserwatywne.

Komentarz analityka Agencii:

Na podstawie danych dotyczacych zmian w rynku po wprowadzeniu preparatéw Nutramigen LGG 1i2 w 2013 r.
mozna stwierdzi¢, ze przejmowanie udziatdw rynkowych produktéw Nutramigen 1 i 2 byto stopniowe. W latach
2013-2017 preparaty Nutramigen LGG 1 i 2 przejety odpowiednio 1%, 18%, 53%, 95% i 100% udziatéw Ssspz
Nutramigen 1 oraz 2. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zmiana udziatdéw w rynku preparatéw Nutramigen LGG bedzie
najprawdopodobniej ksztattowac sie inaczej, ze wzgledu na to

4. W ramach szacowania populacji chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana
skupiono sie wytgcznie na chorych z alergig na biatko mleka krowiego zgodnie z uzasadnieniem wskazanym
w rozdziale 2.5.1.

5. W grupie limitowej 217.8 wzgledem ztoZonej pierwotnie wersji analizy pojawity sie nowe produkty, tj. Bebilon
pepti Syneo. Te produkty znajdujg sie na liscie refundacyjnej od 01.01.2020 r., zatem nie ma wystarczajgcych
danych pozwalajgcych na prognoze udziatéw tych produktéw w dfugookresowym przedziale czasu (Aneks
BIA wnioskodawcy, s. 2).

Komentarz analityka Agencii:
W Analizie Weryfikacyjnej Agencji dla $sspz Bebilon Pepti Syneo (AWA nr OT.4330.9.2019

. Obecnie nie
ma jednak danych pozwalajgcych na zweryfikowanie tych zatozenh, dostepny jest jedynie komunikat DGL za okres
styczen-luty 2020 r., ktéry nie zawiera informacji o liczbie zrefundowanych opakowan.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 54/75



Nutramigen LGG Complete

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 33. Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy

0T.4330.4.2020, OT.4330.5.2020, OT.4330.6.2020

Wydatki inkrementalne [zf]

Wariant

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

I rok

1l rok

I rok

Il rok

Scenariusz podstawowy
(wielkos¢ PDD:

Scenariusz minimalny
(wielkos¢ PDD:

Scenariusz maksymalny
(wielkosé PDD:

Zakres zmiennosci kosztéw inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej przedstawiono na wykresach

ponizej.

Wykres 3. Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy z perspektywy ptatnika publicznego, rok I. — wykres tornado.

Zmiana (%) wzgledem wariantu podstawowego.
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Wykres 4. Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy z perspektywy ptatnika publicznego, rok Il. — wykres tornado.
Zmiana (%) wzgledem wariantu podstawowego.

Wykres 5. Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy z perspektywy wspolnej, rok I. — wykres tornado. Zmiana (%)
wzgledem wariantu podstawowego.

Wykres 6. Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy z perspektywy wspélnej, rok Il. — wykres tornado. Zmiana (%)
wzgledem wariantu podstawowego.
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Zgodnie z analizg wrazliwo$ci wnioskodawcy najwiekszy wptyw na koszty inkrementalne z perspektywy ptatnika
publicznego

Przeprowadzona analiza wrazliwo$ci wskazuje na

W ramach obliczen wtasnych uwzgledniono scenariusz,

(rozdz. 6.3.3).

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji
Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.
(patrz rozdz. 3.1.2.3),
Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 34. Wydatki inkrementalne przy uwzglednieniu

Wydatki inkrementalne [z{]

Wariant Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz podstawowy
(wielkos¢ PDD:

W przypadku przyjecia scenariusza zaktadajacego

nastgpi wydatkéw w perspektywie ptatnika publicznego, koszt
inkrementalny wynosi zaréwno w 1. i Il. roku refundacji. W perspektywie wspdlnej wyznaczone
wydatki inkrementalne wynoszg w . roku refundacji oraz w Il. roku refundacji, co
odpowiada w I. i Il. roku refundacji wzgledem wariantu podstawowego. Nalezy tez

zaznaczyc¢, ze

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $swiadczen ze Srodkéw publicznych o ok. w | roku refundacji i o ok.
w |l roku refundacji $sspz Nutramigen LGG Complete.

W przypadku

Whioskodawca oszacowania przeprowadzit w oparciu o liczbe PDD, ze wzgledu na niepewnosci zwigzane
z dawkowaniem preparatéw w populacji badanej, brak badan klinicznych pozwalajgcych na okreslenie $redniej
dawki produktéw Nutramigen LGG Complete jak i okresu trwania leczenia oraz niejednorodnos¢ populacji we
wnioskowanym wskazaniu — analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do przyjetego podejscia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 57175



Nutramigen LGG Complete
0T.4330.4.2020, OT.4330.5.2020, OT.4330.6.2020

W ramach analizy wrazliwo$ci wnioskodawca
Zakres zmiennosci kosztow inkrementalnych

z perspektywy pfatnika publicznego wyniést w | roku refundacji oraz w Il roku refundaciji.

W ramach obliczen witasnych uwzgledniono scenariusz,

w perspektywie ptatnika publicznego bedzie wigzac

sie inkrementalnymi wynoszgcymi w L. i Il. roku refundacji. W perspektywie
wspolnej wyznaczone koszty inkrementalne wynoszg w |. roku refundaciji oraz w Il. roku
refundacji, co odpowiada w 1. i Il. roku refundacji wzgledem wariantu podstawowego.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, zaktadajgce ze

(AR wnioskodawcy, rozdz. 3)

Zastosowanie powyzszych rozwigzan pozwoli na wygenerowanie
. Uwolnione s$rodki pozwolg pokry¢ oszacowane maksymalne koszty finansowania $sspz Nutramigen
LGG Complete 1, 2 i 3 poniesione przez pfatnika publicznego w przeciggu dwadch lat.

