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W dniu 16.08.2021 r. Analiza problemu decyzyjnego zostata zmieniona w zwigzku z uwagami
zawartymi w Pismie OT.4230.14.2021.AKJ.4. Pierwotnie analiza zostata zakonczona 31
marca 2021 r. W ramach uzupetnienia do APD uzupetniono o szczegétowe dane dotyczace
epidemiologii oraz dodano opis rekomendacji refundacyjnych opublikowanych przez
nowozelandzkg agencje PHARMAC po zakonczeniu pierwotnej analizy.

Autorzy Wykonywane zadania

©  Koncepcja analizy;
©  Kontrola jakosci;
©  Kontrola merytoryczna.

Opis problemu zdrowotnego;
Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Woyszukiwanie i opis rekomendacji finansowych;
Opis wyboru komparatorow;

®  Opis komparatoréw;

®  Opis kierunkow dalszych analiz.

©  Opis problemu zdrowotnego;

®  Woyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendacji finansowych;
Opis spodziewanych efektéw zdrowotnych.

Opis problemu zdrowotnego;
Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Opis interwenciji;

Opis wyboru komparatoréw;
Opis komparatoréw.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Nestlé Polska S.A., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Rozwiniecie

tac. 2*-fucosyllactose — 2-fukozylolaktoza

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

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

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

Alfamino®

Alfamino® HMO

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. arachidonic acid — kwas arachidonowy

ang. a-tocopherol equivalent — rownowaznik a-tokoferolu

ang. Barking and Dagenham, Havering and Redbridge — grupa ekspertéw z regionow
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. double-blind, placebo-controlled food challenge — podwdjnie zaslepiona préba
prowokacji alergenem

ang. docosahexaenoic acid — kwas dokozaheksaenowy

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. Eosinophilic Esophagitis — eozynofilowe zapalenie przetyku

ang. food protein-induced enteropathy — enteropatia wywotana biatkami pokarmowymi

ang. food protein-induced allergic proctocolitis — alergiczne zapalenie prostnicy i
okreznicy

ang. food protein-induced enterocolitis syndrome — zapalenie jelita cienkiego i
okreznicy wywotane przez pokarm

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

fruktooligosacharydy

galaktooligosacharydy
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Rozwiniecie

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

ang. human milk fat substitutes — substytuty ttuszczu mleka kobiecego

ang. human milk oligosaccharides — oligosacharydy mleka kobiecego

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

immunoglobulina E

tac. lacto-N-fucopentaose-I — lakto -N-fukopentoza |

fac. lacto-N-neotetraose — lakto-N-neotetraoza

ang. medium chain triglicerydes — $redniotancuchowe kwasy ttuszczowe

Mz

Ministerstwo Zdrowia

NE

ang. niacin equivalent — rbwnowaznik niacyny

NHS

ang. National Health Service — Brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia

PBAC

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny
technologii medycznych

PICOS

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

QALY

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

SPT

skérne testy punktowe

SSSPZ

$rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

UMEMPS/UAPS/EPA

ang. Union of Middle East and Mediterranean Pediatric Societies / Union of Arab
Pediatrics Societies / Egyptian Pediatrics Association — unia towarzystwa
bliskowschodniego i pediatrycznego towarzystwa $rédziemnomorskiego / unia
arabskich towarzystw pediatrycznych / egipskie stowarzyszenie pediatryczne

URPLWMiPB

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

WHO UMC

centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujaca sie w Szwecji (w
Upssali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych
lekéw
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okreslenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenciji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wtgczania
badahn do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,
punkty kohncowe, metodyka):

Populacje docelowg stanowig pacjenci w wieku rozwojowym w przypadku ciezkiej alergii
na biatka pokarmowe lub braku ustgpienia objawéw po zastosowaniu silnych hydrolizatéw
biatek mleka krowiego (preparatéw EHF), alergii wielopokarmowej lub w stanach
wymagajgcych zastosowania diety elementarne;.

Wedtug danych epidemiologicznych, alergia na biatka mleka krowiego oraz na biatko jaja
kurzego jest najczestszg alergig pokarmowa u niemowlat i matych dzieci, ktéra wystepuje
u okoto 2-3% populacji niemowlat.
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Przedmiotem analizy bedzie srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Alfamino® HMO (preparat mlekozastepczy oparty na mieszaninie aminokwasow)
stosowany zgodnie z informacjami zawartymi na ulotce preparatu.

INTERWENCJA

Komparatorami dla Alfamino® HMO stosowanego w populaciji docelowej jest klasa
syntetycznych diet eliminacyjnych: preparatéw mlekozastepczych opartych na mieszaninie
aminokwasow nie zawierajgcych oligosacharydéw mleka kobiecego.

KOMPARATOR

U wiekszosci niemowlat obserwuje sie objawy ze strony wielu uktadéw. W przypadku
ciezkiej alergii objawy te sg ucigzliwe i wigza sie z przewlektymi biegunkami, kolkami,
objawami skérnymi, w tym swigdem. Roéwnoczesne wystepowanie tak wielu objawow
znaczgco obniza jakos¢ zycia oraz komfort niemowlaka. Objawy te wptywajg réwniez na
jakos¢ snu, ptaczliwos¢ i rozdraznienie dziecka, co bezposrednio przektada sie takze na
jego opiekundw.
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Na podstawie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie dalszych
analiz na podstawie punktéw koncowych odnoszacych sie do oceny jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem, akceptowalnosci produktu przez chorych (w przypadku dzieci
przez opiekundw), oceny tolerancji preparatu i reakcji alergicznych, oceny parametréw
dotyczacych spozycia sktadnikéw odzywczych (np. warto$¢ energetyczna substytutu
biatka, spozycie energii, biatka, ttuszczu, weglowodanéw), compliance rozumianego jako
stopieh w jakim chory stosuje sie do zalecenh dietetycznych wskazanych przez lekarza oraz
oceny 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 poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.
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W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na
celu odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujacych skutecznos¢ i/lub
bezpieczenstwo ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw.

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia,
zdefiniowane zgodnie ze schematem PICOS, w tym przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci.

METODYKA
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej [AOTMIT 2016], rozpoczecie oceny technologii medycznej musi
by¢ poprzedzone analizg problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego (SSSPZ)
Alfamino® HMO (ALF HMO) (AAF, preparat mlekozastepczy oparty na mieszaninie
aminokwaso6w) stosowanego u pacjentow w wieku rozwojowym w przypadku ciezkiej alergii
na biatka pokarmowe lub braku ustgpienia objawdéw po zastosowaniu silnych hydrolizatéw
biatek mleka krowiego (preparatébw EHF), alergii wielopokarmowej lub w stanach
wymagajgcych zastosowania diety elementarnej jest okreslenie kierunkéw, zakreséw i metod
dla dalszych analiz (klinicznej, ekonomicznej i wptywu na system ochrony zdrowia).

2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan) [Rozporzadzenie MZ] okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA

powinien zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczeg6Inosci

odnoszgcych sie do polskiej populaciji;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania.
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Natomiast Wytyczne AOTMIT [AOTMIT 2016] okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz:
klinicznej, ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wtgczania

badan do analizy wedtug schematu PICOS:
© populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
© proponowana interwencja (l);
© proponowane komparatory (C);

@ efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie
efektywno$c kliniczna (O);

© rodzaj wtgczanych badan (S).

Ponizsze rozdziaty stanowig odzwierciedlenie elementow wymaganych w APD w Wytycznych
AOTMIT.

3. Problem zdrowotny

3.1. Definicja i klasyfikacja

Nietolerancje pokarmowe zaliczane sg do grupy nadwrazliwosci pokarmowych, rozumianych
jako niepozadane reakcje organizmu wystepujgce po spozyciu pokarméw dobrze
tolerowanych przez osoby zdrowe. Nietolerancje mozna podzieli¢ ze wzgledu na ich podtoze:
immunologiczne (alergia pokarmowa) oraz nieimmunologiczne (niealergiczna nadwrazliwosé

pokarmowa, nietolerancja pokarmowa) [Michalczuk 2010].

Przedmiotem niniejszej analizy sg nietolerancje o podtozu immunologicznym (alergie
pokarmowe). Alergie pokarmowg klasyfikuje sie zgodnie z klasyfikacjg ICD-10" do kategorii
Z91.01 [ICD-10 2019].

' Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych




Alfamino® HMO (preparat mlekozastepczy oparty na mieszaninie
@ aminokwaséw) w postepowaniu dietetycznym u pacjentow w wieku
rozwojowym w przypadku ciezkiej alergii na biatka pokarmowe lub
NAH TA braku ustgpienia objawoéw po zastosowaniu silnych hydrolizatow 11
CCCCCCCCCCCCCCC biatek mleka krowiego (preparatéw EHF), alergii wielopokarmowej
lub w stanach wymagajgcych zastosowania diety elementarnej —
analiza problemu decyzyjnego

Alergia pokarmowa to nieprawidtowa reakcja uktadu immunologicznego na sktadniki pokarmu.
Czestos¢ nadwrazliwosci na poszczegoine pokarmy zmienia sie wraz z wiekiem: u niemowlat

przewaza alergia na biatka mleka krowiego (BMK) [Michalczuk 2010].

Ponadto alergie pokarmowe mozna podzielic na reakcje zalezne lub niezalezne od
immunoglobuliny E (IgE), a takze na reakcje o charakterze ostrym (wstrzas anafilaktyczny)
oraz przewleklym (biegunka, brak przyrostu masy ciata itp.) [Michalczuk 2010].

3.2. Etiologiai patogeneza

W alergii pokarmowej kluczowa role odgrywa ukfad immunologiczny, a w szczegdlnosci
adaptacyjna (nabyta) odpowiedz immunologiczna. W ramach odpowiedzi adaptacyjnej
zaangazowane sg gtéwnie limfocyty B i T, ktére moga rozpoznawac antygeny. W przypadku,
gdy antygeny np. biatek pokarmowych, wywotuja nadmierng reakcje immunologiczna,
antygeny stajg sie alergenami. Podczas ekspozycji na alergen limfocyty T zwigzane z alergig
pokarmowa dzielg sie na cytotoksyczne i pomocnicze (Th). Limfocyty aktywowane antygenem
przeksztatcajg sie w komorki Th1 i Th2. Odpowiedz immunologiczna dzieli sie na 4 typy: typ |
dominuje w alergii pokarmowej (typ wg Gella i Combsa), typ IV nazywany jako IgE-niezalezny
(komorkowy), natomiast typ Il i Ill uwazane sg za niezwigzane z alergig pokarmowa [Krauze
2015, Skypala 2010].

Typ | odpowiedzi immunologicznej polega na aktywowaniu komérek Th2, prowadzac do
uwalniania cytokin, ktére pobudzajg limfocyty B do produkcji przeciwciat IgE przeciw
specyficznemu antygenowi prezentowanemu komérkom T. Przeciwciata IgE wiazg sie
z powierzchnig komorek tucznych i bazofili. W przypadku ponownej ekspozycji na alergen
nastepuje wigzanie sie ze specyficznym przeciwciatem, a w momencie, gdy na komorce
tucznej kilka przeciwciat IgE potaczy sie z antygenem, dochodzi do jej degranulacji i uwolnienia
mediatoréw (proteaz, prostaglandyn, histaminy oraz leukotriendw), ktére sg odpowiedzialne
za wystgpienie alergii pokarmowej. Typ | nadwrazliwos$ci jest natychmiastowy i pojawia sie
w ciggu kilku minut do 2 godzin od spozycia alergenu [Krauze 2015, Skypala 2010].

Typ IV, nazywany odpowiedzig komorkowa, zwigzany jest z udziatem komoérek Th1 i ma
charakter reakcji opo6znionej. Limofycyty Th1 aktywujg makrofagi, bazofile i limfocyty
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cytotoksyczne. Objawy wystepujg po 24-48 godzinach, a nawet po kilku dniach od spozycia
alergenu [Krauze 2015, Czarnecka-Operacz 2012, Skypala 2010].

Alergen ma jedna lub wiecej sekwencji aminokwaséw nazwanych epitopami, ktére rozpoznajg
je i1gczg sie z nimi w okreslone przeciwciata. Wystepuje rowniez zjawisko homologii epitopéw,
czyli wystepowanie podobnej sekwencji aminokwaséw w réznych alergenach, co umozliwia
przeciwciatu specyficznemu dla jednego alergenu wigzane sie z innym, kiéry ma strukturalnie
podobne epitopy. Epitopy homologiczne prowadzg do powstania alergii krzyzowych miedzy
roznymi pokarmami (reakcje krzyzowe z BMK stwierdza sie dla biatek mleka koziego, owczego
oraz kobylego). Wiekszos¢ alergenéw pokarmowych to biatka lub glikoproteiny o masie
czgsteczkowej od 3 do 100 tys. Da. Do tej pory zidentyfikowano i udokumentowano ponad 170
produktéw spozywczych powodujgcych alergie pokarmowe o objawach natychmiastowych,
przy czym za wiekszosc¢ alergii pokarmowych u dzieci odpowiedzialne sg nieliczne produkty,
takie jak mleko, jaja, orzechy, pszenica, soja, a ws$rdéd nich najczestszymi alergenami
pokarmowymi u dzieci sg biatka mleka krowiego [Czarnecka-Operacz 2012, Skypala 2010,
Czernecki 2002].

3.3. Rozpoznawanie

Rozpoznanie nalezy rozpoczg¢é od zebrania doktadnego wywiadu medycznego
i przeprowadzenia badania fizykalnego. Jesli wystepujgce objawy kliniczne nie moga by¢é
wyjasnione inng przyczyng, nalezy wzig¢ pod uwage alergie. Wywiad powinien obejmowac
informacje nt. rodzaju i ilosci pokarmu, ktory wywotuje reakcje alergiczng, a takze okresu
wystgpienia alergii i czasu jej trwania [ESPGHAN 2012, Skypala 2010].

W sytuacji podejrzenia alergii na BMK zazwyczaj konieczne jest potwierdzenie lub wykluczenie
choroby w prébie eliminacji i prowokacji alergenem. Test taki wykonuje sie w zaleznosci od
objawéw, metodg otwartg lub zaslepiong. Wyjatek stanowig dzieci z ryzykiem wystgpienia
ciezkich reakgji alergicznych (anafilaksja) [ESPGHAN 2012].

