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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Nutramigen 3 LGG Complete
we wskazaniach: alergia na biatka mleka krowiego (BMK), objawy
alergii na BMK lub podejrzenie alergii na BMK ze wzgledu
na wystepujace objawy, nietolerancja laktozy, nietolerancja
sacharozy, nadwrazliwos¢ na inne biatka (np. biatka sojowe)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Nutramigen 3 LGG Complete we wskazaniach: alergia na biatka
mleka krowiego (BMK), objawy alergii na BMK lub podejrzenie alergii na BMK ze wzgledu na
wystepujgce objawy, nietolerancja laktozy, nietolerancja sacharozy, nadwrazliwos$é na inne
biatka (np. biatka sojowe) w istniejacej grupie limitowej ,217.8, Diety eliminacyjne
mlekozastepcze — hydrolizaty biatek mleka” iwydawanie go za odptatnoscia 30%, pod
warunkiem, ze koszt przepisywanej dawki dobowe] preparatu Nutramigen 3 LGG Complete
nie bedzie wyzszy niz analogiczny koszt terapii Nutramigen 3 LGG.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii w istniejgcej grupie limitowej ,,217.8, Diety
eliminacyjne mlekozastepcze — hydrolizaty biatek mleka” i wydawanie go za odptatnoscia 30%
pod warunkiem, ze koszt przepisywanej dawki dobowej preparatu Nutramigen 3 LGG
Complete nie bedzie wyzszy niz analogiczny koszt terapii Nutramigen 3 LGG.

W analizie klinicznej przedstawiono retrospektywne badanie kohortowe THIN (Guest 2019)
uwzgledniajgce porownanie interwencji Nutramigen LGG z komparatorem Bebilon pepti DHA,
w ktérym udowodniono wyiszg skutecznos¢ kliniczng wzgledem komparatora. Ponadto
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W analizach jako komparator uznano wytgcznie preparaty Bebilon pepti 1 DHA i Bebilon
pepti 2 DHA (przedstawione tgcznie jako Bebilon pepti DHA), tymczasem jako komparatory
powinny by¢ potraktowane réwniez preparaty Nutramigen 1 LGG, Nutramigen 2 LGG oraz
Nutramigen 3 LGG, ktére wg wnioskodawcy zostang catkowicie zastgpione przez preparaty
Nutramigen 1 LGG Complete, Nutramigen 2 LGG Complete oraz Nutramigen 3 LGG Complete.
W zwigzku z powyzszym

Podstawg dla analizy ekonomicznej sg wyniki badania THIN, w ktérym poréwnywano
skutecznos¢ produktu Nutramigen LGG z produktem Bebilon pepti DHA. Otrzymane wyniki
analizy odnoszg sie zatem do kosztowej efektywnosci refundowanych produktéw
Nutramigen LGG, a nie ocenianej interwencji, czyli Nutramigen LGG Complete.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Nutramigen LGG Complete (NLC)

w miejsce Bebilon pepti DHA (BpD) jest . Oszacowany ICUR dla
poréwnania NLC vs BpD wynidst
. Wartosci te znajdujg sie progu optacalnosci, o ktérym mowa

w ustawie o refundacji.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne zalecajg we wnioskowanym wskazaniu, stosowanie
preparatéw mlekozastepczych o wysokim stopniu hydrolizy. Cho¢ nie odnoszg sie
do ocenianego produktu (Nutramigen LGG Complete), to wsrdd rekomendowanych
produktow wymieniana jest poprzednia formuta (Nutramigen LGG).

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci objecia refundacjg s$rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego:
e Nutramigen 1 LGG Complete, proszek do sporzgdzania roztworu, 126 Gram (g), 400 g, kod
EAN: 8712045038819,
e Nutramigen 2 LGG Complete, proszek do sporzadzania roztworu, 63 Gram (g), 400 g, kod EAN:
8712045038826,
e Nutramigen 3 LGG Complete, proszek do sporzgdzania roztworu, 63 Gram (g), 400 g, kod EAN:
8712045038833,
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we wskazaniach: alergia na biatka mleka krowiego (BMK), objawy alergii na BMK lub podejrzenie alergii
na BMK ze wzgledu na wystepujgce objawy, nietolerancja laktozy, nietolerancja sacharozy,
nadwrazliwosé na inne biatka (np. biatka sojowe).

