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Rozwinigcie

ang. American Academy of Allergy, Asthma & Immunology — Amerykanska Akademia
Alergii, Astmy i Immunologii

ang. amino acid formula — preparat mlekozastepczy oparty na mieszaninie
aminokwasow

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — Europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii
medycznych

atopowe zapalenie skory

ang. Barking and Dagenham, Havering and Redbridge — grupa ekspertéw z regionéw
Barking and Dagenham, Havering i Redbridge

biatka mleka krowiego

ang. British Society for Allergy and Clinical Immunology — brytyjskie towarzystwo ds.
alergii i immunologii klinicznej

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja
Oceny Technologii Medycznych

ang. Committee on Nutrition of the French Society of Paediatrics — komitet ds. zywienia
bedacy czescig francuskiego stowarzyszenia pediatrow

ang. double-blind, placebo-controlled food challenge — podwodjnie zaslepiona préba
prowokacji alergenem

ang. European Academy of Allergy and Clinical Immunology — Europejska Akademia
Alergii i Immunologii Klinicznej

ang. extensively hydrolysed formula — preparat mlekozastepczy o wysokim stopniu
hydrolizy

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

ang. European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition —
Europejskie Towarzystwo Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci

ang. Food and Drug Administration — Agencja ds. Zywnosci i Lekow

ang. functional gastrointestinal disorders — zaburzenia czynnos$ciowe przewodu
pokarmowego

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

immunoglobulina E

szczep bakterii Lactobacillus rhamnosus GG

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Health Service — Brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia

ang. skin prick test - punktowy test skorny
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz z Wytycznymi oceny technologii
medycznych (HTA, ang. health technology assessment) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢
analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla preparatow mlekozastepczych
Nutramigen 1 LGG® Complete, Nutramigen 2 LGG® Complete i Nutramigen 3 LGG® Complete!
(jedyny hydrolizat kazeiny wzbogacony szczepem bakterii Lactobacillus rhamnosus GG) 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 okreslenie kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz.
METODYKA
W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono opis problemu zdrowotnego,

interwencji oraz technologii opcjonalnych.

W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania badan do analizy klinicznej wedtug

schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):
populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (1);
proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty korcowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).

1w dalszych czesciach analizy preparaty te bedg okreslane zbiorczo jako Nutramigen LGG® Complete
(o ile nie bedzie zachodzi¢ potrzeba okreslenia kazdego z nich odrebnie)
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POPULACJA

Populacje docelowg stanowig niemowleta i dzieci z alergig na biatka mleka krowiego,
objawami alergii na biatka mleka krowiego lub podejrzeniem alergii na biatka mleka krowiego
ze wzgledu na wystepujace objawy, jak rowniez nietolerancjg laktozy, nietolerancjg sacharozy,

a takze nadwrazliwoscig na inne biatka pokarmowe (np. biatka sojowe).

Wielko$¢ populaciji docelowej oszacowana na podstawie danych epidemiologicznych bedzie
wynosita ok. 40 tys. Szczegdétowe oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wraz

z odpowiednim opisem zostanie przedstawione w analizie wptywu na system ochrony zdrowia.
Aktualne postepowanie medyczne

U niemowlat z alergia na BMK niekarmionych piersig wybor preparatu mlekozastepczego
hipoalergicznego powinien uwzgledni¢: wiek dziecka, nasilenie objawow alergii (wystepowanie
alergii na inne sktadniki odzywcze) oraz sktad odzywczy preparatu (zapotrzebowanie
zywieniowe). Preparat o wysokim stopniu hydrolizy nalezy dobra¢ pod wzgledem zrédta biatka,
wielkosci peptydoéw oraz akceptowalnoéci smaku produktu. U niemowlgt ponizej 12. miesigca
zycia z rozpoznaniem alergii na BMK podaje sie preparat mlekozastepczy o wysokim stopniu
hydrolizy przez minimum 6 miesiecy lub do ukonczenia 9.-12. miesigca zycia, po czym nalezy
zweryfikowaé tolerancje biatka mleka krowiego. Nie ma jednak wystarczajgcych dowodéw
naukowych wskazujgcych na optymalny czasu trwania diety eliminacyjnej, gdyz zalezy on od
wielu czynnikow. Preparaty te sg dobrze tolerowane przez wiekszos¢ niemowlat i dzieci.
Preparaty mlekozastepcze oparte na mieszaninie aminokwasOw nie sg preparatami
pierwszego wyboru — ich stosowanie zaleca sie dopiero w przypadku nietolerancji preparatéw
mlekozastepczych o wysokim stopniu hydrolizy lub w szczegdlnych grupach niemowlat.
W populacji docelowej rozpatrywanej w niniejsze analizie, zgodnie z informacjami
przedstawionymi w wytycznych klinicznych, zaleca sie jako postepowanie pierwszego rzutu

stosowanie preparatéw mlekozastepczych o wysokim stopniu hydrolizy.
INTERWENCJA

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedag
preparaty mlekozastepcze Nutramigen 1 LGG® Complete, Nutramigen 2 LGG® Complete
i Nutramigen 3 LGG® Complete.




@ Nutramigen LGG® Complete (hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG)

NAH TA do stosowania u niemowlat i dzieci z alergig na biatka mleka krowiego —
IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego
KOMPARATORY

W analizowanej populacji komparatorem dla wnioskowanej interwencji, najlepiej
odzwierciedlajgcym aktualng praktyke kliniczng w Polsce i finansowanym ze S$rodkow
publicznych sg preparaty Bebilon pepti 1 DHA® oraz Bebilon pepti 2 DHA®2. Wybor
komparatoréw zostat wykonany zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz z Wytycznymi oceny technologii
medycznych AOTMIT.

Efekty zdrowotne

Na podstawie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie dalszych analiz
na podstawie punktow kohcowych odnoszacych sie do m.in. takich parametrow jak
zakonczenie leczenia sukcesem, nabycie tolerancji na alergen, ocena objawow alergii, ocena
tolerancji preparatu i reakcji alergicznych, parametry antropometryczne, spozycie preparatu
przez dziecko, ocena wyprdznien i ocena bezpieczenstwa. Wymienione kategorie punktéw
koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz odzwierciedlajg
medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg wykrycie
potencjalnych réznic miedzy porownywanymi technologiami (np. w zakresie nabywania

tolerancji na alergen) i majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyz;ji.
Rodzaj i jakos¢ dowodéw

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosc¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria witgczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS, w tym przede wszystkim dowody naukowe najwyzszej jakosci,
ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie

efektywnos$ci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.

2w dalszych czesciach analizy preparaty te bedg okreslane zbiorczo jako Bebilon pepti DHA® (o ile nie
bedzie zachodzi¢ potrzeba okreslenia kazdego z nich odrebnie)
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DALSZE KIERUNKI ANALIZ

W ramach analizy klinicznej przedstawione zostang wyniki dla poréwnania skutecznosci
i profilu bezpieczenstwa preparatu Nutramigen LGG® Complete wzgledem wybranego

komparatora tj. preparatu Bebilon pepti DHA®.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla preparatu Nutramigen LGG®
Complete nie ma bezposredniego poréwnania z preparatem Bebilon pepti DHA®. Istniejg
natomiast eksperymentalne i obserwacyjne badania z grupg kontrolng, w ktérych oceniano
preparat Nutramigen LGG® Complete w poréwnaniu z innymi preparatami. Zamawiajgcy
dostarczyt jednak publikacje przygotowang na podstawie brytyjskiego rejestru, w ktorej
bezposrednio porownano preparat Nutramigen LGG® Complete oraz Aptamil pepti® (preparat
dostepny w Polsce pod nazwg Bebilon pepti DHA®). W zwigzku z tym, zatozono, ze mogtoby
stanowi¢ ono podstawe analizy Klinicznej o znaczgcej wartosci merytorycznej,
w przeciwienstwie do potencjalnego poréwnania posredniego preparatow Nutramigen LGG®

Complete oraz Bebilon pepti DHA®, ktére obarczone bytoby znaczng niepewnoscig.

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce preparatu
Nutramigen LGG® Complete w populacji docelowej. Zostanie ona oparta na wynikach
przegladu systematycznego i danych przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych

skuteczno$ci i bezpieczehstwa poréwnywanych technologii w populacji docelowe;j.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdéw publicznych
preparatu Nutramigen LGG® Complete w populacji docelowej. Rozpatrzone zostang dwa
scenariusze: istniejgcy oraz nowy, po objeciu wnioskowanej interwencji finansowaniem.
Ponadto w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych preparatu

Nutramigen LGG® Complete w przedstawionym wskazaniu.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wpytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment) Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zalgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena
technologii medycznej powinna zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD
dla preparatow mlekozastepczych Nutramigen 1 LGG® Complete, Nutramigen 2 LGG®
Complete i Nutramigen 3 LGG® Complete® (hydrolizaty kazeiny wzbogacone szczepem
bakterii 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 okreslenie kierunkow,

zakreséw i metod dalszych analiz.
2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu 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 o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

opis problemu zdrowotnego uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikédw zapadalno$ci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

odnoszgcych sie do polskiej populaciji;

opis technologii opcjonalnych z wyszczegdélnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

8 w dalszych czesciach analizy preparaty te bedg okreslane zbiorczo jako Nutramigen LGG® Complete
(o ile nie bedzie zachodzi¢ potrzeba okreslenia kazdego z nich odrebnie)
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Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokot dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wigczania badan do

analizy wedtug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):
populacja, w ktorej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (l);
proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnos¢ Kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. Wybor populacji docelowej

Populacje docelowg dla zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego Nutramigen 1
LGG® Complete, Nutramigen 2 LGG® Complete i Nutramigen 3 LGG® Complete (hydrolizaty
kazeiny wzbogacone LGG) stanowig niemowleta i dzieci z alergig na 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)*.

Wielko$¢ populacji docelowej oszacowana na podstawie danych epidemiologicznych bedzie
wynosita ok. 40 tys. Szczegdtowe oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wraz

z odpowiednim opisem zostanie przedstawione w analizie wptywu na system ochrony zdrowia.

4 preparat Nutramigen LGG® Complete moze by¢ stosowany u niemowlat i dzieci z nietolerancjg
sacharozy, laktozy czy nadwrazliwoscig na inne biatka, w tym biatko sojowe, poniewaz nie zawiera tych
alergendéw w swoim sktadzie. Ponadto nietolerancja laktozy czy sacharozy oraz nadwrazliwo$c inne
biatka, w tym biatko sojowe moga wspotistnie¢ z alergig na BMK. Przyktadowo, nawet do 60% chorych
z alergig na BMK reaguje alergicznie na biatko soi, szczegdlnie w wieku ponizej 6 miesigca zycia [Walsh
2016], a u chorych z enteropatig i biegunkg na tle alergii pokarmowej, moze doj$¢ do wystgpienia
wtornej nietolerancji laktozy [ESPHAGAN 2012]. Ponadto w tych podgrupach jest obecnie refundowany
preparat Nutramigen LGG® (o niezmodyfikowanym sktadzie), a zatem uprzednio uznano, ze stosowanie
tego produktu jest zasadne réwniez w tych populacjach. W ramach analizy problemu decyzyjnego
skoncentrowano sie na najpowszechniejszej alergii, tj. alergii na BMK.
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3.2. Definicja

Przedmiotem niniejszej analizy jest alergia pokarmowa (nietolerancja o podtozu
immunologicznym) oraz nadwrazliwos¢ i nietolerancja pokarmowa. Nietolerancje pokarmowg
zalicza sie do grupy nadwrazliwosci pokarmowych. Nadwrazliwos¢ pokarmowa to
niepozadane reakcje organizmu, wystepujgce po spozyciu pokarmow, ktore nie wystepujg
u oséb zdrowych. Nietolerancje dzieli sie ze wzgledu na ich podtoze, tj. immunologiczne
(alergia pokarmowa) oraz nieimmunologiczne (niealergiczna nadwrazliwos¢ pokarmowa,

nietolerancja pokarmowa) [Michalczuk 2010].

Alergia pokarmowa jest nieprawidtowag reakcjg ukladu immunologicznego na skfadniki
pokarmu. Czesto$¢ nadwrazliwosci na poszczegdine pokarmy zmienia sie w zaleznosci od

wieku. Przyktadowo u niemowlat najczesciej wystepuje alergia na BMK [Michalczuk 2010].