Oznaczanie specyficznych przeciwciat w klasie IgE i punktowe testy skérne

Wstepny etap rozpoznania obejmuje wykonanie wystandaryzowanych skérnych testow
punktowych (SPT), oznaczenie stezenia antygendw swoistych IgE, czy tez natychmiastowych
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ekspozycyjnych testow pokarmowych [ESPGHAN 2012, Czarnecka-Operacz 2012]. Nie
zaleca sie obecnie wykonywania testow ptatkowych oraz oznaczania stezenia catkowitego IgE
[ESPGHAN 2012].

Skérne testy punktowe polegajg na natozeniu na niezmieniong skére wystandaryzowanego
roztworu alergenu i naktucia skory lancetem Morrowa Browna. Przez naktucie substancja jest
wprowadzona do naskoérna na gtebokos¢ okoto 0,4 mm. Wyniki testu interpretuje sie w
odniesieniu do proby dodatniej z histaming i proby ujemnej z 0,9% NaCl. Skérny ekspozycyjny
test pokarmowy polega na aplikowaniu podejrzanego pokarmu na skére chorego. W testach
wykorzystuje sie pokarmy spozywane przez dziecko na co dzien, dostarczone przez
opiekunow (alergeny natywne). Odczyty testu przeprowadza sie po 10, 20 i 30 min od
ekspozycji. Za wynik dodatni uznaje sie powstanie babla w miejscu kontaktu z badanym
pokarmem. Test ten uznaje sie za bardzo przyjazny dla dziecka (nie wywotuje istotnego stresu,
gdyz jest praktycznie bezbolesny), a wyniki bardzo dobrze korelujg z wynikami oznaczeh
swoistych dla pokarméw IgE w surowicy krwi oraz z wynikami prowokacji doustnych
[Czarnecka-Operacz 2012].

Oznaczanie specyficznych przeciwciat IgE jest uzasadniong alternatywg dla punktowych
testow skérnych. Wynik testu diagnostycznego oznaczany jest w surowicy krwi. Jednoczesne
wykonywanie testéw skoérnych, jak i oznaczen IgE nie jest konieczne [Czarnecka-Operacz
2012, ESPGHAN 2012].

Dzieci z gastrologicznymi manifestacjami alergii na BMK czesciej majg negatywne wyniki
specyficznych przeciwciat w klasie IgE, w poréwnaniu do dzieci ze skérnymi objawami alergii
pokarmowej, jednak nalezy pamietaé, ze negatywne wyniki badania serologicznego nie
wykluczajg alergii na BMK. Autorzy zalecen podkreslajg, ze dodatnie wyniki specyficznych
przeciwciat w klasie IgE w momencie rozpoznania alergii mogg prognozowaé dtuzsze
utrzymywanie sie objawdw nietolerancji, w poréwnaniu do chorych z negatywnymi wynikami
badan [ESPGHAN 2012].

Badanie endoskopowe i histopatologiczne

U dzieci z niewyjasnionymi objawami z przewodu pokarmowego, zaburzeniem rozwoju czy
niedokrwistoscig z niedoboru zelaza zaleca sie wykonanie endoskopowego badania gérnego
i dolnego odcinka przewodu pokarmowego z pobraniem wycinkbw do badania
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histopatologicznego. Niemniej jednak zmiany makroskopowe, takie jak zaniki btony sluzowej
jelita czy nacieki z eozynofilbw nie sg czutym, ani specyficznym objawem alergii na BMK
[ESPGHAN 2012].

Diagnostyczna eliminacja biatka mleka krowiego

Diagnostyczna eliminacja alergenu (z diety niemowlecia/dziecka lub z diety matki karmigcej)
powinna by¢ przeprowadzona na okreslony czas, w przypadku, gdy objawy wskazujg na
alergie na BMK, réwniez u dzieci z negatywnym wynikiem specyficznych przeciwciat w klasie
IgE. Czas trwania diety jest zalezny od manifestacji klinicznej i powinien by¢ tak krétki, jak to
mozliwe, ale jednoczesnie wystarczajgco dtugi, aby objawy mogty ustgpi¢. Oznacza to w
praktyce 3-5 dni u dzieci z objawami natychmiastowymi alergii (obrzek, wymioty, nasilenie
zmian atopowych w ciggu 2 godzin od spozycia alergenu) i okres 1-2 tygodni u dzieci z reakcja
typu op6znionego (nasilenie zmian skérnych, krwawienie z odbytu). U dzieci z objawami
gastrologicznymi (przewlektg biegunkg, zahamowaniem wzrostu), aby optymalnie ocenic
wptyw diety, okres ten moze sie wydtuzy¢ do 2-4 tygodni [ESPGHAN 2012].

Jesli nie ma poprawy klinicznej po wprowadzeniu diety bezmlecznej, wéwczas watpliwe jest
rozpoznanie alergii na BMK i nie ma wskazan do dalszego stosowania diety eliminacyjne;j.
Warto jednak pamietac¢, ze u niemowlagt bez poprawy na preparatach mlekozastepczych o
wysokim stopniu hydrolizy (EHF) lub mleku sojowym, moze nastgpi¢ poprawa po preparatach
mlekozastepczych opartych na mieszaninie aminokwasow (AAF) [ESPGHAN 2012].

Doustna prowokacja BMK

Po wykazaniu istotnej poprawy po zastosowaniu diety eliminacyjnej, rozpoznanie nalezy
potwierdzi¢ testem prowokacji danym alergenem przeprowadzonym pod nadzorem
medycznym. Ziotym standardem jest wykonanie podwojnie zaslepionej préby prowokaciji
alergenem (DBPCFC), ale jest to metoda czasochtonna i nieekonomiczna. Dlatego tez w
praktyce stosuje sie otwartg procedure prowokacji [ESPGHAN 2012]. Testy DBPCFC stuzg
gtéwnie celom naukowym. Jesli objawy nie pojawig sie w czasie 2 tygodni od rozpoczecia
prowokacji potencjalnym alergenem, wowczas mozna wykluczy¢ alergie na BMK [Breborowicz
2015, ESPGHAN 2012, Czarnecka-Operacz 2012, EMA 2008].
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W pierwszym roku zycia proba prowokacji powinna by¢ przeprowadzona mlekiem
modyfikowanym dla niemowlat opartym na biatku mleka krowiego. U dzieci powyzej 1. roku
zycia prébe mozna wykonac swiezym, pasteryzowanym mlekiem. Poczgtkowa dawka powinna
by¢ mniejsza od dawki wywotujgcej objawy, a nastepnie stopniowo zwiekszana do 100 ml (np.
u dzieci z reakcjg alergiczna typu op6znionego stopniowo zwieksza sie dawki w ilosci 1, 3, 10,
30 100 ml w 30-minutowych interwatach czasowych). Jezeli istnieje podejrzenie wystgpienia
ciezkich reakcji alergicznych, wowczas prowokacje rozpoczyna sie od dawek minimalnych (np.
0,10,3, 1, 3,10, 30 i 100 ml w 30-minutowych interwatach czasowych). Jesli nie wystgpig
niepozadane reakcje, nalezy kontynuowac¢ podawanie mleka w warunkach domowych,

codziennie przez 2 tygodnie w porcjach po minimum 200 ml na dobe [ESPGHAN 2012].
3.3.1. Monitorowanie przebiegu leczenia

Minimalny czas trwania diety eliminacyjnej zalezy od wieku dziecka, nasilenia objawow alergii
oraz obecnosci specyficznych przeciwciat IgE. Probe prowokacyjng mozna przeprowadzic¢
najwczesniej po 3 miesigcach (tagodne objawy, ujemny wyniki specyficznych IgE). Stosowanie
odpowiedniego leczenia zywieniowego u niemowlgt powinno trwa¢ minimum 6 miesiecy lub
do ukonczenia 9.-12. miesigca zycia dziecka. Niemowleta z ciezkg, natychmiastowa postacig
alergii IgE-zaleznej moga pozosta¢ na diecie eliminacyjnej przez 12-18 miesiecy przed
wykonaniem testu prowokacji pokarmowej (poprzedzonym badaniem specyficznych
przeciwciat w klasie IgE) [ESPGHAN 2012].

Dodatni wynik préby prowokacyjnej wprowadza konieczno$¢ stosowania diety eliminacyjnej
przez kolejne 6-12 miesiecy. Ujemny wynik testu doustnej prowokacji jest wskazaniem do
wtaczenia produktéw zawierajgcych BMK do diety dziecka [ESPGHAN 2012].
3.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i
rokowanie

Najczesciej wystepujgcymi objawami alergii pokarmowej u niemowlgt i matych dzieci (ze
szczegO6lnym uwzglednieniem alergii na BMK) sa:

objawy ze strony przewodu pokarmowego: dysfagia, regurgitacje, béle brzucha, kolka
jelitowa, wymioty, nieche¢ do jedzenia, brak przyrostu / utrata masy ciata, biegunka,
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zaparcie, wysypka woko6t odbytu, zaburzenia rozwoju, krew utajona w kale,
niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza;

objawy ze strony uktadu oddechowego: katar, $wiszczgcy oddech, przewlekty kaszel,
objawy skorne: rumien, swigd, pokrzywka, wyprysk atopowy, obrzek powiek lub warg;
reakcje ogolne: reakcja anafilaktyczna, objawy wstrzgsu (wymioty, biegunka, ciezka
kwasica metaboliczna, zespo6t zapalenia jelita wywotany biatkiem pokarmowym)
[Krauze 2015, Michalczuk 2010, ESPGHAN 2012].

W ciezkiej alergii na BMK wystepuje uposledzenie wzrastania z powodu biegunki/wymiotow,
brak apetytu / odmowa karmienia, umiarkowana lub duza utrata krwi ze stolcem, ciezkie
atopowe zapalenie skéry, obrzek krtani, wstrzas anafilaktyczny, ciezka posta¢ niedokrwistosci,
hipoalbuminemia [Krauze 2015].

Pierwszg manifestacjg kliniczng choroby alergicznej jest bardzo czesto wyprysk atopowy /
atopowe zapalenie skory, a u 45% dzieci pierwsze objawy pojawiajg sie przed 6. miesigcem
zycia. Czesto rozlegtos¢ zmian atopowych uniemozliwia przeprowadzenie testow skérnych

u matych dzieci [Nowacki 2013].

U wiekszosci niemowlat obserwuje sie objawy podmiotowe i przedmiotowe ze strony wielu
uktadéw. Objawy skorne ogoétem stwierdza sie u 5-90% niemowlgt, a objawy ze strony
przewodu pokarmowego u 25-60% niemowlat. Ryzyko anafilaksji wynosi 0,8-0,9% chorych na
alergie na BMK [ESPGHAN 2012, Fiocchi 2010].

Zaburzenia przewodu pokarmowego o podfozu alergicznym obejmujg szereg jednostek
chorobowych, wsréd ktérych wymienié nalezy: zapalenie jelita cienkiego i okreznicy wywotane
przez pokarm (FPIES, ang. food protein-induced enterocolitis syndrome), alergiczne zapalenie
prostnicy i okreznicy (FPIAP, ang. food protein-induced allergic proctocolitis,) oraz enteropatie
wywotang biatkami pokarmowymi (FPE ang. food protein-induced enteropathy). Naleza one
do grupy IgE-niezaleznych zaburzeh ze strony przewodu pokarmowego wywotanych alergig
na pokarm [Caubet 2017, Morita 2013].

Poszczegdlne jednostki chorobowe majg wspdlne cechy kliniczne, jednak mozna je rozr6znié
na podstawie objawdéw zotgdkowo-jelitowych, ktdre roznig sie czasowym zwigzkiem ze

spozyciem pokarmu, ciezkos$cig i przebiegiem naturalnym [Caubet 2017].
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Zapalenie jelit indukowane biatkami to IgE-niezalezna alergia pokarmowa, charakteryzujgca
sie powtarzajgcymi sie wymiotami i czestymi biegunkami, ktére w ostrej postaci moga
prowadzi¢ do odwodnienia organizmu, letargu, hipotonii, hipotermii, niedocisnienia oraz
zaburzen metabolicznych. W przewlektej fazie choroby pojawiajg sie ponadto utrata taknienia,
opdznienie wzrostu oraz niedobory zywieniowe, wynikajgce z zaburzen trawienia i
wchfaniania. Objawy kliniczne wystepujg zwykle po 1-4 godzinach od spozycia pokarmu i
dotyczg najczesciej dzieci do 9. miesigca zycia. FPIES jest schorzeniem wystepujgcym u
niemowlat z czestoscig 0,015% do 0,7%. Rozpoznanie FPIES jest trudne i opiera sie na ocenie
szeregu objawdw, poniewaz nie ma typowych biomarkeréw charakterystycznych dla tej
jednostki chorobowej [Caubet 2017, Nowak-Wegrzyn 2020, Bingemann 2018].

FPIAP wystepuje najczesciej u niemowlgt w pierwszych miesigcach zycia, a dominujgcym
objawem sg stolce oddawane z domieszkg $luzu i/lub krwi. W wiekszosci przypadkéw
zaburzenie wywotane jest przez BMK, a u dzieci nie wystepujg objawy ogélnoustrojowe, takie
jak zahamowanie przyrostu masy ciata. Z kolei FPE charakteryzuje sie brakiem wzrostu,
okresowymi wymiotami oraz przewlektg biegunkg po spozyciu okreslonej zywnosci. Oba
zaburzenia w przypadku niezastosowania odpowiedniego leczenia mogg rozwing¢ sie w
FPIES [Morita 2013, Nowak-Wegrzyn 2020].

Do choréb przewodu pokarmowego majgcych podtoze alergiczne zaliczajg sie rowniez
pierwotne eozynofilowe choroby przewodu pokarmowego, wsrdd ktorych najczesciej
wystepuje eozynofilowe zapalenie przetyku (EoE, ang. Eosinophilic Esophagitis) [Rogowska
2012].

EoE jest przewlekta chorobg obejmujaca przetyk icharakteryzujacg sie nieprawidtowg
odpowiedzig immunologiczng. Kliniczne objawy obejmujg nieprawidtowg czynnos¢ przetyku i
naciek komoérek zapalnych, sktadajacych sie gtownie z eozynofili widocznych w badaniu
histopatologicznym biopsji sluzéwki [Zdanowicz 2020]. Minimalna liczba eozynofili w btonie
$luzowej przetyku niezbedna do rozpoznania EoE wynosi 15 na pole o duzej mocy [Dellon
2018].