7 Jezeli decyzja refundacyjna bedzie wydana na inny okres (3 badz 5 lat) wowczas obnizona cena bedzie obowigzywata w tym okresie oraz
przy kolejnych decyzjach refundacyjnych.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania $sspz Nutramigen LGG Complete we
wskazaniu: alergia na biatka mleka krowiego (BMK), objawy alergii na BMK lub podejrzenie alergii na BMK ze
wzgledu na wystepujgce objawy, jak rowniez nietolerancja laktozy, nietolerancja sacharozy, a takze
nadwrazliwo$é na inne biatka (np. biatka sojowe), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 8.05.2020 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Nutramigen LGG
Complete. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 35. Warunki finansowania wnioskowanego s$sspz ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja
Wegry
Wielka Brytania
Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Nutramigen LGG Complete

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 62/75



Nutramigen LGG Complete
0T.4330.4.2020, OT.4330.5.2020, OT.4330.6.2020

11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 25.02.2020 r., znak PLR.4600.1335.2019, PLR.4600.1336.2019, PLR.4600.1337.2019 (data
wplywu do AOTMIT 26.02.2020 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 refundaciji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357) w przedmiocie objecia refundacjg srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego:

e Nutramigen 1 LGG Complete, proszek do sporzadzania roztworu, 126 Gram (g), 400 g, kod EAN:

8712045038819

e Nutramigen 2 LGG Complete, proszek do sporzgdzania roztworu, 63 Gram (g), 400 g, kod EAN:
8712045038826

e Nutramigen 3 LGG Complete, proszek do sporzadzania roztworu, 63 Gram (g), 400 g, kod EAN:
8712045038833

Preparaty mlekozastepcze Nutramigen LGG Complete sg hydrolizatem kazeiny wzbogacony szczepem bakterii
LGG, tj. Lactobacillus rhamnosus GG ATC 53103.

Wedtug wnioskodawcy:

Whnioskowane wskazanie refundacyjne, tj. alergia na biatka mleka krowiego (BMK), objawy alergii na BMK lub
podejrzenie alergii na BMK ze wzgledu na wystepujgce objawy, jak rowniez nietolerancja laktozy, nietolerancja
sacharozy, a takze nadwrazliwos¢ na inne biatka (np. biatka sojowe), jest wskazaniem wezszym niz wskazanie
rejestracyjne. Wskazanie rejestracyjne obejmuje dodatkowo: mozliwo$¢é stosowania $sspz przy dodatnim
wywiadzie rodzinnym w kierunku chordb alergicznych, w objawach zwigzanych z alergig pokarmowa, tj.: objawy
skorne (AZS, wyprysk, wysypka, pokrzywka), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (biegunki, kolka), objawy ze strony
uktadu oddechowego (niezyt nosa, astma).

Produkt stosowany jest: Nutramigen 1 LGG Complete - u niemowlat od urodzenia do 6. miesigca zycia,
Nutramigen 2 Complete — u niemowlat od 6. miesigca zycia do 1. roku zycia, Nutramigen 3 Complete — u dzieci
od 1. roku zycia.

Problem zdrowotny

Nadwrazliwos¢ pokarmowa definiowana jest przez Europejskg Akademig Alergologii i Immunologii Klinicznej jako
nieprawidtowa, opaczna, powtarzajgca sie reakcja na spozyty lub spozywany pokarm, ktoéry jest dobrze
tolerowany przez osoby zdrowe.

Szacuije sie, ze odsetek niemowlat i dzieci z objawami alergii pokarmowej wynosi 6-8%, natomiast czestos¢ alergii
na biatka mleka krowiego, potwierdzonych oceng immunologiczng i prébami eliminacyjnymi, wynosi 2-3%.

Wiekszos¢ dzieci z nadwrazliwoscig pokarmowg rozpoznang i leczong w okresie niemowlecym
i wezesnodzieciecym ,wyrasta” z tej choroby (ok. 80% do 4.-5. roku zycia). Nabywanie tolerancji pierwotnie
szkodliwego pokarmu nastepuje szybciej i u wiekszego odsetka chorych z nadwrazliwoscig pokarmowg
IgE-niezalezng niz u chorych, u ktérych objawy chorobowe sg wyzwalane z udzialem mechanizmu
patogenetycznego IgE-zaleznego (atopowego).

Alternatywne technologie medyczne

Podstawg leczenia alergii na biatka pokarmowe, w tym biatko mleka krowiego u niemowlat i dzieci jest
zastosowanie diety eliminacyjnej. W diecie eliminacyjnej najczesciej stosuje sie hydrolizaty biatkowe — preparaty,
w ktorych biatka zostaly poddane hydrolizie w celu obnizenia ich wtasciwosci antygenowych. Wyrdznia sie 3
rodzaje preparatow, w zaleznosci od stopnia hydrolizy biatka oraz zawartosci wolnych aminokwasow:

* hydrolizaty o nieznacznym stopniu hydrolizy biatka (mieszanki hypoantygenowe),

* hydrolizaty o znacznym stopniu hydrolizy biatka (kazeinowe lub serwatkowe),
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* mieszanki elementarne (frakcja biatkowa zastgpiona przez izolowane aminokwasy).