Alergie pokarmowe dzieli sie rowniez na reakcje zalezne i niezalezne od immunoglobuliny E
(IgE) oraz na reakcje o charakterze ostrym (wstrzgs anafilaktyczny) lub przewlekiym

(biegunka, brak przyrostu masy ciata itp.) [Michalczuk 2010].
3.3. Etiologiai patogeneza

Istotng role w alergii pokarmowej odgrywa ukfad immunologiczny, a szczegdlnie nabyta
odpowiedz immunologiczna. W ramach odpowiedzi adaptacyjnej gtéwnie biorg udziat limfocyty
B i T, ktére rozpoznajg antygeny. Jesli antygeny (np. biatek pokarmowych) wywotujg
nadmierng reakcje immunologiczng, wéwczas stajg sie alergenami. Limfocyty zwigzane
z alergig pokarmowg dzielg sie na cytotoksyczne i pomocnicze. Aktywowane alergenem
limfocyty przeksztatcajg sie w komorki Th1 i Th2. Kiedy aktywowane sg komérki Th2, dochodzi
do uwalniania cytokin, ktére pobudzajg limfocyty B do produkcji przeciwciat IgE przeciw

specyficznemu antygenowi prezentowanemu komérkom T [Krauze 2015, Skypala 2010].

Odpowiedz immunologiczna dzieli sie na 4 typy: typ |, dominujgcy w alergiach pokarmowych
(typ wg Gella i Combsa), typ IV nazywany jako IgE-niezalezny (komorkowy) oraz typ Il i lll,
ktére uwaza sie za niezwigzane z alergig pokarmowg [Krauze 2015, Skypala 2010]. Typ |
polega na aktywowaniu komorek Th2, co prowadzi do uwalniania cytokin. Te z kolei pobudzajg
limfocyty B do produkcji przeciwciat IgE przeciw specyficznemu antygenowi prezentowanemu
komoérkom T. Przeciwciata IgE wigzg sie z powierzchnig komorek tucznych i bazofili.

W przypadku ponownej ekspozycji na alergen nastepuje wigzanie sie ze specyficznym
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przeciwciatem, a gdy na komérce tucznej kilka przeciwciat IgE potgczy sie z antygenem, ma
miejsce jej degranulacja i uwolnienie mediatorow (histaminy, leukotrienow, proteaz
I prostaglandyn) odpowiedzialnych za pojawienie sie alergii pokarmowej. Typ | nadwrazliwos$ci
jest natychmiastowy i ma miejsce w ciggu od kilku minut do 2 godzin od ekspozycji na alergen
[Krauze 2015, Skypala 2010].

Typ IV (tzw. odpowiedz komodrkowa) ma charakter reakcji opdznionej i jest zwigzany
Z udziatem komorek Th1, ktore aktywujg makrofagi, bazofile i limfocyty cytotoksyczne. Objawy
pojawiajg sie po 24-48 godzinach lub nawet po kilku dniach od ekspozycji na alergen
[Czarnecka-Operacz 2012, Krauze 2015, Skypala 2010].

Alergen ma jedng lub wiecej sekwencji (lub przestrzennych konfiguracji) aminokwaséw
(epitopow), ktére rozpoznajg je i tgczg sie z nimi w przeciwciata. Istnieje rowniez zjawisko
homologii epitopéw, tj. wystepowanie podobnej sekwencji aminokwaséw w réznych
alergenach, co umozliwia przeciwciatu specyficznemu dla jednego alergenu wigzane sie
z innym, ktéry ma strukturalnie podobne epitopy. Epitopy homologiczne odpowiadajg za
powstawanie alergii krzyzowych miedzy réznymi pokarmami (np. reakcje krzyzowe z BMK
stwierdza sie dla biatek mleka koziego, owczego i kobylego). Wiekszos¢ alergenow
pokarmowych to biatka lub glikoproteiny o masie czgsteczkowej od 3 do 100 tys. Da.
Dotychczas zidentyfikowano i udokumentowano ponad 170 produktéw spozywczych
odpowiedzialnych za alergie pokarmowe o natychmiastowych objawach. U dzieci wiekszo$é
alergii pokarmowych powodujg produkty bedgce najwczeéniej wprowadzane do diety, np.
mleko, jaja, pszenica, soja czy orzechy. Do najczestszych alergendw u dzieci zalicza sie biatka

mleka krowiego [Czarnecka-Operacz 2012, Czernecki 2002, Skypala 2010].
3.4. Rozpoznawanie

Rozpoznanie powinien rozpoczg¢ doktadny wywiad medyczny oraz badanie fizykalne. Je$li
nie znajduje sie innej przyczyny wystepujgcych objawow klinicznych, nalezy rozwazyc¢
mozliwos¢ alergii. Wywiad w kierunku alergii powinien dotyczy¢ rodzaju i ilosci pokarmu
powodujgcego reakcje alergiczng oraz okresu wystgpienia alergii i czasu jej trwania
[ESPGHAN 2012, Skypala 2010].

Jesli podejrzewana jest alergia na BMK, najczesciej potwierdza sie lub wyklucza jej istnienie

w czasie proby eliminacji alergenu, a nastepnie prowokacji alergenem. Test ten, w zaleznosci
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od objawow, wykonuje sie metodg otwartg lub zaslepiong. Wyjatkiem sg dzieci, u ktérych

istnieje ryzyko wystgpienia ciezkich reakcji alergicznych (tj. anafilaksja) [ESPGHAN 2012].
Oznaczanie specyficznych przeciwcial w klasie IgE i punktowe testy skérne

Wstepny etap rozpoznania to wykonanie wystandaryzowanych skérnych testéw punktowych,
oznaczenie stezenia antygendw swoistych IgE lub natychmiastowych ekspozycyjnych testow
pokarmowych [ESPGHAN 2012, Czarnecka-Operacz 2012]. Testy ptatkowe oraz oznaczanie
stezenia catkowitego IgE nie sg obecnie zalecane [ESPGHAN 2012].

Skoérne testy punktowe polegajg na natozeniu wystandaryzowanego roztworu alergenu na
niezmieniong skoére i naktuciu skoéry lancetem Morrowa Browna, przez ktére substancja
wprowadzona jest do naskérka na gtebokosé ok. 0,4 mm. Wyniki testu interpretowane sg
w odniesieniu do proby dodatniej z histaming i proby ujemnej z 0,9% NaCl. Skorny
ekspozycyjny test pokarmowy przeprowadza sie przez aplikacje pokarmu na skére chorego.
W testach stosuje sie pokarmy spozywane przez dziecko na co dzien (alergeny natywne).
Po 10, 20i 30 minutach od ekspozycji dokonuje sie odczytéw testu. Powstanie bgbla w miejscu
aplikacji pokarmu oznacza dodatni wynik testu. Test ten jest bardzo przyjazny dla dziecka,
poniewaz nie powoduje stresu i jest niemal bezbolesny. Wyniki tego testu bardzo dobrze
korelujg z wynikami oznaczeh swoistych dla pokarmoéw IgE w surowicy krwi oraz z wynikami

prowokacji doustnych [Czarnecka-Operacz 2012].

Oznaczanie specyficznych przeciwciat IgE to uzasadniona alternatywa dla punktowych testow
skornych. Wynik testu diagnostycznego oznacza sie w surowicy krwi. Nie jest konieczne
jednoczesne wykonywanie testow skérnych i oznaczen IgE [Czarnecka-Operacz 2012,
ESPGHAN 2012].

U dzieci z objawami alergii na BMK ze strony uktadu pokarmowego czesciej stwierdza sie
ujemne wyniki specyficznych przeciwciat w klasie IgE, w poréwnaniu do dzieci ze skornymi
objawami alergii pokarmowej. Nalezy jednak pamietaC, ze ujemny wynik badania
serologicznego nie wyklucza alergii na BMK. Podkresla sig, ze dodatnie wyniki specyficznych
przeciwciat w klasie IgE w chwili rozpoznania alergii mogag prognozowac dtuzsze utrzymywanie
sie objawéw nietolerancji, w poréwnaniu do chorych z ujemnymi wynikami badan [ESPGHAN
2012].
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Badanie endoskopowe i histopatologiczne

Przeprowadzenie badania endoskopowego gérnego i dolnego odcinka przewodu
pokarmowego z pobraniem wycinkéw do badania histopatologicznego zalecane jest u dzieci
Z niewyjasnionymi objawami ze strony uktadu pokarmowego, zaburzeniem rozwoju lub
niedokrwistoscia z niedoboru zelaza. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze zmiany
makroskopowe, np. zanik btony sluzowej jelita lub nacieki z eozynofildow, nie sg czutym ani
specyficznym objawem alergii na BMK [ESPGHAN 2012].

Diagnostyczna eliminacja biatka mleka krowiego

Diagnostyczng eliminacje alergenu (z diety niemowlecia/dziecka lub z diety matki karmigcej)
nalezy przeprowadzi¢ na okreslony czas, takze u dzieci z ujemnym wynikiem specyficznych
przeciwciat w klasie IgE. Czas trwania diety zalezy od manifestacji klinicznej i powinien by¢
mozliwie najkrotszy, ale jednoczesnie na tyle dlugi, aby objawy mogty ustgpi¢. W praktyce
oznacza to 3-5 dni u dzieci z objawami natychmiastowymi alergii i okres 1-2 tygodni u dzieci
Z reakcjg typu opdznionego. U dzieci z objawami ze strony uktadu pokarmowego okres ten

moze sie wydtuzy¢ do 2-4 tygodni, aby optymalnie oceni¢ wptyw diety. [ESPGHAN 2012].

Dtuzsze stosowanie diety eliminacyjnej, przy braku poprawy klinicznej po wprowadzeniu diety
bezmlecznej, jest niewskazane, a rozpoznanie alergii na BMK watpliwe. Nalezy jednak mie¢
na uwadze, ze u niemowlgt bez poprawy w czasie stosowania preparatéw mlekozastepczych
o0 wysokim stopniu hydrolizy (EHF) lub mleku sojowym, moze nastgpi¢ poprawa dopiero po
zastosowaniu preparatéw mlekozastepczych opartych na mieszaninie aminokwaséw (AAF)
[ESPGHAN 2012].

Doustna prowokacja BMK

Po wykazaniu istotnej poprawy dzieki zastosowaniu diety eliminacyjnej, rozpoznanie
potwierdza sie testem prowokacji alergenem przeprowadzonym pod nadzorem medycznym.

Ziotym standardem jest wykonanie podwojnie zaslepionej proby prowokacji alergenem

(DBPCECQ), jednak jest to metoda czasochtonna i nieekonomiczna. W zwigzku z tym praktyce
stosuje sie otwartg procedure prowokacji [ESPGHAN 2012], a testy DBPCFC stuzg gtéwnie
celom naukowym. Wyklucza sie alergie na BMK, jezeli objawy nie pojawig sie w czasie
2 tygodni od rozpoczecia prowokacji potencjalnym alergenem [Breborowicz 2015, Czarnecka-
Operacz 2012, EMA 2008, ESPGHAN 2012].
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W pierwszym roku zycia prébe prowokacji przeprowadza sie¢ mlekiem modyfikowanym dla
niemowlagt opartym na biatku mleka krowiego. Z kolei u dzieci powyzej 1. roku zycia prébe
mozna wykona¢ sSwiezym, pasteryzowanym mlekiem. Poczgtkowa dawka powinna by¢
mniejsza od dawki wywotujgcej objawy, a nastepnie stopniowo zwiekszana do 100 ml. Jezeli
istnieje podejrzenie wystgpienia ciezkich reakcji alergicznych, prowokacje rozpoczyna sie od
dawek minimalnych (np. 0,1 0,3, 1, 3, 10, 30 i 100 ml w 30-minutowych interwatach
czasowych). Jesli nie zastang zaobserwowane reakcje niepozgadane, kontynuuje sie
podawanie mleka w warunkach domowych, codziennie przez 2 tygodnie w porcjach po
minimum 200 ml na dobe [ESPGHAN 2012].

3.5. Obraz Kkliniczny, przebieg naturalny, powikiania

I rokowanie

Ponizej zostaly wskazane objawy alergii pokarmowej u niemowlat i matych dzieci (ze

szczegolnym uwzglednieniem alergii na BMK) w obrebie poszczegdlnych uktadow.