W populacji pediatrycznej EoE jest drugg po chorobie refluksowej przetyku najczestsza
przyczyna przewlektej lub nawracajacej dysfunkcji przetyku. Objawy kliniczne u dzieci zalezg
od wieku i obejmujg objawy refluksopodobne, wymioty, béle brzucha, dysfagie oraz wbijanie
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pokarmu [Zdanowicz 2020]. Objawy kliniczne EoE sg spowodowane zaburzong czynnoscig
przetyku wskutek ostrego i przewlektego zapalenia prowadzgcego do przebudowy jego Sciany
[Rogowska 2012]. Endoskopowe zmiany przetyku obserwowane w populacji pediatrycznej
obejmujg pierscieniowe zwezenia, ostabienie podnabtonkowego uktadu naczyniowego,
liniowe bruzdy, biatawe grudki (reprezentujgce mikroropnie eozynofilow) i zwezenie Swiatta

przetyku [Zdanowicz 2020].

W alergii pokarmowej ogétem do tolerancji alergenu dochodzi u 50% dzieci pod koniec
pierwszego roku zycia, u 75% w wieku 3 lat, a u >90% dzieci w wieku 5-6 lat (z wyjgtkiem
alergii na orzeszki i owoce morza) [ESPGHAN 2012, Michalczuk 2010]. Zatem rokowanie
w przypadku alergii na BMK mozna uznaé¢ za pomysine. Nie sg dostepne wystarczajgce dane
epidemiologiczne pozwalajgce okreslic, jak przebiega nabywanie tolerancji w grupie niemowlat
z ciezka postacig alergii na BMK. Wedtug obserwacyjnego badania Canani 2013 u niemowlat
stosujacych preparaty EHF do nabywania tolerancji dochodzi szybciej niz w grupie dzieci
karmionych preparatami AAF. Zaobserwowano istotng statystycznie réznice w odsetku dzieci,
ktore nabyty tolerancje w 12. miesigcu zycia miedzy niemowletami stosujgcymi preparaty EHF
(43,6%) a dziec¢mi stosujgcymi preparaty AAF (18,2%). Najprawdopodobniej wynika to z faktu
stosowania preparatow AAF w ciezkich postaciach alergii na BMK u niemowlat nietolerujgcych
preparatéw EHF [Canani 2013]. Dodatkowo w analizie przeprowadzonej na podstawie
wynikéw z badania Canani 2013 przez Guest i wsp w 2016 roku wykazano, ze w 18. miesigcu
zycia tolerancje nabywa 22% niemowlat karmionych preparatami AAF [Guest 2016].
Natomiast w publikacji Guest 2017 dane przedstawiono w podziale na dzieci z alergig IgE-
zalezng i IgE-niezalezna, wynosity one odpowiednio 0,0% oraz 30% w okresie 13-18 miesiac,
0,0% oraz 22% w okresie 7-12 miesigc i 0,0% oraz 7% w okresie 1-6 miesigc [Guest 2017].

Niemniej jednak warto podkresli¢, ze nieprawidtowo prowadzone postepowanie u dzieci
z alergiag na BMK moze wigzac¢ sie z diugofalowymi konsekwencjami, tj. op6znienie wzrostu
i rozwoju, co jest niezwykle istotne u matych dzieci podczas rozwoju umiejetnosci poruszania

sie czy komunikacji [Vandenplas 2007].

Zgodnie z literaturg w nastepstwie alergii pokarmowej, czesto wystepuje tzw. marsz
alergiczny. Okreslenie to odnosi sie do postepu choroby alergicznej, dla ktérego
charakterystyczna jest typowa sekwencja odpowiedzi przeciwciat IgE oraz objawy kliniczne
pojawiajgce sie na wczesnym etapie zycia, a utrzymujgce sie przez lata, a nawet cate dekady,
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a nastepnie, w wielu przypadkach ustepujgce spontanicznie wraz z wiekiem [Anagnostou
2015].

W marszu alergicznym pierwszym klinicznym objawem odpowiedzi IgE jest atopowe zapalenie
skéry, ktérego najwiekszg czestos¢ obserwuje sie w 3 pierwszych miesigcach zycia. Kolejnym
etapem jest rozwiniecie sie alergii pokarmowej w okresie pierwszych 3 lat zycia [Anagnostou
2015, Hill 2018]. Objawy AZS we wczesnym dziecinstwie (do 2 r.z.) stanowig czynnik
wyzwalajgcy i prognozujacy wystgpienie dalszych dwéch etapéw marszu alergicznego w
pdzniejszym dziecinstwie, tj. astmy i alergicznego niezytu nosa [Gwozdziewicz 2018]. Kazda
z tych przypadiosci wigze sie ze ztozong patofizjologia, obejmujgcg wiele aspektéw uktadu
odpornosciowego. Gdy u chorego rozpocznie sie marsz alergiczny, trudno jest zatrzymac jego
postep [Hill 2018].

Wedtug badan u okoto 10,5% chorych obserwuje sie klasyczny przebieg marszu alergicznego.
U 15,5% chorych zaobserwowano utrzymujace sie AZS, u 5,7% $wiszczenie bez AZS, a u
9,6% alergiczny niezyt nosa bez AZS. Wyniki te wskazujg, iz marsz alergiczny nie wystepuje
u wszystkich chorych z AZS, w szczegdlnosci u chorych, u ktérych alergia rozpoczeta sie w
dorostym wieku [Hill 2018]. Na tej podstawie mozna wnioskowaé, iz alergia pokarmowa
predysponuje do rozwiniecia alergicznego niezytu nosa oraz astmy, niezaleznie od obecnosci
AZS. Sugeruje to dodatkowe ryzyko rozwoju nowych standéw alergicznych wraz z postepem
marszu alergicznego [Hill 2018].

Ws$rdod konsekwenciji alergii na biatka mleka krowiego w wieku niemowlecym wymienia sie
rowniez rozw0j w poOzniejszych latach zycia zaburzehn czynnosciowych przewodu

pokarmowego (marsz alergiczny niezalezny od IgE) [Meyer 2019].

Woczesne rozpoznanie marszu alergicznego odgrywa kluczowa role w identyfikacji zwigzku
przyczynowego w chorobach alergicznych oraz umozliwia wykorzystanie pojawiajgcych sie

mozliwosci zapobiegania oraz zastosowania wczesnej interwencji [Meyer 2019].
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3.5. Epidemiologia i spoteczno-ekonomiczne

obcigzenie choroba

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

klinicznego, w szczegdélnosci odnoszgcych sie do populacji polskie;.
Epidemiologia

Wedtug danych epidemiologicznych, alergia na BMK oraz na biatko jaja kurzego jest
najczestszg alergig pokarmowg u niemowlat i matych dzieci i siega 2-3% (w populacji
niemowlat). Warto zwroci¢ uwage, iz alergia na BMK dotyczy rowniez niemowlat karmionych
wytacznie mlekiem matki [ESPGHAN 2012]. W badaniu populacyjnym przeprowadzonym na
z udziatem 1140 niemowlat wykazano, iz w populacji brytyjskiej, skumulowany wskaznik

zachorowalnosci na nadwrazliwosé pokarmowg wynosi 5% w czasie pierwszych 2 lat zycia

dziecka, w tym 2,4% dotyczyto alergii na BMK [Grimshaw 2016]. Inne dane literaturowe
wskazujg, iz alergia na BMK stanowi 38,5% alergii ogdtem u dzieci, a wskaznik
zachorowalnosci wynosi u niemowlat 5-8%. W populacji niemowlgt alergie na BMK
potwierdzong doustnym testem tolerancji stwierdzono u 1,9-4,9% [Fiocchi 2010]. Niemniej
w literaturze mozna spotka¢ szeroki przedziat wskaznika chorobowosci na alergie BMK: 1,8-

7,5% niemowlat w czasie pierwszego roku zycia [BSACI 2014, Du Toit 2010].

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

Czestos¢ wystepowania EoE stale rosnie, zarbwno u dorostych, jak i u dzieci. Wskaznik
chorobowosci u dzieci wynosi 19,1 przypadkéw na 100 000 dzieci przy duzym zréznicowaniu
geograficznym od 2,3 w Danii do 50,5 na 100 000 dzieci w Stanach Zjednoczonych.
Zapadalnos¢ na EoE w Europie oraz Stanach Zjednoczonych ocenia sie na 5,1/100 000/rok.

Wzrost zachorowalnos$ci mozna czesciowo wyjasni¢ lepszym rozpoznaniem choroby dzieki
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zwiekszeniu liczby biopsji przetyku i bardziej szczegétowej ocenie histologicznej probek
[Matteis 2020].

Wskaznik zapadalnosci na FPIES u niemowlat wynosi 0,015% do 0,7%, natomiast wskaznik
chorobowosci w Stanach Zjednoczonych szacuje sie na 0,51% [Nowak-Wegrzyn 2020].
Czestos¢ wystepowania FPIAP waha sie od 0,16% u zdrowych dzieci do 64% u chorych z
krwig w stolcu. Uwaza sie, ze alergiczne zapalenie jelita grubego jest czestg przyczyna
krwawienia z odbytu u zdrowych niemowlat, ale prawdziwa czestos¢ wystepowania FPIAP nie
jest znana ze wzgledu na brak specyficznego testu diagnostycznego [Mennini 2020]. Nie
odnaleziono natomiast aktualnych danych dotyczacych czestosci wystepowania FPE. W
Finlandii w latach 70. zapadalno$¢ na FPE wynosita 3 chorych/rok [Caubert 2017].

Spoteczno-ekonomiczne obcigzenie chorobg

W zwigzku z szerokim rozpowszechnieniem, choroby alergiczne mozna zakwalifikowa¢ do
grupy choréb spotecznych, czyli uznanych za powszechne w takim stopniu, ze przestajg by¢
zjawiskiem wytgcznie medycznym [Kaczmarski 2009].

U dzieci z chorobg atopowg zwigzang z alergia pokarmowag wystepowa¢ moze obnizona
jakos¢ zycia, zwigzana z ograniczeniem ruchowym, hamujgcym rozwéj somatyczny,
intelektualny czy psychoemocjonalny. Choroba alergiczna wptywa na stan emocjonalny
rodzicéw dzieci z alergig, poprzez wzrost poziomu leku i stresu, a takze na ograniczenia
i zmiany w codziennej aktywnosci rodziny. Wspdlna dla choréb alergicznych ucigzliwosé
i przewlektos¢ objawdw, powoduje znaczne koszty spoteczne i ekonomiczne, wptywajgce na

jakos¢ zycia chorych i ich rodzin [Howe 2014, Kaczmarski 2009].

Warto podkresli¢, ze w przypadku koniecznosci stosowania preparatow mlekozastepczych
w zwigzku ze stwierdzeniem ciezkiej alergii na BMK, matka karmigca piersiag jest zmuszona
do prowadzenia restrykcyjnej diety eliminacyjnej. Dla czesci matek dieta ta moze okazac sie
zbyt ucigzliwa, przez co podejmujg decyzje o odstawieniu dziecka od piersi. Odstawienie od
piersi moze takze zaleci¢ lekarz w przypadku bardzo ciezkich objawoéw alergii. W takich
przypadkach powstaje szereg utrudnien ekonomicznych (dodatkowe koszty zwigzane

z karmieniem sztucznym niemowlecia, tj. preparaty mlekozastepcze, butelki, podgrzewacze).
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Mleko matki karmigcej jest dostepne na zadanie, ,bezpfatnie”, natomiast koszty stosowania
preparatdw mlekozastepczych majg znaczacy wptyw na budzet domowy (szczegolnie
preparaty specjalistyczne o wysokim stopniu hydrolizy, preparaty aminokwasowe).
W rodzinach o nizszym dochodzie istotne bytoby wsparcie finansowe zwigzane z zakupem
preparatéw mlekozastepczych [UNICEF 2018, Lancashire NHS 2017, BSACI 2014].

Przede wszystkim nalezy jednak zwréci¢ uwage na wptyw choroby na jakos¢ zycia dzieci. U
wiekszosci niemowlat obserwuje sie objawy ze strony wielu uktaddéw. W przypadku ciezkiej
alergii objawy te sg ucigzliwe i wigzg sie z przewleklymi biegunkami, kolkami, objawami
skornymi. Czesto alergia objawia sie takze Swigdem, kidry jest wyjgtkowo dotkliwy dla
niemowlat i uniemozliwia spokojny sen. Roéwnoczesne wystepowanie tak wielu objawow
znaczgco obniza jako$¢ zycia oraz komfort niemowlaka. Objawy te wptywajg réwniez na
jakos¢ snu, ptaczliwosc¢ i rozdraznienie dziecka, co bezposrednio przektada sie takze na jego

opiekunow.

Jako niezaspokojong potrzebe spoteczng podkresla sie dostep do preparatow
mlekozastepczych o akceptowalnej smakowitosci (neutralny smak i zapach), ktére umozliwiajag
prawidtowe postepowanie u dzieci. Z dostepnych danych wynika, ze wystepujgce na rynku
preparaty EHF oraz AAF charakteryzujg sie niskg akceptacjg smaku i zapachu przez dzieci
[Miraglia Del Giudice 2015]. Wptywa to bezposrednio na komfort zaréwno niemowlat, jak i ich

opiekunow.
3.6. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odno$nie zalecanego sposobu postepowania w chorobie przedstawiono w
ponizszych rozdziatach, w ktorych opisano opcje terapeutyczne zalecane przez zagraniczne i
polskie wytyczne kliniczne, rekomendacje finansowania zalecanych terapii oraz aktualng
praktyke kliniczng w Polsce.

3.6.1. Wytyczne kliniczne dotyczace postepowania
dietetycznego u dzieci w ciezkiej alergii na biatka
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mleka krowiego lub ztozonej nietolerancji biatek
pokarmowych

W niniejszym rozdziale przedstawiono zagraniczne wytyczne Kliniczne dotyczace
postepowania dietetycznego u dzieci w ciezkiej alergii na biatko mleka krowiego lub ztozonej
nietolerancji biatek pokarmowych. W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz stron
internetowych odnaleziono 12 dokumentéw wydanych przez zagraniczne towarzystwa
naukowe, opisujgcych aktualne standardy postepowania. W celu uwzglednienia najnowszych
doniesien naukowych w niniejszej analizie przedstawiono jedynie najbardziej aktualne
dokumenty (od 2012 roku).