W analizach wnioskodawcy jako komparator wskazano preparaty Bebilon pepti 1 DHA i Bebilon pepti 2 DHA
(przedstawione tacznie jako Bebilon pepti DHA), bedace hydrolizatami serwatkowymi, finansowane w ramach
grupy limitowej 217.8, Diety eliminacyjne mlekozastepcze — hydrolizaty biatek mleka. W ramach tej grupy
finansowane sg takze $sspz Bebilon Pepti 1 Syneo i Bebilon Pepti 2 Syneo oraz poprzednia formuta ocenianej
interwenciji, tj. preparaty: Nutramigen 1 LGG, Nutramigen 2 LGG, Nutramigen 3 LGG.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy jako gtéwne dowody naukowe wigczono dwa pierwotne badania:

e retrospektywne, wieloosrodkowe, kohortowe badanie THIN (publikacja Guest 2019);

natomiast
6 czerwca 2020 r. opublikowane w postaci e-posteru na platformie internetowej EAACI Digital Congress
2020).

W retrospektywnych badaniu kohortowym THIN (Guest 2019) dla poréwnania Nutramigen LGG vs Bebilon pepti
DHA zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentow, ktérzy pozostali przy stosowaniu
preparatu, ktéry przyjmowano jako pierwszy, a takze pacjentéw, u ktérych leczenie zostato zakonczone
sukcesem. Przyjeto, ze z leczeniem zakonczonym sukcesem rownoznaczne jest: (1) z zaprzestaniem stosowania
preparatu oraz brak objawdw alergii lub brak alergii na biatka mleka krowiego (BMK) lub (2) brakie kolejnych
recept na preparat przez co najmniej 3 miesigce oraz brakiem dowoddw na terapie ukierunkowang na alergie
na BMK.

Ponadto zaobserwowano statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentdw odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity:
wymioty i biegunka, astma, wyprysk, natomiast wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita krew w stolcu.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw z pozostatymi objawami alergii ze strony
uktadu pokarmowego ani pacjentéw z pozostatymi objawami alergii innymi niz ze strony uktadu pokarmowego.

W analizach wnioskodawcy przedstawione dowody naukowe dotyczg tylko jednego z wnioskowanych wskazan,
tj. alergii na biatka mleka krowiego (BMK), a gtéwnym ograniczeniem analiz jest brak badan dotyczacych
ocenianych interwencji, tj. nowej formuty Nutramigen LGG Complete - w analizach przedstawiono dowody
dotyczace preparatu Nutramigen LGG. Z publikacji opisujgcej wyniki badania THIN (Guest 2019) wynika,
ze w badaniu oceniano skutecznos¢ wczesniejszej formuty Nutramigenu niz wnioskowana, tj. obecnie
refundowanego Nutramigenu LGG, natomiast w abstrakcie konferencyjnym

Wedtug wnioskodawcy produkty Nutramigen LGG i Nutramigen LGG Complete nie réznig sie pod wzgledem
zrddfa i poziomu hydrolizatu kazeiny oraz Lactobacillus rhamnosus GG czyli parametréw skfadu wptywajgcych
na efektywno$¢ kliniczng. Nie przedstawiono jednak dowoddéw popierajgcych to zatozenie. Réwniez eksperci
kliniczni wskazujg na brak badan poréwnujgcych nowa i poprzednig formute preparatu. Niemniej jednak
wg ekspertow zmiana formuty nie powinna mie¢ istotnego wptywu na skutecznos¢ i bezpieczenstwo i nalezy sie
spodziewaé, ze skutecznosé Nutramigen LGG Complete nie bedzie gorsza niz Nutramigen LGG.

Analiza bezpieczenstwa

W retrospektywnych badaniu kohortowym THIN (Guest 2019) nie odnotowano dziatan niepozgdanych.

Wedtug etykiety Nutramigen LGG Complete: U niemowlgt karmionych preparatem Nutramigen 1 LGG Complete
stolce mogg by¢ czestsze, luzniejsze i mie¢ ciemny i (lub) zielony kolor, co jest naturalng konsekwencjg
stosowania produktu.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw, w kitdrej poréwnano stosowanie
$sspz Nutramigen LGG Complete i $sspz Bepilon pepti DHA. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy
stosowanie produktéw Nutramigen LGG Complete w miejsce produktéw Bebilon pepti DHA jest

— ICUR wyniost w perspektywie NFZ oraz w perspektywie
wspolnej w 5-letnim horyzoncie czasowym analizy (obie warto$ci znajdujg sie progu optacalnosci o ktérym
mowa w ustawie o refundaciji).

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci, obejmujgca
analize wartosci skrajnych. Zakres zmiennosci wynikow
analizy wnioskodawcy wynidst w obu perspektywach: ICUR przyjmowat wartosci
w perspektywie ptatnika publicznego oraz
w perspektywie wspdlnej. Najwiekszy wptyw na wzrost ICUR w perspektywie ptatnika publicznego ma przyjecie
oraz zastosowanie

, hatomiast w perspektywie wspolnej:
oraz przyjecie
Z kolei najwigkszy wptyw na spadek wartosci ICUR
w obu perspektywach ma przyjecie

Podstawowym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest oparcie analizy ekonomicznej na wynikach badania
THIN, w ktérym poréwnywano skuteczno$é Nutramigenu LGG z Bebilonem pepti DHA. Whnioskodawca nie
przedstawit przy tym Zzadnych dowoddéw na réwnorzednosé produktéw Nutramigen LGG i Nutramigen LGG
Complete w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa (patrz rozdz. 3.1.2.3, rozdz. 4). Otrzymane wyniki odnosza
sie zatem do kosztowej efektywnosci refundowanych produktéw Nutramigen LGG, a nie ocenianej interwenciji.