Uktad pokarmowy: biegunka, bole brzucha, brak przyrostu / utrata masy ciata, dysfagia,
krew utajona w kale, kolka jelitowa, nieche¢ do jedzenia, niedokrwisto$¢ z niedoboru
zelaza, regurgitacje, wymioty, wysypka wokét odbytu, zaburzenia rozwoju, zaparcie;
Uktad oddechowy: katar, przewlekty kaszel, Swiszczgcy oddech;

Skora: obrzek powiek lub warg, pokrzywka, rumien, swiad, wyprysk atopowy;

Reakcje ogdlne: objawy wstrzgsu (biegunka, ciezka kwasica metaboliczna, wymioty,
zespot zapalenia jelita wywotany biatkiem pokarmowym), reakcja anafilaktyczna
[ESPGHAN 2012, Krauze 2015, Michalczuk 2010].

Bardzo czesto do pierwszych objawéw klinicznych alergii zalicza sie wyprysk atopowy /
atopowe zapalenie skory. U 45% dzieci pierwsze objawy pojawiajg sie przed 6. miesigcem
zycia. Czesto rozlegto$¢ zmian atopowych uniemozliwia przeprowadzenie testéw skornych

u matych dzieci [Nowacki 2013].

U wiekszosci niemowlgt wystepujg objawy podmiotowe i przedmiotowe w obrebie kilku
ukfadéw. Objawy skérne ogotem obserwuje sie u 5-90% niemowlat, a objawy ze strony
przewodu pokarmowego u 25-60% niemowlat. Ryzyko anafilaksji dotyczy 0,8-0,9% chorych
z alergig na BMK [ESPGHAN 2012, Fiocchi 2010].
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Tolerancja pokarmowa w alergii pokarmowej rozwija sie u 50% dzieci pod koniec pierwszego
roku zycia, u 75% w wieku 3 lat, a u >90% dzieci w wieku 5-6 lat (z wyjatkiem alergii na orzeszki
i owoce morza) [ESPGHAN 2012, Michalczuk 2010]. Rokowanie w przypadku alergii na BMK
jest zatem pomysine. Warto jednak zaznaczyé, ze nieprawidtowe postepowanie u dzieci
z alergig na BMK moze mie¢ diugofalowe skutki, takie jak opdznienie wzrostu i rozwoju
[Vandenplas 2007], co u matych dzieci jest niezwykle wazne podczas intensywnego rozwoju

umiejetnosci poruszania sie czy komunikacji.

Alergia pokarmowa moze byC czynnikiem predysponujgcym do rozwoju zaburzen
czynnosciowych przewodu pokarmowego (FGIDs). W jednym z badan wykazano, ze bdl
brzucha obserwowano czesciej u dzieci cierpigcych na alergie na BMK niz w grupie zdrowych
dzieci. Wedtug autoréw tego badania alergia na mleko krowie predysponuje do rozwoju FGIDs

u dzieci [Anagnostou 2015].

Oprocz ryzyka rozwiniecia FGIDs w nastepstwie alergii pokarmowej, czesto wspominane w
literaturze jest wystgpienie tzw. marszu alergicznego. Okres$lenie ,marsz alergiczny” odnosi
sie do postepu choroby alergicznej, ktéry charakteryzowany jest przez typowg sekwencje
odpowiedzi przeciwciat IgE oraz objawow klinicznych pojawiajgcych sie na wczesnym etapie
zycia, a utrzymujgcych sie przez lata, a nawet cate dekady, a nastepnie, w wielu przypadkach

ustepujgcych spontanicznie wraz z wiekiem [Anagnostou 2015].

W marszu alergicznym, atopowe zapalenie skéry jest pierwszym klinicznym objawem
odpowiedzi IgE, a jego najwiekszg czestos¢ obserwuje sie w czasie pierwszych 3 miesiecy
zycia. Kolejnym etapem jest rozwiniecie alergii pokarmowej w czasie pierwszych 3 lat zycia
[Anagnostou 2015, Hill 2018]. Objawy AZS we wczesnym dziecinstwie (do 2 lat) stanowig
czynnik wyzwalajgcy i prognozujgcy wystapienie dalszych dwdch etapdw marszu alergicznego
w pozniejszym dziecinstwie, tj. astmy i alergicznego niezytu nosa [Gwozdziewicz 2018]. Kazda
z tych przypadfos$ci niesie ze sobg ztozong patofizjologie, obejmujaca wiele aspektéw uktadu
odpornosciowego. Gdy u chorego rozpocznie si¢ marsz alergiczny, trudno jest zatrzymac jego
postep [Hill 2018].

Jak dowiedziono, u okoto 10,5% chorych obserwuje sie klasyczny przebieg marszu
alergicznego. U 15,5% chorych zaobserwowano utrzymujgce sie¢ AZS, u 5,7% Swiszczenie
bez AZS, a u 9,6% alergiczny niezyt nosa bez AZS. Wyniki te wskazujg na fakt, iz marsz
alergiczny nie jest obecny u wszystkich chorych z AZS, w szczegdélnosci u chorych, u ktérych

alergia rozpoczetfa sie w dorostym wieku [Hill 2018]. Na tej podstawie mozna wnioskowag, iz
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alergia pokarmowa predysponuje do rozwiniecia alergicznego niezytu nosa oraz astmy,
niezaleznie od obecnosci AZS. Sugeruje to dodatkowe ryzyko rozwoju nowych stanéw

alergicznych wraz z postepem marszu alergicznego [Hill 2018].

Jako konsekwencje alergii na biatka mleka krowiego w wieku niemowlecym opisuje sie réwniez
rozwoéj w pézniejszych latach zycia zaburzen czynnosciowych przewodu pokarmowego (marsz

alergiczny niezalezny od IgE) [Meyer 2019].

Wczesne rozpoznanie marszu alergicznego odgrywa kluczowg role w identyfikacji zwigzku
przyczynowego w chorobach alergicznych, tgczac AZS z alergig pokarmowa, a takze alergie
pokarmowa z innymi zaburzeniami atopowymi, pozwalajgc w ten sposéb na wykorzystanie
pojawiajgcych sie mozliwosci zapobiegania oraz zastosowania wczesnej interwencji [Meyer
2019].

3.5.1.Monitorowanie przebiegu leczenia

Minimalny czas trwania diety eliminacyjnej zalezny jest od wieku dziecka, nasilenia objawow
alergii oraz obecnosci specyficznych przeciwciat IgE. Prébe prowokacyjng najwczesniej
przeprowadza sie po 3 miesigcach (w przypadku tagodnych objawdw i ujemnego wyniku
specyficznych IgE). Leczenie zywieniowe u niemowlat powinno trwaé co najmniej 6 miesiecy
lub do ukonhczenia 9.-12. miesigca zycia dziecka. Niemowleta z ciezkg, natychmiastowg
postacig alergii IgE-zaleznej mogg pozosta¢ na diecie eliminacyjnej przez 12-18 miesiecy
zanim zostanie przeprowadzony test prowokacji pokarmowej (poprzedzony badaniem
specyficznych przeciwciat w klasie IgE) [ESPGHAN 2012]. Dodatni wynik proby prowokacyjne;j
wskazuje na koniecznos¢ prowadzenia diety eliminacyjnej przez kolejne 6-12 miesiecy. Z kolei
ujemny wynik testu doustnej prowokacji jest wskazaniem do wigczenia do diety produktow
zawierajgcych BMK [ESPGHAN 2012].

3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan przeprowadzono przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspodtczynnikdw zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu

klinicznego, w szczegdlnosci odnoszacych sie do populacji polskiej.




@ Nutramigen LGG® Complete (hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG)
NAH TA do stosowania u niemowlat i dzieci z alergig na biatka mleka krowiego —
IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego

20

Epidemiologia

Zgodnie z danymi dostepnymi w literaturze alergia na BMK oraz na biatko jaja kurzego nalezy
do najczestszych alergii pokarmowych u niemowlgt i matych dzieci i wystepuje u 2-3%
(w populacji niemowlat). Alergia na BMK dotyczy réwniez niemowlgt karmionych wytgcznie
mlekiem matki [ESPGHAN 2012]. W badaniu przeprowadzonym z udziatem 1 140 niemowlat

wykazano, iz w populacji brytyjskiej skumulowany wskaznik zachorowalnosci na

nadwrazliwo$¢ pokarmowg wynosi 5% w czasie pierwszych 2 lat zycia dziecka, w tym 2,4%
dotyczyto alergii na BMK [Grimshaw 2016]. Wedtug innych danych alergia na BMK stanowi
38,5% alergii u dzieci, a wskaznik zachorowalnosci siega u niemowlgt 5-8%. W populaciji
niemowlat u 1,9-4,9% rozpoznano alergie na BMK potwierdzong doustnym testem toleranciji
[Fiocchi 2010]. Niemniej w literaturze mozna odnalez¢ szeroki przedziat wskaznika
chorobowoéci na alergie na BMK, tj. od 1,8 do 7,5% niemowlat w czasie pierwszego roku zycia
[BSACI 2014, Du Toit 2010].

Na podstawie badania przekrojowego przeprowadzonego w latach 2009-2010 w Stanach
Zjednoczonych u ponad 38 tysiecy dzieci, u 8% dzieci stwierdzono alergie pokarmowa,
a ztozong nietolerancje biatek pokarmowych u 2,4%. Reakcje alergiczne o ciezkim nasileniu
odnotowano u 3% [Sicherer 2018].

W Polsce pierwsze badanie epidemiologiczne dotyczgce alergii u niemowlat przeprowadzono
w osrodku biatostockim, oceniajgc czestos¢ wystepowania nadwrazliwosci pokarmowej
u niemowlgt karmionych sztucznie lub w sposdb mieszany na 4,5% (potwierdzone badaniami
immunologicznymi). Najczesciej stwierdzono alergie na biatka mleka krowiego, jajo, cytrusy.
Badania prowadzone w ramach europejskiego programu badawczego EuroPreval pozwolity
oszacowaC czestos¢ wystepowania alergii pokarmowej w Polsce wsrod dzieci w wieku
niemowlecym na 4,5% oraz na 2,8% miedzy 1 a 3 rokiem zycia [Bgk-Romaniszyn 2013].
Wiekszos¢ dzieci (ok. 80%) nabywa tolerancji na alergen ok. 4-5. roku zycia [AWA Bebilon
Syneo 2018].

Spoteczno-ekonomiczne obcigzenie chorobg

Ze wzgledu na szerokie rozpowszechnienie choréb alergicznych mozna je zakwalifikowaé do
grupy choréb spotecznych, czyli uznanych za powszechne w takim stopniu, ze przestajg byc¢

zjawiskiem wytgcznie medycznym [Kaczmarski 2009].
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U dzieci z chorobg atopowg zwigzang z alergig pokarmowg jakos$¢ zycia moze by¢ obnizona
ze wzgledu na ograniczenie ruchowe, hamujgce rozwdj somatyczny, intelektualny czy
psychoemocjonalny. Alergia wptywa rowniez na stan emocjonalny rodzicow dzieci z alergig,
ze wzgledu na zwiekszenie stresu i obaw oraz ze wzgledu na ograniczenia i zmiany
w codziennej aktywnosci rodziny. Wspdlna dla chordb alergicznych ucigzliwos¢ i przewlektosé
objawéw przyczyniajg sie do powstawania znacznych kosztéw spotecznych i ekonomicznych,

wplywajgc na jakosc¢ zycia chorych i ich rodzin [Howe 2014, Kaczmarski 2009].

W przypadku wystepowania alergii na BMK matka karmigca piersig jest zmuszona do
prowadzenia restrykcyjnej diety eliminacyjnej. Dla czesci matek dieta ta moze okazac sie zbyt
ucigzliwa, co moze skutkowaé decyzjg o odstawieniu dziecka od piersi. W takich przypadkach
powstaje szereg utrudnien ekonomicznych, takich jak dodatkowe koszty zwigzane ze
sztucznym karmieniem niemowlecia, tj. preparaty mlekozastepcze, butelki, podgrzewacze),
a takze dtugofalowych konsekwencji zdrowotnych u dziecka, wynikajgcych z przedwczesnego

przerwania karmienia piersia.

Zwraca sie uwage na fakt, ze mleko matki karmigcej jest dostepne na zadanie i nie generuje
kosztow. Z kolei koszty stosowania preparatéw mlekozastepczych sg wysokie i majg znaczacy
wptyw na budzet domowy (zwtaszcza preparaty specjalistyczne o wysokim stopniu hydrolizy
czy preparaty aminokwasowe). W rodzinach o nizszym dochodzie istotne jest wsparcie
finansowe zwigzane z zakupem preparatow mlekozastepczych [UNICEF 2018, Lancashire
NHS 2017, BSACI 2014].