W odnalezionych wytycznych zwraca sie uwage, iz karmienie piersig stanowi najlepszg forme
zywienia niemowlat i powinno by¢ odpowiednio wspierane. Jesli dziecko jest karmione piersia,
nalezy przeprowadzi¢ prébe stosowania diety bezmlecznej przez matke dziecka przez co
najmniej 2 tygodnie. W przypadku, gdy dziecko nie jest karmione mlekiem matki i wystepuje
u niego alergia, nalezy wprowadzi¢ specjalistyczne preparaty mleka zastepczego.

Wybér preparatu mlekozastepczego powinien uwzgledni¢: wiek dziecka, nasilenie objawow
alergii (wystepowanie alergii na inne sktadniki odzywcze) oraz sktad odzywczy preparatu
(zapotrzebowanie zywieniowe). Preparat o wysokim stopniu hydrolizy powinno dobierac sie
pod wzgledem: zrédta biatka, wielkosci peptydéw oraz akceptowalnosci smaku produktu
(BSACI 2014, ESPGHAN 2012).

Zgodnie z definicjg preparaty hipoalergiczne sg to preparaty spetniajgce kryterium 90-
procentowej tolerancji klinicznej (z 95% przedziatem ufnosci) u niemowlat z rozpoznaniem
alergii na BMK. Powyzszy warunek spetniajg wytgcznie preparaty EHF oraz AAF (BSACI 2014,
UMEMPS/UAPS/EPA 2014). Preparaty o EHF zawierajg peptydy o masie czgsteczkowej
mniejszej niz 3000 Da (ESPGHAN 2012).

U niemowlat ponizej 12. miesigca zycia z potwierdzong alergia na BMK nalezy podawac
preparat mlekozastepczy o wysokim stopniu hydrolizy przez minimum 6 miesiecy lub do
ukonczenia 9.-12. miesigca zycia (w przypadku ciezkiej postaci alergii IgE-zaleznej przez 12-
18 miesiecy). Jednakze nie ma wystarczajacych danych naukowych pozwalajgcych na
podanie optymalnego czasu trwania diety eliminacyjnej. Zalezy on od wieku dziecka, nasilenia
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objawdw alergii oraz obecnosci specyficznych przeciwciat IgE. Przyjmuje sie wykonanie
doustnej préby prowokacji najwczesniej po 3 miesigcach stosowania diety eliminacyjnej
(tagodne objawy, specyficzne IgE ujemne), a najpdzniej po 12 miesigcach (nasilone objawy
lub specyficzne IgE obecne). Nalezy unika¢ nieuzasadnionego przewlektego stosowania diety
eliminacyjnej (ESPGHAN 2012).

Zgodnie z informacjami we wszystkich odnalezionych dokumentach, preparaty EHF sg dobrze
tolerowane przez wigkszo$¢ niemowlat i dzieci. Natomiast w niewielkiej grupie dzieci

reagujgcych alergicznie na preparaty o wysokim stopniu hydrolizy zaleca sie preparaty AAF.

Preparaty AAF (diety elementarne) uznaje sie za preparaty najbardziej hipoalergiczne. Z uwagi

na wyzszy koszt zalecane sg w szczegdlnych grupach chorych: u niemowlat ze ztozong
nietolerancjg biatek pokarmowych, alergia na BMK o ciezkim nasileniu, z ciezkimi reakcjami
anafilaktycznymi, z objawami alergii lub wyprysku atopowego o ciezkim nasileniu w przypadku
wytgcznego karmienia piersig, u dzieci z alergig IgE-niezalezng na BMK o ciezkim nasileniu
(eozynofilowe gastroenteropatie, enteropatie, zespdt zapalenia jelita wywotany biatkami

pokarmowymi), u dzieci ze spowolnieniem wzrastania.

Alternatywnie u dzieci powyzej 6. miesigca zycia mozna rozwazy¢ zastosowanie preparatow
sojowych, jednakze z uwagi na wystepowanie ryzyka krzyzowej reakcji alergicznej z BMK,
obecnos¢ fitoestrogendw oraz witasciwosci zywieniowych soi, zmiane preparatu na sojowy
nalezy rozwazy¢ indywidualnie. Niezalecane sg preparaty oparte na mlekach pochodzgcych z
innych zbéz (mleko ryzowe) lub od innych zwierzat (mleko kozy, owiec).

Populacje docelowg w niniejszym raporcie stanowig pacjenci w wieku rozwojowym w
przypadku ciezkiej alergii na biatka pokarmowe lub braku ustgpienia objawow po zastosowaniu
silnych hydrolizatéw biatek mleka krowiego (preparatéw EHF), alergii wielopokarmowej lub w
stanach wymagajgcych zastosowania diety elementarnej. Jak wynika z informacji
opublikowanych wytycznych klinicznych, w tej grupie chorych zalecane jest stosowanie
preparatéw AAF. Wybor konkretnego preparatu jest dowolny i zalezy przede wszystkim od
wieku dziecka oraz od dostepnosci preparatu. Wytyczne kliniczne wymieniajg takie preparaty
jak: SMA Alfamino™, Neocate LCP™, Nutramigen PURAMINO® (znany wczesniej jako
Nutramigen AA®), Neocate Junior® (znany wczesniej jako Neocate Advance®), a takze
Neocate Active®.
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Szczegotowy opis wytycznych znajduje sie w tabeli ponizej.
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Tabela 1.
Opracowanie wytycznych klinicznych

Organizacja

i rok wydania Zalecenia
wytycznych?

Preparaty EHF wskazane sg jako preparaty pierwszego wyboru w postepowaniu dietetycznym u dzieci z alergig na BMK. Wymieniane sg preparaty dostepne
w Australii i Nowej Zelandii: Aptamil® Allerpro SYNEOTM™ 1, 2 i 3, Aptamil® Gold+ Pepti-Junior®, Alfaré®.

Preparaty AAF zalecane sa w przypadku wystgpienia epizodu anafilaksji w wywiadzie, eozynofilowego zapalania przetyku oraz jesli w czasie stosowania
preparatéw EHF objawy nie ustepujg. Wymieniane sg preparaty dostepne w Australii i Nowej Zelandii: Neocate® Gold, LCP i SYNEOTM™, Elecare®, Elecare®
LCP, Alfamino® (dzieci ponizej 12 miesigca zycia); Neocate® Junior, Neocate® Junior Vanilla, Elecare® Vanilla, Aifamino® Junior (dzieci powyzej 12 miesigca
zycia).

Zastosowanie preparatéw sojowych mozna rozwazy¢ u dzieci powyzej 6 miesiecy (jezeli dziecko nie jest uczulone na soje), jednak dowody naukowe
dotyczace ich stosowania u dzieci z alergig na BMK sg ograniczone. Wymieniano preparaty dostepne w Australii i Nowej Zelandii: Karicare® Soy, S-26 Gold®
Soy.

Jako opcje terapeutyczng wymieniono réwniez preparaty oparte na ryzu, jezeli dziecko nie jest uczulone na ryz. Wymieniano preparaty dostepne w Australii
i Nowej Zelandii: Novalac® Allergy.

U dzieci z alergia na BMK nie zaleca sie stosowania standardowych preparatéw zawierajgcych mleko krowie, mleko kozie, mleko innych ssakéw lub
preparatow A2.

W zalezno$ci od rodzaju odpowiedzi organizmu zaleca sie:

ASCIA 2020

2 ASCIA, ang. Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy — Towarzystwo Immunologii Klinicznej i Alergologii Australii i Oceanii; NHS, ang. National
Health Service — Brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia; IAP, ang. Indian Academy of Pediatrics — Indyjska Akademia Pediatrii; BHR, ang. Barking and Dagenham,
Havering and Redbridge — grupa ekspertéw z regionu Barking and Dagenham, Havering i Redbridge; AAAAI, ang. American Academy of Allergy, Asthma &
Immunology — Amerykanska Akademia Alergii, Astmy i Immunologii; BSACI, ang. British Society for Allergy and Clinical Immunology — brytyjskie towarzystwo
ds. alergii i immunologii klinicznej; EAACI, ang. European Academy of Allergy and Clinical Inmunology — Europejska Akademia Alergii i Immunologii Klinicznej;
UMEMPS/UAPS/EPA, ang. Union of Middle East and Mediterranean Pediatric Societies / Union of Arab Pediatrics Societies / Egyptian Pediatrics Association
— unia towarzystwa bliskowschodniego i pediatrycznego towarzystwa s$rédziemnomorskiego / unia arabskich towarzystw pediatrycznych / egipskie
stowarzyszenie pediatryczne; ESPGHAN, ang. European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition — Europejskie Towarzystwo
Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci
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East and
North
Hertfordshire
NHS 2020

Greater
Manchester
2020 / Pan-
Mersey NHS

2020

IAP 2020

Zalecenia

alergia IgE-niezalezna, alergia IgE-zalezna — w pierwszej linii: preparaty EHF (u dzieci ponizej 6 miesigca), preparaty sojowe (u dzieci powyzej 6
miesigca, prawidtowo przybierajgcych na masie i nieuczulonych na soje), preparaty na bazie ryzu (jezeli dziecko nie jest uczulone na ryz); w drugiej linii:
preparaty EHF lub AAF; w trzeciej linii: preparaty AAF;

alergia z epizodem anafilaksji w wywiadzie — preparaty AAF, preparaty sojowe (u dzieci powyzej 6 miesigca) lub preparaty na bazie ryzu w przypadku
braku alergii na sojg lub ryz;

zesp6t zapalenia jelita wywotany biatkami pokarmowymi — w pierwszej linii: preparaty EHF (u dzieci ponizej 6 miesigca), preparaty sojowe (u dzieci
powyzej 6 miesigca) lub preparaty na bazie ryzu w przypadku braku alergii na soje lub ryz; w drugiej linii:_preparaty AAF lub EHF; w trzeciej linii: AAF;
eozynofilowe zapalanie przetyku — preparaty AAF.

U dzieci z tagodng lub umiarkowang postacig alergii na BMK oraz cigzkg postacig alergii IgE-niezaleznej zaleca sig¢ zastosowanie preparatéw EHF:
Alimentum® (pierwsza linia), SMA Althera™ (druga linia). Preparaty EHF tolerowane sg przez okoto 90% dzieci, u pozostatych 10% rekomenduje sig
zastawanie preparatéw AAF. Preparaty AAF zaleca sie takze u dzieci z ciezkg postacia alergii IgE-zaleznej: SMA Alfamino™, (pierwsza linia), Nutramigen
PURAMINO® (druga linia).

Nie zaleca sie stosowania preparatéw sojowych u dzieci ponizej 6 miesigca zycia. Zastosowanie tego rodzaju preparatow mozna rozwazy¢ u starszych dzieci
(np. Wysoy®).

U wigkszosci niemowlat z alergig na BMK dobrze tolerowane sg preparaty EHF. Preparatéw EHF nie nalezy stosowac w przypadku epizodu anafilaksji w
wywiadzie lub u chorych z ciezka postaciag alergii. Wéréd preparatéw EHF wymieniono dostepne w Wielkiej Brytanii: Aptamil Pepti 1™, Aptamil Pepti 2™,
Nutramigen LGG 1, Nutramigen LGG 2%, Similac Alimentum®, SMA Althera™. Natomiast w przypadku okoto 10% konieczne jest zastosowanie preparatow
AAF. Preparaty AAF zalecane sg wytgcznie w przypadku wystgpienia epizodu anafilaksji w przesztosci i/lub objawéw alergii o bardzo ciezkim nasileniu oraz
jesli w czasie stosowania preparatow EHF objawy nie ustepujg. Wymieniono preparaty AAF dostepne w Wielkiej Brytanii: Neocate® LCP, Nutramigen
PURAMINO®, SMA Alfamino®.

Nie zaleca sie stosowania_ preparatéw sojowych u dzieci ponizej 6 miesigca zycia. Zastosowanie tego rodzaju preparatéw mozna rozwazy¢ u starszych dzieci
majgc na uwadze ryzyko zwigzane z rozwojem alergii krzyzowe;j.

Dzieciom ponizej 5 roku zycia nie nalezy podawa¢ mleka ryzowego ze wzgledu na obecnosé¢ arsenu. U dzieci z alergia na BMK nie nalezy stosowac
mieszanek mlekozastepczych o czesciowym stopniu hydrolizy biatek mleka krowiego.

Inne preparaty (mleko kozie, owcze i in.) nie sg zalecane u dzieci z alergig na BMK z uwagi na wysokie ryzyko alergii krzyzowe;j.

W przypadku dzieci z IgE-zalezng alergig na BMK zaleca sie:

w tagodnej lub umiarkowanej postaci alergii — preparaty EHF (pierwsza linia), preparaty AAF (druga linia);
w cigzkiej postaci alergii — preparaty AAF.
W przypadku dzieci z IgE-niezalezng alergig na BMK zaleca sie:
w fagodnej lub umiarkowanej postaci alergii w wieku ponizej 6 miesiecy — preparaty EHF (pierwsza linia), preparaty AAF (druga linia);
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w ciezkiej postaci alergii — preparaty AAF;
w tagodnej lub umiarkowanej postaci alergii w wieku powyzej 6 miesiecy — preparaty sojowe (pierwsza linia), preparaty EHF (druga linia).
U dzieci z alergig na BMK nie zaleca sie stosowania niemodyfikowanego mleka ssakéw (np. krowiego, koziego, wielbtgdziego itp.).

Preparaty EHF uznaje sie jako wtasciwy wybor w przypadku wiekszosci niemowlat z alergig na BMK (90%). Wymieniane sg preparaty dostepne na rynku
brytyjskim: Similac Alimentum®, Aptamil Pepti 1™, Aptamil Pepti 2™, SMA Althera™.
Preparaty AAF zalecane sg wytgcznie w przypadku wystapienia epizodu anafilaksji w przesztosci i/lub objawdw alergii o bardzo cigzkim nasileniu oraz jesli

w czasie stosowania preparatéw EHF objawy nie ustepujg. Zwraca si¢ uwage na wysoki koszt stosowania tych preparatéw. Wymieniane sg preparaty
dostepne na rynku brytyjskim: SMA Alfamino™, Neocate LCP™, Nutramigen PURAMINQ®.

