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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Nestle Polska S.A.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Nestle Polska S.A. w zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Nestle Polska S.A.

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow nie dotyczy.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci nie dotyczy.

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

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. 2019 poz. 1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Komparator

LAZ
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NEO
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NICE
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American Academy of Allergy, Asthma and Immunology

preparat mlekozastepczy oparty na mieszaninie aminokwaséw (ang. amino acid formula)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

Alfamino

Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy

analiza wptywu na budzet

Analiza Weryfikacyjna Agenciji

brak danych

Biuletyn Informacji Publicznej

biatka mleka krowiego

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

analiza minimalizacji kosztow

preparat dla niemowlat na bazie mleka krowiego

analiza uzytecznosci-kosztéw

cena zbytu netto

podwojnie zaslepiona proba prowokac;i

preparat mlekozastepczy o wysokim stopniu hydrolizy (ang. extensively hydrolysed formula)
European Medicines Agency

Food and Drug Administration

Greater Glasgow And Clyde NHS

Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Mid and South Essex Health and Care Partnership

Indian Academy of Pediatrics

inkrementalny wspoétczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

wskaznik z-score dtugosci ciata do wieku

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22020 r., poz. 944, z p6zn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

Neocate

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
otwarta proba prowokacyjna

okres obserwacji

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
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PHARMAC The Pharmaceutical Management Agency
PKB produkt krajowy brutto
PO poziom odptatnosci
PP analiza populacji zgodna z protokotem
QALY lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality-adjusted life year)
RCT randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
RP Rada Przejrzystosci
Rozporzadzenie rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
WS. analizy przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
weryfikacyjnej za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
Rozporzadzenie muszg speftnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
ws. wymagan zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
minimalnych przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego

w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

ucz Urzedowa Cena Zbytu

UE Unia Europejska

UPRL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych

wD$ wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
WAZ wskaznik z-score masy ciata do wieku
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znaki pism z Ministerstwa Zdrowia  13.07.2021r.
przekazujgcych kopie wnioskéw wraz z analizami PLR.4500.786.2021.4.JKR

Przedmiot wnioskow (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wnioski o:

e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego

Whnioskowana technologia:
e Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e Alfamino HMO, proszek, puszka 400 g, kod GTIN: 7613287234636
e Whnioskowane wskazanie:
Postepowanie dietetyczne u pacjentow w wieku rozwojowym w przypadku cigezkiej postaci alergii
na biatka pokarmowe lub braku ustgpienia objawéw po zastosowaniu silnych hydrolizatéw biatek
mleka krowiego, alergii wielopokarmowej lub w stanach wymagajgcych zastosowania diety
elementarnej.

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

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
e Ryczalt

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego
= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet

= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:

Nestle Polska S.A.
ul. Domaniewska 32
02-672 Warszawa
Polska

Whnioskodawca:

Nestle Polska S.A.
ul. Domaniewska 32
02-672 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 13 lipca 2021 r., znak PLR.4500.786.2021.4.JKR Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg srodka
Spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e Alfamino HMO, proszek, puszka 400 g, kod GTIN: 7613287234636

we wskazaniu: postepowanie dietetyczne u pacjentéw w wieku rozwojowym w przypadku ciezkiej postaci alergii
na biatka pokarmowe lub braku ustgpienia objawdw po zastosowaniu silnych hydrolizatéw biatek mleka krowiego,
alergii wielopokarmowej lub w stanach wymagajgcych zastosowania diety elementarnej.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 29 lipca 2021 r., znak
0T.4230.14.2021.AKJ.4. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 18 sierpnia 2021 r. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych zamieszczono w rozdziale 12. niniejszej analizy.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujgce analizy:

- [N, Aifamino® HMO (preparat mlekozastepczy

oparty na mieszaninie aminokwaséw) w postepowaniu dietetycznym u pacjentéw w wieku rozwojowym
w przypadku ciezkiej alergii na biatka pokarmowe lub braku ustgpienia objawdéw po zastosowaniu silnych
hydrolizatéw biatek mleka krowiego (preparatéw EHF), alergii wielopokarmowej lub w stanach wymagajacych
zastosowania diety elementarnej. Analiza problemu decyzyjnego, Wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa,
16.08.2021 r.

- I Alfamino® HMO (preparat

mlekozastepczy oparty na mieszaninie aminokwasow) w postepowaniu dietetycznym u pacjentéw w wieku
rozwojowym w przypadku ciezkiej alergii na biatka pokarmowe Ilub braku ustgpienia objawdow
po zastosowaniu silnych hydrolizatéw biatek mleka krowiego (preparatow EHF), alergii wielopokarmowe;j
lub w stanach wymagajacych zastosowania diety elementarnej. Analiza kliniczna, Wersja 1.0, MAHTA
Sp. z 0.0., Warszawa, 31.03.2021 r.

- [, Aifamino® HMO (preparat mlekozastepczy

oparty na mieszaninie aminokwasow) w postepowaniu dietetycznym u pacjentéw w wieku rozwojowym
w przypadku ciezkiej alergii na biatka pokarmowe lub braku ustgpienia objawdw po zastosowaniu silnych
hydrolizatéw biatek mleka krowiego (preparatéw EHF), alergii wielopokarmowej lub w stanach wymagajacych
zastosowania diety elementarnej. Analiza ekonomiczna, Wersja 1.0, MAHTA Sp. z o0.0., Warszawa,
31.03.2021 r.

- [, Aifamino® HMO (preparat miekozastepczy

oparty na mieszaninie aminokwaséw) w postepowaniu dietetycznym u pacjentéw w wieku rozwojowym
w przypadku ciezkiej alergii na biatka pokarmowe lub braku ustgpienia objawdw po zastosowaniu silnych
hydrolizatéw biatek mleka krowiego (preparatow EHF), alergii wielopokarmowej lub w stanach wymagajacych
zastosowania diety elementarnej. Analiza wplywu na budzet, Wersja 1.0, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa,
31.03.2021 r.

. _ Alfamino® HMO (preparat mlekozastepczy oparty na mieszaninie aminokwasow)
w postepowaniu dietetycznym u pacjentéw w wieku rozwojowym w przypadku ciezkiej alergii na biatka
pokarmowe lub braku ustgpienia objawdw po zastosowaniu silnych hydrolizatéw biatek mleka krowiego
(preparatow EHF), alergii wielopokarmowej lub w stanach wymagajgcych zastosowania diety elementarne;.
Analiza racjonalizacyjna, Wersja 1.0, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 31.03.2021 r.

¢ Odpowiedzi na minimalne wymagania Alfamino HMO, 18.08.2021 r.
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Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wytycznymi HTA przedstawiono w rozdziale 13. niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Nazwa handlowa, posta¢

i dawka — opakowanie — Alfamino HMO, proszek, puszka 400 g, kod GTIN: 7613287234636
kod GTIN
Kod ATC Nie dotyczy

Syrop glukozowy, oleje roslinne (stoneczn kowy, rzepakowy, strukturyzowany olej palmowy), aminokwasy
(octan L-lizyny, L-leucyna, L-prolina, L-glutamina, L-arginina, L-walina, glicyna, L-izoleucyna, L-treonina,
L-seryna, L-fenyloalanina, L-tyrozyna, kwas L-asparaginowy, L-histydyna, L-alanina, L-cystyna,
L-asparaginian magnezu, L-tryptofan, L-metionina), tréjglicerydy s$redniotancuchowe (MCT), skrobia,
sktadniki mineralne (glicerofosforan wapnia, chlorek potasu, cytrynian sodu, cytrynian wapnia, cytrynian
potasu, fosforan sodu, tlenek magnezu, siarczan zelaza (ll), siarczan cynku, siarczan miedzi (l1), siarczan
manganu, jodek potasu, selenian sodu (IV)), emulgator (E472c), btonnik (2'-Fukozylolaktoza,
lakto-N-neotetraoza), olej z Mortierella alpina (ARA), olej z mikroalg Schizochytrium sp. (DHA), dwuwinian
choliny, witaminy (C, E, niacyna, kwas pantotenowy, ryboflawina, A, tiamina, B6, kwas foliowy, K, D,
biotyna, B12), regulator kwasowosci (E330), tauryna, inozytol, L-karnityna

Skiad

Wartos¢ odzywcza Patrz Tabela 2

Postepowanie dietetyczne u pacjentéw w wieku rozwojowym w przypadku ciezkiej postaci alergii na biatka
Whnioskowane wskazanie pokarmowe lub braku ustgpienia objawdéw po zastosowaniu silnych hydrolizatéw biatek mleka krowiego,
alergii wielopokarmowej lub w stanach wymagajgcych zastosowania diety elementarne;j.

Wiek dziecka Woda [ml] Ptaskie miarki* Dzienna liczba karmien
1.-2. Tygodnie 90 3 6

3.-4. Tygodnie 120 4 5

2. miesigc 150 5 5

3.-4. Miesigc 180 6 5

Dawkowanie
5.-6. Miesigc 210 7 5
Od 7. miesigca** 210 7 34

Wielko$¢ miarki: 4,4 g

* Nie zmienia¢ porcji. Uzywac tylko zatgczonej miarki. Uzycie wigkszej lub mniejszej ilosci proszku niz
wskazana moze prowadzi¢ do odwodnienia organizmu lub do niedozywienia dziecka.

** Przed wprowadzeniem nowych positkéw do diety dziecka, nalezy skontaktowa¢ sie z lekarzem.

Droga podania Doustna

Mechanizm dziatania Nie dotyczy

Zrédto: Etykieta produktu Alfamino HMO
Skréty: DHA — kwas dokozaheksaenowy, ARA — kwas arachidonowy, MCT — trojglicerydy $redniotancuchowe

Tabela 2. Wartos¢ odzywcza srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Alfamino HMO

Sktadnik odzywczy Jednostka 100 g 100 ml

Wartos$¢ energetyczna kJ/kcal 2083/ 497 2771 66
Ttuszcz (44% kcal) w tym: g 24,6 3,3
Kwasy tluszczowe nasycone g 8,5 1,1
MCT g 6,0 0,80
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Skiadnik odzywczy Jednostka 100 g 100 ml
W pozycji sn-2 g 0,55 0,07
Kwasy tluszczowe jednonienasycone g 9,4 1,2
Kwasy tluszczowe wielonienasycone g 5,2 0,69
Kwas alfa-linolenowy mg 400 53
DHA mg 135 18
Kwas linolowy mg 4000 532
ARA mg 135 18
Weglowodany (44% kcal) w tym: g 55,2 7,3
Cukry g 4,0 0,53
Laktoza g <0,05 -
Btonnik (1% kcal) g 11 0,15
Lakto-N-neotetraoza g 0,38 0,05
2’-Fukozylolaktoza g 0,75 0,10
Biatko (11% kcal) g 13,3 1,8
Sél g 0,49 0,065
Skiadniki mineralne
Sod mg 195 26
Potas mg 570 76
Chlorki mg 420 56
Wapn mg 530 70
Fosfor mg 350 47
Magnez mg 45 6,0
Zelazo mg 5,0 0,66
Cynk mg 5,0 0,66
Miedz mg 0,43 0,057
Mangan mg 0,068 0,0090
Selen Mg 26 3,5
Jod Mg 110 15
Witaminy
A Mg 500 66
L Hg 12 17
E mg 11 1,5
K Mg 45 6,0
© mg 80 11
Tiamina mg 0,51 0,068
Ryboflawina mg 1,0 0,13
Niacyna mg / mg NE 7,0/12 0,93/1,6
B6 mg 0,40 0,053
Kwas foliowy Mg 75 10
Foliany ug DFE 125 17
B12 ug 15 0,20
Biotyna Mg 12 1,6
Kwas pantotenowy mg 3,3 0,44
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Skiadnik odzywczy Jednostka 100 g 100 ml
Inne skiadniki odzywcze
Tauryna mg 40 53
L-karnityna mg 8,5 1,1
Cholina mg 145 19
Inozytol mg 35 4,7

Zrédto: Etykieta produktu Alfamino HMO

Skréty: NE — ekwiwalent niacyny, DHA — kwas dokozaheksaenowy, ARA — kwas arachidonowy, DFE — réwnowaznik folianéw, MCT —
trojglicerydy sredniotancuchowe

Produkt Alfamino HMO zawiera oligosacharydy mleka kobiecego (2’- Fukozylolaktoze i Lakto-N-neotetraoze.
Wedtug profesora Janusza Ksigzyka dostepne sg obecnie diety oparte o aminokwasy, ktére sg stosowane
W ciezkich postaciach alergii pokarmowej. To co wyrdznia opiniowang diete jest dodatek oligosacharydéw mleka
kobiecego (2’-fucosyllactose — 2°FL i Lacto-N-neotetraose - LNnT). Oligosacharyd lakto-n-neotetraozy (LNnT)
wykazuje dziatanie przeciwzapalne i przeciwbakteryjne. 2’-fukozylolaktoza 2°FL charakteryzuje sie selektywnag
promocja wzrostu bifidobakterii i hamowaniem wigzania patogennych drobnoustrojow ze $luzéwka jelita.

Dowody naukowe dotyczace wptywu wzbogacenia mleka modyfikowanego w HMO na parametry
antropometryczne, stan ukfadu pokarmowego i jako$ zycia zaprezentowano w komentarzu do Analizy klinicznej
4.3.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu* 24.09.2020 r. Gtéwny Inspektorat Sanitarny

Zarejestrowane wskazania | Do postepowania dietetycznego w przypadku ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego i/lub ztozonej alergii
do stosowania na biatka pokarmowe

Warunki dopuszczenia do
obrotu

* na podstawie powiadomienia ztozonego przez firme Nestle Polska S.A. w dn. 16.09.2020 r. o zamiarze wprowadzenia po raz pierwszy
do obrotu na terytorium RP
Zrodto: Etykieta produktu Alfamino HMO

Nie dotyczy

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Alfamino HMO nie byt wczesniej przedmiotem oceny Agenciji.
3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci Ryczatt

Grupa limitowa Whnioskodawca proponuje utworzenie nowej grupy limitowej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 12/82



Alfamino HMO 0T.4230.14.2021

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne Postepowanie dietetyczne u pacjentéw w wieku rozwojowym w przypadku ciezkiej postaci alergii na biatka
z wnioskiem pokarmowe lub braku ustgpienia objawdw po zastosowaniu silnych hydrolizatéw biatek mleka krowiego,
refundacyjnym alergii wielopokarmowej lub w stanach wymagajacych zastosowania diety elementarne;j

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whioskowane wskazanie obejmujgce postepowanie dietetyczne u pacjentéw w wieku rozwojowym w przypadku
ciezkiej postaci alergii na biatka pokarmowe lub braku ustgpienia objawéw po zastosowaniu silnych hydrolizatow
biatek mleka krowiego, alergii wielopokarmowej lub w stanach wymagajgcych zastosowania diety elementarnej
jest szersze od wskazania zarejestrowanego, ze wzgledu na fakt, iz wskazanie zgodne z etykietg produktu
Alfamino HMO nie obejmuje innych standéw, wymagajacych zastosowania diety elementarnej. Co wiecej
wskazanie wnioskowane obejmuje alergie wielopokarmowg, a wskazanie zarejestrowane obejmuje ciezkg postac
alergii wielopokarmowej.

Whioskodawca w ramach odpowiedzi na wymagania minimalne wskazat, iz wedtug ekspertow klinicznych stan
wymagajgcy zastosowania diety elementarnej to np. eozynofilowe zapalenie przetyku. Jednoczes$nie w pismie
przedstawiono skrétowo dane epidemiologiczne dotyczace eozynofilowego zapalenia przetyku, zapalenia jelita
cienkiego i okreznicy wywotanego przez pokarm i alergicznego zapalenia prostnicy i okreznicy.

Wedtug ekspertéw klinicznych ankietowanych przez Agencje “inne stany wymagajgce zastosowania diety
elementarnej” to: zespdt krotkiego jelita (u niektdérych pacjentdw). eozynofilowe zapalenie przewodu
pokarmowego (w tym: przede wszystkim przetyku) oraz niektére postaci ostrej fazy choroby Crohna
u najmtodszych chorych dzieci, ciezkie niedozywienie, niekiedy w zapaleniu trzustki i popromiennym zapaleniu
jelit (szczegdtowo opinie ekspertéw zaprezentowano w rozdziale 3.4.2).

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku objecia refundacjg produktu Alfamino HMO bedzie on dostepny w aptece na recepte i wydawany
swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowg. Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 2 ustawy
o refundaciji. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odptatnosci.

Grupa limitowa

Whnioskodawca proponuje utworzenie nowej grupy limitowej dla Alfamino HMO. Jako uzasadnienie dla utworzenia
odrebnej grupy limitowej wnioskodawca wskazat innowacyjny sktad produktu. Powyzsze, zdaniem analitykéw
Agencji nie jest zgodne z art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy o refundacji, gdyz w analizie klinicznej nie przedstawiono
poréwnania Alfamino HMO z refundowanymi komparatorami, na ktérego podstawie mozna bytoby ocenic,
iz stosowanie Alfamino HMO wigze sie z istnieniem dodatkowego efektu zdrowotnego.

Whnioskodawca przytoczyt jednoczesnie opinie Rady Przejrzystosci nr 34/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r.
w sprawie zasadno$ci utworzenia odrebnych grup limitowych dla srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego. W powyzszej opinii Rada Przejrzystosci wskazata, iz uwaza za zasadne utworzenie
odrebnych grup limitowych dla $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego (mieszanek
elementarnych) objetych dotad obecnie refundacjg w ramach wspoinej grupy limitowej”. Rada Przejrzystosci
zaproponowata woéwczas, by mlekozastepcze mieszanki elementarne byly wydawane na recepte, z optatg
ryczattowg. Zgodnie z obecng praktykg Ministerstwa Zdrowia srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
zywieniowego kwalifikowane sg do odrebnych grup limitowych. Niemniej do grupy limitowej 217.9 Dieta
eliminacyjna mlekozastepcza - mieszanka elementarna dla dzieci > 1 r.z. wtgczono 4 produkty w tym Nutramigen
PURAMINO Junior i 3 produkty Neocate Junior o réznych smakach.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Nadwrazliwo$¢ pokarmowa definiowana jest przez Europejskg Akademie Alergologii i Immunologii Klinicznej jako

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

Etiologia i patogeneza

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

Zaburzenia immunologiczne w przebiegu alergii pokarmowej moga mie¢ charakter IgE-zalezny, IgE-niezalezny
oraz mieszany; mozliwe sg rowniez reakcje krzyzowe. Rozw¢j alergicznej nadwrazliwosci pokarmowej (alergii
pokarmowej), podobnie jak innych choréb alergicznych, jest uwarunkowany wspétudziatem czynnikow
genetycznych, s$rodowiskowej ekspozycji na alergeny oraz niespecyficznych czynnikéw, jak na przykiad
narazenie na dym tytoniowy, zanieczyszczenie powietrza czy infekcje.

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

Rozpoznanie choroby

Pierwszym etapem rozpoznania jest ocena charakteru objawow oraz identyfikacja pokarmu odpowiedzialnego
zaich wystgpienie. Wazng role na tym etapie odgrywa wywiad oraz obserwacja kliniczna tgczaca sie
z prowadzeniem dzienniczka dietetycznego. Uzupetnieniem wstepnej diagnostyki w kierunku nadwrazliwosci
alergicznej, zwtaszcza u dzieci starszych, jest tez badanie przedmiotowe (np. ziemiste zabarwienie twarzy,
podkrgzone oczy, obrzeki okolicy oczodotdéw, salut alergiczny, diugie rzesy, jezyk geograficzny, cechy
nadpobudliwosci, tiki, ruchy mimowolne). W kolejnym etapie nalezy rozpoczg¢ krétkotrwatg eliminacje z diety tego
pokarmu, ktéry jest podejrzany o wywotywanie objawdw klinicznych. Czas eliminacji powinien wynosi¢ 7-14 dni,
maksymalnie 4 tygodnie, a po tym okresie nalezy powrdci¢é do spozywania wykluczonego pokarmu. Ustgpienie
objawdéw klinicznych lub ich zlagodzenie w okresie eliminacji oraz nawr6t identycznych lub podobnych
dolegliwosci stanowig podstawe rozpoznania wstepnego alergii pokarmowej i podjecia dalszej diagnostyki.
Inne metody diagnostyczne, to otwarta proba prowokacji, pojedynczo slepa préba prowokacji oraz podwojnie
slepa proba kontrolowana placebo.

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

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania i rokowania

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

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

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

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

Aktualne postepowanie medyczne

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

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

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

Zrédio: AWA Nutramigen LGG Complete (OT.4330.4.2020, OT.4330.5.2020, OT.4330.6.2020)
Stany chorobowe wymagajace zastosowania diety elementarnej — na podstawie opinii ekspertéw Agencji

Ponizej zaprezentowano w skrétowy sposob schorzenia wymienione przez ekspertéow klinicznych jako mogace
wymagac zastosowania diety elementarne;.

Zespot krotkiego jelita

Zespot krétkiego jelita (ZKJ) to stan po wycieciu lub wytgczeniu z pasazu pokarmowego czesci lub catego jelita
cienkiego, prowadzacy do tak znacznego zmniejszenia wchtaniania, ze odzywianie drogg przewodu
pokarmowego nie poznawala na utrzymanie stanu zdrowia chorego. ZKJ jest jedng z postaci niewydolnosci jelit.

W Polsce okoto 25 osdb/min wymaga zywienia pozajelitowego z powodu ZKJ (w USA okoto 40/min).
Zrédto: AWA Revestive (OT.4351.35.2016)

Eozynofilowe zapalenie przewodu pokarmowego

Eozynofilowe zapalenie przewodu pokarmowego to choroby, w kétrych wystepuje naciek zapalny eozynofikéw w
Scianie przewodu pokarmowegdo, przy braku innych przyczyn eozynofilii. Najczesciej wystepuje eozynofilowe
zapalenie przetyku (ang. Eosinophilic esophagitis EoE), ktére jest schorzeniem zaliczanym do choréb rzadkich.
Choroba moze wystapi¢ w kazdym wieku, ale ma wyrazny szczyt u dorostych w wieku 30-40 lat. Obarczona jest
znacznym wptywem na jakos$¢ zycia i grozi odlegtymi powiktaniami. Nie zaobserwowano jednak wptywu na ogdéing
dlugos¢ zycia. Patogeneza nie jest do konca poznana, jednak ogdlnie przyjmuje sie, ze choroba jest wynikiem
ztozonej zalezno$ci miedzy czynnikami genetycznymi, Srodowiskowymi i uktadem odpornosciowym.

Dane epidemiologiczne ze Szwaijcarii oraz Standéw Zjednoczonych oceniajg zapadalno$¢ na EoE na 7-9 /100
000 osob/rok, zas chorobowosé na 40-50/100 000 mieszkancéw. U okoto 80% pacjentéw z EoE wystepuje
alergia, natomiast u 50% wystepuje alergia pokarmowa.

Zroédto: Raport TLK Jorveza (Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 26.08.2021),
Rogowska 2012
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Chroba Le$niewskiego-Crohna

Choroba Les$niewskiego-Crohna to przewlekly, zwykle ziarniniakowy proces zapalny, w ktérym zmiany pierwotne
mogg zajmowacé kazdy odcinek przewodu pokarmowego (od jamy ustnej do odbytu). W przebiegu choroby
Lesniowskiego-Crohna czesto wystepujg charakterystyczne powiktania uktadowe i objawy pozajelitowe.
Najczesciej zmiany zapalne sg obecne w koricowym odcinku jelita kretego i w jelicie grubym. U dzieci, szczegdlnie
mtodszych (ponizej 10. roku zycia) zmiany zapalne czesto ograniczajg sie do jelita grubego. Typowe dla tej
choroby jest zajecie procesem zapalnym catej grubosci Sciany jelita.