Przede wszystkim alergia wptywa jednak na jakos¢ zycia dzieci. U wiekszosci niemowlat
wystepujg objawy w obrebie kilku uktadéw. W przypadku ciezkiej alergii objawy te sg bardzo
ucigzliwe, tj. przewlekte biegunki, kolka czy objawy skérne. Ponadto alergia czesto wigze sie
z wystepowaniem swigdu, ktory jest szczegolnie dokuczliwy dla niemowlat i uniemozliwia
spokojny sen. Rownoczesna manifestacja tak wielu objawow znacznie obniza jakos¢ zycia
oraz komfort niemowlaka. Objawy te wplywajg rowniez na jakos¢ snu, ptaczliwosc

I rozdraznienie dziecka, a te z kolei bezposrednio przektadajg sie na opiekunow niemowlecia.

Oprocz dyskomfortu, jaki wigze sie z istniejgcag alergig pokarmowsa, istniejg takze inne
problemy rozpowszechnione wsrod tej grupy chorych. Jak ukazujg dane epidemiologiczne,
zarowno alergia pokarmowa, jak i astma sg szeroko rozpowszechnione, co wiecej, ich
przypadkéw wcigz przybywa. Wszystko to pozwala wysungé wniosek, ze pomiedzy tymi

dwiema przypadtosciami istnieje zwigzek. Okazato sie, ze u dzieci, u ktoérych rozwineta sie




@ Nutramigen LGG® Complete (hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG)
NAH TA do stosowania u niemowlat i dzieci z alergig na biatka mleka krowiego —
IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego

22

alergia pokarmowa, istnieje wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia astmy. Nadwrazliwosé
na alergeny pokarmowe we wczesnym dziecinstwie jest czynnikiem zwiekszajgcym ryzyko
wystgpienia nadwrazliwosci na alergeny wdychane oraz rozwdj astmy w pozniejszych etapach
zycia. Ponadto alergia pokarmowa powoduje ciezszy przebieg astmy, z czym wigzg sie
czestsze hospitalizacje oraz jest czynnikiem powodujacym jej destabilizacje. Z kolei astma
stanowi powazny czynnik ryzyka reakcji alergicznych na zywnos$¢ o ciezkim nasileniu
[Krogulska 2015].

U chorych z astma 5-krotnie czesciej wystepuja nieprawidiowe reakcje zwigzane z pokarmem
w poréwnaniu z 0golng populacja. Szacuje sie, ze od 2% do 73% chorych z astmg moze byc¢

dotknietych zaostrzeniami choroby wywotanymi przez zywnos¢. [Krogulska 2015].

Konieczne jest szczegoétowe monitorowanie dzieci z alergig pokarmowg, poniewaz badania
potwierdzajg, ze w przypadku dzieci unikajgcych jakiejkolwiek formy mleka krowiego z powodu
alergii, zaobserwowano nizszy wzrost oraz mniejszg mase ciata w poréwnaniu wzgledem

dzieci odzywianych normalnie [Mehta 2014].
3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnos$nie zalecanego sposobu postepowania dietetycznego w populacji docelowej
przedstawiono w ponizszym rozdziale (rozdzialy 3.7.1). Wskazano opcje terapeutyczne

zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne.

3.7.1.Wytyczne kliniczne i sposbéb finansowania opcji
terapeutycznych w Polsce
W niniejszym rozdziale przedstawiono =zagraniczne wytyczne kliniczne dotyczgce

postepowania dietetycznego u dzieci z alergig na biatko mleka krowiego®. W wyniku

przeszukania baz informacji medycznej oraz stron internetowych odnaleziono 8 dokumentéw,

5 Nie przedstawiano szczegotowych zalecen dla nietolerancji laktozy, sacharozy czy soi, poniewaz
leczenie zaréwno nietolerancji, jak i alergii pokarmowej polega gtéwnie na wyeliminowaniu z diety
dziecka produktu spozywczego odpowiedzialnego za wystepowanie objawoéw chorobowych. Eliminacja
produktu trwa od 6 do 12 miesiecy (w przypadku nietolerancji pokarmowej ten czas moze by¢ krotszy),
zaleznie od nasilenia objawéw. Po tym czasie pod kontrolg lekarza stopniowo i w matych ilosciach
ponownie wprowadza sie produkt do diety dziecka [Michalczuk 2010].
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wydanych przez zagraniczne organizacje®, opisujgcych aktualne standardy postepowania.

Uwzgledniono jedynie najbardziej aktualne dokumenty (od 2012 roku).

W odnalezionych wytycznych wskazuje sie karmienie piersig jako najlepszg forme zywienia
niemowlgt. Populacja docelowa obejmuje jednak niemowleta i dzieci, ktére nie sg karmione

piersia, w zwigzku z czym nie przedstawiano zalecen w populacji karmionej mlekiem matki.

U niemowlat ponizej 12. miesigca zycia z rozpoznaniem alergii na BMK podaje sie preparat
mlekozastepczy o wysokim stopniu hydrolizy przez minimum 6 miesiecy lub do ukonczenia 9.-
12. miesigca zycia (lub przez 12-18 miesiecy w przypadku ciezkiej postaci alergii IgE-
zaleznej). Nie ma jednak wystarczajgcych dowoddéw naukowych wskazujgcych na optymalny
czasu trwania diety eliminacyjnej. Zalezy on bowiem od wielu czynnikéw, m.in. od wieku
dziecka, nasilenia objawéw alergii oraz obecnosci specyficznych przeciwciat IgE. Przyjmuje
sie, ze wykonanie doustnej préby prowokacji powinno mie¢ miejsce najwczesniej po
3 miesigcach od rozpoczecia stosowania diety eliminacyjnej (tagodne objawy, specyficzne
IgE-ujemne), a najpdzniej po 12 miesigcach (nasilone objawy lub specyficzne IgE obecne).

Nie powinno sie w sposéb nieuzasadniony przedtuzac diety eliminacyjnej (ESPGHAN 2012).

Wybodr preparatu mlekozastepczego hipoalergicznego’ powinien uwzgledni¢: wiek dziecka,
nasilenie objawow alergii (wystepowanie alergii na inne skfadniki odzywcze) oraz sktad
odzywczy preparatu (zapotrzebowanie zywieniowe). Preparat o wysokim stopniu hydrolizy
nalezy dobra¢ pod wzgledem: zrodta biatka, wielko$ci peptydéw oraz akceptowalno$ci smaku
produktu (BSACI 2014, ESPGHAN 2012).

Zgodnie z informacjami we wszystkich odnalezionych dokumentach preparaty EHF sg dobrze
tolerowane przez wigkszoS¢ niemowlat i dzieci. Natomiast w niewielkiej grupie dzieci
reagujgcych alergicznie na preparaty o wysokim stopniu hydrolizy zaleca sie preparaty AAF.
Preparaty AAF nie sg preparatami pierwszego wyboru — ich stosowanie zaleca sie dopiero
w przypadku nietolerancji preparatéw EHF lub w szczegdlnych grupach niemowlat (ztozona
nietolerancja biatek pokarmowych, reakcje anafilaktyczne itp.), wzwigzku z czym nie

przedstawiano dla nich szczegétowych wytycznych.

6 oraz ttumaczenie na j. polski wytycznych ESPGHAN z 2012 (nie uwzgledniano anglojezycznej wers;ji)
" preparaty hipoalergiczne to preparaty spetniajgce kryterium 90-procentowej tolerancii klinicznej (z 95%
przedziatem ufnosci) u niemowlat z rozpoznaniem alergii na BMK. Powyzszy warunek spetniajg
wylgcznie preparaty EHF oraz AAF (BSACI 2014, UMEMPS/UAPS/EPA 2014). Preparaty o EHF
zawierajg peptydy o masie czgsteczkowej mniejszej niz 3000 Da (ESPGHAN 2012).




@ Nutramigen LGG® Complete (hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG)
NMAHTA do stosowania u niemowlat i dzieci z alergig na biatka mleka krowiego —
IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego

24

Potencjalnie u dzieci powyzej 6. miesigca zycia mozna rozwazyC podanie preparatow
sojowych, jednak ze wzgledu na mozliwo$¢ wystepowania krzyzowej reakcji alergicznej
z BMK, obecno$é¢ fitoestrogenéw oraz wtasciwosci zywieniowych soi, zmiane preparatu na
sojowy nalezy rozwazy¢ indywidualnie. Nie zaleca sie napojéw pochodzacych ze zboz (tzw.
mleko ryzowe) lub mlek od innych gatunkéw zwierzat (mleko kozy, owiec). W zwigzku z tym

nie przedstawiano szczegétowych zaleceh réwniez dla tych preparatow.

W populacji docelowej rozpatrywanej w niniejsze analizie, zgodnie z informacjami
przedstawionymi w wytycznych klinicznych, zaleca sie stosowanie preparatéw EHF.
Wybér preparatu moze zaleze¢ od objawéw, rekomendacje natomiast nie rdoznicujg
efektywnoscéi hydrolizatéw biatek o wysokim stopniu hydrolizy (zwtaszcza tych pochodzacych
z biatek mleka krowiego), zaznaczajgc jednak, ze preparat mlekozastepczy powinien mieé
skutecznos$¢ kliniczng potwierdzona u 90% chorych z Cl 95%. Lekarz kieruje sie w wyborze
preparatu wiekiem dziecka oraz od dostepnoscia preparatu (w tym dostepnoscig
refundowang). W wytycznych wymieniane sa takie preparaty jak: Similac Alimentum®, Aptamil
pepti® (na rynku polskim dostepny jako Bebilon pepti DHA®), SMA Althera™, Nutramigen®,
Pregestimil Lipil®, Pregestimil®, Pepti Junior®, MCT Pepdite®, Pepdite®).

Szczegdbtowy opis wytycznych znajduje sie w ponizszej tabeli.

Tabela 1
Opracowanie wytycznych klinicznych

Organizacja i rok

wydania Zalecenia
wytycznych®

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

2017 W zalezno$ci od rodzaju odpowiedzi organizmu preparaty EHF zaleca sig, jesli wystepujg

tagodne lub umiarkowane objawy IgE-niezalezne;
tagodne lub umiarkowane objawy IgE-zalezne — preparaty EHF (pierwszy wybor).

Preparaty EHF — postepowanie z wyboru u dzieci z alergig na BMK, gdy dziecko nie jest
EIREENEERAIGE karmione piersig. Wymieniane sg preparaty: pierwsza linia (Similac Alimentum®,
Nutramigen 1®, Nutramigen 2®), preparaty zawierajace laktoze (Aptamil pepti 1™, Aptamil

8 NHS - Brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia; BHR — grupa ekspertow 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 bedgcy czescig francuskiego
stowarzyszenia pediatréw, UMEMPS/UAPS/EPA - unia towarzystwa
bliskowschodniego pediatrycznego towarzystwa srédziemnomorskiego / unia arabskich towarzystw
pediatrycznych / egipskie stowarzyszenie pediatryczne; ESPGHAN — Europejskie Towarzystwo
Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci
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Organizacjai rok

wydania Zalecenia
wytycznych®

pepti 2™, SMA Althera™), preparaty zawierajgce tréjglicerydy s$redniotarncuchowych
kwasow ttuszczowych (Pregestimi Lipil®, Pepti Junior®).

U wigkszosci niemowlat z zespotem zapalenia jelita wywotanym biatkami pokarmowymi
AAAAI 2014 . e
jako dobrze tolerowane wskazuje sie preparaty EHF.

W przypadku rozpoznanej alergii na BMK zaleca sie preparaty hipoalergiczne.

BSACI 2014 Preparaty EHF — preparaty z wyboru w postepowaniu dietetycznym u dzieci z alergig na
BMK. Wymieniono preparaty: Aptamil pepti 1™, Aptamil pepti 2™, Nutramigen 1°,
Nutramigen 2®, MCT Pepdite®, Pepdite®, Pepti Junior®, Pregestimil®, Similac Alimentum®.

Preparaty EHF — preparaty pierwszego wyboru u dzieci i niemowlat z alergig na BMK (sita
EAACI 2014 - .
dowoddw: |, poziom rekomendacji: A).