Na podstawie wynikéw badania THIN wnioskodawca zatozyt refundacje produktow Nutramigen LGG w nowej
grupie limitowej, co w opinii analitykéw Agencji wydaje sie podejsciem niezasadnym (patrz rozdz. 3.1.2.3).
Zalozenie o refundacji w nowej grupie limitowej bezposrednio wplywa na wysokos¢ kosztu terapii
z wykorzystaniem produktéw Nutramigen LGG Complete po stronie ptatnika publicznego. W zwigzku z
powyzszym zdecydowano sie na uwzglednienie wariantu w ktérym

Zgodnie z oszacowaniami analitykdw Agencji stosowanie produktéw Nutramigen LGG Complete jest
od produktéw Bepilon pepti DHA w perspektywie ptatnika publicznego, przy zatozeniu
— ICUR wynosi zt/QALY. W perspektywie wspodlnej ICUR
w poréwnaniu z wynikiem analizy podstawowej wnioskodawcy i wynosi Zt/QALY.

Ze wzgledu na wskazane w rozdz. 4 ograniczenia analizy klinicznej i oparcie modelu ekonomicznego na

zdecydowano o oszacowaniu rowniez kosztu 30-dniowej terapii produktami
Nutramigen LGG Complete (dla poréwnania: ) oraz $sspz
dostepnymi w grupie limitowej 217.8. Wykorzystano w tym celu dane wnioskodawcy dotyczgce cen wnioskowanej
technologii oraz PDD dla wybranej technologii i wybranych komparatoréw, a takze PDD dla $sspz Bebilon Pepti
Syneo na podstawie AWA Bebilon Pepti Syneo (nr OT.4330.9.2018) oraz aktualne obwieszczenie MZ ws. wykazu
refundowanych produktéw leczniczych, $sspz i wyrobéw medycznych. Z perspektywy NFZ 30-dniowy koszt
stosowania ocenianych technologii, przy zatozeniu

W perspektywie wspolnej

Natomiast w perspektywie pacjenta

Wyniki powyzszych oszacowan pokazuja, ze refundacja produktéw Nutramigen LGG Complete

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi w perspektywie
ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspolnej. Oszacowane wartosci progowe sg od
wnioskowanej ceny zbytu netto.

8147 024 ZH/QALY
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W zwigzku z faktem, iz wnioskowang technologie stanowi Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowegdo, nie za$ technologia lekowa, w opinii analitykédw Agencji okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji
nie majg zastosowania.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych o ok. w | roku refundacji i o ok.
w |l roku refundacji $sspz Nutramigen LGG Complete.

W przypadku

Whnioskodawca oszacowania przeprowadzit w oparciu o liczbe PDD, ze wzgledu na niepewnosci zwigzane
z dawkowaniem preparatow w populacji badanej, brak badan klinicznych pozwalajacych na okreslenie sredniej
dawki produktow Nutramigen LGG Complete jak i okresu trwania leczenia oraz niejednorodnosé populacji we
wnioskowanym wskazaniu — analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do przyjetego podejscia.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca
. Zakres zmiennosci kosztow inkrementalnych
Z perspektywy ptatnika publicznego wynidst w | roku refundaciji oraz w Il roku refundacii.

W ramach obliczen wtasnych uwzgledniono scenariusz,

w perspektywie ptatnika publicznego bedzie wigzaé

sie z inkrementalnymi wynoszacymi w 1. i Il. roku refundacji. W perspektywie
wspolnej wyznaczone koszty inkrementalne wynoszg w . roku refundaciji oraz w II. roku
refundaciji, co odpowiada w |. i Il. roku refundacji wzgledem wariantu podstawowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej
Nie odnaleziono.
Uwagi dodatkowe

W analizach wnioskodawcy jako komparator uznano wytgcznie preparaty Bebilon pepti 1 DHA i Bebilon pepti 2
DHA (przedstawione tgcznie jako Bebilon pepti DHA), tymczasem jako komparatory powinny by¢ potraktowane
réwniez preparaty Nutramigen 1 LGG, Nutramigen 2 LGG oraz Nutramigen 3 LGG, ktére wg wnioskodawcy
zostang catkowicie zastgpione przez preparaty Nutramigen 1 LGG Complete, Nutramigen 2 LGG Complete oraz
Nutramigen 3 LGG Complete.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 36. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

I. Uwaga do catosci analiz:

1. Postepowanie refundacyjne dotyczy trzech odrebnych
wnioskow refundacyjnych dla trzech réznych preparatéw
stosowanych w réznych grupach wiekowych. W zwigzku
z tym w analizie klinicznej (AKL) przy ocenie
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji
nalezy wyodrebni¢ dane dotyczace Nutramigenu 1 LGG
Complete, Nutramigenu 2 LGG Complete i Nutramigenu
3 LGG Complete. Podobne postepowanie nalezy przyjaé
przy szacowaniu kosztéw w analizie ekonomicznej (AE)
(w tym odrebne wartosci ICUR) i w analizie wptywu na
budzet (BIA).