Choroba Lesniowskiego-Crohna moze wystgpi¢ w kazdym wieku. Najczesciej jest rozpoznawana miedzy 15.
a 35. rokiem zycia. U okoto 20% chorych objawy wystepujg przed ukonczeniem 18. roku zycia. Co dziesigte
dziecko ma rozpoznanie ustalone w wieku ponizej 5 lat. W ostatnim czasie obserwuje sie obnizanie wieku
rozpoznania choroby Lesniowskiego-Crohna. Chorujg zarébwno mezczyzni, jak i kobiety, chiopcy i dziewczeta.
Obecnie w Polsce zyje ok. 10-15 tys. chorych (u czesci z nich choroba moze by¢ niezdiagnozowana).

Zrodto; OT.422.18.2019

Ciezkie niedozywienie

Niedozywienie to zespot objawdw niedoboru podstawowych skladnikow odzywczych (weglowodandw, ttuszczy,
biatek, witamin lub pierwiastkéw sladowych) spowodowany ich niedostateczng podazg (w sytuacji normalnego
lub zwiekszonego zapotrzebowania), zaburzaniem wchfaniania lub nadmierng utratg w chorobie lub po urazie
nasilany przez reakcje zapalng (ostrg lub przewlekta). Powoduje zmiany sktadu ciata oraz pogorszenie
sprawnosci fizycznej oraz wydolnosci narzgdéw lub uktadéw, zwieksza ryzyko powiktan innych chordb, a takze
wydtuza czas pobytu w szpitalu oraz jego koszt.

Zrédio: AWA Infatrini (OT.4350.13.2017)

Zapalenie trzustki

Przewlekte zapalenie trzustki (PZT) jest przewlektym procesem zapalnym powodujgcym postepujace
nieodwracalne zmiany w migzszu (zanik, wiéknienie) oraz stopniowy rozwdj niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej
i wewnatrzwydzielniczej trzustki.

Czestotliwos¢é PZT nie jest doktadnie znana — ocenia sie, ze wystepuje ono u 0,04-5% populacji. W Polsce
zachorowalno$¢ roczng szacuje sie na 5-10/100000, a chorobowos$¢ na 30-57/100000.

Zrédio: AWA Lipancrea 16 000 (OT.4350.15.2017)

Popromienne zapalenie jelit

Zapalenie btony Sluzowej jelit wystepuje u = 50% chorych po napromienianiu obszaru miednicy i jamy brzuszne.
Nasilenie zmian zapalnych zalezy przede wszystkim od dawki i obszaru objetego napromienianiem. Objawy
popromiennego zapalenia btony sluzowej jelit obejmujg: biegunke, sluz w stolcu, nudnosci i wymioty, bdl brzucha,
naglace parcie na stolec, uporczywe wiatry i wzdecia, krwawienie z dolnego odcinka przewodu pokarmowego
(zwykle niewielkie i samoistnie ustepujace).

Zrédto: Szczeklik 2017

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej
Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw ponizej 18 r.z. (unikalne numery PESEL), u ktérych zrefundowano srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego z grup limitowych:
e 217.6 (Dieta eliminacyjna mlekozastepcza — mieszanka elementarna dla niemowlat i dzieci),
e 217.7 (Dieta eliminacyjna mlekozastepcza — mieszanka elementarna dla niemowlat),
e 217.9 (Dieta eliminacyjna mlekozastepcza — mieszanka elementarna dla dzieci > 1 r.z.),
wynosita: 11 120 os6éb w 2017 r., 13 815 os6b w 2018 r., 15 126 oséb w 2019 r. oraz 13 537 os6b w 2020 r.

Najwiekszg grupg w populacji stosujgcej mlekozastepcze $sspz z grup 217.6, 217.7 1 217.9 sg dzieci ponizej 1 r.z.
stanowigce powyzej 68% ogotu pacjentdw. Dzieci do 5. roku zycia stanowig powyzej 97,5% ogotu pacjentow.
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Tabela 6. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ

Pacjenci w grupie Liczba pacjentéw
wiekowej 2017 2018 2019 2020
od0do1rz 8320 9956 10 363 9 247
od1do2r.z 1646 2342 2775 2 456
od2do3r.z 633 775 1064 997
od3do4rz 242 332 379 356
od4do5r.z 115 154 183 162
od5do6r.z 61 101 119 81
od6do7rz 23 58 88 66
od7do8rz 25 23 35 52
od8do9rz 12 22 24 32
od9do10r.z 5 12 33 18
od10do 11r.z 9 4 17 21
od11do12r.z 5 11 6 12
od12do13r.z 9 9 13 5
od13do 14 r.z 4 5 6 11
od14do15r.z 5 5 9 6
od15do 16 1.z 3 5 5 11
od16do 17 r.z 3 1 7 4
Ogotem 11120 13815 15126 13 537

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrécita sie
rébwniez do ekspertdw z prosbg o przedstawienie wilasnych oszacowah w zakresie wielkosci populacji
we wnioskowanym wskazaniu.

Z opinii Konsultant Krajowej w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej — prof. dr hab. Mieczystawy Czerwionki-
Szaflarskiej wynika, iz liczba osdb, u ktdrych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg
wynosi od ok. 4800 do ok. 5300 osab.

Prof. Janusz Ksiazyk — Kierownik Kliniki Pediatrii, Zywienia, Choréb Metabolicznych Instytutu ,Pomnik — Centrum
Zdrowia Dziecka” wskazat, iz posrednio o liczbie chorych mozna wnioskowac na podstawie sprzedazy preparatéw
aminokwasowych — $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego — stosowanych u dzieci.
Czesto$c¢ wystepowania obiektywnie zdiagnozowanych i weryfikowalnych alergii pokarmowych w pierwszym roku
zycia wynosi od 6% do 10% i zmnigjsza sie do 2% - 5% w wieku dorostym. Alergia na biatko mleka krowiego jest
najczestszg formg alergii pokarmowej we wczesnym okresie Zycia, z szacowang czestoscig wystepowania
w krajach rozwinietych od 0,5% do 3% w wieku 1 roku (Lifschitz 2018)

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej — Prof. Piotr Albrecht wskazat, iz liczba oséb,
u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg zawiera sie w przedziale od 500
do 750 oséb.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 18 sierpnia 2021 r. w celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych
postepowania we wnioskowanych wskazaniach u dzieci przeszukano nastepujgce strony internetowe:

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

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

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

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
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¢ Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);
e New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

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

¢ Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrg.gov);

Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane
wskazanie.

Dokonano réwniez przeszukania zasobdw internetowych z wykorzystaniem wyszukiwarki google.com. Opisano
13 dokumentéw wytycznych organizacji zagranicznych i miedzynarodowych.

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

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

HCPMSEMOC 2021

Rekomendacje dotyczace przepisywania formut specjalistycznych dla niemowlat — alergia na biatko
mleka krowiego (BMK)

Postepowanie — niemowleta karmione piersia

Zaleca sie kontunuowanie karmienia piersig. Mleko matki pozostaje optymalnym wyborem dla wigkszosci
niemowlat z alergig na BMK. W przypadku utrzymywania sie objawéw alergii zaleca si¢ odstawienie mleka matki
na okres 4 tyg. (minimum 2 tyg.) oraz wizyte u dietetyka w celu ustalenia diety eliminacyjnej u matki, aby
catkowicie wykluczy¢ z diety wszystkie zrodta biatka mleka krowiego.

Zaleca sie, aby matki karmigce piersig, bedgce na diecie bezmlecznej stosowaly suplementacje wapniem w
dawce 700-1000 mg dziennie zgodnie z zaleceniami dietetyka, a takze witaming D w dawce 10 mcg (400
jednostek).

W przypadku gdy kobieta karmigca piersig nie chce lub nie moze stosowac diety bezmlecznej zaleca sie
przepisanie niemowletom mieszanki o znacznym stopniu hydrolizy EHF (ang. extensively hydrolysed). Jezeli
mieszanki EHF nie sg tolerowane, lub nie nastgpi poprawa po okresie prébnym stosowania EHF trwajacym 4
tygodnie, nalezy przepisa¢ preparat aminokwasowy (AAF — ang. amino acid formula).

Postepowanie — niemowleta karmione mieszanka

Pierwszym wyborem powinny by¢ mieszanki o wysokim stopniu hydrolizy (EHF). Mieszanki elementarne (AAF)
nie sg zalecane jako mieszanki pierwszego wyboru. U pacjentéw, u ktérych w przesztosci wystepowata reakcja
anafilaktyczna na mleko krowie, AAF nalezy rozpoczaé w ramach podstawowej opieki zdrowotnej, z
natychmiastowym skierowaniem do opieki specjalistycznej. Ty ko 10% niemowlat z alergia na BMK powinno
wymagac leczenia z AAF.

Jesli objawy nie ustgpiag w ciggu pierwszych 4 tygodni oraz jesli podejrzewa sie krzyzowg alergie pokarmowg
lub jesli wystepuje spowolnienie wzrostu, zaleca sie skierowanie do specjalistycznej opieki medycznej celem
konsultaciji.

Produkty wymieniane w rekomendacji:
EHF — Alimentum, Aptamil Pepti 1, Aptamil Pepti 2, SMA Althera (zielony)

EHF w opiece wtérnej (przy zaburzonym wchtanianiu i objawami zotgdkowo-jelitowymi) — Aptamil Pepti Syneo,
Nutramigen 1 with LGG, Nutramigen 2 with LGG, Pepti — Junior, Pregestimil Lipil (z6tty)

AAF — EleCare, Neocate LCP, Nutramigen Puramino, SMA Alfamino, Neocate Syneo (z6ity)

Preparatéw sojowych (SMA Wysoy) nie nalezy stosowa¢ u dzieci ponizej 6. miesigca zycia ze wzgledu na
wysokg zawartos¢ fitoestrogendw i ryzyko, ze niemowleta z alergig na BMK moga rozwing¢ krzyzowg alergie na
soje.

Rodzaj zalecen: zielony — produkt odpowiedni do przepisania i stosowania w podstawowej lub specjalistycznej
opiece zdrowotnej i kontynuacji w podstawowej opiece zdrowotnej; zétty — produkt odpowiedni do przepisania
tylko przez specjalistéw

Zrédto finansowania: brak informacii

Konflikt intereséw: brak informacji

GGC NHS 2020

Preparaty hypoalergiczne do stosowania u dzieci z alergig na biatko mleka krowiego

e Mieszanki o wysokim stopniu hydrolizy (EHF) sg zalecanym wyborem terapeutycznym i sa tolerowane
przez wiekszo$¢ niemowlat i dzieci (90%) z alergig na biatka mleka krowiego (Aptamil Pepti1
(preferowana), Similac Powder dla niemowlgt wymagajacych mieszanek bezlaktozowych).

. EHF dla niemowlat w wieku > 6 miesiecy: Aptamil Pepti 2

. Mieszanki AAF zamiast EHF powinny by¢ przepisywany wytgcznie biorgc pod uwage historie choroby
oraz rodzaj i kombinacje objawoéw alergii w wywiadzie. AAF powinny by¢ przepisywane w przypadkach
niepowodzenia terapii mieszankami EHF, u dzieci z zaburzeniami wzrostu, w szczegdlnosci z

objawami wielonarzadowymi (ze strony przewodu pokarmowego i/lub skory) i anafilaksjg (Neocate
LCP Powder (preferowana), SMA Alfamino, Nutramigen Puramino)

. Mieszanki sojowe nie sg rekomendowane u dzieci ponizej 6 miesigca zycia ze wzgledu na wysokg
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

zawartos¢ fitoestrogenow. Sojowe mleko modyf kowane mozna stosowac w przypadku podejrzenia
alergii na BMK u dzieci w wieku > 6 miesiecy, jesli w wywiadzie nie stwierdzono reakcji na produkty
sojowe.

Rodzaj zalecen: brak informaciji
Zrédio finansowania: brak informacji
Konflikt intereséw: brak informacji

Zalecenia dotyczace stosowania substytutéw mleka w alergii na mleko krowie

Preparaty EHF wskazane jako preparaty pierwszego wyboru w postepowaniu dietetycznym u dzieci z alergig na
biatko mleka krowiego. Wymieniane preparaty dostepne w Australii i Nowej Zelandii: Aptamil Allerpro SYNEO 1,
2 i 3, Aptamil Gold+ Pepti-Junior, Alfare (< 6 mies. zycia).

Preparaty AAF zalecane sg w przypadku wystapienia anafilaksji w wywiadzie, eozynofilowego zapalenia
przetyku oraz gdzie podczas stosowania preparatéw EHF objawy alergii nie ustepujg. Wymieniane preparaty
dostepne w Australii i Nowej Zelandii: Neocate Gold, LCP i SYNEO, Elecare, Elecare LCP, Alfamino (dzieci
ponizej 12 miesigca zycia); Neocate Junior, Neocate Junior Vanilla, Elecare Vanilla, Alfamino Junior (dzieci
powyzej 12 miesigca zycia).

Zalecenia w przypadku alergii IgE-niezaleznej i IgE-zaleznej

Preparaty w pierwszej linii: preparaty EHF (u dzieci ponizej 6 miesigca), preparaty sojowe (u dzieci powyzej 6

ASCIA miesigca, prawidtowo przybierajgcych na masie i nieuczulonych na soje), preparaty na bazie ryzu (jezeli dziecko
2020 nie jest uczulone na ryz); w drugiej linii: preparaty EHF lub AAF; w trzeciej linii: preparaty AAF;
(Australia i Nowa Zalecenia w przypadku alergii z epizodem anafilaksji w wywiadzie
Zelandia)

Preparaty AAF, preparaty sojowe (u dzieci powyzej 6 miesigca) lub preparaty na bazie ryzu w przypadku braku
alergii na soje lub ryz;
Zalecenia w zespole 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;

Zalecenia w eozynofilowym zapalaniu przetyku — preparaty AAF.

Sita dowodoéw: brak informaciji
Zrédto finansowania: brak informagii
Konflikt intereséw: brak informacji

Rekomendacje dotyczace przepisywania formut specjalistycznych dla niemowlat — alergia na mleko
krowie (CMA) w podstawowej opiece zdrowotnej

Mieszanki EHF sg odpowiednie do stosowania u okoto 90% dzieci z alergig na biatka mleka krowiego.
Preparatow EHF nie nalezy stosowac¢ w przypadku epizodu anafilaksji w wywiadzie lub u chorych z ciezka
postacia alergii. W$réd preparatéw EHF wymieniono: Aptamil Pepti 1, Aptamil Pepti 2, Nutramigen LGG 1,
Nutramigen LGG 2, Similac Alimentum, SMA Althera.

Zastosowania produktéw AAF moze wymagac okoto 10% dzieci. Zalecane sg one wytgcznie w przypadku

Greater Manchester | Wystapienia epizodu anafilaksji w przesztosci i/lub objawéw alergii o bardzo cigzkim nasileniu oraz przy braku

2020 / Pan-Mersey ustgpienia objawow alergii po zastosowaniu EHF. Wymienione preparaty AAF: Neocate LCP, Nutramigen
NHS 2020 PURAMINO, SMA Alfamino.

Nie zaleca sie stosowania m.in. mleka koziego, owczego ze wzgledu na ryzyko alergii krzyzowej z BMK. U dzieci

z alergia na BMK nie nalezy stosowa¢ mieszanek mlekozastepczych o czesciowym stopniu hydrolizy biatek
mleka krowiego.

Sita dowodoéw: brak informaciji
Zrédio finansowania: brak informacii
Konflikt intereséw: brak informaciji

Wytyczne dotyczagce diagnozowania i leczenia alergii na biatka mleka krowiego

Dzieci karmione piersia

Alergia na biatka mleka krowiego u niemowlat karmionych wytacznie piersig zazwyczaj jest tagodna. U
wiekszosci dzieci nie stwierdza sie anemii i zaburzen rozwoju. Zaleca sie kontunuowanie karmienia piersig do
co najmniej 6 miesigca zycia, a matce zaleca sie unikanie w swojej diecie mleka krowiego i wszelkich produktow
IAP 2020 mlecznych (ser, jogurt, paneer, masto, ghee) oraz pokarméw zawierajacych mleko. Dieta eliminacyjna matki jest
utrzymywana przez 3 do 6 dni u dzieci z alergig IgE-zalezng. W przypadku mechanizmu niezaleznego od IgE-
dieta eliminacyjna powinna trwac 2 tygodnie u dzieci bez atopii i 4 tygodnie u dzieci z atopowym zapaleniem
skory lub alergicznym zapaleniem jelita grubego. W czasie stosowania diety eliminacyjnej niezbedna jest
suplementacja wapniem (1000 mg dziennie w dawkach podzielonych).

Dzieci karmione czgsciowo sztucznie
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

U dzieci <6 mies. zycia z fagodnymi lub umiarkowanymi objawami zalecane jest stosowanie EHF. U dzieci > 6
mies. zycia moga by¢ stosowane produkty sojowe.

Postepowanie przy alergii IgE-zaleznej
—  w tagodnej lub umiarkowanej postaci alergii — preparaty EHF (pierwsza linia), preparaty AAF (druga
linia — w przypadku braku odpowiedzi na EHF);
—  w ciezkiej postaci alergii — preparaty AAF.
Diete eliminacyjng nalezy kontynuowac przez co najmniej rok.
Postepowanie przy alergii IgE-niezaleznej
—  w tagodnej lub umiarkowanej postaci alergii u dzieci < 6 miesiecy — preparaty EHF (pierwsza linia),
preparaty AAF (druga linia);
—  wciezkiej postaci alergii < 6 mies. zycia — preparaty AAF;
—  wiagodnej lub umiarkowanej postaci alergii u dzieci > 6 miesiecy — preparaty sojowe (pierwsza linia),
preparaty EHF (druga linia).

Sita dowodoéw: brak informaciji
Zrédto finansowania: brak informagii
Konflikt intereséw: brak informacji

Wytyczne dotyczace postepowania w przypadku alergii na biatka mleka krowiego w podstawowej opiece
zdrowotnej

Preparaty EHF wskazane sag jako preparaty pierwszego wyboru w postepowaniu dietetycznym u dzieci i
niemowlat z alergig na BMK. W przypadku braku poprawy po zastosowaniu co najmniej dwoéch mieszanek EHF
zaleca sie przejscie na mieszanki AAF.

AAF powinien by¢ przepisywany tylko w przypadku ciezkiej alergii IgE-zaleznej, zapalenia jelit, zaburzenia
wzrostu, alergii wielopokarmowych, ciezkiego wyprysku alergicznego o wczesnym poczatku podczas okresu
karmienia piersig, u niemowlgt karmionych piersig z objawami alergii pomimo diety eliminacyjnej matki lub w
przypadku braku poprawy po 4 tygodniach stosowania mieszanek EHF. Ty ko 10% niemowlat z CMPA wymaga

leczenia AAF.
South East London Mieszanki sojowe nie powinny by¢ stosowana u dzieci ponizej 6 miesigca zycia ze wzgledu na wysokg zawarto$¢
NHS 2019 fitoestrogenow.

Produkty wymieniane w rekomendacji:

Mieszanki EHF: Similac Alimentum, Aptamil Pepti 1, Aptamil Pepti 2, Nutramigen 1 LGG, Nutramigen 2 LGG,
Althera, Nutramigen 3 LGG (dzieci >1r. 2.)

Mieszanki AAF: SMA Alfamino, Neocate LCP, Nutramigen Puramino, Neocate Syneo, Neocate Junior
(mieszanka AAF o wysokiej kalorycznosci)

Klasa rekomendacji: brak informaciji
Zrédio finansowania: brak informagii
Konflikt intereséw: brak informacji

Zalecenia dotyczgace przepisywania mieszanek specijalistycznych dla niemowlat — alergia na biatko mleka
krowiego

Karmienie piersig stanowi najlepsza forme zywienia niemowlat.

Preparaty EHF uznaje sie jako wlasciwy wybor w przypadku wiekszosci niemowlat z alergia na BMK (90%).
Wymieniane preparaty dostepne w Wielkiej Brytanii: Similac Alimentum, Aptamil Pepti 1, Aptamil Pepti 2, SMA
Althera.

Preparaty AAF zalecane sg wytgcznie w przypadku wystapienia epizodu anafilaksji w wywiadzie i/lub objawéw
alergii o bardzo ciezkim nasileniu oraz w przypadku braku poprawy po zastosowaniu preparatow EHF.
Wymieniane preparaty dostepne w Wielkiej Brytanii: SMA Alfamino, Neocate LCP, Nutramigen PURAMINO.

Lancashire NHS Preparaty rekomendowane w zaleznosci od odpowiedzi organizmu:
2017

—  tagodne lub umiarkowane objawy IgE-niezalezne — preparaty EHF;
—  ciezkie objawy IgE-niezalezne — preparaty AAF;

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

—  ciezkie objawy IgE-zalezne — preparaty AAF.

Klasa rekomendacji: brak informaciji
Zrddto finansowania: brak informagii
Konflikt intereséw: brak informaciji
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Zalecenia przepisywania mieszanek specjalistycznych dla niemowlat z alergia na biatko mleka krowiego
Karmienie piersig stanowi najlepszg forme zywienia niemowlgt i powinno by¢ odpowiednio wspierane. Dieta
eliminujgca BMK u matek karmigcych piersig powinna by¢ kontunuowania przez min. 2 tygodnie. W okresie diety
eliminacyjnej niezbedna jest suplementacja wapniem (1000 mg dziennie).

Preparaty EHF rekomendowane jest jako postepowanie pierwszego wyboru u dzieci, ktére nie sg karmione
piersia. Preparaty EHF wymieniane w rekomendaciji:

—  pierwsza linia (Similac Alimentum, Nutramigen 1, Nutramigen 2), preparaty zawierajgce laktoze
(Aptamil Pepti 1, Aptamil Pepti 2, SMA Althera), preparaty zawierajgce trojglicerydy
Sredniotancuchowych kwaséw tluszczowych (Progestimi Lipil, Pepti Junior).

Preparaty AAF zalecane sg wytgcznie w przypadku wystgpienia epizodu anafilaksji w wywiadzie, w przypadku
braku ustgpienia objawdéw podczas stosowania przez 4 tygodnie preparatéw EHF, zahamowaniu wzrostu z
wystepowaniem objawéw z przewodu pokarmowego o ciezkim nasileniu oraz w przypadku reakcji alergicznej
na BMK z mleka matki i podjecia decyzji matki o przerwaniu karmienia piersig. Preparaty wymieniane w
rekomendaciji:

—  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 alergig na BMK lub na soje.
Moga by¢ zalecane jedynie w przypadku braku tolerancji preparatéw EHF i AAF u dzieci powyzej 6 miesiecy.
Wymieniane preparaty: SMA Wysoy, Alpro Junior 1+ (dla dzieci powyzej 1. roku zycia) i powyzej 2. roku zycia
(mleko sojowe wzbogacane wapniem / mleko owsiane).

BHR NHS 2016

Klasa rekomendacii: brak informaciji
Zrédio finansowania: brak informacii
Konflikt intereséw: brak informacji

W przypadku niemowlat z rodzinng atopig w wywiadzie, u ktérych wytgczne karmienie piersia nie jest mozliwe,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie czesciowo lub wysoko zhydrolizowanej mieszanki w celu zapobiegania
atopowemu zapaleniu skéry i alergii na mleko krowie. [Poziom rekomendacji: umiarkowana; sita dowodéw: B]

U dzieci z eozynofilowym zapaleniem przetyku zaleca sig stosowanie preparatow AAF [Poziom rekomendaciji:
silna; sita dowodéw: B]

Poziom rekomendacii:

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

Umiarkowana — korzysci przewyzszajg ryzyko (lub ryzyko przewyzsza korzysci w przypadku negatywnej
rekomendacji), jako$¢ dowododw nie jest silna (stopien B lub C). W niektdrych okolicznosciach zalecenia mogg
by¢ formutowane na podstawie dowoddw nizszej jakosci, gdy uzyskanie wysokiej jakosci danych nie jest
mozliwe, a przewidywane korzysci przewazajg nad ryzykiem.