Preparaty sojowe nie powinny by¢ zalecane z uwagi na wysokie ryzyko nadwrazliwosci na soje u dzieci z alergig na BMK (mogg by¢ zalecane jedynie
w przypadku wyraznych zalecen lekarza lub dietetyka, np. u dzieci z galaktozemig). Nie nalezy stosowac tych preparatow u dzieci ponizej 6 miesiecy.
Wymieniany jest preparat Wysoy SMA®.

Inne preparaty (mleko kozie, owcze i in.) nie sg zalecane u dzieci z alergig na BMK z uwagi na wysokie ryzyko alergii krzyzowej u dzieci.

W zaleznosci od rodzaju odpowiedzi organizmu zaleca sie:

tagodne lub umiarkowane objawy IgE-niezalezne — preparaty EHF;

ciezkie objawy IgE-niezalezne — preparaty AAF;

tagodne lub umiarkowane objawy IgE-zalezne — preparaty EHF (pierwszy wybdr), ewentualnie preparaty AAF, jesli preparat EHF nie jest akceptowany;
ciezkie objawy IgE-zalezne — preparaty AAF.

Preparaty EHF uznaje sie jako postgpowanie z wyboru u dzieci z alergig na BMK, w przypadku, gdy dziecko nie jest karmione piersig. Wymieniane sg
nastepujgce preparaty: pierwsza linia (Similac Alimentum®, Nutramigen 1€, Nutramigen 2®), preparaty zawierajgce laktoze (Aptamil Pepti 1™, Aptamil Pepti
2™ SMA Althera™), preparaty zawierajace tréjglicerydy sredniotaricuchowych kwasow ttuszczowych (Progestimi Lipil®, Pepti Junior®).

Preparaty AAF zalecane sg wytacznie w przypadku wystgpienia epizodu anafilaksji w przesztosci, w przypadku braku ustgpienia objawéw podczas
stosowania przez 4 tygodnie preparatéw o wysokim stopniu hydrolizy, zahamowaniu wzrostu z wystepowaniem objawdw z przewodu pokarmowego o cigzkim
nasileniu oraz w przypadku reakcji alergicznej na BMK z mleka matki i podjecia decyzji matki o przerwaniu karmienia piersig. Wymieniane sg nastgpujace
preparaty: pierwsza linia (SMA Alfamino™, Neocate LCP™, Nutramigen PURAMINO®), preparaty wysokokaloryczne (Neocate Active®, Neocate Advance®).

Preparaty sojowe nie powinny by¢ zalecane u dzieci ponizej 6 miesiecy, u dzieci z alergia na BMK lub na soje. Mogg by¢ zalecane jedynie w przypadku
wyraznych zalecen np., braku tolerancji innych preparatéw u dzieci powyzej 6 miesiecy. Wymieniany jest preparat Wysoy SMA®: jak réwniez produkty dla
dzieci powyzej 1. roku zycia (Alpro Junior 1+) i powyzej 2. roku zycia (mleko sojowe wzbogacane wapniem / mleko owsiane).

Niezalecane preparaty i mleka u chorych z alergig na BMK: preparaty bezlaktozowe (SMA LF®, Enfamil o-Lac®), mleko kozie, mleko owcze, mleko ryzowe
(nieodpowiednie dla dzieci ponizej 4,5. roku zycia z uwagi na obecnos¢ arsenu).

U dzieci z eozynofilowym zapaleniem przetyku zaleca sig¢ stosowanie_preparatéw AAF (sita dowoddw: B, poziom rekomendacii: silna).
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U wiekszosci niemowlat z zespotem zapalenia jelita wywotanym biatkami pokarmowymi jako dobrze tolerowane wskazuje sie preparaty EHF. Natomiast
w przypadku 10-15% konieczne jest zastosowanie preparatéw AAF.

W przypadku rozpoznanej alergii na BMK zaleca sie stosowanie u dzieci preparatéw hipoalergicznych.

Preparaty EHF wskazane s3 jako preparaty z wyboru w postepowaniu dietetycznym u dzieci z alergig na BMK. Wymieniane sg nastepujgce preparaty:
Aptamil Pepti 1™, Aptamil Pepti 2™, Nutramigen 1®, Nutramigen 28, MCT Pepdite®, Pepdite®, Pepti Junior®, Progestimil®, Similac Alimentum®.

Preparaty AAF uznaje sig¢ za odpowiednie w pierwszej linii leczenia u dzieci z alergig na BMK, jednakze z uwagi na wysoki koszt zalecane sg gtéwnie
u niemowlat ze ztozong nietolerancjg biatek pokarmowych, alergig na BMK o ciezkim nasileniu, objawami alergii lub wyprysku atopowego o cigzkim nasileniu
w przypadku wytgcznego karmienia piersig, z alergig IgE-niezalezng na BMK o ciezkim nasileniu (eozynofilowe zapalenie przetyku, enteropatie, zespot
zapalenia jelita wywotany biatkami pokarmowymi), z opdznieniem wzrostu oraz u dzieci nietolerujgcych lub nieodpowiadajgcych na preparaty o wysokim
stopniu hydrolizy (poziom rekomendagcii: D). Wymieniane sg nastepujgce preparaty: Neocate LCP™, Neocate Active®, Neocate Advance®, Nutramigen AA®.

Preparaty AAF sa dostgpne rowniez dla dzieci powyzej 1. roku zycia stosujgcych preparaty AAF w wieku niemowlecym i stanowig dodatkowe zrddto energii,
wapnia oraz zelaza.

Preparaty sojowe nie powinny by¢ zalecane u dzieci ponizej 6 miesigcy z alergig na BMK (poziom rekomendacji: E). Sg one jednak tansza opcjg o wiekszej
akceptowalnosci smaku (poziom rekomendacji: E). Preparaty sojowe potencjalnie mogg zwigkszac¢ ryzyko wystgpienia alergii na orzeszki ziemnie oraz
ekspozycji na fitoestrogeny u niemowlat ptci meskiej. Ponizej 1. roku zycia nalezy stosowac kompletne preparaty sojowe, w odréznieniu od mleka i produktow
sojowych (poziom rekomendagciji: E). Wymieniane sg nastepujgce preparaty: Infasoy®, Wysoy®.

Preparaty EHF wskazane sg jako preparaty pierwszego wyboru w postepowaniu dietetycznym u dzieci i niemowlat z alergig na BMK (sita dowodow: I, poziom
rekomendacji: A).

Preparaty AAF zalecane sg przede wszystkim u dzieci z objawami o cigzszym nasileniu (sita dowodoéw: |, poziom rekomendaciji: A). Wskazane jest stosowanie
u dzieci nieodpowiadajgcych na preparaty o wysokim stopniu hydrolizy oraz u niemowlat z wyraznym op6znieniem wzrostu, z objawami alergii o ciezkim
nasileniu, objawami alergii IgE-niezaleznej (eozynofilowe gastroenteropatie, enteropatie lub zespot zapalenia jelita wywotane biatkami pokarmowymi).
Preparaty sojowe nie powinny by¢ zalecane u dzieci ponizej 6 miesiecy oraz u dzieci z objawami ze strony przewodu pokarmowego, niezaleznie od wieku.
U dzieci w wieku 6-12 miesigcy stosowanie preparatow sojowych powinno zosta¢ rozwazone indywidualnie (sita dowoddéw: |, poziom rekomendacji: B).

Preparaty EHF wskazane sg jako preparaty pierwszego wyboru w postepowaniu dietetycznym u dzieci i niemowlat z alergig na BMK, z wyjatkiem dzieci
z objawami o ciezkim nasileniu.

Preparaty AAF zalecane sg przede wszystkim u dzieci z objawami o cigzszym nasileniu, tj. anafilaksja lub u niemowlat nietolerujgcych preparaty o wysokim
stopniu hydrolizy.

Preparaty sojowe mogg by¢ stosowane u dzieci powyzej 6. miesigca zycia, ktore nie tolerujg preparatéw o wysokim stopniu hydrolizy z uwagi na gorzej
akceptowalny smak lub zbyt wysoki koszt. Nalezy pamigta¢ o ryzyku wystapienia alergii krzyzowej na soje oraz potencjalnych zagrozen, w szczeg6lnosci u
dzieci ponizej 6. miesigca zycia.
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Preparaty EHF wskazane sa jako preparaty jako dobrze tolerowane u dzieci i niemowlat z alergig na BMK.
Preparaty AAF zalecane sg przede wszystkim u dzieci reagujacych alergicznie na preparaty o wysokim stopniu hydrolizy, a w szczegolnosci zalecane sg
jako leczenie pierwszego rzutu u niemowlat z ciezkimi reakcjami anafilaktycznymi i niemowlat z nasilong enteropatia skutkujgca hipoproteinemia
ESPGHAN i spowolnieniem wzrastania.

20123 Czesciowe lub w znaczgcym stopniu zhydrolizowane preparaty oparte na ryzu sg takze bezpieczna i skuteczng alternatywa dla chorych z alergia na BMK.
Jest to leczenie u dzieci i niemowlat nietolerujacych preparatéw o wysokim stopniu hydrolizy lub w rodzinach stosujagcych diete weganska.
Preparaty sojowe mogg by¢ stosowane u dzieci powyzej 6. miesigca zycia, ktore nie tolerujg preparatow o wysokim stopniu hydrolizy ze wzgledu na ich
gorzki smak, gdy preparaty te sg zbyt drogie lub w rodzinach stosujgcych diete weganska.

Poziomy rekomendacji/sita dowodéw — objasnienia

BSACI 2014:

Poziomy rekomendacji:

D — rekomendacja oparta na dowodach o sile 3 lub 4 lub na ekstrapolacji dowodéw o sile 2+;

E — rekomendacja najlepszej praktyki oparta na doswiadczeniu klinicznym ekspertéw tworzacych wytyczne;

EAACI 2014:

Sita dowodéw:

| — przeglady systematyczne, metaanalizy, randomizowane kontrolowane badania kliniczne

Il — badania z grupg kontrolna, badania nierandomizowane;

[ll — jednoramienne, nierandomizowane

Poziomy rekomendacii:

A — rekomendacja oparta na dowodach o sile I;

B — rekomendacja oparta na dowodach o sile Il lub Il lub ekstrapolacji z badan o sile dowodéw |

AAAAI 2014:

Poziom rekomendaciji:

Silna — korzysci wynikajace z rekomendacji wyraznie przewyzszaja ryzyko, dowody o najwyzszej jakosci; W niektorych okolicznosciach silng rekomendacje
mozna oprze¢ na dowodach o nizszej jakosci, w przypadku, gdy uzyskanie dowodow o najwyzszej jakosci nie jest mozliwe

3 Zalecenia wydane przez ESPGHAN w 2012 roku zostaty przettumaczone na jezyk polski i opublikowane w 2013 roku. W niniejszym dokumencie przedstawiono informacje
pochodzgce wytacznie z publikacji w jezyku polskim
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analiza problemu decyzyjnego

3.6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania terapii w

analizowanym wskazaniu

3.6.2.1. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji i opinii wydanych przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania AAF u chorych dzieci. Lacznie
odnaleziono 3 dokumenty.

Obie Rekomendacje Prezesa AOTMIT (preparat Neocate LCP® oraz Neocate Advance®) oraz
Stanowisko Rady Przejrzystosci (preparat Nutramigen AA®) pochodzg z 2012 roku i wskazujg
na uzasadniong refundacje tych preparatéw. Populacje docelowg stanowig niemowleta oraz
dzieci powyzej 1. roku zycia z ciezkg alergig na biatka mleka krowiego lub ztozong
nietolerancjg biatek pokarmowych.

Szczegotowy opis odnalezionych rekomendacji zamieszczono w tabeli ponizej.
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IGNORANTIA NOCET wielopokarmowej lub w stanach wymagajgcych zastosowania diety elementarnej — analiza problemu
decyzyjnego
Tabela 2.

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMiT

Technologia
medyczna

Typ dokumentu,

organ AOTMiT,
rok wydania

Rodzaj
rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

Nutramigen
AA®

Neocate
Advance®

Neocate
LCP®

Stanowisko Rady

Niemowleta od urodzenia i dzieci z cigzkg
postacig alergii na biatko mleka krowiego
oraz nietolerancjg réznego rodzaju
zywnosci, u ktérych postepowanie
dietetyczne hydrolizatéw o znacznym

Preparat jest skuteczny w stanach alergii na biatko mleka krowiego,
ale ze wzgledu na jego wysoka cene powinien by¢ refundowany

Przeirsz/yzs(};)zm nr Pozytywna stopniu hydrolizy nie przyniosto efektu, jedynie u dzieci z ciezkg alergig i udokumentowang opornoscia na
a takze alergii na biatko sojowe i w obecnie refundowane diety eliminacyjne mlekozastepcze.
przypadkach, gdy wskazane jest
zastosowanie mieszanki elementarnej
zwyczajnej
Preparat jest dietetycznym $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, ztozonym z mieszaniny wolnych
aminokwasow, znajdujgcym zastosowanie u dzieci po 1. roku zycia w
ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji
biatek pokarmowych. Preparat posiada wtasciwosci hipoalergiczne
e . .. L poréwnywalne do Nutramigenu AA® i jest dobrze tolerowany.
Rekomendacja Dz!egl w wnelfu powyzej 1. roku zycia w Rada Przeirzvstosci . . , w N ¢

; ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego Jrzysloscl - proponuje umieszczenie preparaiu Neocate
Prezesa AOTMIT | Pozytywna oraz zlozonej nistolerancii biatek Advance® w grupie limitowej 217.7 Diety eliminacyjne mlekozastepcze
nr 77/2012 pokarmowych — mieszanki elementarne, w ktérej znajduje sie preparat Nutramigen
AA®. Natomiast biorgc pod uwage zdania odrebne zgtoszone przez
cztonkéw Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji uwaza za zasadne
umieszczenie preparatu Neocate Advance® w odrebnej grupie
limitowej, stojgc na stanowisku, ze umieszczenie ww. preparatéw we
wspolnej grupie limitowej mogtoby spowodowac znaczace réznice w

wysokosci doptaty do poszczeg6lnych preparatow.
Rekomendacja Niemowleta w ciezkiej alergii na biatka Preparat jest dietetycznym srodkiem spozywczym specjalnego
Prezesa AOTMIT | Pozytywna mieka krowiego oraz zlozonej nietolerancji | Przéznaczenia zywieniowego, ztozonym z mieszaniny wolnych
nr 78/2012 biatek pokarmowych aminokwaséw, z dodatkiem dtugotancuchowych wielonasyconych

kwaséw tluszczowych, kwasu dokozaheksaenowego i kwasu
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arachidonowego. Znajduje zastosowanie u niemowlat i dzieci w
ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji
biatek pokarmowych. Preparat posiada wiasciwosci hipoalergiczne
poréwnywalne do Nutramigenu AA® i jest dobrze tolerowany.