TAK

Wedtug wnioskodawcy: (...) ztozenie 3 odrebnych wnioskéw
wynika z checi objecia refundacjg 3, stosowanych kolejno po
sobie, w zaleznosci od zmiany wieku dziecka opakowan
Produktu i jest wymogiem formalnym. Natomiast
wnioskowane wskazanie kliniczne jest w przypadku
wszystkich  Produktéw identyczne (...) Poszczegdlne
preparaty powinny by¢ stosowane przez chorych w kolejno
nastepujgcych po sobie okresach wiekowych. Nie $wiadczy
to jednak o odrebnym wskazaniu preparatow, wszystkie trzy
Produkty zawierajg hydrolizat kazeiny o wysokim stopniu
hydrolizy oraz zywe kultury Lactobacillus rhamnosus GG
(0,02%). Produkty te stosowane sg przez chorych
sekwencyjnie, tj. w przypadku rozpoczecia terapii Produktem
Nutramigen 1 LGG Complete, po osiggnieciu okre$lonego
wieku chory zmienia terapie na kolejne Produkty (Nutramigen
2 LGG Complete, Nutramigen 3 LGG Complete), niemniej
Jjednak w kazdym z Produktéw zachowano wszelkie parametry
sktadu wptywajace na efektywno$c¢ kliniczng (tj. hydrolizat
kazeiny i zawarto$¢ LGG), réznig sie one jedynie w zakresie
gestosci energetycznej, zawartosci witamin i mineratow, ktore
to skfadniki zostaty w poszczegdlnych Produktach
dostosowane do wieku dzieci, zgodnie z nizej powotanymi
rozporzgdzeniami europejskimi. Jest to jednak wytgcznie inny
etap zywienia dzieci, a nie wersja Produktu.

Uzasadnienie przedstawione przez wnioskodawce uznano
za wystarczajace.

2. Analizy obejmujg tylko jedno z wnioskowanych
wskazan, tj. alergie na biatka mleka krowiego. Pacjenci z
pozostatymi wskazaniami nie zostali uwzglednieni w AKL
przy ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
interwencji, ani w AE i w BIA przy szacowaniu kosztéw.
Uzasadnienie pominigcia pozostatych wskazan
przedstawione przez wnioskodawce nie jest
wystarczajgce.

TAK

Wedtug wnioskodawcy: Kryteria wigczenia badan w analizie
klinicznej obejmowaly petng populacje wskazang we wniosku
refundacyjnym. W przeprowadzonym przegladzie nie
odnaleziono jednak badann w populacji innej niz alergia na
BMK (alergia zdiagnozowana, objawy alergii lub podejrzenie
alergii ze wzgledu na wystepujgce objawy), tj. nietolerancja
laktozy i sacharozy oraz nadwrazliwo$c¢ na biatko sojowe.
Uzasadnienie przedstawione przez wnioskodawce uznano
za wystarczajace:

3. W analizach jako komparator uznano wytgcznie
preparaty Bebilon pepti 1 DHA i Bebilon pepti 2 DHA
(przedstawione tacznie jako Bebilon pepti DHA),
tymczasem jako komparatory powinny by¢ potraktowane
rowniez preparaty Nutramigen 1 LGG, Nutramigen 2
LGG oraz Nutramigen 3 LGG, ktére wg wnioskodawcy
zostang catkowicie zastagpione przez preparaty
Nutramigen 1 LGG Complete, Nutramigen 2 LGG
Complete oraz Nutramigen 3 LGG Complete.

W zwigzku z powyzszym analizy nie spetniajg
nastepujacych wymagan:

§ 4 ust. 1 pkt 2-5 oraz § 4 ust. 2-3 Rozporzadzenia,
§ 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia,

§ 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

NIE

Wedtug wnioskodawcy:

Uzasadnienie przedstawione przez wnioskodawce jest
niewystarczajgce. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w analizach
wnioskodawcy zatozono, ze preparat Nutramigen LGG
Complete w nowej formule przejmie

, zatem uwzglednienie Bebilonu pepti DHA jako
jedynego komparatora wydaje sie nie byé zasadne. W
analizach jako komparator powinien by¢ uwzgledniony
produkt Nutramigen LGG.
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a) W danych b bliograficznych AKL
przywotano analize problemu
decyzyjnego (APD), jednakze do
whniosku refundacyjnego APD nie
zostato zatgczone.

TAK

Analiza problemu decyzyjnego zostata zatgczona do wniosku.

b) Analizy zatgczone do wniosku
uwzgledniajg finansowanie
wnioskowanej technologii

Il. W ramach
aktualnosci
przedstawionej
dokumentacji:

4. Informacje
zawarte w
analizach nie sg
aktualne na dzien
ztozenia wniosku
(§2

Rozporzadzenia).

Wedtug wnioskodawcy:

IIl. W ramach AKL:

5. AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z
wyszczegolnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich
finansowania (§ 4 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia):

a) Brak wystarczajgcego uzasadnienia, dlaczego mimo iz
w pozostatych analizach zatozono, ze ,preparat
Nutramigen LGG Complete w nowej formulacji catkowicie
zastgpi produkt Nutramigen LGG wystepujgcy w starej
formule” (BIA s. 24), to w AKL preparaty Nutramigen 1
LGG, Nutramigen 2 LGG i Nutramigen 3 LGG nie byty
rozpatrywane jako komparatory (w AKL komparatorami
sg jedynie Bebilon pepti 1 DHA i Bebilon pepti 2 DHA
przedstawione tgcznie jako Bebilon pepti DHA).

b) Brak poréwnania sktadu i wiasciwosci nowej formuty
preparatéw Nutramigen LGG Complete wzgledem
aktualnie refundowanej formuty Nutramigen LGG i
wzgledem preparatow Bebilon pepti DHA, w tym
odniesienia sie do modyfikacji w zakresie gestosci
energetycznej zmieniajgcej PDD.

NIE

Uzasadnienie przedstawione przez wnioskodawce nie jest
wystarczajgce.

6. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie
spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla
interwencji ocenianej z technologia wnioskowang (§ 4
ust. 2 pkt 2 Rozporzadzenia) i nie zawiera poréwnania z
co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng
(§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).

a) Gtéwnym badaniem wigczonym do przegladu jest
niepublikowane badanie THIN, ktére wg AKL
wnioskodawcy poréwnuje wnioskowang interwencije, {j.
preparaty Nutramigen LGG Complete z preparatami
Bebilon pepti DHA (AKL, Tab. 2, s. 33). Tymczasem z
publikacji do tego badania, ktéra ukazata sie 17 wrzesnia
2019 r. (Guest 2019,
https://www.futuremedicine.com/doi/full/10.2217/cer-
2019-0088) wynika, ze w badaniu tym oceniano
skutecznos¢ wczesniejszej formuty Nutramigenu niz
wnioskowana, tj. obecnie refundowanego Nutramigenu
LGG (a nie Nutramigenu LGG Complete). Ponadto
Nutramigen LGG poréwnywany byt z preparatem Aptamil
pepti, ktéry prawdopodobnie nie jest odpowiednikiem
komparatora przyjetego w analizach wnioskodawcy, tj.
Bebilonu pepti DHA, ale jego wczesniejszej formuty, tj.
Bebilonu pepti.

NIE

Wg wnioskodawcy: zaréwno Nutramigen LGG, jak i
Nutramigen LGG Complete zawierajg w swoim skfadzie te
same kluczowe czynniki wpfywajgce na ich skutecznosc, fj.
hydrolizat kazeiny oraz probiotyk LGG.

W badaniu Guest poréwnano hydrolizat kazeiny z dodatkiem
LGG z hydrolizatem serwatki, dostepnym na rynku brytyjskim
pod nazwg Aptamil pepti. Analiza sktadu tego produktu
(zatgczone etykiety) pozwala wnioskowac, ze odpowiednikiem
dla produktu Aptamil pepti jest na rynku polskim Bebilon pepti
DHA — obydwa produkty sg hydrolizatami serwatki i zawierajg
DHA w takiej samej iloSci (zgodnie z ponizszymi fragmentami
Z etykiet).

Uzasadnienie przedstawione przez wnioskodawce jest
niewystarczajgce odnosnie braku badan dotyczacych
wnioskowanej interwencji. Badanie THIN dotyczy poprzedniej
formuty Nutramigen LGG, a w analizach wnioskodawcy nie
przedstawiono dowodow potwierdzajgcych réwnorzednosé
obu formut.
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b) W analizach wnioskodawcy nie poréwnano sktadu
preparatow Nutramigen 1 LGG Complete, Nutramigen 2
LGG Complete i Nutramigen 3 LGG Complete z
wczesniejszg formuta, tj. preparatami Nutramigen 1 LGG,
Nutramigen 2 LGG i Nutramigen 3 LGG oraz z wybranym
komparatorem, tj. preparatem Bebilon pepti 1 DHA i
Bebilon pepti 2 DHA, a takze nie przeanalizowano
wptywu réznic w sktadzie na skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania.

w analizach wnioskodawcy nie przedstawiono
szczegotowego porownania sktadu preparatow Nutramigen
LGG Complete z wczesniejszg formuta, tj. preparatami
Nutramigen LGG, oraz z wybranym komparatorem, fj.
preparatami Bebilon pepti DHA i Bebilon pepti 2 DHA, a takze
nie przeanalizowano wptywu réznic w sktadzie na skuteczno$¢
i bezpieczenstwo stosowania. Przedstawione informacje sg
zbyt ogdlne.

IV. W ramach AE i BIA:

7. AE nie zawiera analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1
Rozporzadzenia).

a) Wykazanie wyzszej skutecznosci Nutramigen LGG
Complete wzgledem Bebilon pepti DHA w
retrospektywnym kohortowym badaniu THIN budzi
watpliwosci ze wzgledu na okreslanie sukcesu leczenia
(gtéwny punkt koncowy badania) w oparciu o ,(1)
zaprzestanie stosowania preparatu oraz brak objawow
alergii lub brak alergii na BMK lub (2) brak kolejnych
recept na preparat przez co najmniej 3 miesigce oraz
brak dowoddéw na terapie ukierunkowang na alergie na
BMK”, ktére to dane odczytano z dokumentacji
medycznej pacjentéw (s. 39 AKL). Dodatkowo,
zastrzezenia wobec miarodajnosci tego punktu
kohncowego budzi fakt, ze odsetek pacjentéw, u ktérych
uznano, ze leczenie zakonczono sukcesem okreslony byt
dla 24-miesigcznego okresu obserwacji (AKL, Tab. 7, s.
62), a sredni czas stosowania preparatu wyniést 8,3
miesigca (AKL, Tab. 10, s. 65). W zwigzku z powyzszym
przeprowadzenie analizy uzytecznosci kosztéw CUA nie
jest w petni uzasadnione. Dodatkowo nalezy
przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztéw (CMA), pod
warunkiem, ze badanie THIN rzeczywiscie dotyczy
ocenianej interwencji, a nie jej poprzedniej formuty (patrz
pkt 6a). Jesli jednak badanie nie dotyczy ocenianej
interwencji i brak jest innych dowoddéw na réwnorzednos$c
efektow zdrowotnych preparatéw Nutramigen LGG
Complete i Bebilon pepti DHA, analize gtéwng powinna
stanowi¢ analiza kosztéw konsekwencji (CCA).

NIE

Uzasadnienie przedstawione przez wnioskodawce nie jest
wystarczajgce.

b) W AE nalezy uwzgledni¢ jako komparatory preparaty
Nutramigen LGG i przeprowadzi¢ wzgledem nich analize
kosztéw konsekwencji (CCA), w przypadku braku
dowoddéw naukowych poréwnujacych efekty zdrowotne
Nutramigenu LGG i Nutramigen LGG Complete lub
analize minimalizacji kosztéw (CMA) w przypadku
dowoddéw naukowych potwierdzajgcych, ze wyniki
zdrowotne (efektywnos$é poréwnywanych technologii
medycznych) sg terapeutycznie rownorzedne.