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci 30%, srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym. Whnioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia
ryzyka.

Problem zdrowotny

Nadwrazliwos¢ pokarmowa definiowana jest przez Europejskg Akademie Alergologii i Immunologii
Klinicznej jako nieprawidtowa i powtarzajaca sie reakcja na spozyty lub spozywany pokarm, ktdry jest
dobrze tolerowany przez osoby zdrowe. Mechanizm nadwrazliwosci pokarmowej moze miec charakter
immunologiczny (alergia pokarmowa) lub nieimmunologiczny (nietolerancja pokarmowa).

Zaburzenia immunologiczne w przebiegu alergii pokarmowej moga mieé charakter IgE-zalezny,
IgE-niezalezny oraz mieszany; mozliwe sg réwniez reakcje krzyzowe. Rozwdj alergicznej nadwrazliwosci
pokarmowe] (alergii pokarmowej), podobnie jak innych choréb alergicznych, jest uwarunkowany
wspotudziatem czynnikdéw genetycznych, sSrodowiskowej ekspozycji na alergeny oraz niespecyficznych
czynnikoéw, jak na przyktad narazenie na dym tytoniowy, zanieczyszczenie powietrza czy infekcje.

Reakcje nadwrazliwosci bez zwigzku z mechanizmami immunologicznymi okresla sie jako niealergiczna
nadwrazliwos¢ pokarmowa. Objawy kliniczne powstaja w organizmie cztowieka na drodze
nastepujgcych  patomechanizmdédw nieimmunologicznych:  defekty = metaboliczne, reakcja
pseudoalergiczna, farmakologiczna, toksyczna czy czynniki mikrobiologiczne.

Pierwszym etapem rozpoznania jest ocena charakteru objawdw oraz identyfikacja pokarmu
odpowiedzialnego za ich wystgpienie. Wazng role na tym etapie odgrywa wywiad oraz obserwacja
kliniczna tgczaca sie z prowadzeniem dzienniczka dietetycznego. W kolejnym etapie nalezy rozpoczagé
krotkotrwatg eliminacje z diety tego pokarmu, ktdry jest podejrzany o wywotywanie objawodw
klinicznych. Czas eliminacji powinien wynosi¢ 7-14 dni, maksymalnie 4 tygodnie, a po tym okresie
nalezy powrdci¢ do spozywania wykluczonego pokarmu. Ustgpienie objawdéw klinicznych lub ich
ztagodzenie w okresie eliminacji oraz nawrdt identycznych lub podobnych dolegliwosci stanowig
podstawe rozpoznania wstepnego alergii pokarmowej i podjecia dalszej diagnostyki. Inne metody
diagnostyczne, to otwarta proba prowokacji, pojedynczo slepa prdba prowokacji oraz podwajnie slepa
proba kontrolowana placebo.

W celu ustalenia mechanizmu immunologicznego lezgcego u podtoza obserwowanych objawodw nalezy
wykonaé punktowe lub pfatkowe testy skérne z alergenami pokarmowymi i oznaczy¢ w surowicy
chorego catkowite stezenie przeciwciat klasy E lub wykazaé obecno$¢ w surowicy antygenowo
swoistych (sIgE).

Obraz kliniczny reakc;ji IgE-zaleznych obejmuje objawy ze strony przewodu pokarmowego, takie jak:
wymioty, bdle brzucha, biegunka, Swigd jamy ustnej i gardta, reakcje skérne w postaci pokrzywki czy
obrzeku naczynioruchowego, objawy z drég oddechowych, wsréd ktdrych najczestsze sg objawy
alergicznego niezytu nosa i obturacja drzewa oskrzelowego. Moga réwniez wystepowac zaburzenia ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego do wstrzgsu anafilaktycznego wiacznie. W przypadkach,
w ktérych objawy alergii nie sg zalezne od przeciwciat IgE obraz kliniczny jest mniej burzliwy. Objawy
majg zwykle charakter podostry lub przewlekty, a ich wystepowanie jest prawdopodobnie zwigzane
z wydzielaniem cytokin zapalnych przez limfocyty T oraz komarki prezentujgce antygeny.