Sita dowodow:

B — dowody bezposrednie o sile Il lub ekstrapolacja z badan o sile dowodéw |

Zrédio finansowania: brak zewnetrznego finansowania
Konflikt intereséw: niektorzy z autorow zadeklarowali konflikt interesow

AAAAI 2014

Wytyczne dotyczace diagnozowania i postepowania w przypadku alergii na biatka mleka krowiego

Preparaty EHF wskazane sg jako preparaty z wyboru w postepowaniu dietetycznym u dzieci z alergig na BMK.
Preparaty EHF wymieniane w rekomendacji: Aptamil Pepti 1, Aptamil Pepti 2, Nutramigen 1, Nutramigen 2, MCT
Pepdite, Pepdite, Pepti Junior, Progestimil, Similac Alimentum.

Preparaty AAF uznaje sie za odpowiednie w pierwsze;j linii leczenia u dzieci z alergig na BMK, jednakze z uwagi
na wysoki koszt zalecane sg gtéwnie u niemowlat ze ztozong nietolerancjg biatek pokarmowych, alergia na BMK
o ciezkim nasileniu, objawami alergii lub wyprysku atopowego o ciezkim nasileniu w przypadku wytgcznego
karmienia piersig, z alergig IgE-niezalezng na BMK o ciezkim nasileniu (eozynofilowe zapalenie przetyku,
enteropatie, zapalenie jelit indukowane biatkami pokarmowymi), z opdznieniem wzrostu oraz u dzieci
nietolerujgcych lub nieodpowiadajgcych na preparaty o wysokim stopniu hydrolizy (poziom rekomendacji: D).
BSACI 2014 Preparaty AAF wymieniane w rekomendacji: Neocate LCP, Neocate Active, Neocate Advance, Nutramigen AA.

Preparaty sojowe nie powinny by¢ zalecane u dzieci ponizej 6 miesiecy z alergig na BMK (poziom rekomendaciji:
E). Sa one jednak tafszg opcjg o wigkszej akceptowalnosci smaku (poziom rekomendaciji: E). Preparaty sojowe
potencjalnie mogg zwiekszac ryzyko wystgpienia alergii na orzeszki ziemnie oraz ekspozycje na fitoestrogeny u
niemowlat ptci meskiej. Ponizej 1. roku zycia nalezy stosowac mieszanki sojowe, a nie mleko i produkty sojowe
(poziom rekomendacji: E). Preparaty wymieniane w rekomendac;ji: Infasoy, Wysoy.

Sita dowodoéw: brak informaciji
Zrédio finansowania: brak informagcii

Konflikt intereséw: niektorzy autorzy zadeklarowali konfl kt interesow
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczace alergii pokarmowej i anafilaksji: diagnostyka i leczenie alergii pokarmowej

Preparaty z wysoko zhydrolizowanego mleka krowiego o udokumentowanej hipoalergicznosci mogg by¢
zalecane jako pierwszy wybor w leczeniu alergii na mleko krowie, szczegodlnie u niemowlat i matych dzieci.
Preparaty aminokwasowe mozna poleci¢ réwniez w podgrupie pacjentéw z ciezszymi objawami alergii. (sita
dowodow: |, poziom rekomendacji: A).

Preparaty sojowe nie powinny by¢ zalecane u dzieci ponizej 6 mies. zycia oraz u dzieci z objawami ze strony
przewodu pokarmowego, niezaleznie od wieku. U dzieci w wieku 6-12 miesiecy stosowanie preparatow
sojowych powinno zostac¢ rozwazone indywidualnie (sita dowoddw: I, poziom rekomendaciji: B).

EAACI 2014 Sita dowodow:

| — przeglady systematyczne, metaanalizy, randomizowane kontrolowane badania kliniczne

Il — badania z grupg kontrolng, badania nierandomizowane;

Il — jednoramienne, nierandomizowane

Poziom 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 dowodoéw |
Zrédto finansowania: brak informagii

Konflikt intereséw: niektorzy z autorow zadeklarowali konflikt interesow

Zalecenia dotycza zapobiegania, diagnostyki i leczenia alergii na biatka mleka krowiego

W przypadku podejrzenia alergii na biatka mleka krowiego nalezy rozpoczg¢ diagnostyczng diete eliminacyjna.
W przypadku niemowlat karmionych piersig oznacza to eliminacjg produktow zawierajgcych mleko krowie z diety
matki.

Preparaty EHF wskazane sg jako preparaty pierwszego wyboru w postepowaniu dietetycznym u dzieci i
niemowlat z alergia na BMK, z wyjgtkiem dzieci z objawami o cigzkim nasileniu, u ktérych rekomenduje sie

preparaty AAF.
UMEMPS - UAPS - . . L . . . . . . .
EPA 2014 Preparaty sojowe moga by¢ stosowane u dzieci powyzej 6. miesigca zycia, ktére nie tolerujg preparatéw o

wysokim stopniu hydrolizy z uwagi na gorzej akceptowalny smak lub zbyt wysoki koszt. Nalezy pamietac o ryzyku
wystgpienia alergii krzyzowej na soje oraz potencjalnych zagrozen, w szczegdlno$ci u dzieci ponizej 6. miesigca
zycia.

Sita dowodoéw: brak informaciji
Zrédto finansowania: brak informagii
Konflikt intereséw: zadeklarowano konflikt intereséw

Alergia na biatko mleka krowiego w praktyce — zalecenia Komitetu Zywienia ESPGHAN

BMK powinno byc¢ catkowicie wykluczone z diety u pacjentow z ostrymi i obiektywnymi objawami skérnymi (ostra
pokrzywka, obrzek naczynioruchowy), z uktadu oddechowego (stridor, $wiszczgcy oddech), z reakcjami
uktadowymi (reakcja anafilaktyczna), ktére wystepujg natychmiastowo lub w ciggu 2 godzin od podania
produktéw zawierajgcych BMK.

Catkowita eliminacja BMK z diety jest aktualnie najbezpieczniejszg strategig w postepowaniu w alergii na BMK.
Zastosowanie preparatu mlekozastepczego o wysokim stopniu hydrolizy jest uzaleznione gtéwnie od wieku
pacjenta, zapotrzebowania zywieniowego oraz od wystepowania alergii na inne pokarmy. W doniesieniach
naukowych stosowane byly u starszych dzieci réznorodne rodzaje immunoterapii (doustna, podjezykowa), ale
wyniki takiej terapii byty sprzeczne.

Preparat mlekozastepczy o wysokim stopniu hydrolizy oparty na BMK (EHF)

ESPGHAN Amerykariska Akademia Pediatrii (AAP) definiuje preparaty mlekozastgpcze o wysokim stopniu hydrolizy jako

2012+ mieszanki zawierajgce peptydy o masie czgsteczkowej mniejszej niz 3000 Da, jednakze nie ma danych
naukowych, ktére wskazywatyby, ze peptydy takiej wielkoSci zapobiegatyby reakcjom alergicznym u pacjentow
z alergig na BMK.

Preparaty oparte na mieszaninie aminokwasow (AAF)

Mieszanki zawierajgce wolne aminokwasy jako jedyne zrédfo azotu, sg najlepszym sposobem karmienia
niemowlat reagujgcych alergicznie na preparaty mlekozastepcze o wysokim stopniu hydrolizy. Takie ryzyko
dotyczy okoto 10% niemowlat, ale moze byc¢ wyzsze w przypadku wystgpienia alergii na wiele pokarméw lub
nasilonej enteropatii. Z tego powodu AAF zalecane sg jako leczenie pierwszego rzutu u niemowlat z ciezkimi
reakcjami anafilaktycznymi i niemowlgt z nasilong enteropatig skutkujgcq hipoproteinemig i spowolnieniem
wzrastania.

Sita rekomendaciji: brak informacji
Zrddto finansowania: brak informagcii

Konflikt intereséw: brak informaciji
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Skréty: AAF — preparat mlekozastepczy oparty na mieszaninie aminokwasow (ang. amino acid formula); BMK — biatka mleka krowiego; EHF
— preparat mlekozastepczy o wysokim stopniu hydrolizy (ang. extensively hydrolysed formula);

* Zalecenia wydane przez ESPGHAN w 2012 roku zostaly przettumaczone na jezyk polski i opublikowane w 2013 roku.

Wszystkie wytyczne dotyczgce stosowania mieszanek mlekozastepczych u dzieci z alergig na biatko mleka
krowiego potwierdzajg zasadnos¢ stosowania preparatow mlekozastepczych opartych na mieszaninie
aminokwasow (AAF).

W odnalezionych wytycznych zwraca sie uwage, iz karmienie piersig stanowi najlepszg forme zywienia
niemowlat. Matce zaleca sie unikanie w diecie mleka krowiego i wszelkich produktéw mlecznych. W przypadku,
gdy matka nie chce lub nie moze przejS¢ na diete eliminacyjng, do diety dziecka nalezy wprowadzi¢
specjalistyczne mleka zastepcze.

Zgodnie z informacjami zawartymi we wszystkich odnalezionych rekomendacjach, produkty mlekozastepcze
0 wysokim stopniu hydrolizy (EHF) sg dobrze tolerowane przez wiekszos¢ niemowlat i dzieci (90%). Natomiast
u dzieci z ciezkimi objawami alergii lub, u ktérych stosowanie EHF jest nieskuteczne, zaleca sie przejscie
na produkty mlekozastepcze oparte na mieszaninie aminokwaséw (AAF).

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg, iz preparaty mlekozastepcze o wysokim stopniu hydrolizy (EHF)
powinny by¢ pierwszym wyborem terapeutycznym w alergii na biatka mleka krowiego. Zalecane sg w przypadkach
alergii IgE-niezaleznej i IgE-zaleznej (ASCIA 2020, IAP 2020), ale rowniez w eozynofilowym zapaleniu przetyku
wywotany biatkami pokarmowymi (ASCIA 2020). Produkty EHF wymieniane w rekomendacjach: Aptamil Peptil,
Similac Powder, Aptamil Allerpro SYNEO 1, 2 i 3, Aptamil Gold+ Pepti-Junior, Alfare, Nutramigen LGG 1,
Nutramigen LGG 2, SMA Althera.

Preparaty oparte na mieszaninie aminokwaséw (AAF) zalecane sg wytacznie w przypadku wystgpienia epizodu
anafilaksji w wywiadzie i/lub objawéw alergii o bardzo ciezkim nasileniu, jesli w czasie stosowania preparatow
EHF objawy alergii nie ustepuja, u dzieci z alergig IgE-niezalezng na BMK o cigzkim nasileniu (eozynofilowe
gastroenteropatie, enteropatie, zapalenie jelit indukowane biatkami pokarmowymi) (BSACI 2014) i u dzieci
ze spowolnieniem wzrastania (ESPGHAN 2012). Do wymienianych w rekomendacjach produktéw AAF naleza:
EleCare, EleCare LCP, Neocate LCP, Nutramigen Puramino, SMA Alfamino, Neocate Syneo, Neocate Junior,
Neocate Junior Vanilla, Elecare Vanilla, Alfamino Junior, Neocate Active, Neocate Advance, Nutramigen AA.

W 8 z 14 dokumentéw wytycznych zaznacza sie, iz preparaty sojowe nie sg zalecana u dzieci <6 mies. zycia
ze wzgledu na wysokg zawartos¢ fitoestrogenéw w soi i ryzyko rozwiniecia alergii krzyzowej (HCPMSEMOC
2021, GGC NHS 2020, CMPA NHS 2019, BHR NHS 2016, BSACI 2014, EAACI 2014, UMEMPS - UAPS - EPA
2014). Wytyczne EAACI 2014 wskazuja, iz u dzieci w wieku 6-12 miesigecy stosowanie produktow sojowych
powinno zosta¢ rozwazone indywidualnie. Preparaty sojowe wymieniane w rekomendacjach to: SMA Wysoy,
Alpro Junior 1+, Infasoy.
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Opinie ekspertéw klinicznych

0T.4230.14.2021

W ramach prac nad raportem otrzymano 3 opinie eksperckie od prof. Janusza Ksigzyka — Kierownika Kliniki Pediatrii, Zywienia, Choréb Metabolicznych,
prof. Piotra Albrechta — Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie gastroenterologii dziecigcej, prof. Mieczystawy Czerwionki-Szaflarskiej — Konsultanta
Krajowego w dziedzinie gastroenterologii dzieciece;j.

Opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra
Zdrowia oceny technologii medycznych. Szczegdtowe informacje zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Opinie ekspertéow klinicznych dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Pytanie z formularza

Prof. dr hab. n. med. Janusz Ksigzyk
Kierownik Kliniki Pediatrii, Zywienia, Choréb Metabolicznych

Prof. dr hab. Piotr Albrecht

Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie
gastroenterologii dzieciecej

Prof. dr hab. Mieczystawa Czerwionka-
Szaflarska

Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii dzieciecej

Aktualnie  stosowane
technologie medyczne

Ciezka postac alergii na biatka pokarmowe

e Preparaty aminokwasowe
najskuteczniejsza)

(technologia

e Hydrolizaty o znacznym stopniu  hydrolizy
(technologia najtansza) — skuteczniejsze w grupie
chorych z umiarkowanym nasileniem objawow

Alergia na biatka pokarmowe — brak ustgpienia objawéw po
zastosowaniu silnych hydrolizatéw biatek mleka krowiego

e  Preparaty aminokwasowe (technologia

najskuteczniejsza)
Alergia wielopokarmowa

e Hydrolizaty o znacznym hydrolizy

(technologia najtansza)

stopniu

e Preparaty aminokwasowe (technologia
najskuteczniejsza) — po uprzednim zastosowaniu
hydrolizatéw o znacznym stopniu hydrolizy)

Inne stany wymagajgce zastosowania diety elementarnej

. Eozynofilowe zapalenie przewodu pokarmowego
(np. przetyku) (przyp. Analityka — nie wskazano
produktu)

Ekspert jako technologie stosowane w analizowanych
wskazaniach wymienit:

. Neocate
e  Nutramigen puramino

(Technologie dostepne od lat, réznica w cenie niezbyt
wielka (...))

Mamy obecnie na polskim rynku dwie
réznigce  sie  dodatkowym  sktadem
mieszanki elementarne.

Istotne klinicznie
punkty koncowe

Ustgpienie objawow alergii pokarmowej

. Unikanie reakcji anafilaktycznych
e  Prawidlowy rozwéj fizyczny  (ustgpienie
niedozywienia lub nawet wyniszczenia)

. Ustagpienie przewlektej biegunki, krwawienia z
przewodu  pokarmowego,  niedokrwistoSci,

Ciezka posta¢ alergii na biatka mleka
krowiego, brak poprawy po zastosowaniu
silnych hydrolizatow biatek mleka krowiego
kazeinowych lub serwatkowych, alergia
wielopokarmowa, inne stany wymagajgce
zastosowania diety elementarnej np. ciezkie
eozynofilowe zapalenie przetyku.
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Pytanie z formularza

Prof. dr hab. n. med. Janusz Ksigzyk
Kierownik Kliniki Pediatrii, Zywienia, Choréb Metabolicznych

Prof. dr hab. Piotr Albrecht

Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie
gastroenterologii dzieciecej

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

zaburzen potykania w eozynofilowym zapaleniu
przetyku

. Ustgpienie swigdu w ciezkim
zapaleniu skory

atopowym

. Prawidfowy rozwéj psychomotoryczny

Minimalna réznica
odczuwalna przez
chorego

Ustgpienie dolegliwosci zwigzanych z alergig

Przekazywanie odczuc przez dziecko do 2. roku zycia
jest dosc¢ ograniczone, a to jest gtéwna grupa
docelowa.

Ustagpienie objawdw klinicznych.

Inne stany chorobowe
(poza alergig na biatka)
wymagajace

Wybrani chorzy z zespotem krotkiego jelita. Eozynofilowe
zapalenie przewodu pokarmowego (przetyku) (Visaggi 2021).
Niektére postaci ostrej fazy choroby Crohna u najmtodszych
chorych dzieci.

Wyjatkowo eozynofilowe zapalenie przetyku Iub
pozostatych odcinkéw przewodu pokarmowego, a
takze niekiedy w zapaleniu trzustki, celiakii,
popromiennym zapaleniu jelit, w zespole krotkiego

Alergia wielopokarmowa lub inne stany
chorobowe wymagajgce diety elementarnej,
np. eozynofilowe  ciezkie  zapalenie
przetyku, ciezkie niedozywienie.

whnioskowana
technologia moze byé
stosowana

1. Alfamino HMO — dla niemowlat
2. Alfamino Junior HMO — dla dzieci od 2. roku zycia

zastosowanie diety jelita. U dzieci starszych gtownie przez zgtebnik
elementarnej . e
dozofgdkowy lub dojelitowy.
Wiek dzieci w jakim | Istniejg 2 postaci preparatu: Najczesciej do konca 2. roku zycia, choC | Objawy alergii na biatka mleka krowiego

sporadycznie i w wieku pézniejszym

zazwyczaj pojawiajg sie W 3-4 miesigcu
Zycia i mogg wprawdzie nielicznie trwac caty
wiek rozwojowy.

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie

Dostepne sg obecnie diety oparte o aminokwasy, ktore sg
stosowane w ciezkich postaciach alergii pokarmowej. To co
wyréznia opiniowang diete jest dodatek oligosacharydéw mleka
kobiecego (2-fucosyllactose — 2°FL i Lacto-N-neotetraose -
LNnT ). Oligosacharyd lakto-n-neotatraozy (LNnT) wykazuje
dziatanie przeciwzapalne i przeciwbakteryjne.
2’-fukozylolaktoza 2’FL charakteryzuje sie selektywng promocjg

Ogodlnie zadnych, jednak zdarzajg sie przypadki
nietolerancji np. Neocate a tolerancji Nutramigenu
puramino i odwrotnie (m.in. zwigzane z réznymi
zrédtami ttuszczéw). Z tego wzgledu dostepnosc do
Jjeszcze jednej mieszanki elementarnej wydaje sie
uzasadniona, zwfaszcza, ze Alfamino HMO ma w
swym sktfadzie oryginalne prebiotyki pochodzgce

Dieta elementarna dotychczas stosowana
jest skuteczna w terapii w/w stanéw
chorobowych.

ﬁe%sz?rﬁgy(:h OPCl | \zrostu bifidobakterii i hamowaniem wigzania patogennych | z pokarmu kobiecego o korzystnym wplywie m.in. na
drobnoustrojéw ze $luzéwka jelita. czynnosc¢ ukfadu odpornosciowego,
przepuszczalno$¢ btony Sluzowej jelita co moze
owocowac szybszym ustgpieniem alergii
pokarmowej. (Bode 2012, Donovan 2016,
Vandenplas 2019, Puccio 2017, Wicinski 2020).
Rozwigzania Nie potrafie na nie odpowiedziec. Nie widze potrzeby istotnych zmian. Kolejny preparat aminokwasowy —z HMO —
systemowe, ktoére oligosacharydy mleka krowiego
moglyby poprawi¢
sytuacje pacjentéw
w omawianym
wskazaniu
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Potencjalne
zwigzane
ze stosowaniem
ocenianej technologii

problemy

Jest mozliwe zastosowanie preparatu aminokwasowego jako
metody diagnostycznej. Ocena skutecznosci podania preparatu
aminokwasowego moze stanowi¢ podstawe do postawienia
rozpoznania alergii pokarmowej. Wobec trudno$ci w ustaleniu
rozpoznania, taka metoda moze by¢ uzasadniona
ekonomicznie. (Morais 2016).

Z tego powodu mozna uznac, ze okresowe zastosowanie
preparatu diety aminokwasowej przez 6-8 tygodni, dla
potwierdzenia rozpoznania alergii pokarmowej (poprzez
ustgpienie objawéw) mozna wpisa¢ w zaleceniach do jego
podania.

Zadnych, jesdli ta
W przystepnej cenie.

technologia jest dostepna

Preparat Alfamino HMO nie byt dotychczas
stosowany u chorych dzieci w Polsce. Dieta
elementarna jest bezpieczna.

Mozliwosci
naduzyé/niewlasciwego
zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja
ocenianej technologii

Jak zawsze w przypadku refundowanego Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia medycznego istnieje ryzyko
naduzywania wskazan do jego stosowania.

,Naduzycia” sg oczywiscie mozliwe z jednej strony z
powodu nacisku rodzicéw (jest to zywienie bardzo
tanie!) z drugiej strony z nadrozpoznawalno$ci alergii
pokarmowej oraz uznawania niekiedy tagodnych
objawow za ciezkie, a kierowac sig niekiedy trzeba
w rozpoznawaniu alergii pokarmowej, przynajmniej
we wstepnym okresie, na wywiadzie.

Prawidfowa diagnoza nie bedzie skutkowata
naduzyciem/ niewtfasciwym zastosowaniem/
sg rekomendacje.

Subpopulacja Mozna to okresli¢ jedynie na podstawie obserwacji przebiegu | Nie Skorzystajg grupy pacjentow.
pacjentéw, ktéra | choroby w trakcie leczenia.

mogtaby najbardziej

skorzystaé na

stosowaniu ocenianej

technologii

Subpopulacja Mozna to okresli¢ jedynie na podstawie obserwacji przebiegu | Nie Jak powyzej

pacjentow, ktéra nie | choroby w trakcie leczenia.

skorzysta ze

stosowania ocenianej
technologii

Produkty dostepne
obecnie na rynku
polskim stosowane

w postepowaniu
dietetycznym
u pacjentéw w wieku

Neocate (Nutricia)
Nutramigen Pure Amino (Mead Johnson)

Nie potrafie wykazac roznic w skutecznos$ci. Na pewno, istniejg
réznice w akceptacji smaku przez dzieci.

Neocate oraz Nutramigen puramino. Sg one
teoretycznie rwnowazne, ale jak zaznaczytem wyzej
zdarzajg sie przypadki nietolerancji np. Neocate a
tolerancji Nutramigenu puramino i odwrotnie (m.in.
zwigzane z réznymi zrédtami tluszczéw). (...)

Nutramigen Puramino i Junior

Neocate LCP i Junior

Opiniowatam  Neocate  Syneo  (pro
i prebiotyk tj. Bifidobacterium breve 16 MV =
immunoflortis tj. oligosacharydy 9:1
(frukto/galaktooligosacharydy)

rozwojowym w
analizowanym
wskazaniu
Czy w przypadku | Nie ma jednolitego podejscia terapeutycznego do problemu | W ciezkiej alergii pokarmowej pierwszorzutowg | W ciezkich przypadkach alergii na biatka
ciezkich  alergii, w | alergiiijej zapobiegania. terapig sq mieszanki elementarne. mleka krowiego lekiem” pierwszego
pierwszej kolejnosci wyboru jest dieta elementarna.
w analizowanej
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populacji stosuje sie
leczenie  preparatami
mlekozastepczymi o
wysokim stopniu
hydrolizy (EHF) czy
preparatami
mlekozastepczymi
opartymi na
mieszaninie

aminokwasoéw (AAF)?

Inne uwagi

Brakuje jednoznacznych dowodoéw na poparcie Krotkotrwatego
lub przedtuzonego karmienia mieszankg zhydrolizowang w
poréwnaniu  z karmieniem  wyfgcznie piersia w celu
zapobiegania chorobom alergicznym. Dane naukowe bardzo
niskiej jako$ci wskazujg, ze krotkotrwate stosowanie silnych
hydrolizatow w poréwnaniu z mieszankg oparta o mleko krowie
moze zapobiegac alergii na biatko mleka krowiego u niemowlat.
Nie znaleziono dowoddw na poparcie przedtuzonego karmienia
mieszankg hydrolizowang w poréwnaniu z mieszankg mleczng
w zapobieganiu chorobom alergicznym u niemowlgt, ktére nie
mogg by¢ karmione wytacznie piersig (Osborn 2018).

Czestos¢ wystepowania alergii pokarmowych wzrosta w ciggu
ostatnich 20-30 lat, w tym alergii na mleko krowie, ktéra jest
Jjedna z najczestszych przyczyn alergii pokarmowej niemowlat.
W przypadku wigkszosci niekarmionych piersig niemowlgt z
alergia na mleko krowie preferowanym sposobem odzywiania
Jjest stosowanie silnych preparatéw hydrolizatéow (eHF).
(Zepeda-Ortega 2021).