(United Pharmaceuticals, Paryz, Francja) i Nutriben CMPA® (Madryt, Hiszpania) lub
hydrolizatow serwatki z mleka krowiego: Pepti-Junior® (Lactalis Nutrition Santé, Laval,

Preparaty EHF — dostepne w wielu krajach europejskich (z wyjgtkiem Nutrilon Pepti® —
0 nazwie Galliagéne® we Franciji (Nutricia Advanced Medical Nutrition, Strombeek-Bever,
Belgia)) sa bezlaktozowe, a czes¢ biatkowa sktada sie z hydrolizatéw kazeiny mleka
CNFSP 2012 krowiego: Nutramigen® i Pregestimil® (Mead Johnson, Evansville, IN, USA), Allernova®
Francja), Alfaré® i Althéra® oraz Nutrilon Pepti®.

UMEMPS/ Preparaty EHF — preparaty pierwszego wyboru u dzieci i niemowlat z alergig na BMK,
OANSSTISANIOR A 7 wyjatkiem dzieci z objawami o ciezkim nasileniu.

ESPGHAN 2012 ‘ Preparaty EHF — preparaty dobrze tolerowane u dzieci i niemowlat z alergig na BMK.

Poziomy rekomendacji/sita dowoddw — objasnienia

EAACI 2014:

Sita dowodow:

| — przeglady systematyczne, metaanalizy, randomizowane kontrolowane badania kliniczne;
Poziomy rekomendaciji:

A — rekomendacja oparta na dowodach o sile I;
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4. Interwencja - Nutramigen LGG® Complete

Linia Nutramigen LGG® (hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG), obecnie objeta refundacijg,
istnieje na rynku od wielu lat i jest obecna w wielu krajach europejskich. Produkty Nutramigen
1 LGG® i Nutramigen 2 LGG® zostaly wprowadzone do obrotu na terenie Rzeczpospolitej
Polskiej w 2012 roku, natomiast Nutramigen 3 LGG® w 2017 roku z [GIS 2019], na zasadach
wprowadzania do obrotu srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
zgodnych z obowigzujgcg Ustawg z dnia 25 sierpnia 2006 roku o bezpieczenstwie ZywnoSci
i Zywienia [Ustawa 2006]. Produkty te sg zgodne z wymogami regulacyjnymi i przepisami
ustanowionymi w Dyrektywie Komisji 1999/21/WE w sprawie dietetycznych $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego oraz Dyrektywy Komisji 2006/141/WE
w sprawie preparatow do poczgtkowego zywienia niemowlgt i preparatéw do dalszego

zywienia niemowlgt oraz Dyrektywg Zmieniajgcg 1999/21/WE.

Ze wzgledu na nowe przepisy, formulacja linii Nutramigen LGG® zostata dostosowana do
wymogow dotyczgcych sktadu i informacji okreslonych w rozporzgdzeniu (UE) 609/2013
w sprawie zywnosci przeznaczonej dla niemowlat i matych dzieci oraz zywnosci specjalnego
przeznaczenia medycznego i srodkdw spozywczych zastepujgcych catodzienng diete, do

kontroli masy ciata, oraz Rozporzgdzen Delegowanych Komisji (UE) 2016/127 and 2016/128.

Nowa linia — Nutramigen LGG® Complete, zastepujgca linie Nutramigen LGG®, jest zatem
efektem zmiany formulacji wymaganej przez Rozporzadzenia Delegowane, w wyniku ktérych
nastapita modyfikacja w zakresie gestosci energetycznej (zmieniajgca PDD). Linia spetnia
wymogi dotyczgce sktadu okreslone w czesci A zatgcznika | do Rozporzgdzen Delegowanych
Komisji 2016/128 w odniesieniu do zawartosci witamin i mineratow oraz w Zatgczniku | do
Rozporzadzern Delegowanych Komisji 2016/127 w sprawie zawartosci makroelementéw.
Ponadto zrodfa sktadnikéw odzywczych dla witamin i mineratow sg zgodne z unijnym wykazem
substanciji, ktére mogg by¢ dodawane do zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego,
ustanowionym w zatgczniku do Rozporzadzenia 609/2013. Zachowano natomiast wszelkie
paramerty sktadu wptywajgce na efektywno$¢ kliniczng (tj. hydrolizat kazeiny i zawarto$é
LGG).

Etykiety zostaty przystosowane nie tylko do zmian skladu w preparatach, ale takze do zmiany
miejsca produkcji (osobna linia technologiczna w fabryce w Stanach Zjednoczonych).

Dostosowano oznakowanie produktdow celem zapewnienia zgodnosci z wymogami
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dotyczgcymi informacji o zywno$ci. Zmiana skfadu i przeniesienie produkcji linii Nutramigen
LGG® Complete nie zmieniajg zamierzonego zastosowania ani oczekiwanej skutecznosci
preparatow, poniewaz, jak wczesniej wspomniano, zrodfo i poziom hydrolizatu kazeiny oraz

Lactobacillus rhamnosus GG pozostaty bez zmian.

Linia Nutramigen LGG® Complete to zywno$¢ specjalnego przeznaczenia medycznego,
zawierajgca hydrolizat kazeiny oraz Lactobacillus rhamnosus GG. Produkty Nutramigen 1
LGG® Complete, Nutramigen 2 LGG® Complete i Nutramigen 3 LGG® Complete dostepne sg
w puszkach o pojemnosci 400 g. Podmiotem prowadzgcym obrot jest firma Reckitt Benckiser
(Poland) SA [Nutramigen 1 LGG® Complete, Nutramigen 2 LGG® Complete, Nutramigen 3
LGG® Complete].

Szczep Lactobacillus rhamnosus GG jest najlepiej ocenionym probiotykiem. Dziata
antybakteryjnie i przeciwzapalnie oraz przyczynia sie do uzyskania tolerancji pokarmowe;j.
Udowodniono jego skutecznosé w zapobieganiu biegunce infekcyjnej, poantybiotykowej
i szpitalnej. Probiotyk ten ma takze wpltyw na zapobieganie martwiczemu zapaleniu jelit

u wczesniakow [Janczewska 2018].
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Tabela 2.

Charakterystyka preparatéw Nutramigen 1 LGG® Complete, Nutramigen 2 LGG® Complete i Nutramigen 3 LGG® Complete

Nutramigen 1 LGG® Complete

(hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG)

Skladniki: 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 mikroalg
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 (Il), chlorowodorek
tiaminy, ryboflawina, chlorowodorek pirydoksyny,
siarczan manganu, jodek sodu, kwas foliowy (kwas
pteroilomonoglutaminowy) molibdenian (VI) sodu,
filochinon (fitomenadion), chlorek  chromu(lll),
selenian(lV)  sodu, D-biotyna, cholekalcyferol,
cyjanokobalamina.

Zawartos¢ w 100 ml
gotowego produktu

284/68

Sktadniki odzywcze

Wartos¢ energetyczna [kJ/kcal]
Ttuszcze

Ttuszcze ogotem [g]

Kwasy tluszczowe nasycone [g]

Nazwa preparatu

Nutramigen 2 LGG® Complete
(hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG)

Sktad preparatu

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
Mortierella alpina, olej otrzymywany z mikroalg
Schizochytrium sp., chlorek choliny, sole sodowe kwasu
cytrynowego, L-tyrozyna, inozytol, kwas L-askorbinowy,
L-tryptofan, siarczan zelaza (Il), 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), molibdenian(VIl) sodu,
selenian(lV)  sodu, D-biotyna, cholekalcyferol,
cyjanokobalamina.

Zawartos¢ w 100 mi
gotowego produktu

Wartos¢ energetyczna [kJ/kcal] 285/68

Tiuszcze

Sktadniki odzywcze

Ttuszcze ogétem [g]

Kwasy ttuszczowe nasycone [g]

Nutramigen 3 LGG® Complete
(hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG)

Skiadniki: 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
mikroalg Schizochytrium sp., chlorek choliny, sole
sodowe kwasu cytrynowego, kwas L-askorbinowy,
aromat (wanilia), siarczan zelaza(ll), zywe kultury
Lactobacillus rhamnosus GG (0,02%), siarczan cynku,
L-karnityna, octan DL-alfa-tokoferylu, nikotynamid, 6-
palmitynian-L-askorbylu, D-pantotenian wapnia,
palmitynian retinylu, siarczan miedzi (I1), 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.

Zawartos¢ w 100 ml
gotowego produktu

283/68

Skiadniki odzywcze

Wartos¢ energetyczna
[kJ/kcal]

Tiuszcze

Ttuszcze ogotem [g]
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Nazwa preparatu

Nutramigen 1 LGG® Complete Nutramigen 2 LGG® Complete Nutramigen 3 LGG® Complete
(hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG) (hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG) (hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG)

Kwas linolowy [g] 0,54 Kwas linolowy [g] 0,54 Kwasy tluszczowe nasycone 141
Kwas a-linolenowy [mg] a7 Kwas a-linolenowy [mg] a7 [a]
; : Kwas linolowy [g] 0,54
Kwas arachidonowy [mg] 19,5 Kwas arachidonowy [mg] 19,5
Kwas a-linolenowy [mg] 47

Kwas dokozaheksaenowy [mg] 15,5 Kwas dokozaheksaenowy [mg] 15,5

Kwas dokozaheksaenowy
[mg]

Weglowodany

Weglowodany Weglowodany

Weglowodany ogétem [g] 7,4 Weglowodany ogétem [g] 7,7
Cukry [g] 0,77 Cukry [g] 3,5

Weglowodany ogétem [g]

Biatko [g] 1,88 Biatko [g] 1,68 cukn[a] 35

Sl [g] 0,08 Sal [g] 0,06 Biatko [g] 1,55

Witaminy Witaminy Sél [g]
Witamina A [ug] Witamina A [ug] W
Witamina D [ug] Witamina D [ug] Witamina A, RE [ug]

Witamina E, a -tokoferol [mg] Witamina E, a -tokoferol Witamina D [pg]

Witamina K [ug] Witamina K [ug] Witamina E [mg]

Witamina C [mg] Witamina C [mg] Witamina K [pg]

Tiamina [mg] Tiamina [mg] Witamina C [mg]

Ryboflawina [mg] Ryboflawina [mg] Tiamina [mg]

Niacyna [mg] Niacyna [mg]

Ryboflawina [mg]

Witamina Bg [mg] Witamina Bg [mg] Niacyna [mg]

Foliany, DFE [ug] Foliany, DFE [pg] Witamina Be [mg]

Kwas foliowy [pg] Kwas foliowy [pg] Kwas foliowy [pg]

Witamina B1, [ug] Witamina B, [ug] Witamina B, [pg]

Biotyna [ug] Biotyna [ug] Biotyna [ug]
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Nutramigen 1 LGG® Complete
(hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG)
Sktadniki mineralne

Saod [mg]

Potas [mg]

Chlorki [mg]

Wapn [mg]

Fosfor [mg]

Magnez [mg]

Zelazo [mg]

Cynk [mg]

Miedz [mg]

Mangan [mg]

Selen [ug]

Chrom [ug]

Molibden [pg]

Jod [ug]

Cholina [mg]

Inozytol [mg]

L-karnityna [mg]

Tauryna [mg]

Osmolarnosé [mOsm/I]

Nazwa preparatu

Nutramigen 2 LGG® Complete
(hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG)

Kwas pantotenowy [mg]
Skiadniki mineralne

Saod [mg]

Potas [mg]

Chlorki [mg]

Wapn [mg]

Fosfor [mg]

Magnez [mg]

Zelazo [mg]

Cynk [mg]

Miedz [mg]

Mangan [mg]

Selen [ug]

Chrom [ug]

Molibden [pg]

Jod [ug]

Cholina [mg]

Inozytol [mg]

L-karnityna [mg]

Tauryna [mg]

Osmolarnosé¢ [mOsm/I]

Wskazanie z etykiety

Nutramigen 3 LGG® Complete
(hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG)
Sktadniki mineralne

Saéd [mg]

Potas [mg]

Chlorki [mg]

Wapn [mg]

Fosfor [mg]

Magnez [mg]

Zelazo [mg]

Cynk [mg]

Miedz [mg]

Mangan [mg]

Selen [ug]

Chrom [ug]

Molibden [pg]

Jod [ug]

Cholina [mg]

Osmolarnos¢ [mOsm/I]
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Nutramigen 1 LGG® Complete
(hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG)

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

- objawy skorne (AZS®, wyprysk, wysypka, pokrzywka);
- zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (biegunki, kolka);

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

laktozy i wtdérnej nietoleranciji

O ile lekarz nie zaleci inaczej:

Liczba
miarek

Liczba

Przyblizona | karmien | Woda

masa ciata

butelka (ml) W
porcje’®

na dobe

Nazwa preparatu

Nutramigen 2 LGG® Complete
(hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG)

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 wtérnej nietoleranciji
sacharozy;
w dodatnim wywiadzie rodzinnym w kierunku
chorob 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).