Rada Przejrzystosci proponuje umieszczenie preparatu Neocate LCP®
w grupie limitowej 217.7 Diety eliminacyjne mlekozastgepcze —
mieszanki elementarne, w kidrej znajduje sie preparat Nutramigen
AA®. Natomiast biorgc pod uwage zdania odrebne zgtoszone przez
cztonkéw Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji uwaza za zasadne
umieszczenie preparatu Neocate LCP® w odrebnej grupie limitowej,
stojgc na stanowisku, ze umieszczenie ww. preparatow we wspolnej
grupie limitowej mogtoby spowodowaé znaczgce rdznice w wysokosci
doptaty do poszczegdlnych preparatow.
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3.6.2.2 Rekomendacje zagranicznych organizacji

W zwigzku z uwagami zawartymi w Pismie OT.4230.14.2021.AKJ.4 dodano opis rekomendaciji
finansowych opublikowanych przez PHARMAC.

Poszukiwano réwniez rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji* wydanych przez

zagraniczne organizacje. Lgcznie odnaleziono 4 rekomendacije.

Zagraniczne organizacje wydaty 4 dokumenty, opisujgce aktualne rekomendacje dotyczgce
finansowania preparatéw Alfamino®Alfamino Junior®. W 2021 roku agencja oceny technologii
medycznych z Nowej Zelandii wydata pozytywng rekomendacje dotyczacg preparatu
Alfamino® dla dzieci od urodzenia do 1 r.z., wskazujgc na hipoalergiczno$¢ produktu,
odpowiednig zawarto$¢ makrosktadnikow oraz akceptowalny smak ALF. Francuska Agencja
HAS w 2017 wydata pozytywng rekomendacje dla preparatu Alfamino® we wskazaniu: dzieci
od urodzenia do 10. r.z. z alergig na preparaty EHF lub ze ztozong nietolerancjg biatek
pokarmowych. W 2015 roku PBAC wydata dwie rekomendacije, ktére rowniez byty pozytywne.
Pierwsza z nich dotyczyta preparatu Alfamino Junior® do stosowania u dzieci powyzej 1. r.z.
we wskazaniach, ktére obejmuje refundacja dla preparatu Alfamino® oraz we wskazaniu
nieprawidtowe wchfanianie jelitowe o ciezkim nasileniu, w tym zespo6t krétkiego jelita. Na
podstawie tego dokumentu nalezy wnioskowac, ze w Australii, w chwili wydania tej decyzji, na
liscie refundacyjnej znajdowat sie juz preparat Alfamino® dla niemowlgt od urodzenia
(szczegdty w tabeli ponizej). Drugi dokument PBAC 2015b wydata dla preparatow Alfamino®
(wskazanie: eozynofilowe zapalenie przetyku oraz nieprawidtowe wchtanianie jelitowe o
ciezkim nasileniu, w tym zespdt krétkiego jelita) oraz dla Alfamino Junior® (wskazanie:

eozynofilowe zapalenie przetyku), a zatem rozszerzono juz obowigzujgce wskazania.

Szczegdty tych decyzji znajdujg sie w tabeli ponizej.

4 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendacji dla technologii opcjonalnych
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Tabela 3.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez

zagraniczne organizacje

Organizacja,
rok wydania
rekomendaciji

Terapia

Rodzaj

rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

Uznano, ze preparat spetnia
wymogi wigczenia na liste
refundacyjna. Hipoalergiczno$¢
Dzieci od urodzenia do 1. | preparatu wykazano w badaniu
r.z. z alergig na preparaty ) R}ST& ?kZ,aW?ftft)éfg "
5 zawierajgce BMK lub ich makroskiadnikow jest zblizona
T2 T 222 | categort. Poradio podcediono
. zaburzeniami w obrebie 1. )
Alfamino® 20[2P1H|£‘|_T AMRAI\/(ID NG Pozytywna przewodu pokarmov?ego ze chorzy moga preferowac
’201 7] lub zaburzeniami smak prqduktu AIfamino®,
wchtaniania wzgledem innych preparatéw
spowodowanych réznymi AAF.
przyczynami Wydanie pozytywnej decyzji dla
tego produktu nie wigze sie w
wzrostem kosztow dla ptatnika
publicznego.
. . Uznano, ze preparat spetnia
Alfamino® HAS$2017 Pozytywna preparaty EEF lub ze ggfle%aecﬁggr:igfg%?@iinoa d
zlozona nietolerancjg - .
) urodzenia do 10. r.z.
biatek pokarmowych . .
w analizowanym wskazaniu.
Dzieci powyzej 1. r.z. we
wskazaniach, ktére
obejmuje refundacja dla
preparatu Alfamino® PBAC wydata pozytywng
(preparat wskazany dla | decyzje dot. refundacji Alfamino
Alfamino niemowlat od urodzenia) | Junior®we wskazaniu Neocate
Junior® PBACT 2015a Pozytywna oraz we wskazaniu Advance®, z wyjatkiem
nieprawidtowe eozynofilowego zapalania
wchifanianie jelitowe przetyku.
o ciezkim nasileniu, w
tym zespét krétkiego
jelita.

5 agencja oceny technologii medycznych z Nowej Zelandii
6 francuska agencja oceny technologii medycznych
“australijska agencja oceny technologii medycznych

8preparat Alfamino® refundowany jest w nastepujgcych wskazaniach: enteropatia wywotana BMK —
leczenie poczatkowe (do 6 mies.); enteropatia wywotana BMK — kontynuacja leczenia; enteropatia
o ciezkim nasileniu wywotana BMK z zatrzymaniem wzrostu — leczenie poczatkowe (do 6 mies.);
enteropatia o ciezkim nasileniu wywotana BMK z zatrzymaniem wzrostu — kontynuacja leczenia; ztozona
nietolerancja BMK, biatka soi oraz preparatow EEF — leczenie poczatkowe (do 6 mies.); ztozona
nietolerancja BMK, biatka soi oraz preparatéw EEF — kontynuacja leczenia; udowodniona ztozona
alergia IlgE-zalezna na BMK i biato soi —leczenie poczatkowe (do 6 mies.); udowodniona ztozona alergia
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Organizacja,

Terapia rok wydania

Rodzaj

rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

rekomendaciji

Alfamino®
i Alfamino
Junior®

PBAC 2015b

Pozytywna

Alfamino®: eozynofilowe
zapalenie przetyku oraz
nieprawidtowe
wchtanianie jelitowe o
ciezkim nasileniu, w tym
zespot krotkiego jelita
(preparat wskazany dla

niemowlat od urodzenia).

Alfamino Junior®:
eozynofilowe zapalenie
przetyku (preparat
wskazany dla dzieci
powyzej 1. r.z2.).

PBAC wydata pozytywng
decyzje dot. refundacji
Alfamino® jednak decyzja ta nie
zostata w chwili wydania tej
rekomendacji, wdrozona w
zycie (do dnia 1 pazdziernika
2015).

PBAC uznata, ze Alfamino®:
jest poréwnywalny z Neocate
Gold®, a Alfamino Junior®z
Neocate Advance®. Wydanie
pozytywnej decyzji dla tych
produktéw nie wigze sie w
wzrostem kosztow dla ptatnika
publicznego.

IgE-zalezna na BMK i biato soi — kontynuacja leczenia; reakcja anafilaktyczna na BMK — leczenie
poczagtkowe i kontynuacja leczenia; nieprawidtowe wchtanianie jelitowe o ciezkim nasileniu, w tym

zespot krotkiego jelita
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3.7 Populacja docelowa

Populacje docelowg dla srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
SSSPZ) Alfamino® HMO stanowig pacjenci w wieku rozwojowym w przypadku ciezkiej alergii

—

na biatka pokarmowe lub braku ustgpienia objawdéw po zastosowaniu silnych hydrolizatéw
biatek mleka krowiego (preparatébw EHF), alergii wielopokarmowej lub w stanach
wymagajgcych zastosowania diety elementarnej.

W zwigzku z informacjami przedstawionymi w Opisie Problemu Zdrowotnego wnioskowane

wskazanie wynika ze wskazania przedstawionego na etykiecie produktu Alfamino® HMO.

IS - olowe oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wraz z
odpowiednim opisem zostanie przedstawione w analizie wptywu na system ochrony zdrowia.
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4. Interwencja — preparat mlekozastepczy oparty na
mieszaninie aminokwasow Alfamino® HMO

Zywno$¢ specjalnego przeznaczenia medycznego Alfamino® HMO zostata wprowadzona do
obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej w 2020 roku [GIS 2020], na zasadach
wprowadzania do obrotu srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
zgodnych z obowigzujgcg Ustawg z dnia 25 sierpnia 2006 roku o bezpieczenstwie ZywnoSci i
Zywienia [Ustawa 2006].

Produkt Alfamino® HMO jest komplementarnym, kompletnym pod wzgledem odzywczym,
hipoalergicznym produktem opartym na aminokwasach. Dodatkowo preparat Alfamino® HMO
zwiera innowacyjne skiadniki, t. 2 rodzaje oligosacharydow mleka kobiecego:
2‘fukozylolaktoze (2-FL, fac. 2-fucosyllactose) i lakto-N-neotetraoze (LNnT, tac. lacto-N-
fucopentaose-I) oraz ttuszcze strukturalne, ktorych wiasciwosci zostaty opisane szerzej w
podrozdziale 4.4. Dostepny jest w puszce o pojemnosci 400 g. Podmiotem prowadzgcym obrét
jest firma Nestlé Polska [Alfamino HMO 2020].

4.1 Skiad preparatu

Produkt Alfamino® HMO jest preparatem opartym na aminokwasach. Stanowi dietg kompletng,
dlatego tez moze w petni pokrywac¢ dobowe zapotrzebowanie na sktadniki odzywcze. U dzieci
od 6. miesigca zycia stanowi diete suplementarng do wprowadzanych stopniowo produktéw
zywnosciowych. W swoim sktadzie oprécz sktadnikow koniecznych do pokrycia niezbednego
zapotrzebowania na sktadniki odzywcze, preparat zawiera Sredniotancuchowe kwasy
ttuszczowe, kwas arachidonowy (ARA), kwas dokozaheksaenowy (DHA), oligosacharydy
mleka kobiecego (HMO) oraz strukturyzowane lipidy [Alfamino HMO 2020].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczego6towy sktad preparatu.
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Tabela 4.
Sktad preparatu Alfamino® HMO

Sktadniki odzywcze Zawartos¢ w 100 ml*

Wartosé energetyczna [kJd/kcal] 277/66
Tluszcze ogotem [g] (44% kcal) 3,3
Kwasy tluszczowe nasycone [g] 1,1
MCT** [g] 0,80
Kwasy ttuszczowe w pozyciji sn-2 [g] 0,07
Kwasy tluszczowe jednonienasycone [g] 1,2
Kwasy tluszczowe wielonienasycone [g] 0,69
Kwas alfa-linolenowy [mg] 53
DHA [mg] 18
Kwas linolowy [mg] 532
ARA [mg] 18
Weglowodany ogotem [g] (44% kcal) 7,3
Cukry [g] 0,53
Laktoza [g] <0,05/100g
Btonnik (1% kcal) [g] 0,15
Lakto-N-neotetraoza [g] 0,05
2’-Fukozylolaktoza [g] 0,10
Biatko [g] (11% kcal) 1,8
Sal [g] 0,065
Witamina A [pg] 66
Witamina D [pg] 1,7
Witamina E [mg] 1,5
Witamina K [pg] 6,0
Witamina C [mg] 11
Tiamina (witamina B1) [mg] 0,068
Ryboflawina (witamina B2) [mg] 0,13
Niacyna [mg/mg NE***] 0,93/1,6
Witamina Bs [mg] 0,053
Kwas foliowy [ug] 10
Foliany (DFEA) [ug] 17
Witamina B2 [ug] 0,20
Biotyna [ug] 1,6
Kwas pantotenowy (witamina Bs) [mg] 0,44




Alfamino® HMO (preparat mlekozastepczy oparty na mieszaninie
aminokwaséw) w postepowaniu dietetycznym u pacjentow w wieku

&) rozwojowym w przypadku ciezkiej alergii na biatka pokarmowe lub
NMAHTA braku ustgpienia objawoéw po zastosowaniu silnych hydrolizatow 42
IGNORANTIA NOCET biatek mleka krowiego (preparatow EHF), alergii wielopokarmowej

lub w stanach wymagajgcych zastosowania diety elementarnej —
analiza problemu decyzyjnego

Sktadniki odzywcze Zawartosé w 100 ml*
Sktadniki mineralne
Sod [mg] 26
Potas [mg] 76
Chlorki [mg] 56
Wapn [mg] 70
Fosfor [mg] 47
Magnez [mg] 6,0
Zelazo [mg] 0,66
Cynk [mg] 0,66
Miedz [mg] 0,057
Mangan [mg] 0,0090
Selen [ug] 3,5
Jod [ug] 15
Tauryna [mg] 53
L-karnityna [mg] 1,1
Cholina [mg] 19
Inozytol [mg] 4,7
Osmolalnosé (13,3% g/Vol) [mOsm/I] 299

*100 ml = 13,3 g proszku + 90 ml wody
**$redniotancuchowe kwasy ttuszczowe
***rownowaznik niacyny

Aréwnowaznik folianow

4.2 Wskazanie

Preparat Alfamino® HMO wskazany jest do podawania niemowletom i dzieciom, u ktérych
stwierdzono ciezkg alergie na biatka mleka krowiego lub ztozong alergie na biatka pokarmowe
[Alfamino HMO 2020].