ALERGIA NA BIALKO MLEKA KROWIEGO jest najczestszg
alergig pokarmowg w dziecinstwie. U wigkszos$ci dzieci alergia
na biatko mleka krowiego wystepuje w wieku ponizej 1 roku i
dlatego moze wymagac hipoalergicznej mieszanki w przypadku
braku mleka matki. Formuty hipoalergiczne obejmujg zaréwno
formute ekstensywnie zhydrolizowang (MIESZANKA SILNIE
ZHYDROLIZOWANA), jak i formute  aminokwasowg
(MIESZANKA AMINOKWASOWA). W przypadku wigkszoSci
dzieci z alergig na biatko mleka krowiego, mieszanka silnie
zhydrolizowana jest wystarczajgca do ustgpienia objawéw, ale
istnieje podgrupa dzieci z alergig na biatko mleka krowiego, w
ktérych mieszanka aminokwasowa jest konieczna. Stosowanie
mieszanki aminokwasowej w przypadku zaburzen wzrastania u
dzieci z alergig pokarmowag i ze zig tolerancjg mieszanki silnie
zhydrolizowanej jest wskazane. Alergia wielouktadowa,
wymagajgca eliminacji wielu pokarméw i ciezki obraz kliniczny

Jesli chodzi o refundacje to od lat uwazam, choé¢ nie
jestem wystuchiwany, ze refundacja powinna
prowadzi¢ do tego, Ze rodzice pftacqg za mieszanke
elementarna lub za hydrolizat tyle samo co za
przecietne mleko modyfikowane znajdujgce sie na
rynku. Nie wiem dlaczego rodziny dzieci z alergig
majg byc¢ inaczej traktowane niz wszystkie inne, ktére
karmione sg  mieszankami  mlecznymi.  To
dramatycznie zwieksza nacisk na lekarzy, aby
rozpoznawali alergie, gdyz to zapewnia przynajmniej
rok bardzo taniego zywienia (3,20 PLN na klika dni to
naprawde jest bardzo tanio — mysle, Ze taniej niz
zalecane i najlepsze karmienie piersig).

Nie mam uwag
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z objawami ze strony przewodu pokarmowego spetnia
wskazania do zastosowania mieszanki aminokwasowe;j.
W eozynofilowym zapaleniu przetyku aktualne zalecenia
przemawiajg za zastosowaniem mieszanki aminokwasowej
jako leczenia pierwszego rzutu. Stosowanie mieszanki
aminokwasowej u dzieci karmionych piersia pozostaje
kontrowersyjnym tematem i zawsze nalezy wspierac karmienie
piersig u dzieci z alergig na biatko mleka krowiego (Meyer
2018).

WNIOSEK: Wprowadzenie opiniowanego produktu jako Srodka
spozywczego  specjalnego  przeznaczenia medycznego
dostepnego w aptece na recepte (odptatnosc: ryczatt) pozwoli
na zwigkszenie liczby dostgpnych mieszanin aminokwasowych
dla dzieci, lecz jego stosowanie (podobnie jak innych tego typu)
powinno by¢ uwarunkowane ciezkim przebiegiem choroby
alergicznej i powinno by¢ dopuszczone w innych sytuacjach
klinicznych, takich jak: eozynofilowe zapalenie przetyku, zespot
krétkiego jelita (wybrane przypadki), metoda diagnostyczna
alergii (z ograniczeniem czasu ekspozycji w tym czasie do 6 - 8
tygodni).
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia
2021 r., w analizowanym wskazaniu finansowanych ze $rodkéw publicznych w Polsce jest 6 mieszanek
elementarnych w ramach 3 grup limitowych.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

ucz | CHB wD$
21 (2] CD[zf] | WLF[zl] | PO [z4]

217.6, Dieta eliminacyjna mlekozastepcza - mieszanka elementarna dla niemowlat i dzieci

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN

Nutramigen PURAMINO, proszek do

. 400 g 8712045027554 | 121,80 | 127,89 | 142,78 142,78 | Ryczatt | 3,20
przygotowania roztworu doustnego

217.7, Dieta eliminacyjna mlekozastepcza - mieszanka elementarna dla niemowlat

Neocate LCP, proszek 400 g 5016533646740 ‘ 131,78 ‘ 138,37 I 153,79 I 153,79

Ryczatt ‘ 3,20

217.9, Dieta eliminacyjna mlekozastepcza - mieszanka elementarna dla dzieci > 1 r.z.

Nutramigen PURAMINO JUNIOR,

proszek 400 g 8712045037201 | 105,97 | 111,27 | 125,33 125,33 | Ryczatt | 3,20

Neocate Junior (0 smaku neutralnym),

proszek 400 g 5016533616170 | 108,15 | 113,56 | 127,45 121,32 | Ryczatt | 9,33

Neocate Junior (0 smaku truskawkowym),

proszek 400 g 5016533649970 | 108,99 | 114,44 | 128,33 | 121,32 | Ryczatt | 10,21

Neocate Junior (0 smaku waniliowym),

proszek 400 g 5016533649956 | 108,99 | 114,44 | 128,33 | 121,32 | Ryczait | 10,21

Wskazania poszczegdlnych produktéw réznig sie nieznacznie miedzy sobg. Nutramigen Puramino przeznaczony
jest do stosowania dietetycznego u niemowlat od urodzenia i dzieci z ciezkg postacig alergii na biatko mleka
krowiego oraz nietolerancjg ré6znego rodzaju zywnosci, u ktérych zastosowanie w postepowaniu dietetycznym
hydrolizatbw o znacznym stopniu hydrolizy nie przyniosto efektu, a takze w alergii na biatko sojowe
i w przypadkach, gdy wskazane jest zastosowanie mieszanki elementarnej zwyczajnej. Wskazanie refundacyjne
produktu Neocate LCP obejmuje postepowanie dietetyczne u niemowlgt w ciezkiej alergii na biatka mleka
krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych.

W przypadku produktéw ,junior”, wigczonych do wspdlnej grupy limitowej, produkt Nutramigen Puramino Junior
refundowany jest 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, a produkty Neocate Junior
stosowane u dzieci w wieku powyzej 1. roku zycia w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej
nietoleranc;ji biatek pokarmowych.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

Neocate LCP
proszek, smak naturalny

Na podstawie zagranicznych i polskich

Neocate Junior wytycznych oraz rekomendacii finansowych w ocenie' analitykow _ Agenciji wybf')r
proszek, smak wywnioskowano, ze obowiazujaca praktykg | Komparatorow dla Alfamino HMO nalezy
neutralny/truskawkowy/waniliowy Kliniczna w leczeniu ciezkiej alergii na BMK | UZnac za prawidtowy, zgodny z wytycznymi
- lub  ztoZzonej nietolerancji na biatka AOTMIT.
Nutramigen PURAMINO pokarmowe u niemowlgt | dzieci jest
proszek do przygotowania roztworu podawanie diety eliminacyjnej w postaci

doustnego, smak naturalny
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

Nutramigen PURAMINO JUNIOR
Proszek

preparatow  mlekozastepczych, ktérych
zrédfem biatka sg wolne aminokwasy.

W Polsce u niemowlat i dzieci w populacji
docelowej, (...), 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, (...) i dostepne
Sg z odpftatno$cig ryczaftows.

Nalezy wskaza¢, iz wnioskodawca na podstawie ankiety przeprowadzonej wsrdd ekspertow klinicznych przyjat,
iz skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktéw Neocate (Neocate LCP, Neocate Junior) oraz produktow
Nutramigen PURAMINO i Nutramigen PURAMINO JUNIOR sg poréwnywalne. Powyzsze podejscie nie jest
uzasadnione bez przeprowadzenia przegladu systematycznego, ktéry dostarczatby dowoddédw potwierdzajgcych

ich réwnorzednosé.

Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze, 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. Wskazania
poszczegolnych produktow réznig sie nieznacznie miedzy sobg i jedynie produkty Nutramigen zawierajg
we wskazaniu inne wskazania do stosowania diety elementarnej.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Alfamino HMO w postepowaniu dietetycznym u pacjentéw w wieku
rozwojowym w przypadku ciezkiej alergii na biatka pokarmowe lub braku ustgpienia objawéw po zastosowaniu
silnych hydrolizatow biatek mleka krowiego, alergii wielopokarmowej lub w stanach wymagajacych zastosowania
diety elementarne;.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych i wtérnych do analizy klinicznej
wnioskodawcy oraz kryteria ich wykluczenia.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
. Niemowleta i dzieci w wieku rozwojowym
w przypadku ciezkiej alergii na biatka
e b aapena ety |+ Nezgocra 2 koyera
Populacja P . Y vl wigczenia np. chorzy na Brak uwag
biatek mleka krowiego (preparatéow EHF), mukowiscydoz
alergii wielopokarmowej lub w stanach ydoze
wymagajacych zastosowania diety
elementarnej
Whnioskodawca zdecydowat o
wigczeniu do analizy badan, nie
e  Preparat Alfamino — dawkowanie zgodnie dotyczgcych wnioskowanej
z etykieta preparatu oraz praktyka interwencji. Produkty Alfamino i
kliniczna, dostosowane indywidualnie do Alfamino Infant, nie zawierajg
Interwencja wieku dziecka (w przypadku | e  Inna niz wymieniona oligosacharydow mleka
nieodnalezienia badan dla Alfamino HMO kobiecego (HMO), ktére
uwzgledniane bedg réwniez badania dla wyrdzniajg wnioskowany
Alfamino) preparat Alfamino HMO i
zdaniem wnioskodawcy
wplywajg na skutecznos¢ terapii.
e  Syntetyczna dieta eliminacyjna,
mlekozastepcza oparta na aminokwasach
(elementarna), w postaci nastepujgcych
preparatow:
Komparator o Neocate Junior (NEO) . Niezgodne z zatozonymi Brak uwag
o Neocate LCP
o Nutramigen PURAMINO
o Nutramigen PURAMINO JUNIOR
e  Brak w przypadku badan jednoramiennych
e ocena jakosci zycia zwigzana ze
zdrowiem (jako$¢ snu, nastroj)
e ocena tolerancji preparatu i reakcji
Punkty alergicznych _ _ . Bk
RO e parametry antropometryczne e Niezgodne z zatozonymi rak uwag
. spozycie preparatu
e ocena stolca
e ocena wzde¢, ulewania i wymiotow
Bezpieczenstwo
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

. Opracowania wtoérne (przeglady
systematyczne z lub bez metaanalizy)

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

. Badania obserwacyjne z grupg kontrolng

(ocena skutecznosci praktycznej i ocena ¢ Przeglady
Typ badan . y niesystematyczne, Brak uwag
bezpieczenstwa) .
opracowania pogladowe
. Badanie jednoramienne (ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwenciji)
e W przypadku braku publikacji
petnotekstowej wigczano abstrakty
konferencyjne
e Publikacie ~w jezykach: angielskim | «  Publikacie w jezykach
Inne i polskim innych  niz  polski lub Brak uwag

e Nie zastosowano ograniczen czasowych angielski

Skréty: EHF ang. extensively hydrolysed formula — preparat mlekozastepczy o wysokim stopniu hydrolizy, HMO ang. human milk
oligosaccharides — oligosacharydy mleka kobiecego, NEO — Neocate

Dodatkowo w sposoéb niesystematyczny wyszukiwano publikacje dotyczace oligosachardydéw mleka kobiecego
(HMO, ang. human milk oligosaccharides).

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym przedstawionym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i opracowan wtérnych, przeprowadzono wyszukiwania badan w nastepujgcych medycznych bazach danych:
Medline (via Ovid), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library.

W analizie wnioskodawcy przeszukano takze dostepne doniesienia naukowe w rejestrach badan klinicznych
(National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register — clinicaltrialsregister.eu) i publikacje
urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczehstwa produktéw leczniczych pod katem
informacji skierowanych do osdb wykonujgcych zawody medyczne: EMA, ADRReports, WHO UMC, FDA
oraz URPLWMIPB.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wtgczonych po selekcji abstraktow.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwencji i komparatora w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocg operatoréow
logicznych, jak réwniez metodyki wykonania (przeszukanie zostalo wykonane niezaleznie przez dwdch
analitykéw, a w przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka).

Wyszukiwanie przeprowadzono 15 stycznia 2021 roku.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania wnioskodawca nie odnalazt przeglgdow systematycznych
spetniajgcych kryteria wiaczenia do niniejszej analizy. Zdecydowat jednak o uwzglednieniu 2 badan (Atwal 2019,
Hill 2007), ktére nie spetniaty kryterium wigczenia do analizy w zakresie interwencji. Celem przeglgdu Atwal 2019
byta ocena skuteczno$ci preparatéw AAF (ang. amino acid-based formula — preparaty mlekozastepcze oparte
na mieszaninie aminokwasow) u dzieci z eozynofilowym zapaleniem przetyku w poréwnaniu z zastosowaniem
diety elementarnej lub celowanej diety eliminacyjnej. W przegladzie Hill 2007 poréwnano stosowanie preparatow
AAF z preparatami mlekozastepczymi o wysokim stopniu hydrolizy (EHF, ang. extensively hydrolysed formula),
preparatami sojowymi oraz preparatami z mleka krowiego w leczeniu chorych z alergig na BMK (biatko mleka
krowiego).

Podczas wyszukiwania badan pierwotnych do analizy wnioskodawcy wtgczono randomizowane badania
kliniczne:

e Nowak-Wegrzyn 2015, oceniajgce hipoalergicznos¢ preparatéw AAF u niemowlgt od 2. miesigca zycia i dzieci
do 12. roku zycia z potwierdzonym rozpoznaniem alergii na BMK. Autorzy publikacji wskazali jedynie,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 32/82



Alfamino HMO 0T.4230.14.2021

iz producentem analizowanego produktu jest firma Nestle Nutrition — nie podano nazwy produktu. Natomiast
w analizach wnioskodawcy wskazano, iz stosowanym preparatem byt Alfamino.

e Corkins 2016, oceniajgce preparaty AAF (firmy Nestlé Health Science i Nutricia — nie podano nazw
handlowych produktéw) w populacji dzieci zdrowych. Badanie nie spetniato tym samym kryteriéw witgczenia
w zakresie populacji i interwencji, niemniej wnioskodawca zdecydowat o uwzglednieniu wynikéw powyzszego
badania w analizie z uwagi na fakt, ze stanowily one dodatkowe dowody (m.in. badanie przeprowadzono
w diuzszym okresie obserwacji, oceniano wiecej punktéw koncowych, takze poréwnania z komparatorem).

W ramach przegladu wnioskodawca wigczyt réwniez abstrakty konferencyjne Vandenplas 2019 oraz Cekola 2019
opisujgce wyniki badan rzeczywistej praktyki klinicznej (RWP, ang. real-world practice). W abstrakcie
konferencyjnym Vandenplas 2019 omowiono dane dotyczgce wptywu Alfamino (ALF) na parametry
antropometryczne u niemowlat z potwierdzong alergig na BMK w okresie do 9 miesigca zycia. Nie wskazano,
ktérego produktu Alfamino dotyczyto badanie. Wyniki z publikacji Cekola 2019 przedstawiajg dane
z prospektywnego programu nadzoru po wprowadzeniu produktu Alfamino Infant do obrotu. Dane z powyzszego
badania zostaty wykorzystane w analizie bezpieczehstwa.

Do analizy wnioskodawcy w ramach analizy skutecznosci praktycznej witgczono réwniez 1 serie przypadkow
Nestle Case Studies (opis 3 przypadkow) i 3 opisy pojedynczych przypadkéw stosowania preparatu Alfamino
u niemowlat z alergig na BMK: Moolenschot 2016, Patel 2015 oraz Stone 2015. Autorzy publikacji nie precyzuja,
ktory konkretnie produkt byt podawany dzieciom (Alfamino Infant, Alfamino SMA czy Alfamino HMO).

W ramach analizy Kklinicznej wnioskodawca przedstawit dodatkowo informacje dotyczgce sktadnikow
lub wtasciwosci preparatu Alfamino HMO, ktére odrézniajg ten produkt od produkiéw obecnie refundowanych
w Polsce na podstawie publikacji zidentyfikowanych w toku przegladu niesystematycznego oraz dodatkowych
materiatdw dostarczonych przez wnioskodawce, ktére nie spetniaty kryteribw wigczenia do analizy gtéwnej
wnioskodawcy w zakresie populacji lub/i interwencji. £gcznie do analizy wtgczono 8 dokumentéw (publikacje
dotyczace oligosacharydow mleka kobiecego: Puccio 2017 oraz materiaty konferencyjne Nestle 2017, Berger
2016, Steenhout 2016, publikacje dotyczgce tluszczéw strukturalnych: Kennedy 1999 i Lucas 1997
oraz opracowania IPSOS 2017 i IPSOS 2012 dotyczace smaku, zapachu i konsystencji produktu Alfamino
w poréwnaniu z innymi preparatami AAF), ktérych skrétowg charakterystyke wnioskodawca zamiescit w rozdziale
3.6.3 AKL na str. 36-40.

W ramach przeszukiwania rejestréw badan klinicznych odnaleziono 3 badania, spos$réd ktérych 2 jednoramienne
badania, prospektywne, obserwacyjne (zakonczone w 2020 r.) dotyczyly stosowania produktu AAF
wzbogaconego o HMO. Wyniki powyzszych badan nie zostaty dotychczas opublikowane. Szczegdtowe
informacje na temat ww. badan wnioskodawca zawart w AKL w rozdziale 7.1 (str. 98-99).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania wnioskodawca nie zidentyfikowat badan, w ktérych stosowano
wnioskowang technologie Alfamino HMO. Z uwagi na brak danych dotyczgcych wnioskowanej interwenciji,
analitycy Agencji zdecydowali o przedstawieniu charakterystyki i wynikéw badan wigczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy, ktore bezposrednio nie dotyczg skutecznosci i bezpieczenstwa Alfamino HMO,
jednakze odnoszg sie do produktu Alfamino, zblizonego sktadem do produktu wnioskowanego oraz Alfamino
Infant, stosowanych we wnioskowanej populacji: RCT — Nowak-Wegrzyn 2015 oraz badan obserwacyjnych —
abstrakty konferencyjne: Vandenlas 2019 i Cekola 2019.

Wigczone do analizy wnioskodawcy przeglady systematyczne nie spetniaty kryterium wigczenia w zakresie
interwencji i w zwigzku z tym nie zostaly uwzglednione w niniejszej analizie. Badanie Corkins 2016, nie spetnia
kryterium populacji (badanie dzieci zdrowych) i nie stanowi zrédta dowodow na skuteczno$¢ preparatu Alfamino
HMO, zatem decyzjg analitykdbw Agencji nie zostalo omowione w analizie. Szczegotowa charakterystyka
powyzszych badan znajduje sie na str. 102-103, 108-110 AKL wnioskodawcy.

Szczegotowe charakterystyki opisow przypadkow wigczonych do analizy wnioskodawcy w ramach oceny
skutecznosci praktycznej, ktére rowniez nie odnoszg sie do wnioskowanej interwencji zostaly przedstawione
na str. 64-67 AKL wnioskodawcy. Analitycy Agencji podjeli decyzje o nie uwzglednianiu przedstawionych w nich
wynikéw ze wzgledu na dostepno$¢ dowodow z wyzszych poziomdw dowoddw klinicznych.
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Tabela 12. Skrotowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

2015

Zrodio
finansowania:
Nestle Nutrition

Konfl kt
interesow:

Laura A. Czerkies
i José M.
Saavedra sg
pracownikami
Nestlé Nutrition,
sponsora badania

randomizowane, podwojnie
zaslepione, z grupg
kontrolng, typu cross-over,
wieloosrodkowe (6
osrodkow)

| etap (2-7dni) — podwojnie
zaslepiony, kontrolowany
typu cross-over, ocena
tolerancji zwigkszajgcej sie
dawki produktu

2-krotnie przeprowadzony
test DBPCFC (ang. double-
blind, placebo-controlled
food challenge) - podwdjnie
zaslepiona préba prowokacji

e  dzieci ponizej 1. roku
zycia: podanie na wargi,
nastepnie 5, 10, 20, 30,
30, 35 oraz 50 ml co
10-15 minut (catkowita
objetosé
przyjmowanego
produktu 180 ml)

e  dzieci powyzej 1. roku
zycia: podanie na wargi,
nastepnie 5, 10, 25, 45,
45, 45, 65 ml co 10-15
minut (catkowita
objetosé
przyjmowanego
produktu 240 ml).

Minimalny czas obserwacji

wynosit godzine.

Zywienie dzieci w okresie

trwania badania obejmowato

diete bezmleczna.

Il etap (7-9dni) — otwarty

etap badania (podawanie

testowanego produktu w

dawce co najmniej 8 uncji

(ok.227ml/dobe) u chorych

niewykazujgcych objawow

alergii po | etapie, N=33)

Hipoteza:

n/d (badanie

hipoalergicznosci

preparatéw)

Interwencja:

preparat AAF Alfamino**

Komparator:
preparat AAF Neocate

Okres obserwacji:

Chorych wtgczano do
badania od sierpnia do
wrzesnia 2012 roku.

| etap (pojedyncza dawka
obu preparatéw w odstepie
2-7 dni)

Il etap: 7-9 dni

Analiza danych:

Analiza ITT niezachowana,
analiza populacji zgodnej

niemowleta od 2. miesigca zycia i dzieci
do 12. roku zycia*

potwierdzone rozpoznanie alergii na
BMK w czasie 6 miesiecy przed
wigczeniem do badania (jako jedno z
ponizszych):

o  wystepowanie przekonujgcych
objawéw alergii po ekspozycji na
mleko lub produkty zawierajace
mleko oraz wykrycie miana
specyficznych dla mleka IgE
(>0,7 klU/1) lub dodatni wynik
testu skérnego (babel 25mm)

o doustny test prowokacyjny
nadzorowany przez lekarza,
wywotujgcy natychmiastowe
objawy alergiczne

o  miano specyficznych dla mleka
IgE (=15 kIU/I lub 25 kIU/I
u dzieci ponizej 1. roku zycia)

o  dodatni wyn k testu skérnego
(bgbel 210mm)

dobry stan zdrowia (brak innych chordb)

Kryteria wykluczenia:

podawanie mleka matki w momencie
wigczenia do badania

obecnos¢ przewlektych stanow
chorobowych

chromosomowe lub istotne wady
wrodzone

istotne choroby lub zaburzenia
zotagdkowo-jelitowe (inne niz alergia na
BMK)

niedobdr odpornosci

leki przeciwhistaminowe (z wyjatkiem
kropli do oczu) podawane w czasie 7
dni przed doustnym testem
prowokacyjnym lub doustne steroidy
w czasie 14 dni przed wigczeniem do
badania

niekontrolowana astma

niekontrolowany wyprysk skorny
0 ciezkim nasileniu

reakcja anafilaktyczna o cigzkim
nasileniu (wymagajgca podania co
najmniej 2 dawek epinefryny) na mleko
lub mleko kobiece w czasie ostatnich

2 lat

uczestnictwo w innym badaniu
klinicznym

Liczba pacjentéw
N=37

| etap

ALF—-NEO

(n=18, nastepnie n=16);
NEO—ALF

(n=19, nastepnie n=17)
Il etap

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
RCT
Nowak-Wegrzyn | Typ badania: Kryteria wiaczenia: Uwzglednione w analizie:

e  Ocena skutecznosci ALF vs
NEO (I etap badania)

o  czestosc
wystepowania reakcji
alergicznych

e  Ocena skutecznosci ALF
(Il etap badania)

o  spozycie preparatu

o  ocena stolca

o  wzdecia, ulewanie
i wymioty

. Ocena profilu

bezpieczenstwa ALF (Il etap
badania)
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konferencyjny)
Zrodio
finansowania:
Nestlé Health

obserwacyjne,
jednoramienne,
wieloosrodkowe (10
osrodkéw Chiny)

. Objawy wskazujgce na alergie na BMK
(egzema, ptaczliwosé, problemy
z karmieniem, wymioty/ulewanie,
utrzymujgca sie biegunka, krwawienie

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
z protokotem (PP ang. per 33 pacjentoéw, ktérzy ukonczyli | etap
protocol). badania
Liczba pacjentéw utraconych z badania:
Z badania utracono 4 (10,8%) z 37 chorych:
e 2 (5,4%) chorych w czasie testu
DBPCFC preparatu Alfamino
. 2 (5,4%) chorych w czasie testu
DBPCFC preparatu Neocate
Powodem utraty byta nietolerancja smaku
preparatow.
Badania obserwacyjne
Vandenplas Typ badania: Kryteria wiaczenia: Uwzglednione w analizie:
2019 (abstrakt prospektywne, e Niemowleta w wieku 0-6 miesigcy e parametry antropometryczne

finansowania:
b/d

z prospektywnego programu
nadzoru po wprowadzeniu
produktu Alfamino Infant do
obrotu (30 miast w Stanach
Zjednoczonych)

Hipoteza:
n/d

Interwencja:

preparat AAF Alfamino Infant
(Nestlé Health Science)
Komparator:

n/d

Okres obserwacji:

luty 2017 — maj 2018; 4
miesigce lub do momentu
zakonczenia stosowania
preparatu

Analiza danych: b/d

skorygowanego wieku ptodowego

. Niemowleta, u ktérych stosuje sie lub
planuje sie zastosowanie preparat
Alfamino Infant

. Objawy wskazujgce na alergie na biatko
mleka krowiego, zespot ztego
wchfaniania lub alergig
wielopokarmowg

Kryteria wykluczenia :

b/d

Liczba pacjentéw

N=144

100 (69%) - z alergig na BMK

5 (3%) - z zespotem ztego wchtaniania
39 - (27%) inne

Liczba pacjentéw utraconych

Z obserwaciji:

Wyn ki po 4 miesigcach dostepne dla 88
(61,1%) niemowlat.