O ile lekarz nie zaleci inaczej:

Srednia
objetosé
porcji

porcje'* (ml)

Liczba Woda Liczba
karmien | (ml) na miarek
butelka 1 nal

na dobe porcje

Wiek
niemo-
wlecia

mies.

6-12

Nutramigen 3 LGG® Complete
(hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG)

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;
w alergii na biatka pokarmowe;
w nietoleranc;ji laktozy i wtérnej nietoleranc;ji
sacharozy 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).

Dawkowanie i sposéb przyjmowania

O ile lekarz nie zaleci inaczej:

9 atopowe zapalenie skory

10 1 ptaska miarka (4,5 g proszku) na kazde 30 ml wody
11 1 plaska miarka (4,5 g proszku) na kazde 30 ml wody
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Nazwa preparatu

Nutramigen 1 LGG® Complete Nutramigen 2 LGG® Complete Nutramigen 3 LGG® Complete
(hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG) (hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG) (hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG)

powyze] fiezba) woda Liczba & o inia
1.rz. karmien ptaskich N
objetos¢

W|ek butelka lub Ll miarek I
dziecka porcji

kubkiem

powyzej
1.r.z

Warunki, w jakich oceniana technologia ma by¢ dostepna lub refundowana

Refundacja w ramach listy A2 Obwieszczenia MZ, tj. Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w aptece na recepte w calym zakresie
zarejestrowanych wskazanh i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym

Kompetencje niezbedne do zastosowania technologii
Preparat nalezy stosowac¢ pod kontrolg lekarza.
Niezbedne informacje, ktore nalezy przekaza¢ choremu/opiekunowi

Wiasciwa higiena, przygotowanie, rozcienczanie, uzycie oraz przechowywanie sg wazne podczas przygotowywania porcji do karmienia w butelce. Nie podgrzewaé pokarmu
w kuchence mikrofalowej, gdyz moze to doprowadzi¢ do powaznych poparzen. Preparaty w proszku przeznaczone do zywienia niemowlat nie sg sterylne i nie powinny bez

nadzoru lekarza byé¢ stosowane do karmienia wcze$niakéw i niemowlat z zaburzeniami odpornosci. Zawsze pytaj lekarza, ktéry preparat jest wiasciwy dla twojego dziecka.
Nieprzestrzeganie tych instrukcji moze wyrzadzi¢ ogromng szkode dziecku. Podanie doustne. Nie podawac dozylnie.

Niezbedne monitorowanie stosowania technologii
Zgodnie z wytycznymi klinicznymi (szczegoty w rozdziale 3.7.1).

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

12 1 ptaska miarka (4,5 g proszku) na kazde 30 ml wody
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Nazwa preparatu

Nutramigen 1 LGG® Complete Nutramigen 2 LGG® Complete Nutramigen 3 LGG® Complete
(hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG) (hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG) (hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG)

Nie. Obecnie refundowane sg preparaty Nutramigen 1 LGG®, Nutramigen 2 LGG® oraz Nutramigen 3 LGG® o innym skiadzie: refundacja w ramach listy A2 Obwieszczenia
MZ, tj. Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (poziom odptatnosci 30%) 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 nadwrazliwoscig na biatka mleka krowiego, inne alergie zwigzane z nadwrazliwoscig na biatka mleka krowiego, alergia na biatko sojowe z nadwrazliwo$cig na biatka mleka
krowiego.

Nowa linia, o nazwie Nutramigen LGG® Complete, jest efektem zmiany formulacji w zakresie wymaganym Rozporzgdzeniami Delegowanymi, w wyniku ktorych nastapita
zmiana w zakresie gestosci energetycznej (zmieniajgca przepisywang dawke dobowg, PDD), natomiast zachowano wszelkie paramerty sktadu wptywajgce na efektywnos$c
kliniczng (hydrolizat kazeiny, zawartos¢ LGG). Ponadto etykiety zostaty przystosowane do zmian sktadu w preparatach, zmiany miejsca produkcji (osobna linia technologiczna
w fabryce w Stanach Zjednoczonych). Zmiana sktadu i przeniesienie produkciji linii Nutramigen LGG® Complete nie zmieniajg zamierzonego zastosowania ani oczekiwanej
skutecznosci preparatow, poniewaz zrodto i poziom hydrolizatu kazeiny oraz Lactobacillus rhamnosus GG pozostaty bez zmian. Oba preparaty wykazujg pod wzgledem
skutecznosci i bezpieczehstwa klinicznego te same wtasciwosci.
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4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania preparatu

Nutramigen LGG® Complete

4.1.1.Rekomendacje zagranicznych organizacji

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania preparatu
Nutramigen LGG® Complete!® do stosowania u niemowlat i dzieci z alergig na BMK, wydanych
przez zagraniczne organizacje, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych

agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;
CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;
HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-
sante.fr/portail/;

NICE (oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) — https://www.nice.org.uk/;
PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

SMC (Szkockie Konsorcjum ds. Lekdw) — https://www.scottishmedicines.org.uk/.

Nie odnaleziono Zzadnej opublikowanej rekomendaciji finansowej wydanej przez zagraniczng
organizacje dla preparatu Nutramigen LGG® Complete do stosowania u niemowlat i dzieci

z alergig na BMK.
4.1.2.Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji* wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczacych finansowania preparatu Nutramigen LGG® Complete.

tgcznie odnaleziono 3 dokumenty.

Typ dokumentu, organ AOTMIT Rok wydania
Nutramigen 1 LGG® Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2012 [Rekomendacja AOTMIT 2012a]
Nutramigen 2 LGG® Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2012 [Rekomendacja AOTMIT 2012b]

13 nie poszukiwano rekomendacji dla komparatoréw
14 W tym réwniez stanowiska i opinie
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Typ dokumentu, organ AOTMiT Rok wydania

Nutramigen LGG 1®i

Opinia Rady Przejrzystosci 2012 2012 [Opinia AOTMIT 2012]

Nutramigen LGG 2®

W 2012 roku Prezes AOTMIT wydat 2 pozytywne rekomendacije dla preparatow Nutramigen 1
LGG® i Nutramigen 2 LGG® stosowanych we wskazaniu: alergia na biatko mleka krowiego,
inne alergie pokarmowe, objawy zwigzane z alergig pokarmowa, nietolerancja laktozy, wtérna

nietolerancja sacharozy i dodatni wywiad rodzinny w kierunku choréb alergicznych.

W Opinii Rady Przejrzystosci wydanej w 2012 roku ws. zasadnosci utworzenia odrebnych grup
limitowych dla $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
zawierajgcych hydrolizat kazeiny m.in. preparatu Nutramigen 1 LGG® i Nutramigen 2 LGG®
we wskazaniu refundacyjnym: zespoty wrodzonych defektéw metabolicznych, alergie
pokarmowe i biegunki przewlekie wskazano, iz Rada uwaza za stosowne stworzenie
dodatkowej grupy limitowej obejmujgcej m.in. preparat Nutramigen 1 LGG® i Nutramigen 2
LGG®, przy zachowaniu dotychczasowych grup limitowych dla pozostatych preparatow.
W uzasadnieniu Rada wskazata, iz wymienione preparaty zawierajgce hydrolizaty kazeiny sg
jedynymi dostepnymi na rynku, niezbednymi dla zywienia dzieci we wskazaniach: zespoty
wrodzonych defektéw metabolicznych, alergie pokarmowe i biegunki przewlekte, i aktualnie
niedostepnymi dla wielu chorych. Utworzenie odrebnej grupy limitowej zwigkszy dostepnos$é

tych produktéw?®,

Szczegotowy opis zamieszczono w tabeli ponize;j.

15 Obecnie Nutramigen LGG® znajduje sie w grupie limitowej 217.8: Diety eliminacyjne mlekozastepcze
— hydrolizaty biatek mlek
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Tabela 3.

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT dla preparatu Nutramigen LGG®

Terapia

Typ dokumentu, organ
AOTMIT, rok wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Rekomendacja

Nutramigen
1LGG®

Nutramigen
2 LGG®

Nutramigen
LGG 1°®

Rekomendacja Prezesa

Alergia na biatko
mleka krowiego, inne
alergie pokarmowe,
objawy zwigzane
z alergig pokarmowa,

Rekomendacja: ,Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci
rekomenduje objecie refundacjg srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Nutramigen 1 LGG®, 400g w puszce, preparat ztozony, przeznaczonego
do poczatkowego zywienia niemowlat, gdy nie sg one karmione piersig. Jednoczesnie
sugeruje stosowanie przedmiotowego srodka spozywczego we wskazaniach: alergia
na biatko mleka krowiego, objawy zwigzane z alergig pokarmowg zwigzane
z nadwrazliwoécia na biatka mleka krowiego, nietolerancja laktozy zwigzana

AOTMIT 2012a Pozytywna nietolerancia laktozy, | ; nagwrazliwoscig na biatka mleka krowiego, wtérna nietolerancja sacharozy zwigzana
wtdrna nietolerancja | ; naqwrazliwoscig na biatka mleka krowiego, inne alergie zwigzane z nadwrazliwoscig
sacha_r%zy, go_datm na biatka mleka krowiego.”

v:/NIi,ivev:'inIIS czr:gpgb Uzasadnienie: ,Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,
alergicznych proponujgc umieszczenie preparatu Nutramigen 1 LGG® na wykazach refundacyjnych
w grupie limitowej 217.1 z poziomem odptatnosci 30% oraz wprowadzenie podziatu

ryzyka w mechanizmie payback.”
Rekomendacja: ,Prezes Agencji, w Slad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci,
. , rekomenduje objecie refundacjg $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Alergia na b|a+|_<o zywieniowego Nutramigen 2 LGG®, 400g w puszce, preparat ztozony, przeznaczonego
mleka krowiego, inne | 4, noczatkowego zywienia niemowlat i dzieci od 6 miesiaca zycia, niekarmionych
alergie pokarmowe, | piersia Jednoczesnie sugeruje stosowanie przedmiotowego $rodka spozywczego we
objawy zwigzane z | \yskazaniach: alergia na biatko mieka krowiego, objawy zwiazane z alergig pokarmowa
Rekomendacja Prezesa alergiq pokarmowa, | ;\iazane 7 nadwrazliwoscia na biatka mieka krowiego, nietolerancia laktozy zwigzana
AOTMIT 2012b Pozytywna nietolerancia laktozy, | ; nagwrazliwoscig na biatka mieka krowiego, wtéra nietolerancja sacharozy zwigzana
wtérna nietolerancja | ; naqwrazliwoscig na biatka mleka krowiego, inne alergie zwigzane z nadwrazliwoscig

sach_a:jozya dodatni | 15 piatka mieka krowiego”.

Wli/i\{ev:'inlzﬁ Czhlgpéybw Uzasadnienie: ,Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,
alergicznych proponujgc umieszczenie preparatu Nutramigen 2 LGG® na wykazach refundacyjnych
w grupie limitowej 217.2 z poziomem odptatnosci 30% oraz wprowadzenie podziatu

ryzyka w mechanizmie payback.”
Opinia: ,Rada, odnoszac sie do zlecenia Ministra Zdrowia o wydanie opinii ws.
Opinia Rady Pozytywna Zespoé)é;/(\a/ lr(?gvzvonych zasadno$ci utworzenia odrebnych grup limitowych dla $rodkéw spozywczych

Przejrzystosci 2012

metabolicznych,

specjalnego przeznaczenia zywieniowego zawierajgcych hydrolizat kazeiny -
Nutramigen 1 i 2%, Nutramigen LGG 1 i 2®, hydrolizat biatka serwatkowego — Bebilon
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Terapia

I Nutramigen
LGG 2®

Typ dokumentu, organ
AOTMIT, rok wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

alergie pokarmowe
i biegunki przewlekte

Rekomendacja

pepti 1 i 2%; izolat biatka soi — Humana SL®, Isomil®, Isomil 2%, Bebilon sojowy 2® we
wskazaniu refundacyjnym: zespoty wrodzonych defektow metabolicznych, alergie
pokarmowe i biegunki przewlekite, uwaza za stosowe stworzenie dodatkowej grupy
limitowej obejmujacej Nutramigen 1 i 2®, Nutramigen LGG 1 i 2%, przy zachowaniu
dotychczasowych grup limitowych dla pozostatych preparatéow (217.1i217.2).”
Uzasadnienie: ,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 limitowe;j
zwiekszy dostepnos$é do produktéw.”
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [Wytyczne AOTMIT] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywaé z tzw. istniejgca praktyka. Taki sposdb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencije.