NIE

Uzasadnienie przedstawione przez wnioskodawce nie jest
wystarczajgce.

8. Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia
oszacowan kosztéw i wyn kéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii
oraz poréownywanych technologii opcjonalnych w
populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem
oszacowania kosztéw i wynikdow zdrowotnych stosowania
kazdej z technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).
Nalezy przedstawi¢ zestawienie catkowitego kosztu
terapii jednego pacjenta, z wyszczegodlnieniem kosztu
lekoéw i pozostatych kosztéw terapii.

NIE

Nie przedstawiono zestawienia.

9. W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji analiza
ekonomiczna nie zawiera:

a) oszacowania ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u
pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢
(§ 5 ust. 6 pkt 1 Rozporzadzenia);

b) oszacowania ilorazu kosztu stosowania technologii
opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u

TAK

Uzasadnienie przedstawione przez wnioskodawce uznano za
wystarczajgce. W zwigzku z faktem, iz wnioskowang
technologie stanowi srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, nie za$ technologia lekowa, w
opinii analitykow Agencji okolicznosci art. 13 ustawy o
refundacji nie majg zastosowania.
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pacjentéw stosujacych technologie opcjonalng,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢
(§ 5 ust. 6 pkt 2 Rozporzadzenia);

c¢) kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktérej wspodtczynn k, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest
wyzszy od zadnego ze wspotczynnikéw, o ktérych mowa
w § 5 ust. 6 pkt 2 Rozporzadzenia (§ 5 ust. 6 pkt 3
Rozporzadzenia).

W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono RCT

dowodzgcych wyzszosci analizowanej interwencji nad
refundowanymi komparatorami. (...)

10. Analiza wrazliwosci | odptatno$¢ swiadczeniobiorcy

Uzasadnienie przedstawione przez wnioskodawce dotyczgce

wspolnej grupy limitowej 217.8,
Diety eliminacyjne mlekozastepcze
— hydrolizaty biatek mleka
finansowane byly preparaty
Nutramigen 1 LGG, Nutramigen 1
LGG oraz Nutramigen 3 LGG, a

nie zawiera okreslenia ? braku wariantu analizy wrazliwosci
zakres6w zmiennosci jest zwigzane z aktualng praktykg refundacyjng $sspz.
wartosci
wykorzystanych do
uzyskania oszacowan Uzasadnienie przedstawione przez wnioskodawce dotyczgce
(§ 5 ust. 9 pkt 1 kwalifikacji do wspdlnej grupy NIE braku wariantu analizy wrazliwo$ci z kwalif kacjg do wspdlnej
Rozporzadzenia). W limitowej (217.8). grupy limitowej jest niewystarczajgce (patrz komentarz do pkt
analizie wrazliwosci nie 12b).
testowano:
11. W BIA oszacowania, o ktérych mowa w § 6 ust. 1 pkt
1—'3, 6i7 oraz prognozy, o ktorych mowa w § 6 ust. 1 pkt Wediug  wnioskodawcy:
4 i 5 Rozporzadzenia, zostaly przeprowadzone w 2-
letnim horyzoncie czasowym, co biorgc pod uwage
wskazany we wniosku refundacyjnym 3-letni czas TAK
obowigzywania decyzji refundacyjnej, moze by¢ L. ) )
niewystarczajacym okresem czasu do ustalenia Uzasadmemg przedstawione przez wnioskodawce uznano
réwnowagi na rynku. W zwigzku z tym niespetniony jest § za wystarczajgce.
6 ust. 2 Rozporzadzenia.
a) Niewystarczajgco uzasadniono
przyjecie zatozenia, ze ,preparat
Nutramigen LGG Complete w
nowej formulacji catkowicie zastgpi
produkt Nutramigen LGG
wystepujgcy w starej formule” (BIA
s. 24). Decyzje refundacyjne dla
12. AE nie zawiera | obecnie refundowanego
wyszczegolnienia | Nutramigenu LGG obowigzujg .
zatozen, na przez 3 lata. Jedynie w przypadku Wedfug wnioskodawcy:
podstawie ktorych | Nutramigenu 3 LGG wygasniecie
dokonano decyzji o refundacji (decyzja
oszacowan, o obowigzuje od 1.11.2017 r.) moze
ktdrych mowa w by¢ zbiezne w czasie z podjeciem TAK
pkt 1-4 i ust. 6 pkt | przez MZ decyzji w sprawie
1i2, oraz refundaciji Nutramigenu 3 LGG
ka kulacji, o ktorej | Complete. Decyzje refundacyjne
?g:ﬁ;‘g&s;ig pkt %Otycz"’!ce Nutramigenu 1 LGG i Uzasadnienie przedstawione przez wnioskodawce uznano za
€ utramigenu 2 LGG oboywa;um od wystarczajace.
zawiera 1.07.2019 r., zatem zatozenie w
wyszczegolnienia | analizach wnioskodawcy, ze
zatozen, na preparaty Nutramigenu 1 LGG
podstawie ktérych | Complete i Nutramigenu 2 LGG
dokonano Complete po wejsciu na liste
oszacowan, o refundacyjna catkowicie zastgpig
ktorych mowa w preparaty Nutramigenu 1 LGG i
pkt1-3,6i70raz | Nutramigenu 2 LGG nie jest
prognoz, o ktérych | wystarczajgco uzasadnione.
mowa w pkt4i5 (§
g gsljstz [,])k;th graz b) Niewystarczajgco uzasadniono Uzasadnienie przedstawione przez wnioskodawce jest
Rozpor.zq dzenia): kwalifikacje wnioskowanej niewystarczajgce. Wedtug opinii Rady Przejrzystosci nr
’ interwencji do nowej grupy 394/2019 z dnia 2 grudnia 2019 roku, w ktérej Rada
limitowej. W momencie sktadania Przejrzystosci uznata za niezasadne utworzenie odrebnej
whniosku refundacyjnego w ramach NIE grupy limitowej, ze wzgledu na wptyw na efekt zdrowotny lub