Science | etap (14 dni) —Alfamino — z odbytu)

nastepnie otwarta proba R . .

; Alergia ha BMK potwierdzona podczas
rowokacyjna (OCF, ang.

gpen foodyizhal(lenge) p092 OFC (ang.'open food cha_llenge -

tyg. — zastosowanie produktu otwarta préba prowokacyjna) lub préby

N A'N (Nestlé Nutrition) prowokacyjnej w warunkach domowych

Il etap (do 9 mies. zycia) — Kryteria wykluczenia:

podawanie preparatu b/d

Alfamino niemowleto_m Liczba pacjentow

é&(:(therdzonq alergia na 254 pacjentéw poddano probie OFC.

Hipoteza: n/d Wsrod 227 pacjentéw zdiagnozowano

_p_.. alergie na BMK, osoby te pozostaty na diecie

Interwencja: AAF i diecie wolnej od mleka krowiego do 9

preparat AAF Alfamino mies. zycia

Komparator: Wyn ki z ostatniej wizyty (9 miesigc)

brak dostepne byty dla 220 (96,9%) niemowlat.

Okres obserwacii: Liczba pacjentéw utraconych

z obserwaciji:

do 9 mies. zycia bd

Analiza danych:

b/d
Cekola 2019 Typ badania: Kryteria wiaczenia: Uwzglednione w analizie:
(k%bnsftersakr:cyjny) prospektywne, o Niemowleta w wieku <12 mies. e | rzedowe: profil
. pbserwac_yjne, e  Niemowleta urodzone w >37 tyg. bezp|e<?z_e_nstwa (ocena
Zrodto jednoramienne czestosci i charakteru

zdarzen niepozgdanych)

Il rzedowe: opisanie cech
demograficznych i
klinicznych u badanych
pacjentow
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Skréty: AAF — (ang. amino acid-based formula) preparat mlekozastepczy oparty na mieszaninie aminokwaséw, ALF — Alfamino, BMK — biatko
mleka krowiego, b/d — brak danych, CMF — (ang. cow's milk-based infant formula) preparat dla niemowlat na bazie mleka krowiego, DBPCFC
— (ang. double-blind, placebo-controlled food challenge) podwdjnie zaslepiona préba prowokacji, n/d — nie dotyczy, NEO — Neocate, OFC —
(ang. open food challenge) otwarta proba prowokacyjna, PP — (ang. per protocol) analiza populacji zgodna z protokotem

*do badania wtaczono 1 pacjenta >12 r.z. (13 lat)
** Autorzy badania nie precyzuja, ktory preparat AAF firmy Nestle Nutrition byt podawany pacjentom, jednak z uwagi na fakt, iz producent

powotuje sie na badanie Nowak-Wegrzyn 2015 odnosnie preparatu Alfamino, mozna przypuszczaé, iz pacjenci podczas badania otrzymywali
ten produkt.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci randomizowanego badania klinicznego Nowak-Wegrzyn 2015 za pomocg
skali Jadada (3/5 punktéw, brak opisu metody randomizacji i metody zaslepienia) oraz za pomocg narzedzia
Cochrane Handbook stuzgcego do oceny ryzyka popetniania btedu systematycznego.

Ryzyko zwigzane z opisem utraty chorych oraz wybioérczym raportowaniem oceniono w badaniu jako niskie.
Ryzyko niemozliwe do okreslenia dotyczyto zaslepienia uczestnikow badania i badaczy, oceny wynikéw badania,
losowego przydziatu do grup i utajenia kodu randomizaciji. Jako inne zrddta ryzyka popetnienia btedu wskazano
ryzyko wystgpienia efektu przeniesienia (ang. carry-over) zwigzane z metodyka cross-over badania. Niemniej
wg autoréw analizy wnioskodawcy okres wash-out w badaniu byt wystarczajgco dtugi (2-7 dni), aby zniwelowac
powyzszy efekt. Analitycy Agencji zgadzajg sie z oceng wnioskodawcy, aczkolwiek brak jest mozliwosci
potwierdzenia, iz czas wash-out wynoszacy 2-7 dni jest okresem wystarczajgcym dla zniesienia efektu
przeniesienia.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration — badanie Nowak-Wegrzyn 2015
Zrédto btedu

Ryzyko btedu . Zaslepienie
w badaniu Metoda | Ukrycie kodu uczesrnikéw

randomizacji | randomizacji
oraz badaczy

Zaslepienie Niekompletne | Selektywne
oceny efektow dane raportowanie

Inne zrédta

Badanie . " . " . " . L
niemozliwe niemozliwe niemozliwe niemozliwe do
Nowak- P P e o
do okreslenia | do okreslenia | do okreslenia okreslenia
Wegrzyn 2015

Jednoramienne badania obserwacyjne z grupg kontrolng (Vandenplas 2019, Cekola 2019) oceniono w skali NICE
na 6/8 punktéw (oba badania). Chorzy w badaniach nie byli wigczani kolejno oraz nie przedstawiono wynikow
w podziale na podgrupy.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy, rozdziat 4):

e Badanie Nowak-Wegrzyn 2015 oceniane w ramach analizy dotyczyto wezszej populacji, tj. niemowlat i dzieci
z alergig na biatka mleka krowiego. Co wiecej, nie okreslono precyzyjnie w badaniu, Ze populacja obejmuje
ciezkg alergie. Warto dodac, ze alergia na BMK jest najczeSciej wystepujgca alergig u niemowlgt i matych
dzieci ponizej 3. roku Zycia. Ponadto zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi, zarbwno ciezka alergia
na BMK, jak i ztoZzona nietolerancja biatek pokarmowych jest wskazaniem do zastosowania u dzieci diety
elementarnej, jakg jest preparat Alfamino HMO — mozna zatem zafozy¢, Ze badanie przeprowadzono
w odpowiedniej populacji. Rowniez preparaty AAF wybrane jako komparatory w ramach niniejszej analizy,
sg refundowane w obu powyzszych wskazaniach.

e W badaniu Nowak-Wegrzyn 2015 gtbwnym celem byta ocena hipoalergiczno$ci preparatu Alfamino w oparciu
0 precyzyjng metode ustalania przedziatow ufno$ci dla rozktadu dwumianowego. Zgodnie z zatozeniami
badania dla 45 dzieci bez objawéw alergii, wielko$¢ proby wynoszgca 46 chorych bytaby wystarczajgca
do osiggniecia 95-procentowego przedziatu ufnosci przy 90-procentowej tolerancji klinicznej. Na podstawie
wynikow etapu randomizowanego stwierdzono, Ze nie osiggnieto mocy statystycznej (wielko$¢ proby badanej
wynosita 37 chorych). Ponadto w zwigzku z metodykg badania, preparaty podawano wytgcznie w ramach
testu DBPCFC, zatem w badaniu niemozliwa byta ocena zmian parametréw antropometrycznych
czy tez efektow dfugoterminowych stosowania tych preparatow.

e Ocene bezpieczenstwa preparatu Alfamino uzupetniono o wyniki przedstawione w abstrakcie konferencyjnym
Cekola 2019. Populacja dzieci uczestniczgcych w badaniu nie w petni pokrywa sie z populacjg docelowas.
Nalezy jednak zauwazyc¢, ze u okoto 70% dzieci biorgcych udziat w badaniu zdiagnozowano alergie na BMK,
Z czego ciezka postac alergii wystepowata az u 84% niemowlat.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W badaniu Nowak-Wegrzyn 2015 oceniany jest preparat AAF firmy Nestle Nutrition. Autorzy nie podali nazwy
konkretnego produktu. Przypuszczalnie jest to preparat Alfamino, o sktadzie bardzo zblizonym
do wnioskowanego Alfamino HMO, niezawierajgcy jednak — oligosacharydéw mleka kobiecego HMO, ktére
wg. wnioskodawcy majg istotny wptyw na skuteczno$¢ preparatu i odrézniajg go od innych obecnie
dostepnych na rynku.

Badanie Nowak-Wegrzyn 2015 przeprowadzone zostato na matej grupie pacjentéw liczgcej 37 oséb.

W badaniu Nowak-Wegrzyn 2015 bezpieczenstwo produktu Alfamino zostato ocenione jedynie na podstawie
otwartej proby prowokacyjnej bez poréwnania z komparatorem, co uniemozliwia ocene bezpieczenstwa
wzgledem innych dostepnych mieszanek.

Badania Vandenplas 2019 oraz Cekola 2019 byty dostepne jedynie w formie abstraktéw konferencyjnych.
Ponadto byly to badania obserwacyjne jednoramienne, nieuwzgledniajgce komparatora, w zwigzku z czym
nie mozna na ich podstawie wnioskowa¢ o skutecznosci Alfamino w poréwnaniu do dostepnych opciji
leczenia.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

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

Nie odnaleziono badan poréwnujgcych preparat Alfamino z preparatami Nutramigen PURAMINO
oraz Neocate Junior. Wsréd odnalezionych publikacji dostepne byto jedynie poréwnanie z preparatem
Neocate, przy czym dotyczyto ono wytgcznie hipoalergicznosci (kluczowy punkt koricowy w przypadku oceny
preparatow stosowanych w ciezkiej alergii). Nalezy ponadto zaznaczy¢, ze w ramach analizy dodatkowe]
przedstawiono dane dotyczgce smaku, zapachu i konsystencji dla poréwnania Alfamino vs Neocate.

Komentarz analitykdw Agencji

Podkresli¢ nalezy, iz gtéwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest brak odnalezienia badan
dotyczacych produktu Alfamino HMO. Wnioskowanie na temat skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
Alfamino HMO na podstawie badan dotyczgcych produktu Alfamino (Nowak-Wegrzyn 2015, Vandenplas
2019) i Alfamino Infant (Cekola 2019) obarczone jest niepewnoscia.

Nie odnaleziono petnotekstowej publikacji dotyczgcej badan oceny dtugoterminowego stosowania preparatu
Alfamino®, przy czym preparaty aminokwasowe w postepowaniu dietetycznym majg udowodniong
Sskutecznos$¢ i bezpieczenstwo oraz sg ogdlnie zalecane przez wytyczne migedzynarodowe. Preparat
Alfamino® HMO spo$réd innych preparatow wyrdznia zawarto$¢ oligosacharydéw mleka kobiecego
oraz tluszczow strukturalnych, a te skfadniki funkcjonalne przyczyniajg sie do nadania temu produktowi cech
bardziej zblizonych do mleka kobiecego. W zwigzku z tym preparat Alfamino® HMO moze wyrdzniac sie
sposérod innych preparatoéw jedynie na korzy$¢. W celu uzupeinienia danych z badan RCT przedstawiono
wyniki jednoramiennego badania rzeczywistej praktyki klinicznej zawarte w abstrakcie konferencyjnym
Vandenplas 2019. Wyniki badania nie zostaty opublikowane w petnym tek$cie, w abstrakcie konferencyjnym
przedstawiono jednak najistotniejsze dane dotyczgce wptywu ALF na parametry antropometryczne
u niemowlat z potwierdzong alergig na BMK w okresie do 9 miesigca Zycia. Ponadto populacja badania byta
zgodna z populacjg docelowg, a okres badania wystarczajgco dtugi.

Dodatkowe dane na temat wtasciwo$ci innowacyjnych sktadnikbw badanego preparatu zostaty omoéwione
w oparciu o0 badania kliniczne, w ktorych uczestnicy nie spetniali kryterium populacji. W niektorych
przypadkach wigczano takze abstrakty konferencyjne. Analiza tych publikacji opierata sie na wskazaniu
wtasciwosci wytgcznie ww. sktadnikow pokarmowych jako warto$ci dodanej, niezaleznie od rodzaju preparatu
podstawowego. Jako ze skifadniki funkcjonalne preparatow mlekozastepczych podlegaja dynamicznemu
rozwojowi, nie odnaleziono obecnie badan klinicznych zaprojektowanych z wykorzystaniem preparatu
Alfamino® HMO zawierajgcego w swoim sktadzie oba te sktadniki (obecnie nieopublikowane jest jeszcze
badanie NCT03661736, w ktorym preparat AAF (sponsorowane przez Whioskodawce) wzbogacono
0 2 czgsteczki HMOQO). W zwigzku z powyzszym dla tych publikacji nie zostato spetnione takze kryterium
interwencji. Z kolei w przypadku badan oceniajgcych smak, zapach oraz konsystencje produktu Alfamino®,
spetnione zostafo kryterium interwencji, jednak nie zostato spetnione kryterium populacji (zdrowi doro$li,
w tym matki niemowlat, dietetycy, lekarze itp.). Nalezy jednak podkreslic, Zze w konteksScie analizowanego
problemu zdrowotnego tego typu sytuacja jest powszechna i uwzglednienie opisu dodatkowych danych dla
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innowacyjnych skfadnikow preparatdw mlekozastepczych wydaje sie byc¢ uzasadnionym klinicznie
podejsciem, pozwalajgcym okresli¢ warto$¢ kliniczng produktu.

Komentarz analitykéw Agencji

Nalezy zaznaczy¢, iz badania oceniajgce smak, zapach oraz konsystencje produktu Alfamino spetniaty
wprawdzie kryterium wigczenia do analizy w zakresie interwencji, niemniej nie dotyczyly technologii
wnioskowanej Alfamino HMO.

e W Polsce refundowanych jest kilka preparatéw Neocate®, w tym Neocate Junior® o réznych smakach
oraz Neocate LCP® o smaku neutralnym. W badaniach rozpatrywanych w niniejszej analizie podano jedynie
nazwe handlowg — Neocate®. Nie wspomniano w Zadnym z nich o smaku produktu, a zatem nalezy zatozyc,
zZe oceniano preparat o smaku neutralnym. Nie ma jednak pewnosci, czy w badaniach oceniano preparat
Neocate LCP®. Podobnie jak w przypadku preparatu Alfamino® HMO, nazwy handlowe mogg sie
nieznacznie rézni¢ zaleznie od kraju, w ktérym preparat jest stosowany. Nalezy jednak zatozyc, ze preparaty
te sg zblizone do preparatu Neocate LCP® refundowanego w Polsce. Ze wzgledu na fakt, ze sg to preparaty
AAF o neutralnym smaku, nie mogg znacznie roznic sie w swoich wtasciwosciach zaleznie od kraju.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Brak danych na temat skutecznosci wnioskowanego produktu, jak i produktu o zblizonym skfadzie — Alfamino
(bez HMO) w populacji pacjentdw wymagajacych stosowania diety elementarnej lub oséb z potwierdzong
alergig wielopokarmowa.

e Wnioskodawca wigczyt do analizy w sposéb niesystematyczny publikacje, niespetniajace kryteriow
wigczenia, dotyczgce oligosacharydéw mleka kobiecego (HMO, ang. human milk oligosaccharides),
ttuszczow strukturalnych (Puccio 2017, Nestle 2017, Berger 2016, Steenhout 2016, Kennedy 1999, Lucas
1997). Powyzsze publikacje sg jedynymi zrodtami danych dotyczacych skfadnikéw Alfamino HMO.

e Whnioskodawca nie przeprowadzit wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
komparatoréw, pozwalajgcych chociazby na przedstawienie zestawienia wynikow.

e Analiza kliniczna wnioskodawcy oparta jest w duzej mierze na wynikach badania Corkins 2016
(nie przedstawione w niniejszej analizie) dotyczacym populacji dzieci zdrowych.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ponizszych rozdziatach zaprezentowano wyniki badania Nowak-Wegrzyn 2015 oraz badania obserwacyjnego
Vandenplas 2019 dotyczace skuteczno$ci preparatu Alfamino u dzieci z alergig na BMK.

Autorzy badania Nowak-Wegrzyn 2015 nie wskazali, ktérego konkretnie preparatu firmy Nestle Nutrition dotyczy
analiza. Wnioskodawca w swojej analizie zaktada, ze w badaniu analizowanym produktem jest Alfamino, o bardzo
zblizonym skfadzie do wnioskowanego Alfamino HMO, réznigcy sie brakiem komponenty HMO -
oligosacharydéw mleka kobiecego. Zatozenie to wynika z faktu, iz sponsorem badania jest firma Nestle, a produkt
ten jest jedynym preparatem AAF tej firmy.

Analize bezpieczenstwa oparto na wynikach badania Cekola 2019 dotyczgcych preparatu Alfamino Infant.

Wyniki, ktére osiggnety istotnos¢ statystyczng oznaczono pogrubiong czcionka.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ocena skutecznosci preparatu Alfamino u dzieci z alergiag nha BMK na podstawie badania Nowak-Wegrzyn
2015

Skutecznos¢ preparatu ALF oceniano podczas podwadjnie zaslepionej proby prowokacyjnej (typu cross-over),
(czas trwania 7 dni). Proba dotyczyta oceny hipoalergicznosci preparatu. W badaniu nie stwierdzono wystgpienia
reakcji alergicznych u zadnego chorego zaréwno w grupie dzieci stosujgcych ALF, jak iw grupie dzieci
otrzymujgcych komparator — preparat AAF firmy Nutricia - Neocate (NEO).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 14 Skutecznos¢ preparatu ALF u dzieci z alergia na BMK — Czestos¢ wystepowania reakcji alergicznych
w czasie podwojnie zaslepionej proby prowokacyjnej w badaniu Nowak-Wegrzyn 2015

ALF —NEO NEO —ALF
OBS
n (%) N n (%) N
7 dawek AAF co 10-15 min + min. 1h obserwaciji 0 (0,0) 18 0 (0,0) 19
Przerwa 2-7 dni
7 dawek AAF co 10-15 min + min. 1h obserwaciji 0 (0,0) 16 0 (0,0) 17

Skréty: AAF — ang. amino acid-based formula — preparat mlekozastgpczy oparty na mieszaninie aminokwaséw, ALF- Alfamino, N — liczba
chorych w grupie, n — liczba chorych w grupie, NEO — Neocate, OBS — okres obserwacji

W drugim etapie badania obejmujgcym otwartg probe prowokacyjng, do ktorej przystgpito 33 pacjentow
po ukohczeniu pierwszego etapu badania pacjentom podawano jedynie ALF. Rejestrowano spozycie produktu,
czestotliwosé wyproznien, kolor, konsystencije i zapach stolca oraz czestotliwos¢ wzdeé, ulewania i wymiotow.
W czasie trwania obserwacji nie zgtoszono czestosci wyprdznien i wygladéw stolca odbiegajgcych od normy.
Nie zaobserwowano rowniez przypadkow ulewania i wzde¢. U 12% (4 z 33) badanych dzieci wystgpity wymioty
(co najmniej 1 zdarzenie zwigzane bylo ze smakiem produktu). W badaniu nie przedstawiono szczegdétowych
danych odnos$nie punktu kohcowego dotyczgcego spozycia pokarmu.

Szczegoly zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 15. Skutecznos¢ preparatu ALF u dzieci z alergiag na BMK - ocena objawow alergii — wyniki badania Nowak-
Wegrzyn 2015

ALF (N=33)
Punkt koncowy OBS
n (%)
Spozycie pokarmu 5 dni bd
Czestos¢ v_vypr_oznlen/wyglad stolca 7 dni 0(0,0)
odbiegajgce od normy

Wymioty* 4(12,1)

Ulewanie 7 dni 0 (0,0)

Wzdecia 0(0,0)

Skréty: AAF — ang. amino acid-based formula — preparat mlekozastepczy oparty na mieszaninie aminokwaséw, ALF- Alfamino , bd — brak
danych, N — liczba chorych w grupie, n — liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie, OBS — okres obserwacji

*co najmniej 1 zdarzenie wymiotéw zwigzane ze smakiem produktu, 3 przypadki u niemowlat ponizej 1. r.z., 1 przypadek u 3-latka (w 5. dniu
w czasie otwartego etapu badania)

Ocena skutecznosci preparatu Alfamino u dzieci z alergia na BMK na podstawie abstraktu Vandenplas
2019

Ocene skutecznosci preparatu Alfamino uzupetniono o wyniki pochodzgce z abstraktu konferencyjnego
Vandenplas 2019, przedstawiajgcego wptyw ALF na parametry antropometryczne u niemowlat z potwierdzong
alergig na BMK. U pacjentéw przyjmujacych ALF w czasie pierwszych 9 miesiecy zycia odnotowano poprawe
parametréw antropometrycznych wzgledem wartosci z chwili wigczenia do badania. Stwierdzono zwiekszenie
Sredniej masy ciata, dtugosci ciata, obwodu gtowy zgodnie ze standardami wzrostu WHO. Wykazano takze
poprawe w odniesieniu do WAZ (ang. weight-for-age z-score) — wskaznik z-score masy ciata do wieku (+0,23),
LAZ ang. (length-for-age z-score) — wskaznik z-score dtugosci ciata do wieku (+0,16) i HCAZ (ang. head
circumference-for-age z-score) — wskaznik z-score obwodu gtowy do wieku (+0,10), ktére byly bliskie O (tj. 50-ty
percentyl wg WHO), z maksymalnymi zmianami wskaznika z-score mniejszymi niz 0,25 odchylenia
standardowego od chwili wtaczenia do badania do ostatniej wizyty.

W tabeli ponizej znajdujg sie szczegdtowe dane dotyczgce zmian parametréw antropometrycznych w badaniu.
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Tabela 16. Zmiany parametrow antropometrycznych w czasie pierwszych 9 miesiecy zycia u niemowlat

z potwierdzong alergig na BMK przyjmujacych preparat Alfamino — abstrakt Vandenplas 2019

Srednia (SD)
Parametry Réznica
antropometryczne Wartosci wyjsciowe ALF
N=226 N=220
Masa ciata [kg] 6,40 (1,43) 8,92 (1,27) +2,52
WAZ -0,06 (1,35) 0,17 (1,26) +0,23
Dtugosé ciata [cm] 62,50 (4,63) 72,68 (3,02) +10,18
LAZ 0,37 (1,48) 0,53 (1,37) +0,16
Obwéd gtowy [cm] 40,05 (2,25) 44,21 (1,63) +4,16
HCAZ -0,39 (1,41) -0,29 (1,26) +0,10

Skréty: ALF — Alfamino, HCAZ — ang. head circumference-for-age z-score — wskaznik z-score obwodu gtowy do wieku, LAZ — ang. length-
for-age z-score — wskaznik z-score dtugosci ciata do wieku, N — liczba chorych w grupie, WAZ — ang. weight-for-age z-score — wskaznik z-

score masy ciata do wieku
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa produktu Alfamino u dzieci z alergia na BMK

Bezpieczenstwo produktu Alfamino zostalo ocenione na podstawie badania Nowak-Wegrzyn 2015 w ramach
otwartej proby prowokacyjnej, przeprowadzonej w warunkach domowych (do 9 dni) na podstawie czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych, w tym ciezkich zdarzen niepozadanych.