Zgodnie z trescig Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie
w sprawie minimalnych wymagan] oraz z ,wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt
14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696) [Ustawa o refundacji] w ramach analizy klinicznej nalezy wykonaé poréwnanie z co
najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem

choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujagcym opcje terapeutyczne
stosowane w postepowaniu dietetycznym u niemowlat i dzieci z alergig na biatka mleka
krowiego (rozdziat 3.7.1) stwierdzono, ze potencjalnym komparatorami dla preparatu
Nutramigen LGG® Complete w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcymi aktualng
praktyke kliniczng powinny by¢ inne preparaty EHF. Poza obecnie refundowanym preparatem
Nutramigen LGG®!® (o niezmodyfikowanym sktadzie'’), w ramach tej samej grupy limitowej
(217.8, Diety eliminacyjne mlekozastepcze — hydrolizaty biatek mleka), w Polsce refundowane

sg wyltgcznie preparaty hipoalergiczne zawierajgce hydrolizat biatka serwatkowego, tj. Bebilon

16 preparat Nutramigen LGG® bedzie produkowany i wprowadzany do obrotu do 22.02.2020, w zwigzku
z wejsciem w zycie przepiséw okreslonych w Rozporzadzeniu delegowanym Komisji (UE) 2016/128

17 Nowa linia, o nazwie Nutramigen LGG® Complete, jest efektem zmiany formulacji w zakresie
wymaganym Rozporzgdzeniami Delegowanymi, w wyniku ktdrych 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 sktadu i przeniesienie produkcii linii Nutramigen LGG® Complete nie zmieniajg
zamierzonego zastosowania ani oczekiwanej skuteczno$ci preparatow, poniewaz zrodto i poziom
hydrolizatu kazeiny oraz Lactobacillus rhamnosus GG pozostaty bez zmian. Oba preparaty wykazujg
zatem pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa klinicznego te same wiadciwo$ci. Preparat obecnie
refundowany nie moze zatem stanowi¢ komparatora dla wnioskowanej technologii
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pepti 1 DHA® oraz Bebilon pepti 2 DHA® (w zalezno$ci od wieku)!®. Ponadto z wyjgtkiem
preparatu Nutramigen LGG®, nie sg dostepne inne hydrolizaty kazeiny (ani preparaty
mlekozastepcze ogotem) wzbogacone o LGG. Zakres wskazan objetych refundacjg dla
produktow Bebilon pepti 1 DHA® i Bebilon pepti 2 DHA® to: zespoty wrodzonych defektow
metabolicznych, alergie pokarmowe i biegunki przewlekte. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze
preparaty te majg zastosowanie u niemowlat i dzieci z alergig na biatka mleka krowiego i nie

sg wskazane u chorych z nietolerancjg laktozy.

W Polsce, w ramach innych grup limitowych, u niemowlat i dzieci m.in. z alergia na BMK
refundowane sg réwniez preparaty sojowe oraz mieszanki elementarne. Pierwsze z nich nie
sg jednak rekomendowane przez wytyczne (zalecane jedynie w indywidualnych przypadkach
i dopiero po 6. miesigcu zycia niemowlecia), a dodatkowo nie rozwigzujg problemu w populacji
z nadwrazliwoscig na soje, ktéra ponadto moze wspotwystepowaé wraz z alergig na BMK.
Z kolei mieszanki elementarne (preparaty AAF) zalecane sg w przypadku nietolerancji
preparatow EHF lub ciezkich objawow alergicznych, a ich wysoka cena sprawia, ze stosowane
sg dopiero w przypadku braku poprawy po zastosowaniu EHF lub we wskazaniu do

zastosowania diety elementarnej (objawy alarmujgce, ciezka, wielopokarmowa alergia).

W zwigzku z powyzszym uznano, ze jedynymi komparatorami dla preparatéw
Nutramigen 1 LGG® Complete, Nutramigen 2 LGG® Complete i Nutramigen 3 LGG®
Complete sg preparaty Bebilon pepti 1 DHA® oraz Bebilon pepti 2 DHA®. Nalezy jednak
mie¢ na uwadze, ze ze wzgledu na swoje wlasciwosci, preparaty te nie sg rownowazne
z preparatem Nutramigen LGG® Complete i nie we wszystkich przypadkach mogg byc¢
stosowane zamiennie. Mimo to, rézne rodzaje hydrolizatow biatka mleka traktowane sg
w standardach postepowania rownowaznie, z przyjeciem zatozenia wykazania efektywnosci

klinicznej u 90% chorych z alergig na biatko mleka krowiego.

Dietetyczne $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia medycznego Bebilon pepti 1 DHA®
i Bebilon pepti 2 DHA® zostaty wprowadzone do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej
w 2013 roku [GIS 2019], na zasadach wprowadzania do obrotu $srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego zgodnych z obowigzujgcg Ustawg z dnia 25

sierpnia 2006 roku o bezpieczernstwie zZywnosci i Zywienia [Ustawa 2006].

18 pierwszy produkt wskazany jest od urodzenia do ukonczenia 6. miesigca zycia, drugi produkt po
ukonczeniu 6. miesigca zycia, w dalszych czesciach analizy preparaty te bedg okreslane zbiorczo jako
Bebilon pepti DHA® (o ile nie bedzie zachodzi¢ potrzeba okreslenia kazdego z nich odrebnie)
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Produkty Bebilon pepti 1 DHA® i Bebilon pepti 2 DHA® to hipoalergiczne dietetyczne srodki
spozywcze specjalnego przeznaczenia medycznego oparte na biatku poddanym hydrolizie
znacznego stopnia. Dostepne sg w puszkach o pojemnosci 400 g. Podmiotem prowadzacym
obrot jest firma NUTRICIA POLSKA Sp. z 0.0. Warszawa [Bebilon pepti 1 DHA 2019, Bebilon
pepti 2 DHA 2019].

Produkty z linii Bebilon Pepti DHA® zostaty objete refundacjg 1 listopada 2018 r. z wyzszg
ceng niz przed tg datg, zastepujgc jednoczesnie produkt o gramaturze 450 g. Modyfikacje
producent tlumaczyt przeniesieniem linii produkcyjnej oraz procesem dostosowywania
produktu do Rozporzgdzenia UE nr 2016/128 (zywnosci specjalnego przeznaczenia
medycznego oraz informacji na jej temat). Wskazatl jednoczesnie, ze ziozyt wnioski
refundacyjne na produkty w nowych opakowaniach, jednak analizy farmakoekonomiczne,
bedace czescig procesu refundacyjnego, nie sg widoczne wsrod zlecen AOTMIT. Nalezy
zatem przypuszczac, ze decyzja o refundacji zostata podjeta w trybie skréconym. Wydaje sie
wiec, ze objecie refundacjg nowych linii produktow dopasowanych do wprowadzanych w zycie

wymogoéw UE jest naturalnym procesem [Farmacja 2018].

Nalezy takze zauwazy¢, ze objete refundacjg nowe (400 g) prezentacje Bebilon Pepti DHA nie
sg jednak zgodne z wymogami Rozporzgdzenia UE nr 2016/128 i pozostaty zgodne pod
wzgledem skfadu i kategorii ustawowej w 100% z poprzednio refundowanymi produktami
Bebilon Pepti 1 i 2 DHA® i wprowadzone do obrotu jako dietetyczne $rodki spozywcze

specjalnego przeznaczenia zywieniowego.
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Tabela 4.

Charakterystyka preparatéw Bebilon pepti 1 DHA® i Bebilon pepti 2 DHA®

Nazwa preparatu

Bebilon pepti 1 DHA® (hydrolizat biatka serwatkowego)

Bebilon pepti 2 DHA® (hydrolizat biatka serwatkowego)

Skiad preparatu

Skladniki: koncentrat hydrolizowanego biatka serwatkowego 2z mleka,
maltodekstryna, oleje roslinne (palmowy, rzepakowy, kokosowy, stonecznikowy,
z Mortierella alpina), galaktooligosacharydy z mleka 8,82%, emulgator: mono-
i diglicerydy  kwaséw  tluszczowych  estryfikowane kwasem  cytrynowym,
fruktooligosacharydy 0,62%, fosforan wapnia, olej rybi, chlorek potasu, cytrynian
sodu, chlorek magnezu, weglan wapnia, chlorek choliny, kwas L-askorbinowy,
tauryna, L-askorbinian sodu, siarczan zelazawy, inozytol, siarczan cynku, sél sodowa
5’-monofosforanu urydyny, 5’-monofosforan cytydyny, octan DL-alfa-tokoferolu, 5'-
monofosforan adenozyny, sél sodowa 5’-monofosforanu inozyny, L-karnityna,
nikotynamid, D-pantotenian wapnia, sél sodowa 5-monofosforanu guanozyny, D-
biotyna, siarczan miedzi, kwas foliowy, palmitynian retinylu, DL-alfa-tokoferol,
cyjanokobalamina,  chlorowodorek  tiaminy, ryboflawina,  cholekalcyferol,
chlorowodorek pirydoksyny, siarczan manganu, jodek potasu, fitomenadion, selenin
sodu.

Skiadniki odzywcze ‘ Zawartos¢ w 100 ml gotowego produktu
Wartos¢ energetyczna [kJ/kcal]
Tluszcze

Thuszcze ogétem [g] (44% kcal)

Kwasy nasycone [g]

Kwasy jednonienasycone [g]

Kwasy wielonienasycone [g]

Weglowodany

Weglowodany ogétem [g]
Cukry [g]
Btonnik [g]

Sktadniki: maltodekstryna, koncentrat hydrolizowanego biatka serwatkowego
z mleka, oleje roslinne (palmowy, rzepakowy, kokosowy, stonecznikowy, z Mortierella
alpina), galaktooligosacharydy z mleka 8,46%, fosforan wapnia, emulgator: mono-
i diglicerydy  kwaséw  tluszczowych  estryfikowane kwasem  cytrynowym,
fruktooligosacharydy 0,6%, olej rybi, chlorek potasu, chlorek sodu, wodorofosforan
magnezu, weglan wapnia, chlorek choliny, cytrynian sodu, kwas L-askorbinowy,
tauryna, L-askorbinian sodu, siarczan zelazawy, inozytol, octan DL-alfa-tokoferolu,
siarczan cynku, sél sodowa 5’-monofosforanu urydyny, 5’-monofosforan cytydyny, L-
karnityna, 5’-monofosforan adenozyny, so6l sodowa 5’-monofosforanu inozyny,
nikotynamid, D-pantotenian wapnia, sél sodowa 5-monofosforanu guanozyny, D-
biotyna, siarczan miedzi, kwas foliowy, palmitynian retinylu, DL-alfatokoferol,
ryboflawina,  cyjanokobalamina, chlorowodorek  tiaminy,  cholekalcyferol,
chlorowodorek pirydoksyny, jodek potasu, siarczan manganu, fitomenadion, selenin
sodu.

Skfadniki odzywcze Zawartos¢ w 100 ml gotowego produktu
Wartos¢ energetyczna [kJ/kcal] 285/68
Tluszcze

Ttuszcze ogotem [g] (44% kcal)

Kwasy nasycone [g]

Kwasy jednonienasycone [g]

Kwasy wielonienasycone [g]
Weglowodany
Weglowodany ogétem [g]
Cukry [g]

Btonnik [g]
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Biatko [g]

Sol

Witaminy
Witamina A [ug]
Witamina D [ug]
Witamina E [mg]
Witamina K [pug]
Witamina C [mg]
Tiamina [mg]
Ryboflawina [mg]
Niacyna [mg]
Witamina B¢ [mg]
Kwas foliowy [pg]
Witamina B, [pg]
Biotyna [ug]
Kwas pantotenowy [mg]
Sktadniki mineralne
Séd [mg]

Potas [mg]
Chlorek [mg]
Wapn [mg]
Fosfor [mg]
Magnez [mg]

Zelazo [mg]

Cynk [mg]
Miedz [mg]
Mangan [mg]

1,6

0,05

53

1.3

1,2

4,7

9,1

0,05

0,1

0,43

0,04

0,18

2,2

0,33

20

81

40

47

26

53

0,53

0,5

0,04

0,01

Biatko [g]

Sol

Witaminy
Witamina A [ug]
Witamina D [ug]
Witamina E [mg]
Witamina K [pg]
Witamina C [mg]
Tiamina [mg]
Ryboflawina [mg]
Niacyna [mg]
Witamina B¢ [mg]
Kwas foliowy [pg]
Witamina B, [ug]
Biotyna [ug]
Kwas pantotenowy [mg]
Sktadniki mineralne
Séd [mg]

Potas [mg]
Chlorek [mg]
Wapn [mg]
Fosfor [mg]

Magnez [mg]

Zelazo [mg]

Cynk [mg]
Miedz [mg]
Mangan [mg]

16

0,06

59

1.4

1,3

9,2

0,05

0,11

0,44

0,04

8,4

0,18

21

0,34

25

78

42

63

37

55

0,51

0,04

0,01
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Selen [ug]

Jod [ug]
Inne

Nukleotydy [mg]

Laktoza [g]

L-karnityna [mg]

Cholina [mg]

Inozytol [mg]

Tauryna [mg]

Kwas dokozaheksaenowy [mg]

Osmolarnosé¢ [mOsmol/l]

Postepowanie dietetyczne w alergii na biatka mleka krowiego, w diecie eliminacyjnej
w diagnostyce alergii na biatka mleka krowiego, w objawach zwigzanych z alergig na
biatka mleka krowiego, tj. objawy skérne (AZS, pokrzywka), zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe (kolka, zaburzenia konsystencji stolca) u niemowlgt od urodzenia do
ukonczenia 6. miesigca zycia, gdy nie sg karmione piersia.