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

Wiekszos¢ dzieci z nadwrazliwoscig pokarmowa rozpoznang i leczong w okresie niemowlecym
i wczesnodzieciecym ,,wyrasta” z tej choroby (ok. 80% do 4.-5. roku zycia). Szacuje sie, ze odsetek
niemowlat i dzieci z objawami alergii pokarmowej wynosi 6-8% populacji dzieciecej, natomiast czestosc¢
alergii na biatka mleka krowiego, potwierdzonych oceng immunologiczng i prébami eliminacyjnymi,
wynosi 2-3%.

Podstawag leczenia alergii na biatka pokarmowe, w tym biatko mleka krowiego u niemowlat i dzieci, jest
zastosowanie diety eliminacyjnej. Polega ona na czasowym lub statym usunieciu z zywienia chorego
dziecka szkodliwego lub Zle tolerowanego sktadnika pokarmowego z jednoczesnym wprowadzeniem
w jego miejsce skfadnikéw zastepczych, o réwnowaznych warto$ciach odzywczych. Wyréznia sie
3 rodzaje preparatéw, w zaleznosci od stopnia hydrolizy biatka oraz zawartosci wolnych aminokwasdw:

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

Wyrdznia sie trzy rodzaje diet eliminacyjnych. Pierwszy rodzaj eliminacji polega na usunieciu z diety
jednego lub kilku szkodliwych pokarméw, ktére sg odpowiedzialne za wystapienie objawodw
klinicznych, a w surowicy chorego stwierdza sie obecno$¢ antygenowo swoistych Ige. W praktyce ten
typ eliminacji stosuje sie najczesciej w przypadku alergii na biatka mleka krowiego u niemowlat. Zaleca
sie zastosowanie wéweczas hydrolizatow o znacznym stopniu hydrolizy biatka (kazeiny lub biatek
serwatkowych). Wybér preparatu zalezy od indywidualnej tolerancji chorego. W przypadku braku
zadowalajgcego efektu klinicznego nalezy zastosowac diete elementarng. Jest to drugi typ diety
eliminacyjnej, w ktérej zrédtem energii sg pojedyncze aminokwasy. Trzeci rodzaj diety eliminacyjnej to
dieta oligoantygenowa zawierajgca jagniecine, ryz, kukurydze, gotowane jabtka, brokuty, szparagi,
szpinak, satate, stodkie ziemniaki, sél, cukier, ocet winny oraz oliwe z oliwek. Diete taka stosuje sie we
wstepnej diagnostyce nadwrazliwosci alergicznej u chorych spozywajgcych wiele pokarméw
potencjalnie mogacych prowokowac wystgpienie objawdw.

Alternatywna technologia medyczna

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

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

e Nutramigen 1 LGG, Nutramigen 2 LGG, Nutramigen 3 LGG we wskazaniu: alergia na biatko
mleka krowiego, objawy zwigzane z alergig pokarmowag zwigzane z nadwrazliwoscig na biatka
mleka krowiego, nietolerancja laktozy zwigzana z nadwrazliwoscig na biatka mleka krowiego,
wtdrna nietolerancja sacharozy zwigzana z nadwrazliwoscig na biatka mleka krowiego, inne
alergie zwigzane z nadwrazliwoscia na biatka mleka krowiego, alergia na biatko sojowe
z nadwrazliwoscia na biatka mleka krowiego.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Nutramigen 3 LGG Complete jest dietetycznym srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego i nalezy do preparatow mlekozastepczych, w ktérych frakcje biatkowg stanowi
hydrolizat kazeiny o wysokim stopniu hydrolizy.
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Nutramigen 3 LGG Complete zawiera: 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-asorbinowy, 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(ll), ryboflawina, chlorowodorek pirydoksyny, chlorowodorek tiaminy, siarczan manganu, kwas
foliowy (kwas pteroilomonoglutaminowy), jodek sodu, chlorek chromu(lll), molibdenian(VI) sodu,
selenian(lV) sodu, filochinon (fitomenadion), D-biotyna, cholekalcyferol, cyjanokobalamina.