W badaniu nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozgdanych. Poszczegdlne zdarzenia niepozadane wystapity
u pojedynczych pacjentéw i dotyczyly zakazenia gérnych drég oddechowych, zaburzenia zotgdka i jelit
oraz zaburzen skory i tkanki podskornej (rumien wokét ust, Swigd skory) (maks. 3% chorych). Wszystkie zdarzenia
ustgpity bez koniecznosci wigczania leczenia i nie doprowadzity do przerwania stosowania preparatu.

Tabela 17. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie otwartej proby prowokacyjnej w warunkach
domowych w ciagu 7 dni obserwacji na podstawie badania Nowak-Wegrzyn 2015

5 ALF n (%)
Punkt koncowy

(N=33)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane 0(0,0)
Zakazenie gérnych drég oddechowych* 1(3,0)
tagodny bdl brzucha (trwajacy do 4 dni) 1(3,0)
Rumien wokét ust 1(3,0)
Swiad skéry (trwajacy do 5 dni, wystapit na plecach) 1(3,0)

*niezwigzane ze stosowanym preparatem

W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez wyniki jednoramiennego badania obserwacyjnego
przedstawionego w abstrakcie konferencyjnym Cekola 2019, w ktérym 70% (100 z 144) chorych stanowity
niemowleta ze zdiagnozowang alergig na BMK (84% dzieci alergia o ciezkim przebiegu), natomiast u 3,5% (5/144)
badanych zdiagnozowano zespdt ztego wchianiania. W badaniu w 4 mies. okresie obserwacji ciezkie zdarzenia
niepozgdane wystapity ogotem u 6/144 (4,2%) chorych. Jednak w 83% nie byly one zwigzane ze stosowanym
preparatem. W jednym przypadku wskazano, iz wystgpienie zdarzenia jest prawdopodobnie niezwigzane
z zastosowaniem formuty. W Zadnym przypadku zdarzenie nie zostato zgtoszone jako prawdopodobnie zwigzane
lub zwigzane ze stosowang formuta.

U 58 (40,3%) chorych (z ktorych 98% stanowili pacjenci ze zdiagnozowang cigezka postacig BMK) zaraportowano
tacznie 156 przypadkow zdarzen niepozgdanych. Wsréd zgtoszonych zdarzen niepozgdanych 78% raportowano
jako nie zwigzane ze stosowaniem ALF, 9% jako zdarzenia prawdopodobnie niezwigzane z zastosowaniem ALF,
11% prawdopodobnie zwigzanych z podaniem ALF oraz <1% jako zwigzane z zastosowaniem ALF. Najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly wymioty i zaparcia. Nie odnotowano wystgpienia reakcji
anafilaktyczne;.

Tabela 18. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w ciagu 4 miesiecznego okresu obserwacji na podstawie
badania Cekola 2019

, ALF n(%)
Punkt koncowy N2144
Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem 6 (4,2)*
Zdarzenia niepozgdane ogoétem 58 (40,3)
Reakcja anafilaktyczna 0(0,0)

*5 z 6 przypadkow (83%) zakwalif kowano jako niezwigzane ze stosowanym preparatem, u jednego pacjenta (1/6, 17%) okreslono, ze
wystgpienie zdarzenia jest prawdopodobnie niezwigzane z zastosowaniem ALF. Zadne ze zdarzen nie zostato zgtoszone jako zwigzane ze
stosowang formuta.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy Agencji nie odnalezli innych badan spetniajacych kryteria wtaczenia do niniejszej analizy.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ulotki informacyjnej dla preparatu Alfamino HMO

W ulotce informacyjnej dla preparatu Alfamino® HMO odnaleziono dodatkowe informacje zwigzane
z bezpieczenstwem, ktére dotyczg przeciwwskazan do stosowania preparatu, jakimi sg: galaktozemia i zesp6t
ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Baza WHO

Na stronie WHO UMC (WHO Uppsala Monitoring Centre) nie odnaleziono danych dotyczgcych zgtoszen dziatan
niepozadanych, ktére wystgpity po zastosowaniu srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Alfamino HMO.

EMA, FDA, ADRReports, URPL

Na stronie EMA, FDA, ADRReports, URPL nie odnaleziono zadnych dodatkowych komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Alfamino HMO.

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci klinicznej preparatu mlekozastepczego opartego
na mieszaninie aminokwaséw Alfamino HMO w postepowaniu dietetycznym u pacjentéw 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 elementarnej. Jako komparatory dla ocenianej interwencji wskazano inne preparaty AAF
stanowigce aktualng praktyke kliniczng (Neocate Junior, Neocate LCP, Nutramigen Puramino, Nutramigen
Puramino Junior).

W ramach pracy nad analizg nie znaleziono badan klinicznych, w ktérych stosowano produkt Alfamino HMO.
Przedstawione w analizie wnioskodawcy badania dotyczg produktu Alfamino o bardzo zblizonym sktadzie
do wnioskowanej interwencji lub Alfamino Infant, ktére nie zawierajg w swoim sktadzie komponenty HMO.

Analitycy Agencji w celach pogladowych zdecydowali o przedstawieniu wynikéw 3 badan, w ktérych stosowano
produkt Alfamino, spetniajgcych kryteria wigczenia w zakresie populacji (Nowak-Wegrzyn 2015, Vandenplas
2019, Cekola 2019).

W pierwszym etapie RCT Nowak-Wegrzyn 2015 oceniono hipoalergiczno$¢ produktu Alfamino wzgledem
produktu Neocate w populacji niemowlat od 2. mies. zycia i dzieci do 12 r.z. z alergig na biatka mleka krowiego.
W badaniu nie stwierdzono wystgpienia reakcji alergicznych u zadnego chorego zaréwno w grupie oséb
stosujgcych ALF, jak i w grupie pacjentéw otrzymujgcych komparator. W ramach drugiego etapu badania
przeprowadzono otwartg prébe prowokacyjng, w ktérej stosowano ALF. Czestos¢ wyprdznien oraz wyglad stolca
nie odbiegaty od normy u zadnego z badanych dzieci otrzymujacych preparat ALF. U 12% (4 z 33) badanych
dzieci zaobserwowano wymioty (co najmniej 1 zdarzenie zwigzane byto ze smakiem produktu). Nie stwierdzono
przypadkow ulewania i wzdeé.

Wyniki badania Vandenplas 2019 (abstrakt konferencyjny), w ktérym oceniano parametry antropometryczne
u dzieci stosujgcych preparat Alfamino do 9 miesigca zycia, wskazaty na prawidlowg szybkos$¢ wzrostu dzieci,
zgodng ze standardami WHO.

W badaniu Nowak-Wegrzyn 2015 ocenie bezpieczenstwa poddano jedynie terapie ALF podczas otwartej proby
prowokacyjnej. Podczas obserwacji (7-9 dni) nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozadanych, natomiast
zdarzenia niepozadane wystepowaty u pojedynczych pacjentow i obejmowaty: zakazenia gornych drég
oddechowych (3%), zaburzenia zotgdka i jelit (3%) oraz zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej (rumieh wokot ust
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(3%) oraz $wigd skory (3%). Wszystkie zdarzenia ustapity bez koniecznosci wtgczania leczenia i przerwania
stosowania preparatu. Ocene bezpieczenstwa w analizie uzupetniono o wyniki przedstawione w abstrakcie
konferencyjnym Cekola 2019 (dane z prospektywnego programu nadzoru po wprowadzeniu produktu do obrotu),
w ktérym w 4 mies. okresie obserwacji ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity ogdétem u 6 ze 144 (4,2%)
chorych. W badaniu wykazano, ze w 83,3% zdarzenia nie miaty zwigzku ze stosowanym preparatem. Pozostate
zdarzenia niepozadane zaobserwowano u 58 osob (40,3%) i réwniez uznano je za niezwigzane ze stosowang
interwencja.

Ze wzgledu na brak badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu Alfamino HMO wzgledem
komparatoréw, wnioskodawca dodatkowo przedstawit wyniki badan dotyczacych wiasciwosci oligosacharydow
mleka kobiecego (Puccio 2017, Nestle 2017, Berger 2016, Steenhout 2016). Badanie Puccio 2017 (N=175)
dotyczyto poréwnania zdrowych niemowlat karmionych mlekiem modyfikowanym i dzieci karmionych milekiem
modyfikowanym wzbogaconym w oligosacharydy mleka kobiecego (HMO). W badaniu stosowanie mieszanki
HMO w poréwnaniu z mieszankg pozbawiong tego komponentu wigzato sie z nizszg zgtaszang przez rodzicow
zachorowalnos$cig na zapalenie oskrzeli (po 4 mies. — 2,3% vs 12,6%, po 6 mies. — 6,8% vs 21,8%, po 12 mies.
—10,2% vs 27,6%), rzadszym zgtaszaniem zdarzen niepozgdanych (19,3% vs 34,5% po 12 mies.) oraz rzadszym
stosowaniem lekoéw przeciwgorgczkowych (15,9% vs 29,9% po 4 mies.) i antybiotykéw (34,1% vs 49,4% po 6
mies. i 42,0% vs 60,9% po 12 mies. trwania badania). We wnioskach z badania autorzy stwierdzili, iz mieszanka
z komponentg HMO jest bezpieczna, dobrze tolerowana i wspomaga prawidtowy wzrost.

Przedstawiono rowniez badania ankietowe, wsréd pracownikéw stuzby zdrowia i matek niemowlat, dotyczace
akceptowalnosci smaku i konsystencji preparatu Alfamino w poréwnaniu z produktami Neocate, EleCare
i Neocate Infant (badanie IPSOS 2017 (N=50) i IPSOS 2012 (N=76)). We wszystkich analizowanych parametrach
preparat Alfamino okazat sie by¢ preferowanym produktem. Nalezy zaznaczyé¢, iz badania te wyszukiwano
w sposoéb niesystematyczny i zadne z nich nie dotyczyto produktu Alfamino HMO.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza kliniczna charakteryzuje sie wieloma ograniczeniami. Analiza
zostata oparta o badania dotyczgce produktu Alfamino i Alfamino Infant. Zadne z przedstawionych w analizie
badan nie dotyczy wnioskowanej interwencji, co uniemozliwia ocene skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
Alfamino HMO wzgledem wybranych komparatoréw w analizowanej populacji. Nie znaleziono takze badan,
w ktérych wnioskowana interwencja lub produkt Alfamino zostataby poréwnana z pozostatymi uwzglednionymi
w kryteriach wigczenia komparatorami (Neocate LCP, Nutramigen PURAMINO, Nutramigen PURAMINO
JUNIOR). Tylko gtéwne badanie wtgczone do analizy (Nowak-Wegrzyn 2015) zawiera poréwnanie produktéw
Alfamino i Neocate. Proby Vandenplas 2019 oraz Cekola 2019 byly dostepne jedynie w formie abstraktéw
konferencyjnych. Byly to badania obserwacyjne jednoramienne, nieuwzgledniajgce komparatora, w zwigzku
z czym nie mozna na ich podstawie wnioskowaé o skutecznosci Alfamino w porodwnaniu do dostepnych opc;ji
leczenia. Wnioskodawca w swojej analizie powotat sie na badanie Corkins 2016 dotyczgce zdrowych dzieci
i w zwigzku z tym nie zostato ono przedstawione w niniejszym opracowaniu. Ponadto nie odnaleziono danych
na temat skutecznosci wnioskowanego produktu, jak i produktu o zblizonym sktadzie — Alfamino (bez HMO)
w populacji pacjentéw wymagajgcych stosowania diety elementarnej lub osdéb z potwierdzong alergig
wielopokarmowa.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci objecia refundacjg apteczng produktu leczniczego Alfamino
HMO w postepowaniu dietetycznym u pacjentéw w wieku rozwojowym w przypadku ciezkiej postaci alergii na
biatka pokarmowe lub braku ustgpienia objawéw po zastosowaniu silnych hydrolizatéw biatek mleka krowiego,
alergii wielopokarmowej lub w stanach wymagajacych zastosowania diety elementarnej.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) i analize kosztow-konsekwenciji.
Poréwnywane interwencje

Komparator zbiorczy AAF, w ktérego sktad wchodzg mieszanki elementarne: Nutramigen PURAMINO,
Nutramigen PURAMINO JUNIOR, Neocate LCP i Neocate Junior.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (ptatnika
i pacjenta).

Horyzont czasowy

Whnioskodawca przyjat 5-letni horyzont czasowy.

Dyskontowanie

Whnioskodawca przeprowadzit dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
Model

Model analizy uzytecznoéci kosztéw jest modelem Markowa i zostat dostarczony w postaci arkusza MS Excel.
W modelu uwzgledniono dwa stany:

e symptomy alergii,
e brak symptomow alergii.
Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ moze w cyklach tygodniowych w horyzoncie 5-letnim.

Stanem poczatkowym modelu jest stan ,symptomy alergii”. W stanie ,symptomy alergii” chory moze pozostaé do
momentu ustgpienia objawdw alergii, przechodzi wtedy do stanu ,brak symptomdéw alergii’. Stanem koricowym
modelu jest stan ,brak symptomoéw alergii”, ktéry jest stanem pochtaniajgcym, co oznacza, ze chory nie ma
mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami zostaty okreslone
przy pomocy dopasowania linii trendu do danych o odsetku dzieci i niemowlat nabywajgcych tolerancji
w poszczegdlnych okresach zycia.

Schemat modelu przedstawiono na ponizszym rysunku.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 44/82



Alfamino HMO 0T.4230.14.2021

Symptomy alergii

Brak symptomow

alergii

Rysunek 1 Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej (zrédto: AE wnioskodawcy)

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populaciji

W modelu wyznaczono charakterystyke wyjsciowg pacjentéw tj. wiek poczgtkowy rozpoczecia terapii.

Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami symptomy alergii oraz brak symptomoéw alergii w modelu
dla poszczegdlnych interwencji zostatly okreslone przy pomocy dopasowania linii trendu do danych o odsetku
dzieci i niemowlgt nabywajgcych tolerancji w poszczegdlnych okresach zycia. W analizie podstawowej
whnioskodawca wykorzystat dane pozyskane z publikacji Canani 2013, Guest 2017 oraz Guest 2016.

Tabela 19 Odsetki dzieci i niemowlat nabywajace tolerancje w poszczegdlnych okresach wykorzystane w analizie
podstawowej AE wnioskodawcy

Okres Wartosé Zrédto
1-6 mies. 7% Guest 2017
7-12 mies. 18% Canani 2013
13-18 mies. 22% Guest 2016

W celu opracowania réznych wariantow predykcji, wnioskodawca wyznaczyt cztery funkcje trendu dla
wskazanych powyzej odsetkdw w poszczegodlnych okresach: liniowa, logarytmiczng, wykladniczg i potegowa.
Nastepnie wyznaczono wspétczynniki determinacji R? dla analizowanych funkcji. Na podstawie wykreséw
dopasowania oraz wartosci wspoétczynnikow determinacji R? w analizie uwzgledniono trend logarytmiczny
przedstawiony na rysunku ponize;.
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Dopasowanie logarytmiczne
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Rysunek 2 Dopasowanie logarytmiczne do danych dotyczacych nabywania tolerancji pokarmowej uwzglednionych
w analizie podstawowej (zrédto: AE wnioskodawcy)

W analizie podstawowej przyjeto, iz prawdopodobienstwo pozostania w stanie symptomy alergii rowne jest
jednosci pomniejszonej o prawdopodobiehstwo przejscia chorego do stanu brak symptomoéw alergii.

Prawdopodobienstwo przejs¢ miedzy stanami w modelu jest identyczne dla Alfamino HMO i komparatora (AAF).
Skutecznosé¢ kliniczna

Whioskodawca przytoczyt wyniki uzyskane dla produktu Alfamino przedstawione w ramach analizy klinicznej.
Jednoczes$nie przedstawit wyszukane w sposdb niesystematyczny dowody dotyczgce dodatkowego efektu
zwigzanego z zastosowaniem HMO (oligosacharydéw mleka kobiecego i ttuszczéw strukturalnych) polegajgcego
na korzystnym wptywie HMO na funkcjonowanie ukfadu pokarmowego przez modulowanie odpowiedniej flory
bakteryjnej, zmniejszenie czestosci zakazeh uktadu oddechowego, zmniejszenie koniecznosci stosowania
antybiotykdw i lekéw przeciwgorgczkowych, zwiekszenie wchtaniania wapnia w jelitach. Dodatkowo
wnioskodawca analize ekonomiczng opart o

Szczegoty oméwiono
ponize;.
Uwzglednione koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono i oceniano koszty srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego (koszt interwencji i komparatora).

W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztu przepisania i podania SSSPZ, kosztu leczenia zdarzen
niepozgdanych, kosztu diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, ze wzgledu na fakt, iz uznano
je za koszty nierdznigce.

Koszt wnioskowanej technologii — Alfamino HMO

Szczegotowe zestawienie cen produktu Alfamino HMO prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 20 Koszty jednostkowe Alfamino HMO

R Koszt NFZ "
Nazwa CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] detaliczna WDS$ [PLN]
[PLN] [PLN]

CHB — cena hurtowa brutto, CZN — cena zbytu netto, UCZ — urzedowa cena zbytu, WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy
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Koszt komparatora (AAF)
Obecnie w Polsce refundowanych jest 6 mieszanek elementarnych w ramach ponizszych grup limitowych:

e 217.6, Dieta eliminacyjna mlekozastepcza - mieszanka elementarna dla niemowlat i dzieci — Nutramigen
Puramino

e 217.7, Dieta eliminacyjna mlekozastepcza - mieszanka elementarna dla niemowlgt — Neocate LCP

e 217.9, Dieta eliminacyjna mlekozastepcza - mieszanka elementarna dla dzieci > 1. r.z. — Neocate Junior
(smak neutralny, truskawkowy i waniliowy) i Nutramigen Puramino Junior.

Ceny poszczegolnych SSSPZ zostaly zaprezentowane w ponizszej tabeli.

Tabela 21 Koszty SSSPZ uwzglednione w analizie

Cena
Nazwa CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] detaliczna N 72 WDS [PLN]
[PLN]
[PLN]
Nutramigen
PURAMINO 116,00 121,80 127,89 142,78 139,58 3,20
Nutramigen
PURAMINO JUNIOR 100,92 105,97 111,27 125,33 122,13 3,20
Neocate LCP 125,50 131,78 138,37 153,79 150,59 3,20
NS SOl 103,00 108,15 113,56 127,45 118,12 9,33
smak neutralny
Neocate Junior
smak truskawkowy 103,80 108,99 114,44 128,33 118,12 10,21
Neocate Junior
smak waniliowy 103,80 108,99 114,44 128,33 118,12 10,21

CHB — cena hurtowa brutto, CZN — cena zbytu netto, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania, UCZ — urzedowa cena zbytu, WDS — wysoko$é
doptaty Swiadczeniobiorcy

W celu obliczenia kosztu stosowania ocenianych technologii wnioskodawca uwzglednit zuzycie zasobdw
oraz ceny jednostkowe SSSPZ. W wariancie podstawowym analizy ekonomicznej, w ramieniu komparatora
uwzgledniono koszt wazony refundowanych SSSPZ. W analizie wnioskodawcy przyjeto, iz diety eliminacyjne
Nutramigen PURAMINO i Neocate LCP stosowane s3g u dzieci do 1. r.z., natomiast diety eliminacyjne Neocate
Junior i Nutramigen PURAMINO Junior powyzej 1. r.z. Udzialy diet stosowanych ponizej i powyzej 1. roku zycia
okreslono na podstawie zrefundowanych kcal produktéw w 2020 roku i prezentuje je ponizsza tabela.

Tabela 22 Udzialy diet eliminacyjnych w ramieniu komparatora uwzglednione w analizie podstawowej (zrédto: AE

wnioskodawcy)

Udziat prezentacji Jumgzéa;gg?\lw Udziat NEO LCP
Skumulowana NEO JUNIOR oraz NUT
; . . Skumulowana AN X PURAMINO 2o
Nazwa $SSPZ liczba opakowan . wsrod wszystkich b PURAMINO wsréd
liczba kcal 2020 r. 5 JUNIOR wsréd . P
2020 . produktow NEO X . tacznej refundacji
tacznej refundacji .
JUNIOR = tych produktow
tych produktow
Nutramigen
PURAMINO 144 808,36 289 616 727,27 Nd nd 41,11%
Nutramigen
PURAMINO 34 609,09 67 833 818,18 Nd 14,34% nd
JUNIOR
Neocate LCP 210 423,27 414 954 693,82 Nd nd 58,89%
Neocate Junior o o
smak neutralny 186 125,45 353 638 363,64 87,26% 74,75% Nd
Mg el 9 577,09 18 196 472,73 4,49% 3,85% Nd
smak truskawkowy
NGt (o 17 602,91 33 445 527,27 8,25% 7,07% Nd
smak waniliowy
nd — nie dotyczy; SSSPZ — $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego
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Zuzycie zasoboéw
Dawkowanie — Alfamino HMO

llosci preparatu Alfamino HMO zalecane do spozycia zalezne sg od wieku dziecka. Dawkowanie preparatu
Alfamino HMO przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23 Dawkowanie preparatu Alfamino HMO

Wiek llos¢ na porcje Dzienna liczba llo$é proszku na
Woda [ml] Plaskie miarki* karmien dzien (g)

1-2 tygodnie 90 3 6 79,20
3-4 tygodnie 120 4 5 88,00
2. miesigc zycia 150 5 5 110,00
3.-4. miesiac zycia 180 6 5 132,00
5.-6. miesiac zycia 210 7 5 154,00
od 7. miesigca zycia** 210 7 3-4 107,80

*nie nalezy zmienia¢ proporcji. Nalezy uzywac tylko miarki zatgczonej do opakowania preparatu (4,4 g). Uzycie wigkszej lub mniejszej ilosci
proszku niz wskazana moze prowadzi¢ do odwodnienia organizmu lub do niedozywienia dziecka

**przed wprowadzeniem nowych positkéw do diety dziecka, nalezy skontaktowa¢ sie z lekarzem

Zrédio: etykieta Alfamino HMO

Dawkowanie komparatora (AAF) — Nutramigen PURAMINO i Neocate LCP.

Dawkowanie Nutramigen PURAMINO i Neocate LCP okreslono na podstawie ich etykiet. Szczegdty prezentuje
ponizsza tabela.