Whnioskowanym sposobem finansowania preparatu Alfamino® HMO jest umieszczenie go
w Wykazie refundowanych lekow, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (cze$¢ A2 — Srodki spozywcze specjalnego

przeznaczenia zywieniowego dostepne w aptece na recepte w calym zakresie
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zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym),
regulowanym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2021 r [Obwieszczenie MZ].
4.3 Dawkowanie i sposob przyjmowania

W celu przygotowania porcji diety nalezy odmierzy¢ odpowiednig ilos¢ przegotowanej
i ostudzonej do temperatury ok. 37°C wody i nala¢ jg do czystej, wysterylizowanej butelki.
Nastepnie nalezy odmierzy¢ odpowiednig ilo$¢ proszku Alfamino® HMO, uzywajgc zatgczonej
do opakowania miarki, wsypa¢ proszek do wody i doktadnie wymieszac¢ [Alfamino HMO 2020].

llosci preparatu zalecane do spozycia zalezne sg od wieku dziecka, ktére podano w ponizszej
tabeli [Alfamino HMO 2020].

Tabela 5.
Dawkowanie preparatu Alfamino® HMO

LSRN ) Dzienna liczba
Woda [ml] Ptaskie miarki* karmien

Wiek

1-2 tygodnie

3-4 tygodnie

2. miesiac zycia

3.-4. miesiac zycia

5.-6. miesiac zycia

od 7. miesigca zycia**
*nie nalezy zmienia¢ proporcji. Nalezy uzywac tylko miarki zataczonej do opakowania preparatu (4,4 g).
Uzycie wiekszej lub mniejszej ilosci proszku niz wskazana moze prowadzi¢ do odwodnienia organizmu
lub do niedozywienia dziecka
**przed wprowadzeniem nowych positkow do diety dziecka, nalezy skontaktowac sie z lekarzem

4.4 HMO itluszcze strukturalne

Preparat Alfamino® HMO oprécz niezbednych makro- i mikroelementéw (dieta kompletna),
zostat réwniez wzbogacony o innowacyjne sktadniki, tj. oligosacharydy mleka kobiecego oraz
ttuszcze strukturalne. Z uwagi na ich bardzo specyficzne wiasciwosci, w istotny sposob
wptywajace na jakos¢ odzywczg ifunkcjonalng preparatu, zostang one szczegdtowo

omoéwione ponizej.
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Oligosacharydy mleka kobiecego

HMO jest to szeroka grupa aktywnych immunologicznie zwigzkéw o korzystnym wptywie na
ochrone organizmu przed zakazeniami. Sg to skfadniki mleka kobiecego o wtasciwosciach
strukturalnych oraz biologicznych cukrow ztozonych nieulegajacych procesowi trawienia
w przewodzie pokarmowym dziecka. Zidentyfikowana ponad 200 r6znych oligosacharydow,
sktadajacych sie z 3 do 22 czgsteczek monosacharydéw. HMO zawierajg w swoim sktadzie
laktoze na redukujgcym koncu oraz przewaznie fukoze lub kwas sialowy na nieredukujgcym
koncu (najczesciej wystepuje 2-fukozylaktoza oraz lakto-N-fukopentoza | (LNF-1). HMO
strukturalnie dzieli sie na 13 grup, rézni sie réwniez osobniczo ze wzgledu na grupe krwi matki
[Akkerman 2018, Doherty 2018, Oliveira 2015].

Zawartos¢ ogotem oraz poszczegélnych oligosacharydéw w mleku kobiecym jest
zr6znicowana u kazdej kobiety i rozni sie w zaleznosci od etapu laktacji. Mleko wczesne (siara)
zawiera 20-25 g/l HMO, a mleko dojrzate 5-20 g/l [Akkerman 2018, Bode 2012]. HMO
najczesciej dzieli sie na 2 grupy chemiczne: neutralne HMO oraz kwasowe HMO [Oliveira
2015]. Ponadto u 80% kobiet obserwuje sie znaczaco nizszg zawartos¢ 2-FL w mleku,
wynikajgce z genotypu kobiety (gen FUT-2) [Lewis 2015].

Czasteczki HMO nie sg trawione przez dziecko (ich stezenie we krwi lub moczu nie przekracza
1-5%), zatem ich funkcjg nie jest dostarczenie sktadnikbw energetycznych. Stanowig
natomiast substraty dla wielu szczepow bakterii jelitowych, dziatajgc prebiotycznie, indukujac
korzystny rozrost i tworzenie prawidtowej mikrobioty jelitowej (Bifidobacterium, Lactobacilli), a
zatem hamujac rozwdj bakterii patogennych i rozwijajgc odpowiedZz immunologiczng
organizmu. HMO moduluje posrednio przepuszczalnos¢ nabtonka jelitowego u dzieci (bariera
jelitowa), zmniejszajgc przenikanie drobnoustrojéw chorobotwoérczych. Istniejg réwniez
dowody, iz HMO dziatajg jak receptory hamujgce wigzanie patogendéw (np. Escherichia coli,
Streptococcus pneumonia, Campylobacter jejuni, Helicobacter pylori, Vibrio cholerag),
zmniejszajac ryzyko zakazenia oraz rozwoju chorob [Akkerman 2018, Doherty 2018, Oliveira
2015, Bode 2012, Kunz 2000].

Ponadto wykazano prawdopodobne korzystne znaczenie zawartosci HMO w mleku matki w
rozwoju u niemowlat alergii na BMK (kwasowe czgsteczki HMO stymulujg produkcje

interferonu gamma oraz interleukiny-10, prowadzac do zmiany fenotypu limfocytéw dziecka
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Th2 na ThO0), chordéb z wystepowaniem biegunki, zakazeh uktadu oddechowego oraz
zotadkowo-jelitowych czy zakazen HIV (zmniejszanie transferu HIV-1 do limfocytéw CD4+
przez kwasowe czgsteczki HMO) [Akkerman 2018, Doherty 2018, Oliveira 2015, Morrow
2004].

Na podstawie badan poréwnujgcych wiasciwosci mleka matek z wysokim oraz niskim
poziomem 2-FL uznano, iz 2-FL petni istotng role m.in. w kolonizacji przewodu pokarmowego
prawidtowg mikrobiotg tj. Bifidobacterium i zmniejszeniem wystepowania Streptococcus
[Lewis 2015]. Ponadto zapobiega wystepowaniu biegunki wywotanej przez bakterie z rodzaju
Campylobacter u dzieci do 2. roku zycia [Morrow 2004], a takze moze obnizac ryzyko alergii
(w tym ryzyko wystgpienia AZS w wieku 2 lat u dzieci wysokiego ryzyka) [Sprenger 2017].

Badania wskazujg réwniez na role HMO w rozwoju mézgu u dzieci. Wczesniaki karmione
mlekiem matki charakteryzowaly sie lepszym rozwojem w wieku 18 miesiecy oraz wyzszym
wskaznikiem inteligencji w wieku 7 lat. Za korzystny wptyw HMO odpowiada prawdopodobnie
kwas sialowy, ktdrego stezenie w moézgu dzieci karmionych piersig jest znaczgco wyzsze
w poréwnaniu do dzieci karmionych preparatami mlekozastepczymi. Zwiekszone ilosci tego
kwasu zawierajg membrany komorek mézgowych. Stezenie tego kwasu w mdzgu cztowieka

jest od 2 do 4 razy wieksze niz u innych ssakéw [Oliveira 2015, Kowalska 2015].

Zadne z innych niz Alfamino® HMO dostepnych preparatéw mlekozastepczych AAF na polskim
rynku nie zawiera w swoim sktadzie HMO. Dodawane sg natomiast oligosacharydy z grupy
galaktooligosacharydéw (GOS) oraz fruktooligosacharydéw (FOS). Pomimo udowodnionych
korzysci z zawartosci GOS i FOS w preparatach, nalezy podkresli¢, iz strukturalnie nie sg one
zblizone do HMO. W mleku kobiecym nie wystepujg oligomery galaktozy i fruktozy. FOS sg
pochodzenia roslinnego (moga by¢ tez syntetyczne), natomiast GOS otrzymywane sg
wytacznie syntetycznie. FOS/GOS majg znacznie prostszg strukture od HMO oraz nie sg
fukozylowane lub sialowane [Oliveira 2015, Bode 2012]. Jak wynika z danych klinicznych,
GOS/FOS w poréwnaniu z HMO wykazujg mniejszg selektywno$¢ wzgledem prawidtowej
mikrobioty, sg mniej skuteczne w redukcji potencjalnie patogennych bakterii w przewodzie
pokarmowym, a takze sg znacznie mniej efektywne w zwigekszaniu liczby komérek uktadu
odpornosciowego [Comstock 2017, Hoeflinger 2015, EFSA 2010].
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Tiluszcze strukturalne

Ttuszczami strukturalnymi nazywane sg substytuty ttuszczu mleka kobiecego (HMFS), ij.
tréjglicerydy kwaséw ttuszczowych o zwiekszonej zawartosci kwasu palmitynowego w pozycji
sn-2. Substytuty takie otrzymywane sg syntetycznie w czasie jedno- lub wieloetapowych
kontrolowanych procesow [Kowalska 2016].

W mleku kobiecym tréjglicerydy stanowig 98-99% ttuszczéw ogétem, a przewazajgcymi
kwasami ttuszczowymi sg: kwas palmitynowy (okoto 20%), oleinowy (okoto 35%), stearynowy
(8-7%) oraz linolowy (5-9%) i alfa-linolenowy (okoto 2%). Najczesciej wystepujgcym
tréjglicerydem w mleku kobiecym (11,8%) jest glicerol z kwasem oleinowym zestryfikowanym
w pozycji sn-1 i sn-3 i kwasem palmitynowym w pozycji sn-2 [Kowalska 2015, Bar-Yoseph
2013, Innis 1994]. Za bardzo wazng podkresla sie role kwasu palmitynowego w 60-70%
estryfikowanego w pozycji sn-2 trojglicerydow. W przewodzie pokarmowym lipazy zotgdkowa
i trzustkowa oraz fosfolipaza A hydrolizujg wytgcznie kwasy ttuszczowe na pozycji sn-1 i sn-3
tréjglicerydu, w efekcie uwalniajac je do $wiatta jelita jako wolne kwasy ttuszczowe. Kwasy
tluszczowe usytuowane w pozycji sn-2 sg wchtaniane w nabtonku jelita w formie
monoglicerydu, a jego metabolizm zachodzi wedtug innego mechanizmu niz dla kwaséw
z pozycji sn-1,3. Zatem usytuowanie kwasu palmitynowego w pozycji sn-2 uniemozliwia
uwalnianie tego kwasu w wolnej postaci do $wiatta jelita, kiérego obecnos¢ prowadzi do
powstawania nierozpuszczalnych zwigzkéw (mydet) z wapniem i magnezem. Skutkiem tego
jest m.in. zaburzone wchtanianie wapnia i magnezu, a zatem ryzyko niedostatecznej
mineralizacji kostnej oraz zaburzenia w ksztattowaniu uktadu kostnego niemowlaka [Kowalska
2016, Kowalska 2015, Bar-Yoseph 2013].

Udowodniong korzyscig wystepowania w sktadzie mleka ttuszczow strukturalnych jest lepsza
absorbcja samego ttuszczu oraz zmiekczenie stolcow u niemowlgt, w poréwnaniu do
niemowlat karmionych preparatami mlekozastepczymi z naturalnymi ttuszczami roslinnymi.
Zwiekszenie zawartosci kwasu palmitynowego w pozycji sn-2 zwieksza absorpcje zaréwno
tego kwasu, jak i wapnia, natomiast tworzenie sie nierozpuszczalnych mydet wapniowych
prowadzi do powstawania twardych stolcow. Liczne badania wskazujg na prawdopodobny
niekorzystny  wplyw zwiekszonej ilosci tréjglicerydow  z kwasem  palmitynowym
zestryfikowanym w pozycji sn-1 lub sn-3 na mineralizacje kosci, poprzez hamowanie

mozliwosci absorpcji wapnia z przewodu pokarmowego. Co wigcej zwraca sie uwage na
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mozliwy korzystny wptyw ttuszczéw strukturalnych na rozwoj prawidtowej mikrobioty jelitowej
niemowlaka, a w konsekwencji redukcje zakazen, a takze wptyw na poprawe zachowan

neurobiologicznych dziecka (wczesny ptacz dziecka) [Bar-Yoseph 2013].

Nalezy zaznaczy¢, iz zadne z ttuszczy naturalnych (ttuszcz z mleka innych zwierzat, ttuszcz
rybi czy roslinny) nie spetniajg warunkéw podobienstwa do ttuszczédw mleka kobiecego. Zatem,
aby preparaty mlekozastepcze odpowiadaty na potrzeby niemowlat, konieczne jest
wzbogacanie ich o tluszcze poddane odpowiednim modyfikacjom enzymatycznym [Kowalska
2016].

5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by
oceniang interwencje poréwnywac z tzw. istniejgca praktyka. Taki sposob postepowania ma
na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang

interwencje.

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

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
5.1. Uzasadnienie wyboru komparatorow

Na podstawie zagranicznych i polskich wytycznych oraz rekomendacji finansowych
wywnioskowano, ze obowigzujgca praktykg kliniczng w leczeniu cigezkiej alergii na BMK lub
ztozonej nietolerancji na biatka pokarmowe u niemowlgt i dzieci jest podawanie diety
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eliminacyjnej w postaci preparatow mlekozastepczych, ktérych zrédtem biatka sg wolne

aminokwasy.

W Polsce u niemowlat i dzieci w populacji docelowej, w ramach Wykazu refundowanych lekdw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
[Obwieszczenie MZ], finansowane sg obecnie wytgcznie diety eliminacyjne Neocate LCP®,
Neocate Junior®, Nutramigen PURAMINO® oraz Nutramigen PURAMINO JUNIOR®,
Refundowane sg one 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
i dostepne sg z odptatnoscig ryczattowa. Produkty te sktadajg sie z mieszanin syntetycznych
aminokwasow, ktére nie zawierajg w swoim sktadzie HMO. Mozna zatem przyjac¢, iz w Polsce

w leczeniu dietetycznym populacji docelowej aktualnie finansowana jest klasa diet

syntetycznych niezawierajacych oligosacharydéw mileka kobiecego.

Na podstawie powyzszych informacji zdecydowano, iz potencjalnymi komparatorami dla
produktu Alfamino® HMO w zdefiniowanej populacji docelowej sg preparaty AAF stosowane
w ramach diety eliminacyjnej stanowigce klase diet syntetycznych niezawierajgcych w swoim
sktadzie HMO. Nalezy doda¢, iz preparat Nutramigen PURAMINO® finansowany jest
w populacji niemowlat i dzieci bez ograniczenia wiekowego, natomiast preparat Neocate LCP®
finansowany jest w grupie niemowlat, a Neocate Junior® i Nutramigen PURAMINO JUNIOR®
w grupie dzieci powyzej 1. roku zycia.