Nutramigen 3 LGG Complete zostat zarejestrowany we wskazaniu do stosowania w ramach
postepowania dietetycznego 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 nietolerancji laktozy i wtérnej nietolerancji sacharozy w dodatnim
wywiadzie rodzinnym w kierunku chordb alergicznych; w objawach zwigzanych z alergig pokarmowsa,
tj.: objawy skérne (AZS, wyprysk, wysypka, pokrzywka), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (biegunki,
kolka), objawy ze strony uktadu oddechowego (niezyt nosa, astma).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

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

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

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze wtaczone badania nie dotyczg wnioskowanych interwencji,
tj. preparatow Nutramigen LGG Complete, lecz odnoszg sie poprzedniej formuty, tj. preparatéw
Nutramigen LGG. Zostaty przedstawione ze wzgledu na brak dowoddéw naukowych dla Nutramigen
LGG Complete. Nalezy podkresli¢, ze w analizie wnioskodawcy nie przedstawiono dowodow
na bioréwnowaznosé preparatow Nutramigen LGG Complete i Nutramigen LGG, ani szczegétowego
porownania sktadu tych formut. Zaznaczono jedynie, ze produkty Nutramigen LGG i Nutramigen LGG
Complete nie rdznig sie pod wzgledem z7rédta i poziomu hydrolizatu kazeiny oraz Lactobacillus
rhamnosus GG, czyli parametrow sktadu wptywajacych na efektywnosc kliniczng.

Nie odnaleziono badan eksperymentalnych pordéwnujgcych interwencje badang z wybranym
komparatorem.
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Celem przedstawienia skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans.

Skutecznos¢

Badanie THIN (Guest 2019)

W retrospektywnych badaniu kohortowym THIN (Guest 2019) dla poréwnania interwencji Nutramigen
LGG z komparatorem Bebilon pepti DHA zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek
pacjentéw, ktérzy pozostali przy stosowaniu preparatu, ktéry przyjmowano jako pierwszy (OR 1,42
[95%Cl: 1,07; 1,90]), a takze pacjentéw, u ktérych leczenie zostato zakoriczone sukcesem (OR 1,97
[95%Cl: 1,48; 2,62]). W badaniu przyjeto, ze z leczeniem zakoriczonym sukcesem réwnoznaczne jest:
(1) z zaprzestaniem stosowania preparatu oraz brak objawdéw alergii lub brak alergii na biatka mleka
krowiego (BMK) lub (2) brakiem kolejnych recept na preparat przez co najmniej 3 miesigce oraz
brakiem dowoddéw na terapie ukierunkowang na alergie na BMK.

W czasie trwajgcego 24 miesigce okresu obserwacji w zakresie objawdw alergii w grupie interwencji
zaobserwowano statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentow wzgledem grupy komparatora,
u ktdérych wystgpity: wymioty i biegunka (OR 0,49 [95%Cl: 0,34; 0,71]), astma (OR 0,42 [95%ClI: 0,20;
0,87]) oraz wyprysk (OR 0,28 [95%Cl: 0,16; 0,49]). Jednocze$nie w grupie interwencji odnotowano
wyzszy odsetek pacjentéw wzgledem grupy komparatora, u ktérych wystgpita krew w stolcu (OR 1,67
[95%Cl: 1,18; 2,36]).

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

Bezpieczerstwo

Badanie THIN (Guest 2019)

W retrospektywnych badaniu kohortowym THIN nie odnotowano dziatan niepozgdanych.

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa

Na stronach internetowych URPL, EMA i FDA nie odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa
dotyczacych preparatu Nutramigen 3 LGG Complete.