Tabela 24 Dawkowanie preparatéw Nutramigen PURAMINO i Neocate LCP (zrédto: AE wnioskodawcy)

Wi - - Przyblizona masa llosé Woda llosé et lfzesis asa -
iek niemowlecia ciata (ko) karmien (ml) miarek proszkl{ (9) proszky ('g) Zawartos¢ puszki (g)
na positek na dzien
Nutramigen PURAMINO*
0-2 tyg. <3-35 6-7 90 3 13,2 85,8
2-4 tyg. 35-4 5-6 120 4 17,6 96,8
1-2 mies. 4-5 5 150 5 22 110
2-4 mies. 5-6,5 4-5 180 6 26,4 118,8 400
4-6 mies. 6,5-7,5 4 210 7 30,8 123,2
6-12 mies. 75-95 2-3 240 8 35,2 88
>1 rok >9,5 2-3* 240 8 35,2 88
Neocate LCP”
1-tyg. 3,5 6,50 90 3 13,50 87,75
2-4 tyg. 4 6 120 4 18,00 108,00
2 mies. 5,5 5,50 150 5 22,50 123,75
3-4 mies. 6 5 180 6 27,00 135,00 400
5-6 mies. 7,5 4,50 210 7 31,50 141,75
7-9 mies. 8,5 4 210 7 31,50 126,00
10-12 mies. 9 4 240 8 36,00 144,00

* ilo$¢ proszku obliczono mnozac liczbe ptaskich miarek produktu przez 4,4 g
~ ilo$¢ proszku obliczono mnozac liczbe ptaskich miarek produktu przez 4,5 g
#jezeli dziecko nie moze jes¢ positkow uzupetniajgcych, dawkowanie ustala lekarz

Dawkowanie komparatora (AAF) — Nutramigen PURAMINO JUNIOR i Neocate JUNIOR

Okreslenie Sredniej dawki produktéw Nutramigen PURAMINO JUNIOR i Neocate JUNIOR dla dzieci powyzej
1. roku zycia jest utrudnione. Rekomendowane dawkowanie i rozcienczenia produktu Nutramigen PURAMINO
JUNIOR oraz Neocate Junior zalezg od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta, a takze od udziatu innych
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produktow w diecie dziecka w przypadku preparatu Nutramigen PURAMINO JUNIOR. Dawkowanie
i rozcienczenia obu preparatéw powinny by¢ okreslone przez lekarza.

W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej wnioskodawcy dawkowanie produktu Nutramigen PURAMINO
JUNIOR okreslono przy zatozeniu takiego samego zapotrzebowania na kcal jak w przypadku stosowania
produktu Nutramigen PURAMINO u dzieci w wieku powyzej 1. r.z., a dawkowanie produktu Neocate JUNIOR
okreslono przy zatozeniu takiego samego zapotrzebowania na kcal, jak w przypadku stosowania produktu
Nutramigen PURAMINO JUNIOR.

W ponizszej tabeli przedstawiono dawkowanie preparatow Nutramigen PURAMINO JUNIOR i Neocate JUNIOR.

Tabela 25 Dawkowanie preparatéw Nutramigen PURAMINO JUNIOR i Neocate JUNIOR

Produkt Analiza podstawowa
Nutramigen PURAMINO JUNIOR 88,40
Neocate JUNIOR 94,90

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie uwzgledniono nastepujgce wartosci dla uzytecznosci poszczegolnych stanéw zdrowia:

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

W niniejszym rozdziale opisano wyniki analizy przedstawione przez wnioskodawce z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowe]

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analizy kosztéw uzytecznosci dla poréwnania terapii Alfamino HMO
z mieszankami AAF.

Tabela 26. Wyniki analizy kosztéw uzytecznosci — Alfamino HMO vs AAF
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QALY - lata zycia skorygowane o jakos¢

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Alfamino HMO w miejsce preparatow AAF

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Alfamino HMO, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art.
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi z perspektywy NFZ

W zwigzku, iz niniejsza ocena nie dotyczy technologii lekowych okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji nie maja zastosowania.

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwoéci dla parametréw, ktére charakteryzujg sie
najwiekszg niepewno$cig. Przetestowano tgcznie 12 scenariuszy, w ktérych przyjeto wartosci minimalne
i maksymalne kluczowych parametréw.

1155 514 z/QALY
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W przypadku pozostatych parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci zmiana wartosci ICUR wyniosta
mniej niz 10%, z tego wzgledu odstgpiono od przedstawienia ich w niniejszej analizie. Wyniki pozostatych
wariantéw testowanych w ramach analizy wrazliwosci znajdujg sie w rozdziale 10. AE wnioskodawcy.

Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci AE, parametry o najwiekszym wplywie na wynik ICUR,
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Skroty: ICUR — inkrementalny wspofczynn k kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

min. — warto$¢ minimalna; max — warto§¢ maksymalna

5.3.

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/n .d.)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
Lo TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano z
L TAK -
wihasciwym komparatorem?
Jako technike analityczng wybrano analize uzytecznosci
kosztéw, pomimo iz w przegladzie systematycznym
przeprowadzonym w ramach analizy klinicznej nie
Czy jako technike analityczng wybrano analize odnaleziono badan, w  ktérych  poréwnywano
. L o TAK A . h
kosztow uzytecznosci? wnioskowang technologie z komparatorem. W zwigzku z
powyzszym jako preferowang metode nalezy uznaé
przeprowadzong w ramach analizy ekonomicznej analize
konsekwencji kosztow.
- - 2 W analizach przedstawiono oszacowania z perspektywy
Czy przyjeta perspektywajestwia§CIwa ik TAK ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspodlnej (NFZ +
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ;
pacjent).
w ramach przegladu systematycznego
zaprezentowanego w  analizie klinicznej nie
zidentyfikowano badan, w ktérych wnioskowang
technologie Alfamino HMO poréwnano z obranymi
L. . . komparatorami.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej . - . ) .
, . W ramach analizy Kklinicznej dokonano poréwnania
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata NIE ) .
kazana w oparciu o brzealad svstematyczny? produktu Alfamino (bez HMO) z jednym z wybranych
wy P przegiad sy yezny: komparatoréw tj.: Neocate LCP.
Dowody dotyczace dodatkowego efektu zdrowotnego
zwigzanego z dodatkiem oligosacharydéw mleka
kobiecego zaprezentowano na podstawie danych
pozyskanych w sposob niesystematyczny.
Whioskodawca przyjat 5-letni horyzont czasowy.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

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

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

Whnioskodawca przeprowadzit  dyskontowanie na

o o . o .y
zdrowotnych? TAK poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikow
zdrowotnych
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
i : TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci NIE

stanéw zdrowia?

Ponadto w ramach przeprowadzonych analiz nie
uwzgledniono innych niz alergia stanéw zdrowia, ktére
wymagajg stosowania diety elementarne;.

Szczegotowe wyjasnienie powyzszych uwag omoéwiono
w rozdziale 5.3.1 niniejszej AWA.

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize
wrazliwosci obejmujgca 12 scenariuszy.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rébwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 68 analizy ekonomicznej):

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz uwzgledniony
w badaniach, horyzont czasowy. Wigze sie to z niepewnoscig. Aby zminimalizowac¢ niepewno$c
wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano Kilka dodatkowych wariantow modelowania, ktore
przedstawiono w analizie wrazliwosci.

W modelu konserwatywnie przyjeto takie samo prawdopodobienstwo nabywania tolerancji w obu
rozwazanych ramionach. Nie sg dostepne wystarczajgce dane epidemiologiczne pozwalajgce okreslic,
Jjak przebiega nabywanie tolerancji w grupie niemowlgt i dzieci we wnioskowanej populacji
(w szczegdlnoSci niemowlat i dzieci z ciezkg postacig alergii na BMK). W analizie wykorzystano dane
z badania Canani 2013 oraz dodatkowo analizy przeprowadzonej na podstawie wynikow z badania
Canani 2013 przez Guest i wsp. w 2016 roku oraz w 2017 roku. W badaniu Canani 2013 w 12. miesigcu
zycia 18,2% dzieci stosujgcych preparaty AAF nabywa tolerancje. Na podstawie publikacji Guest 2016
w 18. miesigcu zycia tolerancje nabywa 22% dzieci karmionych preparatami AAF [Guest 2016].
Natomiast na podstawie publikacji Guest 2017, w ktérej dane przedstawiono w podziale na dzieci z alergig
IgE-zalezng i IgE-niezalezng, tolerancje nabywato odpowiednio 0,0% oraz 30% w okresie 13-18 miesigc,
0,0% oraz 22% w okresie 7-12 miesigc i 0,0% oraz 7% w okresie 1-6 miesigc [Guest 2017]. Ze wzgledu
na brak danych wsréd dzieci i niemowlat stosujgcych AAF ogétem w okresie 1-6 miesigc, przyjeto wartos¢
odsetka chorych z tolerancjg takg sama jak dla chorych stosujgcych AAF z alergig IgE-niezalezng.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

Bardzo powazne ograniczenie struktury modelu, ktére wptywa na brak jego wiarygodnosci, stanowi
zatozenie o roznicach w uzytecznosciach stanu zdrowia ,symptomy
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5.3.2.

Brak jest danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu Alfamino HMO wzgledem
obranych komparatoréw. Dostarczone dowody, kiére odnoszg sie do wzglednej skutecznosci
i bezpieczenstwa produktu Alfamino (produkt bez HMO) wzgledem produkiu Neocate stosowanego
we wnioskowanej populacji pochodza z jednego badania klinicznego Nowak-Wegrzyn 2015, w ktérym
wykazano brak wystepowania reakcji alergicznych podczas préby prowokacyjnej w obydwu badanych
grupach. Biorgc pod uwage fakt, iz w powyzszym badaniu zastosowano produkt Alfamino bez
komponenty HMO oraz w badaniu nie wskazano, jaki produkt Neocate byt stosowany u pacjentow,
mozliwosé ekstrapolacji wynikéw powyzszego badania na wyniki uzyskiwane przez Alamino HMO
wzgledem komparatoréw, zdaniem analitykédw Agencji, sg ograniczone. Stad jako prawidtowe podejscie
analityczne w analizie ekonomicznej dla poréwnania produktu Alfamino HMO z poszczegdlnymi
produktami Neocate, nalezy uzna¢ analize kosztow-konsekwencji Jednoczesnie ze wzgledu na brak
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania z produktami Nutramigen Puramino réwniez zasadnym jest,
zgodnie z zapisami Wytycznych AOTMIT z 2016 r, przedstawienie w ramach poréwnania Alfamino HMO
z Nutramigen Puramino jedynie analizy konsekwenciji kosztow.

Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 68 analizy ekonomicznej):

Dawkowanie diet eliminacyjnych Nutramigen PURAMINO oraz Neocate LCP okres$lono na podstawie
Etykiet diet eliminacyjnych, natomiast dawkowanie produktu Nutramigen PURAMINO JUNIOR okreslono
przy zafoZeniu takiego samego zapotrzebowania na kcal jak w przypadku stosowania produktu
Nutramigen PURAMINO u dzieci w wieku powyzej 1. r.z., a dawkowanie produktu Neocate JUNIOR
okreslono przy zatoZeniu takiego samego zapotrzebowania na kcal, jak w przypadku stosowania produktu
Nutramigen PURAMINO JUNIOR.

Uwzgledniono zréznicowang jako$¢ Zycia dla niemowlat i dzieci leczonych ALF HMO
oraz AAF w zwigzku z tym, iz réZznice w skiadzie preparatu Alfamino HMO (tj. modyfikacja w zakresie
zawartosci HMO i tluszczow strukturalnych) wzgledem produktéw Neocate (Neocate LCP, Neocate
Junior) oraz produktow Nutramigen PURAMINO i Nutramigen PURAMINO JUNIOR majg wptyw
na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania, w istotny sposéb wplywajgc na dodatkowy efekt
zdrowotny.

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

W niniejszej analizie jako koszty réznigce oceniane technologie medyczne przyjeto koszt Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego.

Ze wzgledu na wczesny wiek chorych uwzglednianych w modelu, a takze brak wptywu na wyniki analizy,
nie uwzgledniono w obliczeniach przezycia catkowitego chorych.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

W ramach przeprowadzonych analiz w zakresie uzyteczno$ci nie uwzgledniono innych niz alergia stanéw
zdrowia, ktére wymagajg stosowania diety elementarne;.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zadeklarowat, ze modele zostaty poddane walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji
oraz walidacji zewnetrzne;.

Walidacja wewnetrzna zostata przeprowadzona przez wprowadzenie do modelu wartosci zerowych i skrajnych
dla poszczegoélnych parametrow. Sprawdzono dodatkowo, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki chorych
znajdujgcych sie w analizowanych stanach sumujg sie do wartosci zgodnych z zatozeniami modelu. W toku
weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw w uzytych
formutach.

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny innych badan
farmakoekonomicznych dotyczgcych stosowania wnioskowanej interwencji w populacji wskazanej we wniosku
refundacyjnym. W ramach przegladu odnaleziono publikacje: Ovcinnikova 2015 (USA) oraz Taylor 2012 (Wielka
Brytania). Populacje w powyzszych badaniach stanowili chorzy ze wskazaniem szerszym niz wnioskowane
tj.: alergig na biatka mleka krowiego ogotem.

W publikacji Ovcinnikova 2015 oceniano efektywno$¢ kosztowg stosowania preparatu Nutramigen LGG
w poréwnaniu z preparatami Neocate oraz Nutramigen w pierwszej linii leczenia alergii na biatka mleka krowiego
niemowlat ponizej 6. miesigca zycia. Preparat Nutramigen LGG przyjmowato 59 niemowlat, Neocate 217
niemowlat oraz Nutramigen 136 niemowlat. Stosowanie preparatu Neocate wigzato sie z wiekszymi wydatkami
ze strony ptatnika niz w przypadku niemowlat leczonych pozostatymi preparatami.

Koszt pierwszych 12 miesiecy stosowania Nutramigen LGG wyniést 3 576,95 USD? (13 736,20 PLN).
W przypadku Neocate koszt stosowania wynidst 6 255,62 USD (24 022,83 PLN), natomiast koszt stosowania
produktu Nutramigen wynidst 3 781,30 USD (14 520,94 PLN).

W publikacji Taylor 2012 oceniano efektywnos¢ kosztowg stosowania produktu Nutramigen w poréwnaniu
z preparatem Neocate w pierwszej linii leczenia niemowlat z alergig na biatka mleka krowiego. Nutramigen
przyjmowato 145 niemowlgt, Neocate 150 niemowlagt. Stosowanie Nutramigen przez pierwsze 12 miesiecy zostato
uznane za efektywng kosztowo terapie w poréwnaniu z terapig Neocate. Koszt ponoszony przez ptatnika
publicznego wynikajgcy ze stosowania u niemowlat przez pierwsze 12 miesiecy produktu Nutramigen wyniost
1 853,34 GBP? (9 877,56 PLN),a produktu Neocate 3 160,85 GBP (16 846,06 PLN).

W ramach oceny walidacji zewnetrznej wnioskodawca wskazat, iz w wyniku przeprowadzonego przegladu
nie odnaleziono badan dtugoterminowych

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej oraz danych wejsciowych
do modelu wnioskodawcy wykazata powazne ograniczenia, ktére wplywajg na wiarygodno$¢ przedstawionych
przez wnioskodawce wynikéw.

Ze wzgledu na fakt, iz wyniki analizy klinicznej dotyczg jedynie produktu Alfamino, a nie produktu Alfamino HMO
brak jest danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa Alfamino HMO wzgledem obranych komparatorow.
Ponadto dostarczone dowody odnoszace sie do wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwa produktu Alfamino
stosowanego we wnioskowanej populacji pochodzg z jednego badania klinicznego Nowak-Wegrzyn 2015.
W ramach powyzszego badania przeprowadzono poréwnanie Alfamino z produktem Neocate. Nie ma jednak
mozliwosci okreslenia,, ktory produkt Neocate byt stosowany w badaniu (Neocate LCP, Neocate Junior).
W zwigzku z powyzszym w ramach obliczen wiasnych przedstawiono analize kosztéw konsekwencji, w ramach
ktorej uwzgledniono koszty za PDD analizowanych substancji oszacowane w modelu wnioskodawcy.

Jednoczesnie ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania z produktem Nutramigen PURAMINO
i Nutramigen PURAMINO JUNIOR réwniez zdecydowano o przedstawieniu analizy kosztéw konsekwencji
dla tych komparatoréw.

2 Kurs dolara amerykanskiego okreslono na podstawie danych Narodowego Banku Polskiego na dzieri 10.09.2021 r., 1 USD = 3,8402 PLN;
8 Kurs funta brytyjskiego okreslono na podstawie danych Narodowego Banku Polskiego na dzien 10.09.2021 r., 1 GBP = 5,3296 PLN.
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Tabela 29 Wyniki analizy kosztéw konsekwencji dla poréwnania ALF wzgledem obranych komparatorow

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byla ocena optacalnosci objecia refundacjg apteczng produktu
leczniczego Alfamino HMO w postepowaniu dietetycznym u pacjentéow w wieku rozwojowym w przypadku ciezkiej
postaci alergii na biatka pokarmowe lub braku ustgpienia objawéw po zastosowaniu silnych hydrolizatow biatek
mleka krowiego, alergii wielopokarmowej lub w stanach wymagajgcych zastosowania diety elementarne;.

Whnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztdw i analize kosztéw-konsekwencji. Analize
ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspélnej (ptatnika
i pacjenta).

Zdaniem analitykéw Agencji zastosowanie jako techniki analitycznej analizy uzytecznoéci kosztéw nie jest
uzasadnione. Przede wszystkim ze wzgledu na fakt, iz brak jest danych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa produktu Alfamino HMO wzgledem obranych komparatorow. Dostarczone dowody, ktére
odnoszg sie do wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwa produktu Alfamino (produkt bez HMO) wzgledem
produktu Neocate stosowanego we wnioskowanej populacji pochodzg z jednego badania klinicznego Nowak-
Wegrzyn 2015, w ktérym wykazano brak wystepowania reakcji alergicznych podczas proby prowokacyjnej
w obydwu badanych grupach (co wskazywatoby raczej na zasadno$¢ przeprowadzenia analizy minimalizaciji
kosztéw). Tym niemniej, biorgc pod uwage fakt, iz w powyzszym badaniu zastosowano produkt Alfamino bez
komponenty HMO oraz w badaniu nie wskazano jaki produkt Neocate byt stosowany u pacjentéw, mozliwos¢
ekstrapolacji wynikow powyzszego badania na wyniki uzyskiwane przez Alamino HMO wzgledem komparatoréw,
zdaniem analitykdw Agencji, sg ograniczone. Stgd jako prawidiowe podejscie analityczne w analizie
ekonomicznej dla poréwnania produktu Alfamino HMO z poszczegdlinymi produktami Neocate, uznano analize
kosztow-konsekwenciji. Jednoczes$nie ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania z produktami
Nutramigen Puramino takze zasadnym jest, zdaniem analitykdw Agencji, przeprowadzenie analizy konsekwencji
kosztow. Powyzsze watpliwosci zostaty podniesione w ramach pisma w sprawie wymagan minimalnych, jednakze
wnioskodawca podtrzymat stanowisko o zasadnosci przeprowadzenia analizy kosztow-uzytecznosci.

Analiza uzytecznosci kosztow przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata, iz stosowanie $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Alfamino HMO w miejsce preparatéw AAF

Wyniki tej analizy zostaty uznane przez analitykéw Agencji za niewiarygodne. W analizie przyjeto
bowiem zatoZenie o réznicach w uzytecznosciach stanu zdrowia

Przeprowadzona w ramach obliczen wtasnych analiza kosztéw-konsekwencji wykazata,
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego ($sspz) Alfamino HMO (mieszanka elementarna) stosowanego w postepowaniu dietetycznym
u pacjentow 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;j.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych oraz z perspektywy wspolnej (j. perspektywa ptatnika publicznego i perspektywa pacjenta).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (1j. od wrzesnia 2021 do sierpnia 2023).
Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz ,istniejacy”

W scenariuszu istniejgcym przyjeto brak refundacji produktu Alfamino HMO w omawianym wskazaniu z budzetu
ptatnika publicznego.

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu nowym zatozono, ze produkt Alfamino HMO jest refundowany w analizowanym wskazaniu
i wydawany w aptece na recepte za odptatnoscig ryczattowa.

Warianty analizy

Analiza wptywu na budzet (AWB) skitada sie z wariantu podstawowego (najbardziej prawdopodobnego),
wariantdow skrajnych (minimalnego i maksymalnego) oraz z jednokierunkowej analizy wrazliwosci. W analizie
wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy alternatywnych wartosciach oraz zatozeniach dla parametréw
modelu. Warianty skrajne skonstruowano przyjmujgc minimalng i maksymalng wielkos$¢ populacji docelowe;.

Grupa limitowa

Whnioskodawca w analizie zatozyt utworzenie nowej grupy limitowej dla $sspz Alfamino HMO w przypadku
pozytywnej decyzji o refundacji. Nalezy wskazac, ze zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji produkt Alfamino
HMO moze zosta¢ zakwalifikowany do istniejgcych grup limitowych 217.6, 217.7 oraz 217.9. Jednakze warto
zaznaczy¢, ze zgodnie z praktykg MZ mlekozastepcze mieszanki elementarne obejmowane s3g refundacjg
i umieszczane w nowych, odrebnych grupach limitowych.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
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Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit oszacowania
populacyjne w oparciu o dane epidemiologiczne, jednakze z uwagi na fakt, iz zdaniem wnioskodawcy
oszacowania te charakteryzujg sie ograniczeniami nie uwzgledniono ich w analizie. Szczegéty zawarto w AWB
whnioskodawcy na str. 16-20.

Udziaty w rynku

Udziaty w rynku okreslono na podstawie danych dostarczonych przez wnioskodawce oraz danych NFZ. Udziaty
w scenariuszu istniejgcym przyjeto na podstawie danych NFZ obejmujgcych ilos¢ zrefundowanych PDD
produktéw w 2020 roku. W scenariuszu nowym udziat wnioskowanej technologii okreslono na podstawie

Udzialy pozostatych $sspz
stosowanych w scenariuszu nowym zmniejszg sie proporcjonalnie. Szczegétowe udziaty w rynku uwzglednione
w analizie podstawowej wnioskodawcy zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31. Udziaty w rynku uwzglednione w analizie podstawowej

Koszty

W analizie uwzgledniono jedynie koszty $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego jako
bezposrednie koszty medyczne. Wnioskodawca wskazuje, ze pozostate koszty m.in. takie jak koszt przepisania
czy koszt podania $sspz, sg to koszty nieréznigce i nie majg wptywu na wyniki.

Szczegotowe dane dotyczace przyjetych w analizie kosztéw dla wnioskowanej technologii oraz komparatorow
w przeliczeniu na opakowanie, a takze zuzycie zasobdéw w tym dawkowanie Alfamino HMO opisano w niniejszym
raporcie w ramach analizy ekonomicznej w rozdz. 5.1.2. W ponizszej tabeli zaprezentowano przyjete w analizie
koszty srodkow spozywczych stosowanych w analizowanym wskazaniu w przeliczeniu na PDD.

Tabela 32. Koszty srodkow spozywczych stosowanych w analizowanym wskazaniu w przeliczeniu na PDD
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wedtug oszacowan wnioskodawcy liczebnos¢ populacji stosujgcej $sspz Alfamino HMO w wariancie
podstawowym scenariusza howego analizy wyniesie pacjentéw w | roku oraz w Il roku analizy.

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji wg oszacowan wnioskodawcy

Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym w perspektywie ptatnika publicznego
i w perspektywie wspoélnej
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6.2.1.

Tabela 35. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéow, w ktérej bedzie

Whioskodawca w analizie wptywu na budzet przeprowadzit oszacowania
populacyjne zaréwno oparte o dane epidemiologiczne, jak i w oparciu
odane sprzedazowe. Ostatecznie wnioskodawca do oszacowania

komparatoréw, przyjetymi w
analizach klinicznej i ekonomicznej?

stosowany i finansowany TAK populacji docelowej postuzyt sie danymi sprzedazowymi, gdyz
wnioskowany lek zostaly dobrze oszacowania na podstawie danych epidemiologicznych dotyczg jedynie
uzasadnione? chorych ponizej 5. roku zycia z alergig pokarmowg nieodpowiadajgcych
na hydrolizaty biatek mleka krowiego.
- z o Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym, co jest zgodne
Czy uzasadniono wyboér dtugosci : ] . .
horyzontu czasowego? TAK z Wytycznyml AOTMlT oraz Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan.
Czy zatozenia dotyczace
finansowania lekow (ceny, limity,
poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena TAK Zalozenia dotyczace finansowania lekéw i ich poziomu odpfatnosci byty
punktowa i warto$¢ punktéw) zgodne ze stanem na dzien ztozenia wniosku.
stosowanych w danym wskazaniu sg
zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
- . Udziaty poszczegdlinych mieszanek elementarnych przyjeto na podstawie
e _zalozenla dotyczqce'zmlan w danych dostarczonych przez wnioskodawce. Dodatkowo w ramach
analizowanym rynku lekéw zostaty TAK . A . R :
5 analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym udziaty w rynku
dobrze uzasadnione? . ! -
poszczegdlnych produktéw przyjeto
(2::1){azr13:/f/)zaenrzlaizi?lgf\z?r‘l:e S:Ll:lklt:g vlv Whioskodawca jako komparatory uznat obecnie refundowane mieszanki
vanym ry . elementarne: Nutramigen PURAMINO; Neocate Junior; Neocate LCP;
sg zgodne z zatozeniami dotyczacymi TAK

Nutramigen PURAMINO JUNIOR, co zdaniem analitykéw Agencji jest
zasadne.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy

uzyskiwanych oszacowan?

whnioskowanego leku s3a spdjne z Nd Produkt nie podlegat dotychczas refundacii.

danymi udostepnionymi przez

NFZ/MZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace Deklaracja wielkosci dostaw i przysztej sprzedazy wnioskowanego

przysztej sprzedazy wnioskowanego TAK produktu we wniosku pokrywa zapotrzebowanie, ktére oszacowano

leku s3 spdjne z danymi z wniosku? w ramach AWB.