dodatkowy efekt zdrowotny, dla $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Nutramigen 1 LGG
Complete, Nutramigen 2 LGG Complete, Nutramigen 3 LGG
Complete. Wedtug opinii RP brak jest dowodow naukowych
wskazujgcych na istnienie dodatkowego efektu zdrowotnego
zwigzanego ze stosowaniem produktow Nutramigen LGG
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takze Bebilon pepti 1 DHA i Complete, a tym samym niespetnione sg warunki utworzenia
Bebilon pepti 1 DHA (od 1.01.2020 odrebnej grupy limitowej, ze wzgledu na wptyw na efekt
r. w ramach tej grupy limitowej zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny, o ktérym mowa w
217.8 finansowane sg réwniez art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy o refundaciji.

Bebilon Pepti 1 Syneo i Bebilon
Pepti 2 Syneo). Analizy
wnioskodawcy zaktadajg, ze
preparaty Nutramigen LGG
Complete bedg finansowane w
ramach odrebnej grupy limitowe;j.
W AKL wnioskodawcy nie
wykazano jednak, ze zmiana
zawartosci sktadnikéw odzywczych
w preparatach Nutramigen LGG
Complete wzgledem preparatow
Nutramigen LGG w istotny sposéb
wptywa na efekt zdrowotny lub
dodatkowy efekt zdrowotny.
Natomiast wykazanie wyzszej
skutecznosci Nutramigen LGG
Complete wzgledem Bebilon pepti
DHA w retrospektywnym
kohortowym badaniu THIN budzi
watpliwosci ze wzgledu na
okreslanie sukcesu leczenia
(gtéwny punkt koncowy badania) w
oparciu o zaprzestanie stosowania
preparatu (patrz pkt. 7a) oraz fakt,
ze badanie prawdopodobnie
dotyczy wczesniejszej formuty niz
wnioskowany preparat Nutramigen
LGG Complete, tj. preparatu
Nutramigen LGG (patrz pkt. 6a).
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nie dotyczy

Analiza problemu decyzyjnego:

* nie przeprowadzono dodatkowego poréwnania z innymi komparatorami (brak poréwnania z poprzednig
formutg, tj. Nutramigenem LGG)

* nie zachowano zgodnos$ci komparatorow w AKL, AE i AWB (w AKL i AE wnioskodawcy nie uwzgledniono
jako komparatora produktéw Nutramigen LGG, ktére zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy zostang
zastgpione przez oceniang technologie, produkty Nutramigen LGG zostaty natomiast uwzglednione
w AWB wnioskodawcy).

Analiza kliniczna: nie dotyczy

Analiza ekonomiczna:
* nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci
*= nie oszacowano niepewnosci wynikow

Analiza wptywu na budzet: nie przedstawiono wynikéw analizy dla réznych cen wnioskowanego leku.
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Kaczmarski 2012  based elemental formulas in children with food allergies: a preliminary report, Postepy Dermatologii
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Nutramigen 1 LGG Etykieta produktu Nutramigen LGG 1 Complete
Complete

Nutramigen 2 LGG Etykieta produktu Nutramigen LGG 2 Complete
Complete

Nutramigen 3 LGG Etykieta produktu Nutramigen LGG 3 Complete
Complete
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0T.4330.4.2020, OT.4330.5.2020, OT.4330.6.2020

15. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Zat. 7.

Nutramigen LGG Complete (hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG) do stosowania u niemowlat i dzieci
z alergig na biatka mleka krowiego. Analiza problemu decyzyjnego, wersja 1.0, *
I S /A TA Sp. 7 0.0., Warszawa, 2010 T
Nutramigen LGG Complete (hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG) do stosowania u niemowlat i dzieci
z alergia na biatka mleka krowiego. Analiza Kkliniczna, wersja 1.1, *
I S A TA Sp. 7 0.0, Warszava, 2020 .
Nutramigen LGG Complete (hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG ) do stosowania u niemowlat i dzieci
alergig na biatka mleka krowiego. Analiza ekonomiczna, wersja 1.1, *

z
k MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 2020 r.

Nutramigen LGG Complete (hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG ) do stosowania u niemowlat i dzieci
z alergig na biatka mleka krowiego. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, wersja 1.1, h
I R /A TA Sp. 7 0.0, Warszawa, 2020 T

Nutramigen LGG Complete (hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG ) do stosowania u niemowlat i dzieci
z alergig na biatka mleka krowiego. Analiza racjonalizacyjna, wersja 1.0, *
MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 2019 .

Nutramigen LGG Complete (hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG ) do stosowania u niemowlat i dzieci
z alergig na biatka mleka krowiego. Aneks, wersja 1.0, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 17.04.2020 r.

Uzupetnienie do raportu HTA dla srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Nutramigen LGG Complete zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie OT.4330.4.2020.ML.2,
0T.4330.5.2020.ML.2, OT.4330.6.2020.ML.2.
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