Podsumowujgc, na podstawie przedstawionej powyzej analizy stwierdzono, ze potencjalnymi
komparatorami dla Alfamino® HMO w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcymi
aktualng praktyke kliniczng oraz refundowanymi ze $rodkéw publicznych, sg preparaty
mlekozastepcze oparte nha mieszaninie aminokwaséw, do ktérych aktualnie zalicza sie

nastepujgce preparaty:

Neocate LCP®;
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Neocate Junior®;
Nutramigen PURAMINO®;
Nutramigen PURAMINO JUNIOR®.

5.2 Opis komparatoréw

W tabeli ponizej przedstawiono sposob finansowania opcji terapeutycznych rozwazanych jako
potencjalne komparatory dla Alfamino® HMO.
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Tabela 6.

Charakterystyka komparatorow

Wskazanie refundacyjne na
podstawie opisu grup limitowych

Dawkowanie

Zawartos¢, smak w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

Nazwa, postac oy (doustne)
21 grudnia 2020 r.
Indywidualne, TAK
N e Dieta eliminacyjna mlekozastepcza — uzlfleznione oc: 5 Zadkres wskazan obigt)(I ch refunI:iacigI : ik
eocate ) : wieku, masy ciata ostepowanie dietetyczne u niemowlat w ciezkiej alergii na biatka
proszek 400 g, smak naturalny mleszankg elemcl-)nttarna dia oraz stanu mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych
niemowlg klinicznego Poziom odptatnosci dla powyzszeqo wskazania:
chorego Ryczatt
. TAK
400 g, smak neutralny Indywidualne, Zakres wskazan objetych refundacia:
Neocate Dieta eliminacyjna mlekozastepcza — yzlilleznlone Qd* Postgpowanie dietetyczne u dzieci w wieku powyzej 1. roku zycia
Junior®, mieszanka elementarna dla dzieci wieku, masy clata w cigzkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej
proszek 400 g, smak . rz oraz stanu nietolerancii biatek pokarmowych
truskawkowy klinicznego Poziom odptatnosci dla powyzszego wskazania:
— chorego Ryczatt
400 g, smak waniliowy
TAK
Zakres wskazan objetych refundacija:
. . Stosowanie dietetyczne u niemowlat od urodzenia i dzieci z
PNlleE{?I\TIIIg(e)g u';gl)(; g:ﬂgﬁg‘ia ciezkg postacia alergii na biatko mleka krowiego oraz
roszek d : Dieta eliminacyjna mlekozastepcza — wieku. masy ciata nietolerancjg réznego rodzaju zywnosci, u ktérych zastosowanie
proszek co 400 g, smak naturalny mieszanka elementarna dla ’ i y w postepowaniu dietetycznym hydrolizatéw o znacznym stopniu
przygt:towanla niemowlat i dzieci Izlralz stanu hydrolizy nie przyniosto efektu, a takze w alergii na biatko sojowe
d?:s‘::\oer; . Lndgfggego i w przypadkach, gdy wskazane jest zastosowanie mieszanki
elementarnej zwyczajnej
Poziom odptatnosci dla powyzszeqo wskazania:
Ryczatt
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Nazwa, postaé

Zawartos¢, smak

Wskazanie refundacyjne na
podstawie opisu grup limitowych
w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia
z dnia

Dawkowanie
(doustne)

Finansowanie ze srodkow publicznych w Polsce

Nutramigen
PURAMINO
JUNIOR®,
proszek

400 g

21 grudnia 2020 r.

Dieta eliminacyjna mlekozastepcza —
mieszanka elementarna dla dzieci
>1.r.z

Indywidualne,
uzaleznione od
wieku, masy ciata
oraz stanu
klinicznego
chorego

TAK
Zakres wskazan objetych refundacia:

Postepowanie dietetyczne u dzieci w wieku powyzej 1. roku zycia

w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego, w alergii
wielopokarmowej i innych schorzeniach, w ktérych wskazana jest

dieta elementarna
Poziom odptatnosci dla powyzszego wskazania:
Ryczatt

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2021 r. oraz opis6w srodkéw spozywczych uzyskanych
ze stron internetowych producentéw poszczegdélnych produktéw
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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 punktéw
koncowych, odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.

Mozna wskazac 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).

Punkty koncowe istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii u chorych
zidentyfikowano na podstawie danych przedstawionych w wytycznych Klinicznych

(szczegotowa charakterystyka zostata przedstawiona w rozdziale 3.6. 1| G

Wytyczne kliniczne wskazujg jednoznacznie, ze podstawowym celem leczenia chorych jest
wyciszenie objawow nietolerancji/alergii, odpowiedni wzrost dziecka oraz prawidtowy rozwoj
umystowy i fizyczny. W celu okreslenia skutecznosci terapii niezbedne jest monitorowanie jej
objawdw, a takze monitorowanie stezenia specyficznych IgE. W przypadku wprowadzania
nowych preparatow AAF konieczna jest réwniez ocena tolerancji produktu poprzez metode
wykonanie podwojnie zaslepionej proby prowokacji alergenem (DBPCFC).

W zwigzku z tym, konieczne jest monitorowanie i ocena takich parametrow jak:

ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (jako$¢ snu, nastroj);
ocena tolerancji preparatu i reakcji alergicznych;

parametry antropometryczne;

kontrola stezenia specyficznych IgE we krwi;
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spozycie preparatu przez dziecko (wskazujgce na odpowiednie spozycie energii,
biatka, ttuszczu, weglowodandw oraz akceptowalnosé produktow);

ocena stolca;

ocena wzdec¢, ulewania i wymiotow;

ocena bezpieczenstwa.

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane (z
podziatem na ciezkie i pozostate).

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych roznic miedzy poroéwnywanymi interwencjami i maja

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

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

w dtuzszym okresie obserwacji.

Jesli ocena efektywnosci klinicznej zostanie przeprowadzona na podstawie zastepczych
(surogatowych) punktéw koncowych, w analizie klinicznej zostanie przedstawiony ich zwigzek
z klinicznie istotnymi punktami kohcowymi. Wedtug zalecen AOTMIT walidacja surogatowych
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punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu do rozpatrywanego problemu

zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wigczania 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 kohcowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego. W
przypadku raportowania ztozonych punktow koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu kohcowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie
osiggnely istotnosci statystyczne;.

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 porzgdkowych 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 skutecznos¢ 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 i Taryfikacji
[AOTMIT 2016], Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ] oraz
zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”,
wersja 5.1.0 [Higgins 2011].
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Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie, ktérych zostanie oceniona
skutecznos$c praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skuteczno$ci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedag takze dowody
naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacji, szczegolnie badania kliniczne z diugim okresem
obserwacji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa produktu stosowanego w innych populacjach.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa ocenianego produktu przeszukane zostang
rowniez publikacje urzeddéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa
produktéw leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody

medyczne

8. Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przeglgdu systematycznego
majgcego na celu odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo
preparatu mlekozastepczego Alfamino® HMO wzgledem diet syntetycznych, tj. preparatow
AAF, finansowanych aktualnie w Polsce.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz preparaty mlekozastepcze nie stanowig produktéw leczniczych,
zatem do ich wprowadzenia do obrotu nie jest konieczne wykonanie szeregu badan

klinicznych.
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Produkt Alfamino® HMO o innowacyjnym sktadzie (zawierajgcym HMO oraz tluszcze
strukturalne), ktéry zostat dopuszczony do obrotu w Polsce, jest nowym $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego. Dlatego, biorgc pod uwage powyzsze, zatozono,
ze z wysokim prawdopodobienstwem nie zostang odnalezione badania z zastosowaniem

analizowanego produktu.

Postanowiono zatem poréwna¢ produkt Alfamino® (niezaleznie od zawartosci ww.

dodatkowych sktadnikow preparatu) z innymi preparatami AAF finansowanymi w Polsce.

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS, okreslonym ponizej:

populacja: pacjenci w wieku rozwojowym w przypadku ciezkiej alergii na biatka
pokarmowe lub braku ustgpienia objawdw po zastosowaniu silnych hydrolizatow biatek
mleka krowiego (preparatébw EHF), alergii wielopokarmowej lub w stanach
wymagajgcych zastosowania diety elementarnej;
interwencja: preparat Alfamino® HMO;
komparatory:
preparaty mlekozastepcze AAF: Neocate LCP®, Neocate Junior®, Nutramigen
PURAMINO®, Nutramigen PURAMINO JUNIOR®;
punkty koncowe kluczowe do oceny skuteczno$ci ibezpieczenstwa ocenianej
interwenciji tj.: ocena jakosci zycia (jako$¢ snu, nastrdj), ocena tolerancji preparatu i
reakcji alergicznych, parametry antropometryczne, ocena spozycia preparatu, ocena
stolca, wymioty, wzdecia, ulewanie, ocena bezpieczenstwa.
metodyka:
opracowania wtérne (przeglagdy systematyczne z metaanalizami lub bez
metaanaliz);
badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa);
badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i
ocena bezpieczenstwa);
badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej

interwenciji).
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Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla produktu Alfamino® dostepne jest
1 badanie pierwotne w populacji docelowej [Nowak-Wegrzyn 2015]. Badanie oceniato
hipoalergicznos¢ preparatu Alfamino® w poréwnaniu z preparatem Neocate® w czasie
randomizowanego, podwdjnie zaslepionego | etapu badania (badanie typu cross-over).
Dodatkowo w badaniu przeprowadzono otwarty etap oceniajgcy wytgcznie preparat Alfamino®
u dzieci, u ktérych nie wystgpity objawy alergii w czasie | etapu. W badaniu uczestniczyty
niemowleta od 2. miesigca zycia oraz dzieci do 12. roku zycia.

Z uwagi na innowacyjny charakter preparatu, uznano, iz zasadnym jest wskazanie korzysci
wynikajgcych z zawartosci w skifadzie takich sktadnikéw jak HMO oraz ttuszcze strukturalne.

W tym celu w analizie klinicznej przedstawione zostang odpowiednie dane kliniczne.

W ramach analizy Kklinicznej zostanie rowniez przeprowadzona dodatkowa analiza
bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang publikacje urzedéw zajmujgcych sie
nadzorem i monitorowaniem bezpieczehnstwa produktow leczniczych pod katem informaciji
skierowanych do os6b wykonujgcych zawody medyczne: EMA (Europejska Agencja Lekow),
europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw®
(ADRReports), FDA (Agencja ds. Zywnosci i Lekéw), WHO UMC'?, oraz URPLWMIiPB (Urzad
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych).

Nalezy jednak podkresli¢, iz Alfamino® HMO nie jest lekiem, w zwigzku z czym z duzym
prawdopodobienstwem takie dane nie zostang odnalezione we wskazanych powyzej zrodtach.
W tej sytuacji dodatkowa analiza bezpieczenstwa przedstawiona zostanie w zaleznosci od
dostepnosci do odpowiednich danych.

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegétowa charakterystyka odnalezionych publikacii,
omoéwione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikow. Kolejnym etapem bedzie

% 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

10 centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali),
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw
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analiza wynikéw. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zarédwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wtgczonych do analizy badan.

8.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce preparatu
Alfamino® HMO w populacji docelowej, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych w
kategorii dostepnosci refundacyjnej: $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i

przeznaczen.

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci Alfamino® HMO wzgledem innych
preparatéw mlekozastepczych opartych na mieszaninie aminokwaséw scharakteryzowanych

w rozdziale 5.2 niniejszego opracowania.

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

poréwnywanej interwencji oraz komparatora w populacji docelowe;j.

W przypadku wykazania roznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikbw zdrowotnych
porownywanych terapii w jednostkach (QALY, liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig), w
analizie ekonomicznej zostanie oszacowany inkrementalny wspotczynnik kosztéw-

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

W celu wyznaczenia kosztow i efektdw zdrowotnych zostanie wykonany model Markowa.
Uzyskane wyniki optacalnosci zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa, dla ktorej
nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikéw wszelkich wariantéw analizy
podstawowe] oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii

wnioskowanej (gwarantujgca optacalnos$¢ kosztowa).
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8.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
preparatu Alfamino® HMO w populacji docelowej. Liczebnos¢ populacji docelowej zostanie
oszacowana na podstawie dostepnych danych o najwiekszej wiarygodnosci.
Najprawdopodobniej bede to literaturowe dane epidemiologiczne oraz dane refundacyjne,
ktére umozliwig oszacowanie zuzycia zasobdéw (posrednio umozliwiajac oszacowanie

liczebnosci populacji docelowej).

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejacy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecna, w ktorej preparat Alfamino® HMO nie jest
refundowany z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu tym
refundowane sg jedynie pozostate preparaty AAF. W scenariuszu prognozowanym (nowym)
bedzie analizowana sytuacja, w ktorej preparat Alfamino® HMO bedzie finansowany ze
Srodkéw publicznych. W scenariuszu nowym preparaty AAF wcigz pozostang dostepng opcja.
Ustalony zostanie podziat rynku pomiedzy Alfamino® HMO a pozostatymi preparatami AAF.

Koszty wynikajgce z zastosowania diet w poszczegdlnych scenariuszach zostang przyjete na

podstawie wynikow 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
Alfamino® HMO w przedstawionym wskazaniu.
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9.1 Sprawdzenie zgodnosci analizy  problemu
decyzyjnego z minimalnymi  wymaganiami

opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 7.
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

Nr Zadanie . g >
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)
1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3.

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego  (chorobowo$c) Tak,3.5.
wskazanego we wniosku, w szczegdélnosci 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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Alfamino® HMO (preparat mlekozastepczy oparty na mieszaninie
aminokwasow) w postgpowaniu dietetycznym u pacjentéw w wieku
@ rozwojowym w przypadku ciezkiej alergii na biatka pokarmowe lub
braku ustgpienia objawoéw po zastosowaniu silnych hydrolizatow
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biatek mleka krowiego (preparatow EHF), alergii wielopokarmowej
lub w stanach wymagajgcych zastosowania diety elementarnej —
analiza problemu decyzyjnego
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