Dawkowanie i sposéb przyjmowania

Wskazanie z etykiety

Selen [ug]

Jod [ug]
Inne

Nukleotydy [mg]

Laktoza [g]

L-karnityna [mg]

Cholina [mg]

Kwas dokozaheksaenowy [mg]

Osmolarnosé¢ [mOsmol/l]

Postepowanie dietetyczne w alergii na biatka mleka krowiego, w diecie eliminacyjnej
w diagnostyce alergii na biatka mleka krowiego, w objawach zwigzanych z alergig na
biatka mleka krowiego, tj. objawy skérne (AZS, pokrzywka), zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe (kolka, zaburzenia konsystencji stolca) u niemowlat powyzej 6. miesigca zycia,
dzieci i dorostych.
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O ile lekarz nie zaleci inaczej: O ile lekarz nie zaleci inaczej:

Liczba porcji na Woda (ml) na 1
dobe porcje

Liczba ptaskich
miarek na 1 porcje®

Wiek niemowlecia Wiek niemowlecia

Liczba porcji na Woda (ml) na 1 Liczba ptaskich
dobe porcje miarek na 1 porcje'®

0-2 tygodnie 6-12 miesiecy

2-4 tygodnie powyzej 1. r.z.

4-8 tygodni powyzej 2. r.z.

8-16 tygodni

4.-6. miesiac zycia

Kompetencje niezbedne do zastosowania technologii

Preparat nalezy stosowa¢ pod nadzorem lekarza i wg jego zalecen.

Niezbedne informacje, ktore nalezy przekaza¢ choremu/opiekunowi

Niewtasciwe przygotowanie i przechowywanie moze stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia dziecka. Produkt powinien by¢ przygotowany zawsze bezposrednio przed spozyciem
i wykorzystany w ciggu 2 godzin po przygotowaniu. Nigdy nie nalezy uzywa¢ ponownie niewykorzystanej czesci pokarmu. Nie nalezy gotowac ani podgrzewac¢ produktu
w kuchenkach mikrofalowych ze wzgledu na zagrozenie oparzeniem. Nigdy nie nalezy dodawa¢ dodatkowych miarek proszku do przygotowanego produktu. Nalezy zwrocic
uwage na higiene pierwszych zgbkow, szczegdlnie przed snem. Wazne jest, aby po skonczonym positku dziecko nie przetrzymywato w buzi smoczka z resztkami pokarmu.
Produkt nie jest przeznaczony do stosowania pozajelitowego.

Niezbedne monitorowanie stosowania technologii

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi (szczegdty w rozdziale 3.7.1)

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

Tak, refundacja w ramach listy A2 Obwieszczenia MZ, tj. Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (poziom odptatnosci 30%) we wskazaniu: Zespoty wrodzonych defektow
metabolicznych, alergie pokarmowe i biegunki przewlekte

19 1 ptaska miarka = 4,5 g proszku
20 1 ptaska miarka = 4,5 g proszku
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6. Efekty zdrowotne

AOTMIT [AOTMIT 2016] zaleca, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang
technologie medyczng byta dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie punktow

koncowych, odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

punkty koncowe odnoszace sie do sSmiertelnosci (ang. mortality);
punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Punkty koncowe istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa w postepowaniu
dietetycznym w populacji docelowej zidentyfikowano na podstawie danych przedstawionych
w wytycznych klinicznych, ktére analizowano w rozdziale 3.7.1, oraz przeglgdu literatury.
Zgodnie z wytycznymi podstawowym celem leczenia alergii czy nietolerancji jest wyciszenie
jej objawdw, odpowiedni wzrost dziecka oraz prawidtowy rozwdéj umystowy i fizyczny. W celu
okreslenia skutecznosci terapii niezbedne jest monitorowanie jej objawéw oraz ocena

nabywania tolerancji na alergen.
W zwigzku z tym, konieczne jest monitorowanie i ocena m.in. takich parametréw jak:

zmiana preparatu lub rezygnacja z preparatu (oznaczajgca np. brak akceptacji smaku
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;

wyniki testéw alergicznych;

parametry antropometryczne;

obecnosc¢ krwi utajonej w kale;
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czestosc wypréznien;

stezenie kalprotektyny;
spozycie i akceptacja preparatu;
stezenie maslanéw w kale;

flora bakteryjna;

profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktéw kohcowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych rdznic miedzy poréwnywanymi technologiami (np.
w zakresie wptywu na dtugos¢ nabywania tolerancji na alergen) i majg zasadnicze znaczenie

dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktow korncowych opisane zostang sposoby postepowania

Z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w kréotkim czasie obserwaciji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie Kklinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wtgczania do analizy punktow koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytacznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktow koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu koncowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystycznej.
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Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikow.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzadkowych na zmienne dychotomiczne (np.

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych, Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [Higgins 2011].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study

design — populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka).

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wtaczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem

obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
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bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.

8. Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przegladu systematycznego
majgcego na celu odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznos¢ iflub bezpieczenstwo
preparatu Nutramigen LGG® Complete z preparatem Bebilon pepti DHA® w postepowaniu

dietetycznym u niemowilat i dzieci z alergig na BMK.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr
40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotnej oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0. Do analizy klinicznej zostang wtgczone
badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane zgodnie ze schematem PICOS,

okreslonym ponizej:

populacja: niemowleta i dzieci 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 nadwrazliwoscig na inne biatka (np. biatka sojowe);
interwencja: Nutramigen LGG® Complete (hydrolizat kazeiny wzbogacony
Lactobacillus rhamnosus GG).
komparatory:

Bebilon pepti 1 DHA® (hydrolizat biatka serwatkowego);

Bebilon pepti 2 DHA® (hydrolizat biatka serwatkowego);

dowolny w przypadku opracowan wtérnych.

brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do analizy.
punkty koncowe: punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwencji tj.: zmiana preparatu lub rezygnacja z preparatu, leczenie
zakonczone sukcesem, objawy alergii (w tym oceny na skalach oceniajacych objawy

alergiczne), czas stosowania preparatu, stosowanie lekéw fagodzacych objawy alergii,
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nabycie tolerancji na alergen, wyniki testow alergicznych, parametry
antropometryczne, obecnos$¢ krwi utajonej w kale, czesto$¢ wypréznien, stezenie
kalprotektyny, spozycie i akceptacja preparatu, stezenie maslanéw w kale, flora
bakteryjna i profil bezpieczenstwa.
metodyka:
opracowania wtoérne (przeglgdy systematyczne z metaanalizami lub bez
metaanaliz).
badania eksperymentalne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa).
badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej
i ocena bezpieczenstwa).
badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej

interwenciji).

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla preparatu Nutramigen LGG®
Complete nie ma bezposredniego poréwnania z preparatem Bebilon pepti DHA®. Istniejg
natomiast eksperymentalne i obserwacyjne badania z grupg kontrolng, w ktérych oceniano
preparat Nutramigen LGG® w poréwnaniu z innymi preparatami (np. preparatem Nutramigen®
bez szczepu LGG). Zamawiajgcy dostarczyt jednak publikacje, przygotowang na podstawie
brytyjskiego rejestru, w ktdérej bezposrednio poréwnano preparat Nutramigen LGG® oraz
Aptamil pepti® (odpowiednik preparatu Bebilon pepti®). W zwigzku z tym, przy dostepnosci
dowodéw o dobrej jakosci dla bezposredniego poréwnania ocenianej interwencji
z komparatorem, zatozono, ze w ramach analizy klinicznej nie zostanie przeprowadzone
poréwnanie posrednie preparatow Nutramigen LGG® Complete oraz Bebilon pepti DHA®, ktore

obarczone byloby znaczng niepewnoscig®!.

W ramach analizy klinicznej zostanie réwniez przeprowadzona dodatkowa analiza
bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang publikacje urzedoéw zajmujgcych sie
nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych pod katem informacii

skierowanych do os6b wykonujgcych zawody medyczne: EMA (Europejska Agencja Lekéw),

21 jstnieje znaczne prawdopodobienstwo, ze poréwnanie takie nie mogtoby zosta¢ przeprowadzone ze
wzgledu na brak homogenicznosci w zakresie metodyki badan lub populacji uczestniczagcych w tych
badaniach
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europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw??
(ADRReports), FDA (Agencja ds. Zywnosci i Lekow), WHO UMC?, oraz URPLWMiPB (Urzad
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych). Nalezy
mie¢ jednak na uwadze, ze preparat Nutramigen LGG® Complete nie jest lekiem, dlatego
z duzym prawdopodobienstwem takie dane nie zostang odnalezione we wskazanych powyzej
zrodtach. W tej sytuacji dodatkowa analiza bezpieczenstwa przedstawiona zostanie

w zaleznosci od dostepnosci odpowiednich danych.

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegotowa charakterystyka odnalezionych publikacii,
omoéwione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikow. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zaréwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wigczonych do analizy badan.
8.1. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce preparatu
Nutramigen LGG® Complete w populacji docelowej, finansowanego w Wykazie lekéw
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego dostepny w aptece na recepte w catym zakresie

zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnos$ci preparatu Nutramigen LGG® Complete

w poréwnaniu z preparatem Bebilon pepti DHA®.

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w Analizie Kklinicznej, dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa

poréwnywanej interwencji oraz komparatora w populacji docelowe;.

W przypadku wykazania roznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania

terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikdw zdrowotnych

22 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystapienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzeh medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek

23 centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali)
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow
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porownywanych terapii w jednostkach (QALY, liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig),
w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany inkrementalny wspotczynnik kosztow-

uzytecznosci (ICUR), tj. koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych zostanie wykonany model
deterministyczny. Uzyskane wyniki optacalnosci zostang zaprezentowane jako analiza
podstawowa, dla ktorej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikow
wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwo$ci zostanie wyznaczona cena

progowa technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalno$¢ kosztows).
8.2. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $srodkoéw publicznych
preparatu Nutramigen LGG® Complete w populacji docelowej, finansowanego w Wykazie
lekow refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego dostepny w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan iprzeznaczeh. LiczebnosS¢ populacji docelowej zostanie

oszacowana na podstawie dostepnych danych o najwiekszej wiarygodnosci.

W analizie wplywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej preparat Nutramigen LGG® Complete
nie jest refundowany z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu.
W scenariuszu prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktorej lek ten bedzie
stosowany w rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych.
W scenariuszu nowym diety syntetyczne wcigz pozostang dostepng opcjg. Ustalony zostanie
podziat rynku pomiedzy preparatem Nutramigen LGG® Complete a preparatem Bebilon pepti
DHA®.

Koszty wynikajgce z zastosowania diet w poszczegdlnych scenariuszach zostang przyjete na

podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy ekonomicznej.

Ponadto w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych preparatu

Nutramigen LGG® Complete w przedstawionym wskazaniu.
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9. Zalaczniki

9.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu

decyzyjnego z Rozporzadzeniu MZ

Tabela 5.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca w
dokumencie, gdzie dana informacja
jest zamieszczona, np. nazwa
rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikébw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos$¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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