Ograniczenia

e Gtownym ograniczeniem jest brak badan dotyczgcych ocenianych interwencji, tj. nowej
formuty Nutramigen LGG Complete - w analizach przedstawiono dowody dotyczace
preparatu Nutramigen LGG.

e  Wedtug wnioskodawcy produkty Nutramigen LGG i Nutramigen LGG Complete nie rdznig sie
pod wzgledem Zrddta i poziomu hydrolizatu kazeiny oraz Lactobacillus rhamnosus GG czyli
parametrow sktadu wptywajacych na efektywnos$¢ kliniczng. Nie przedstawiono jednak
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dowoddéw popierajgcych to zatozenie. Réwniez eksperci kliniczni wskazujg na brak badan
poréwnujgcych nowg i poprzednig formute preparatu.

e Przedstawione dowody naukowe dotyczg tylko jednego z wnioskowanych wskazan, tj. alergii
na biatka mleka krowiego (BMK).

e Przy prébach poréwnywania skutecznosci réznych hydrolizatéw biatek mleka nalezy zwrdcié¢
uwage na wnioski autoréow przegladu systematycznego badan randomizowanych
Strézyk 2020, przywotane przez eksperta klinicznego: Wiekszos¢ ocenianych hydrolizatow
0 znacznym stopniu hydrolizy biatka byta dobrze tolerowana przez wiekszosc¢ dzieci z alergig
na biatka mleka krowiego (ABMK). Dostepne dane nie pozwolity jednak na wnioskowanie
o wyzszosci jednego typu z poddanych ocenie hydrolizatow nad innym. Wyniki przeglgdu
systematycznego wskazujg na koniecznos¢ wystandaryzowanych protokotéw badarn, w tym
wypracowanie zestawu punktow koricowych, ktdre powinny byc¢ oceniane we wszystkich
badaniach dotyczqcych skutecznosci preparatow mlekozastepczych w leczeniu ABMK.

e W retrospektywnym kortowym badaniu THIN watpliwosci budzi sposdb zdefiniowania
sukcesu dla gtéwnego punktu korncowego, ktérym jest wystgpienie jednego ze zdarzen:
,(1) zaprzestanie stosowania preparatu oraz brak objawdw alergii lub brak alergii na BMK lub
(2) brak kolejnych recept na preparat przez co najmniej 3 miesigce oraz brak dowodow na
terapie ukierunkowang na alergie na BMK” (dane odczytywano z dokumentacji medycznej
pacjentéw). Dodatkowo zastrzezenia wobec miarodajnosci tego punktu koncowego budzi
fakt, ze odsetek pacjentow, u ktérych uznano, ze leczenie zakoriczono sukcesem okreslony
byt dla 24-miesiecznego okresu obserwacji, zas sredni czas stosowania preparatu wynidst
jedynie 8,3 miesiaca.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac¢ sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego
(1 LYG lub 1 QALY)w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt)
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WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym efektem.

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

Zostata przeprowadzona analiza uzytecznosci kosztéw (ang. cost—utility analysis, CUA). Wnioskowang
interwencje poréwnano z refundowanymi preparatami hipoalergicznymi, zawierajgcymi hydrolizat
biatka serwatkowego — Bebilon pepti 1 DHA oraz Bebilon pepti 2 DHA. Analiza zostata przeprowadzona
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent). W analizie zatozono 5-letni
horyzont czasowy. Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszace 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow
zdrowotnych.

W analizie wykorzystano niejednorodny model Markowa, gdyz wczedniejsza analiza wykazata,
ze prawdopodobienistwo progresji choroby nie jest state w czasie.

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

W analizie uwzgledniono nastepujgce parametry:
o Koszt leczenia [z]
e Koszt inkrementalny [z]
e Efekt [QALY]
o Efekt inkrementalny [QALY]
e Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) [zt/QALY]

Majgc na wzgledzie powyzsze zatozenia inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) wynidst
odpowiednio:

e Nutramigen LGG Complete (NLC) w miejsce Bebilon pepti DHA (BpD)
o zperspektywy NFZ:
o zperspektywy wspdlnej:

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Nutramigen LGG Complete w miejsce Bebilon
pepti DHA jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania NLC vs BpD wynidst

. Wartosci te znajduja
sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos$¢
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktdrym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
Wynosi

Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.
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W zwigzku z faktem, iz wnioskowang technologie stanowi Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, nie za$ technologia lekowa, w opinii analitykdw Agencji okolicznosci art. 13 ustawy o
refundacji nie majg zastosowania.

W analizie wrazliwosci dla poréwnania NLC z BpD zakres zmiennosci wynikdw wyniést

Najwiekszy wptyw na wzrost ICUR w perspektywie ptatnika publicznego ma

natomiast w perspektywie wspdlnej:

Z kolei
najwiekszy wptyw na spadek wartosci ICUR w obu perspektywach ma

Obliczenia wtasne Agencji

Weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz danych wejsciowych do modelu
nie wykazata ograniczen lub btedow, ktdére wptywajg na wiarygodno$é przedstawionych przez
whnioskodawce wynikow.

e Nutramigen LGG Complete (NLC) w miejsce Bebilon pepti DHA (BpD)

Ze wzgledu na ograniczenia analizy klinicznej i oparcie modelu ekonomicznego

zdecydowano o oszacowaniu réwniez kosztu 30-dniowej terapii produktami
Nutramigen LGG Complete (dla poréwnania: ) oraz
$sspz dostepnymi w grupie limitowej 217.8.
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Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem jest oparcie analizy ekonomicznej na wynikach badania THIN, w ktorym
poréwnywano skutecznos$¢ Nutramigen LGG z Bebilon pepti DHA. Wnioskodawca nie przedstawit przy
tym zadnych dowoddéw na réwnorzednosé produktéw Nutramigen LGG i Nutramigen LGG Complete
w zakresie skutecznosci i bezpieczeistwa. Otrzymane wyniki odnoszg sie zatem do kosztowej
efektywnosci refundowanych produktéw Nutramigen LGG, a nie ocenianej interwencji, tj. Nutramigen
LGG Complete.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy nie uwzgledniono jako komparatora produktéw Nutramigen
LGG refundowanych w grupie limitowej 217.8, ktore zgodnie z deklaracja wnioskodawcy zostang
zastgpione przez oceniang technologie. Produkty Nutramigen LGG zostaty natomiast uwzglednione
w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy, co prowadzi do niezgodnosci analiz w zakresie wyboru
komparatoréw.

Na podstawie wynikow badania THIN wnioskodawca zatozyt
co wydaje sie podejsciem niezasadnym. Zatozenie

Whnioskodawca nie przedstawit w analizie
weryfikacyjnej wariantu,

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2019 r. poz. 784 z pdzn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W zwigzku z faktem, iz wnioskowang technologie stanowi srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, nie za$ technologia lekowa, okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji nie majg
zastosowania.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.
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Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej
(ptatnika i pacjenta).

W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

W celu oceny wptywu niepewnosci oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy, wnioskodawca
przeprowadzit

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

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL), u ktérych zrefundowano co najmniej
jeden srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego z grupy limitowej 217.8, Diety
eliminacyjne mlekozastepcze — hydrolizaty biatek mleka sposréd preparatow wynosita: 120 228 oséb
w 2017 r., 92 451 oséb w 2018 r. oraz 84 865 oséb w 2019 r. Najwiekszg grupa w populacji docelowe;j
sg dzieci ponizej 5 roku zycia stanowigce ponad 95% ogdtu pacjentow.

W okresie 2017-2019 wskazanie T78.4 wystgpito u kolejno 8380, 7504 i 6561 pacjentdw, co odpowiada
7%, 8% oraz 8% ogdlnej populacji, u ktérej zrefundowano co najmniej jeden preparat z grupy limitowej
217.8.

Koszty sumaryczne w analizie wptywu na budzet przedstawiona przez wnioskodawce w kategorii
kosztéw inkrementalnych:

e Rok I, perspektywa NFZ:
e Rok I, perspektywa NFZ:
e Rok I, perspektywa wspdlna:
e Rok I, perspektywa wspélna:

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

11
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Ograniczenia
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e 7 uwagi na trudnosci w okresleniu rzeczywistej dawki stosowanej u chorych (tj. chorym
przypisywane sg rézne rozpoznania, co uniemozliwia oszacowanie populacji w oparciu o kody
ICD-10), wielkos¢ populacji docelowej opracowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ
oraz wielkosci PDD. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze wielkos¢ PDD moze rdznié sie od liczby
chorych ze wzgledu na niepewnos¢ rzeczywistej sredniej dawki (dzieci z wiekiem maja
wprowadzone do diety nowe pokarmy), ktdrg stosujg chorzy a takze rézng dtugosé czasu
leczenia. Zatem opracowanie analizy w oparciu o PDD zmniejsza niepewnos$¢ zwigzang
z oszacowaniem wynikéw analizy. Dodatkowo, wedtug stanowiska eksperta klinicznego brak
jest rejestrow oraz danych pozwalajgcych na oszacowanie liczebnosci we wnioskowanym
wskazaniu. Nalezy tez zauwazy¢, ze nie ma badan klinicznych odnoszacych sie do $sspz
Nutramigen LGG Complete pozwalajgcych na oszacowanie S$redniej dawki jak i czasu
stosowania preparatu w populacji docelowej.

Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz danych
wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen lub bteddéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Jednak w zwigzku z

W przypadku przyjecia scenariusza zaktadajgcego
wydatkédw w perspektywie ptatnika publicznego,

koszt inkrementalny wynosi zarowno w |. i Il. roku refundacji. W perspektywie wspdlnej
wyznaczone wydatki inkrementalne wynosza w |. roku refundacji oraz
w Il. roku refundacji, co odpowiada w L. i Il. roku refundacji wzgledem

wariantu podstawowego. Nalezy tez zaznaczy¢, ze

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono rekomendacje kliniczne wydane przez:

e lancashire NHS 2017 (Wielka Brytania)

e BHR NHS 2016 (Wielka Brytania)

e AAAAI 2014 (USA)

e BSACI 2014 (Wielka Brytania)

e EAACI 2014 (Europa)

e CNFSP 2012 (Francja)

e UMEMPS/UAPS/EPA 2014 (Bliski Wschdd)

e ESPGHAN 2012 (Europa)

Odnalezione wytyczne zalecajag preparaty mlekozastepcze o wysokim stopniu hydrolizy
(ang. extensively hydrolysed formula, EHF). W wytycznych nie odniesiono sie do nowej formuty
Nutramigen LGG Complete, natomiast poprzednie formuty preparatu pojawiajg sie wsrod
rekomendowanych produktow.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.02.2020 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4600.1335.2019, PLR.4600.1336.2019, PLR.4600.1337.2019), odnosnie przygotowania rekomendacji
Prezesa w przedmiocie objecia refundacjg srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego:
Nutramigen 1 LGG Complete, proszek do sporzgdzania roztworu, 126 Gram (g), 400 g, kod EAN: 8712045038819;
Nutramigen 2 LGG Complete, proszek do sporzgdzania roztworu, 63 Gram (g), 400 g, kod EAN: 8712045038826;
Nutramigen 3 LGG Complete, proszek do sporzadzania roztworu, 63 Gram (g), 400 g, kod EAN: 8712045038833
na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U.z 2020 r. poz. 357), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 35/2020 z dnia 29 czerwca 2020 roku w sprawie oceny s$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Nutramigen 1 LGG Complete we wskazaniu: alergia na biatka mleka krowiego (BMK), objawy
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alergii na BMK lub podejrzenie alergii na BMK ze wzgledu na wystepujace objawy, jak rowniez nietolerancja
laktozy, nietolerancja sacharozy, a takze nadwrazliwos¢ na inne biatka (np. biatka sojowe).

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 37/2020 z dnia 29 czerwca 2020 roku w sprawie oceny $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Nutramigen 3 LGG Complete we wskazaniu:
alergia na biatka mleka krowiego (BMK), objawy alergii na BMK lub podejrzenie alergii na BMK ze
wzgledu na wystepujgce objawy, jak rowniez nietolerancja laktozy, nietolerancja sacharozy, a takze
nadwrazliwos¢ na inne biatka (np. biatka sojowe)

Raport nr: 0T.4330.4.2020, OT.4330.5.2020, OT.4330.6.2020. Wniosek o objecie refundacjg srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Nutramigen 1 LGG Complete, Nutramigen 2
LGG Complete, Nutramigen 3 LGG Complete, we wskazaniach: alergia na biatka mleka krowiego (BMK),
objawy alergii na BMK lub podejrzenie alergii na BMK ze wzgledu na wystepujgce objawy, nietolerancja
laktozy, nietolerancja sacharozy, nadwrazliwo$s¢ na inne biatka (np. biatka sojowe). Analiza
weryfikacyjna
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