Czy zalozenie dotyczace poziomu

odptatnosci wnioskowanego leku TAK Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci —ryczatt spetnia

spetnia kryteria art. 14 ustawy o kryteria, o ktérych mowa w art. 14 ustawy o refundaciji.

refundacji?
Whnioskodawca w swojej analizie zatozyl, ze w przypadku pozytywnej
decyzji o objeciu refundacjg produktu Alfamino HMO, zostanie on
zakwalifikowany do nowo utworzonej grupy limitowej. Powyzsze
zatozenie nie jest zgodne z zapisami ustawy o refundacji. Niemniej nalezy
zaznaczy¢, ze zgodnie z praktyka Ministra Zdrowia $rodki spozywcze

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji specjalnego  przeznaczenia zywieniowego takie jak produkty

wnioskowanego leku do grupy TAK/? mlekozastepcze kwalifikowane sg do odrebnych grup limitowych.

limitowej zostaty dobrze ’ Powyzsze ma roéwniez potwierdzenie w opinii RP nr 34/2014 z dnia

uzasadnione? 28 stycznia 2014 r. w sprawie zasadnosci utworzenia odrebnych grup
limitowych dla $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, w ktorej wskazano, ze zasadne jest utworzenie odrgbnych
grup limitowych dla srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego (mieszanek elementarnych) objetych wczesniej refundacjg
w ramach wspélnej grupy limitowe;.
W ramach AWB przedstawiono analize scenariuszy skrajnych

Czy dokonano oceny niepewnosci TAK i przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci dla parametrow,

ktore w najwigkszym stopniu wptywajg na wyn ki analizy oraz cechujgcych
sie najwiekszg niepewnoscia.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie, nd — nie dotyczy
* oszacowania wiasne w oparciu o dane w AWB wnioskodawcy str.17, rozdz. 3.3

6.2.2. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy:
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e W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach odrebnej
grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.2. Podstawe limitu w tej grupie
limitowej stanowi¢ bedzie produkt Alfamino® HMO w zwigzku z tym, ze to jedyna prezentacja
wnioskowanej technologii medycznej. Podejscie takie jest zgodne z zapisami Ustawy o refundacji.

o Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 365,25 dni.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Whnioskodawca w scenariuszu nowym zatozyt czesciowe przejecie udziatdw innych mieszanek
elementarnych przez produkt Alfamino HMO na podstawie danych dostarczonych przez wnioskodawce.
Z uwagi na fakt, iz produkt Alfamino HMO nie byt dotychczas refundowany w Polsce, przyjeto arbitralne
odsetki przejecia rynku przez wnioskowany produkt. Niemniej nalezy wskaza¢, ze wnioskodawca
przetestowat ten parametr w ramach analizy wrazliwosci.

6.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzit oszacowania w nastepujgcych wariantach:

Tabela 36. Zestawienie zaimplementowanych w modelu parametréw analizy podstawowej i analizy wrazliwosci
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Tabela 37. Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego i wspodlnej

6.2.4. Obliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na fakt, ze w ramach analizy klinicznej nie wykazano istnienia dodatkowego efektu zwigzanego
z zastosowanie produktu Alfamino HMO w poréwnaniu z innymi mieszankami elementarnymi analitycy Agencji
zdecydowali o przeprowadzeniu obliczen wtasnych, w zakresie objecia refundacjg produktu Alfamino HMO
w ramach istniejgcych grup limitowych: 217.6, 217.7, 2017.9. Kwalifikacja produktu Alfamino HMO do jednej

z istniejgcych grup limitowych
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Tabela 38. Koszty zwigzane z refundacjg Alfamino HMO w przypadku zakwalifikowania produktu do jednej
z istniejacych grup limitowych

Produkt Koszty zwigzane z Alfamino HMO przy wiaczeniu do poszczegoéinych grup limitowych [PLN]
Grupa stanowiacy
limitowa podstawe Koszt Koszt
(it CZN ucz CHB CD WLF platnika pacjenta
Nutramigen
217.9 PURAMINO
Junior
Nutramigen
2T PURAMINO
217.7 Neocate LCP

Skroty: CD — cena detaliczna, CHB — cena hurtowa brutto, CZN — cena zbytu netto, UCZ — urzedowa cena zbytu, WLF — wysokos¢ limitu
finansowania

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze powyzsze oszacowania majg charakter wytgcznie poglgdowy, gdyz zgodnie
z praktyka Ministra Zdrowia oraz Opinig RP nr 34/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r. w sprawie zasadno$ci
utworzenia odrebnych grup limitowych dla srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
kolejne srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego (mieszanki elementarne) objete refundacja
wigczane sg do odrebnych grup limitowych. Ponadto nalezy zauwazy¢, iz wskazania refundacyjne $rodkéw
spozywczych obecnie objetych refundacjg réznig sie nieznacznie od wnioskowanego wskazania.

6.3. Komentarz Agencji

Celem analizy byto oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz)
Alfamino HMO (mieszanka elementarna) stosowanego w postepowaniu dietetycznym u pacjentéw w wieku
rozwojowym w przypadku ciezkiej alergii na biatka pokarmowe lub braku ustgpienia objawdéw po zastosowaniu
silnych hydrolizatéw biatek mleka krowiego (preparatow EHF), alergii wielopokarmowej lub w stanach
wymagajgcych zastosowania diety elementarne;j.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Alfamino HMO przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 18.08.2021 r. W ramach wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe:
Alfamino.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla produktu Alfamino HMO.

Odnaleziono natomiast 4 rekomendacije refundacyjne dla $rodka spozywczego Alfamino oraz Alfamino Junior.
Wszystkie odnalezione rekomendacje pozytywnie odnoszg sie do objecia refundacjag produktu Alfamino / Alfamino
Junior. W nowozelandzkiej rekomendacji wskazano, ze wydanie pozytywnej decyzji dla ww. produktu nie wigze
sie ze wzrostem kosztéw dla pfatnika publicznego ani ze zwiekszeniem liczby pacjentéw. W australijskiej
rekomendacji dla Alfamino Junior wskazano, ze jego cena za gram biatka powinna by¢ réwnowazna z ceng
Neocate Advance. W decyzji wskazano ponadto na brak dowodéw klinicznych.

Warto zaznaczyé, ze Alfamino i Alfamino Junior réwniez wskazane sg do stosowania w stanach wymagajgcych
stosowania diety elementarne;.

Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 39 Rekomendacje refundacyjne dla produktu spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna dla Alfamino

Dzieci od urodzenia do Krajowa Komisja Oceny Wyrobéw Medycznych i Technologii Medycznych
10. r.z. z alergig na zadecydowata, ze preparat Alfamino spetnia wymogi wigczenia do listy
HAS 2017 . . . . ;
B hydrolizaty biatkowe refundacyjnej w analizowanym wskazaniu.
(Francja) .
lub z alergig

Uzasadnienie: Formuly na bazie aminokwaséw takie jak Alfamino majg wtasciwosci
prozdrowotne, szczegdlnie biorgc pod uwage leczenie cigzkich postaci alergii na
biatka.

wielopokarmowg

Dzieci od urodzenia do Rekomendacja pozytywna dla Alfamino

1.r.z. z alergig na preparaty | Ajfamino zostanie wigczony na liste refundacyjng. Hipoalergiczno$é (zgodnie
zawierajgce BMK lubich | 7 gefinicjg Amerykanskiej Akademii Pediatrii) preparatu wykazano w badaniu RCT,
nietolerancia, a takze a zawarto$¢ makrosktadn kéw jest zblizona do innych obecnie dostepnych
PHARMAC 2017 z zaburzeniami w obrebie | proquktéw aminokwasowych dla niemowlat. Ponadto wskazano, ze chorzy moga

(Nowa Zelandia) przewodu pokarmowego | preferowaé smak produktu Alfamino wzgledem innych preparatéw AAF. Wydanie
lub zaburzeniami pozytywnej decyziji dla tego produktu nie wigze sie ze wzrostem kosztéw dla ptatnika
wchitaniania | pyplicznego, ani ze zwigkszeniem liczby pacjentow.
spowodowanych réznymi
przyczynami
Dzieci powyzej 1. r.z. Rekomendacja pozytywna dla Alfamino Junior

we wskazaniach, ktére PBAC wydata pozytywna decyzje dot. refundacji Alfamino Junior we wskazaniu, w
obejmuje refundacja dla | yisrym refundowany jest Neocate Advance z wyjatkiem eozynofilowego zapalania
PBAC 2015a preparatu Alfamino przetyku przy uwzglednieniu ceny réwnowaznej do ceny Neocate Advanced za

(Australia) (preparat wskazany dla gram biatka (wynik analizy minimalizacji kosztow).
niemowlat od urodzenia) . i .
oraz we wskazaniu W decyzji wskazano na brak dowodéw klinicznych.

nieprawidtowe wchtanianie
jelitowe o ciezkim nasileniu,
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

w tym zespot krétkiego
jelita

PBAC 2015b
(Australia)

Alfamino: eozynofilowe
zapalenie przetyku oraz
nieprawidtowe wchfanianie
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.z.)

Rekomendacja pozytywna

PBAC wydata pozytywna decyzje dot. refundacji Alfamino, jednak decyzja ta nie
weszta 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 ze wzrostem kosztéow dla
ptatnika publicznego.

Skroty: BMK — biatka mleka krowiego, HAS — Haute Autorité de Santé, HMO - oligosacharydy mleka kobiecego (ang. human milk
oligosaccharides), PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach dzielenia ryzyka przedstawiono

w tabeli ponize;j.

Tabela 40. Warunki finansowania wnioskowanej interwencji ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo*

Poziom refundac;ji”®

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

*Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2020 rok;

(https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/tec00114/default/table?lang=en, dostep: 17.08.2021 r.).
A nie dotyczy odnosi sie do braku dostepnosci w obrocie

Zrédto: wniosek refundacyjny Alfamino HMO
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 13 lipca 2021 r., znak PLR.4500.786.2021.4.JKR, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6ézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e Alfamino HMO, proszek, puszka 400 g, kod GTIN: 7613287234636

we wskazaniu: postepowanie dietetyczne u pacjentow w wieku rozwojowym w przypadku ciezkiej postaci alergii
na biatka pokarmowe lub braku ustgpienia objawéw po zastosowaniu silnych hydrolizatéw biatek mleka krowiego,
alergii wielopokarmowej lub w stanach wymagajgcych zastosowania diety elementarnej.

Whioskowane wskazanie jest szersze od wskazania zarejestrowanego, gdyz wskazanie zgodne z etykietg
produktu Alfamino HMO obejmuje postepowanie dietetyczne w przypadku ciezkiej alergii na biatka mleka
krowiego i/lub ztozong alergie na biatka pokarmowe.

Produkt Alfamino HMO nie podlegat dotychczas ocenie Agenciji.
Problem zdrowotny

Nadwrazliwo$¢ pokarmowa definiowana jest przez Europejska Akademie Alergologii i Immunologii Klinicznej
jako nieprawidtowa, opaczna, powtarzajgca sie reakcja na spozyty lub spozywany pokarm, ktéry jest dobrze
tolerowany przez osoby zdrowe. Mechanizm nadwrazliwosci pokarmowej moze mie¢ charakter immunologiczny
(alergia pokarmowa, moze mie¢ charakter IgE-zalezny, IgE-niezalezny oraz mieszany; mozliwe sg réwniez
reakcje krzyzowe) lub nieimmunologiczny (nietolerancja pokarmowa). Szacuje sie, ze odsetek niemowlat i dzieci
z objawami alergii pokarmowej wynosi 6-8%, natomiast czestos¢ alergii na biatka mleka krowiego,
potwierdzonych oceng immunologiczng i probami eliminacyjnymi, wynosi 2-3%.

Wedtug ekspertéw klinicznych ankietowanych przez Agencje “inne stany wymagajgce zastosowania diety
elementarnej” to: zespodt krétkiego jelita (u niektérych pacjentéw), eozynofilowe zapalenie przewodu
pokarmowego (w tym: przede wszystkim przelyku) oraz niektére postaci ostrej fazy choroby Crohna
u najmtodszych chorych dzieci, ciezkie niedozywienie, niekiedy w zapaleniu trzustki i popromiennym zapaleniu
jelit. Dane epidemiologiczne ze Szwajcarii oraz Standéw Zjednoczonych oceniajg zapadalno$é na eozynofilowe
zapalenie przetyku na 7-9 /100 000 osob/rok, za$ chorobowos¢ na 40-50/100 000 mieszkancéw. U okoto 80%
pacjentow wystepuje alergia, natomiast u 50% wystepuje alergia pokarmowa. W Polsce choroba
Lesniowskiego-Crohna wystepuje u ok. 10-15 tys. osob. Brak jest danych pozwalajgcych na oszacowanie
populacji dzieci z ciezkim niedozywieniem wymagajgcych stosowania mieszanek elementarnych, a takze
okreslenie liczby dzieci z przewlektym zapaleniem trzustki i popromiennym zapaleniem jelit.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako komparatory dla produktu Alfamino HMO obrat inne mieszanki aminokwasowe: Neocate
LCP, Neocate Junior, Nutramigen PURAMINO i Nutramigen PURAMINO JUNIOR. Analitycy Agencji zgadzajg
sie z wyborem komparatoréw przez wnioskodawce.

Skutecznos¢ kliniczna oraz bezpieczenstwo

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci klinicznej preparatu mlekozastepczego opartego
na mieszaninie aminokwaséw Alfamino HMO w postepowaniu dietetycznym u pacjentéw w wieku rozwojowym
w przypadku ciezkiej alergii na biatka pokarmowe lub braku ustgpienia objawdw po zastosowaniu silnych
hydrolizatéw biatek mleka krowiego (preparatéw EHF), alergii wielopokarmowej lub w stanach wymagajgcych
zastosowania diety elementarne;.

W ramach pracy nad analizg nie znaleziono badan klinicznych, w ktérych stosowano produkt Alfamino HMO.
Przedstawione w analizie wnioskodawcy badania dotyczg produktu Alfamino o bardzo zblizonym skitadzie
do wnioskowanej interwencji lub Alfamino Infant, ktére nie zawierajg w swoim sktadzie komponenty HMO.

Analitycy Agencji zdecydowali o przedstawieniu wynikéw 3 badan spetniajgcych kryteria wigczenia w zakresie
populacji (Nowak-Wegrzyn 2015, Vandenplas 2019, Cekola 2019), pomimo iz nie dotyczg one Alfamino HMO.

W pierwszym etapie RCT Nowak-Wegrzyn 2015 oceniono hipoalergicznos¢ produktu Alfamino wzgledem
produktu Neocate w populacji niemowlat od 2. mies. zycia i dzieci do 12 r.z. z alergig na biatka mleka krowiego.
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W badaniu nie stwierdzono wystgpienia reakgcji alergicznych. W ramach drugiego etapu badania przeprowadzono
otwartg probe prowokacyjng produktem ALF. Czestos¢ wyprdéznieh oraz wyglad stolca nie odbiegaty od normy
u zadnego z badanych dzieci. U 12% badanych dzieci zaobserwowano wymioty. Nie stwierdzono przypadkéw
ulewania i wzdec.

W ramach analizy przedstawiono wyniki jednoramiennego badania Vandenplas 2019, w ktérym wykazano
prawidtowg szybkos¢ wzrostu dzieci, zgodng ze standardami WHO i poprawe parametréw antropometrycznych
wzgledem wartosci z momentu wigczenia do badania (zwiekszenie sredniej masy ciata, zwiekszenie dtugosci
ciata, zwiekszenie obwodu gtowy, poprawa wskaznikow WAZ, LAZ i HCAZ).

W badaniu Nowak-Wegrzyn 2015 ocenie bezpieczenstwa poddano jedynie terapie ALF podczas otwartej proby
prowokacyjnej. Podczas obserwacji nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozgdanych, natomiast zdarzenia
niepozadane wystepowaty u pojedynczych pacjentéw (zakazenia goérnych drég oddechowych, zaburzenia
zotagdka i jelit, zaburzenia skéry i tkanki podskoérnej (rumien wokot ust oraz swigd skoéry)), wszystkie ustgpity bez
koniecznosci wigczania leczenia i przerwania stosowania preparatu. Ocene bezpieczenstwa uzupetniono o wyniki
przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Cekola 2019, w ktdrym w 4 mies. okresie obserwacji ciezkie
zdarzenia niepozgdane wystgpity ogétem u 6 (4,2%) chorych. W badaniu wykazano, ze w 83,3% zdarzenia
nie miaty zwigzku ze stosowanym preparatem. Pozostate zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u 58 oséb
(40,3%) i rowniez uznano je za niezwigzane ze stosowang interwencja.

Dodatkowe publikacje

Ze wzgledu na brak badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu Alfamino HMO wzgledem
komparatoréw, wnioskodawca dodatkowo przedstawit wyniki badan dotyczacych wtasciwosci oligosacharydow
mleka kobiecego (Puccio 2017, Nestle 2017, Berger 2016, Steenhout 2016). Stosowanie mieszanki HMO
w poréwnaniu z mieszankg pozbawiong tego komponentu wigzato sie z nizszg zgtaszang przez rodzicow
zachorowalnoscia na zapalenie oskrzeli, rzadszym zgtaszaniem zdarzen niepozgdanych oraz rzadszym
stosowaniem lekéw przeciwgorgczkowych i antybiotykédw. We wnioskach z badania autorzy stwierdzili,
iz mieszanka z komponentg HMO jest bezpieczna, dobrze tolerowana i wspomaga prawidtowy wzrost.

Przedstawiono réwniez badania ankietowe, wsrdd pracownikéw stuzby zdrowia i matek niemowlat, dotyczace
akceptowalnosci smaku i konsystencji preparatu Alfamino (zadne z nich nie dotyczyto produktu Alfamino HMO)
w poréwnaniu z produktami Neocate, EleCare i Neocate Infant (badanie IPSOS 2017 i IPSOS 2012).
We wszystkich analizowanych parametrach preparat Alfamino okazat sie by¢ preferowanym produktem.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przeprowadzit analize uzyteczno$ci kosztéw i analize
kosztéw-konsekwencji. Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ)
oraz z perspektywy wspadlnej (pfatnika i pacjenta) w 5-letnim horyzoncie czasowym.

Analiza uzytecznosci kosztéw wykazata, iz stosowanie srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Alfamino HMO w miejsce preparatow AAF

Zdanie analitykébw Agencji zastosowanie techniki analitycznej — analizy uzytecznosci kosztéw nie jest
uzasadnione. Przede wszystkim ze wzgledu na fakt, iz brak jest danych dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa produktu Alfamino HMO wzgledem obranych komparatoréw. Dostarczone dowody, ktére
odnoszg sie do wzglednej skuteczno$ci i bezpieczenstwa produktu Alfamino (produkt bez HMO) wzgledem
produktu Neocate stosowanego we wnioskowanej populacji pochodzg z jednego badania klinicznego Nowak-
Wegrzyn 2015, w ktérym wykazano brak wystepowania reakcji alergicznych podczas préby prowokacyjnej
w obydwu badanych grupach. Biorgc pod uwage fakt, iz w powyzszym badaniu zastosowano produkt Alfamino
bez komponenty HMO oraz w badaniu nie wskazano jaki produkt Neocate byt stosowany u pacjentéw, mozliwos¢
ekstrapolacji wynikéw powyzszego badania na wyniki uzyskiwane przez Alamino HMO wzgledem komparatorow,
zdaniem analitykdw Agenciji, sg ograniczone. Stgd jako prawidlowe podejscie analityczne w analizie
ekonomicznej dla poréwnania produktu Alfamino HMO z poszczegdlnymi produktami Neocate, uznano analize
kosztéw-konsekwencji. Jednoczesnie ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania z produktami
Nutramigen Puramino takze zasadnym jest, zdaniem analitykdw Agencji, przeprowadzenie analizy konsekwencji
kosztow.

Jednoczesnie wyniki analizy uzyteczno$ci-kosztow zostaty uznane przez analitykbw Agencji za niewiarygodne.
W analizie przyjeto bowiem zatozenie o rdéznicach w uzytecznosciach stanu zdrowia ,
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Przeprowadzona w ramach obliczen wtasnych analiza kosztéw-konsekwencji wykazata

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych oraz perspektywy wspadlnej.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla produktu Alfamino HMO. Odnaleziono
natomiast 4 rekomendacje refundacyjne dla srodka spozywczego Alfamino oraz Alfamino Junior. Wszystkie
odnalezione rekomendacje pozytywnie odnoszg sie do objecia refundacjg produktéw Alfamino i Alfamino Junior.
W nowozelandzkiej rekomendacji wskazano, ze wydanie pozytywnej decyzji dla ww. produktu nie wigze sie
ze wzrostem kosztdw dla ptatnika publicznego ani ze zwiekszeniem liczby pacjentow. W australijskiej
rekomendaciji dla Alfamino Junior wskazano, ze jego cena za gram biatka powinna by¢ rownowazna z ceng
Neocate Advance. W decyzji wskazano ponadto na brak dowodéw klinicznych.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych
Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 41. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

1. AKL nie zawiera opisu problemu zdrowotnego uwzgledniajgcego
przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskazn koéw
epidemiologicznych, w tym wspédtczynnkéw zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w
szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej populacii (§4 ust. 1 pkt 1

Whioskodawca przedstawit wskaznik
chorobowosci we wskazaniach: alergia
na BMK oraz na biatko jaja kurzego,
eozynofilowe zapalenie przetyku,
zapalenie jelita cienkiego i okreznicy,

Rozporzadzenia). alergiczne zapalenia prostnicy
Wyjasénienie: W rozdziale 3.5 analizy problemu decyzyjnego nie TAK i okreznicy.
przedstawiono wskaznika rozpowszechnienia (chorobowosci) Uwzglednienie danych dla alergii
analizowanych wskazan, ani wyjasnienia, ze nie odnaleziono tego wielopokarmowej i innych stanow
wskaznika w istniejgcym pismiennictwie naukowym. wymagajacych  zastosowania  diety
elementarnej wedtug wnioskodawcy nie
wyptywa na oszacowanie wielkosci
populacji docelowe;j.
2. Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt
1 Rozporzgdzenia).
Wyjadnienie: Wyniki badania Nowak-Wegrzyn 2015, wigczonego do
analizy wnioskodawcy dla poréwnania Alfamino HMO wzgledem produktu
Neocate stosowanych w populacji dzieci z alergig na biatka mleka
krowiego wykazaly brak wystepowania reakcji alergicznych podczas
proby prowokacyjnej w obydwu grupach. Powyzsze badanie nie Wyjasgniono. Niemniej ze wzgledu na
umozliwito przeprowadzenia analizy poréwnawczej w odniesieniu do brak dowodéw klinicznych
innych punktéw koncowych. Biorgc jednak pod uwage, iz zarébwno w poréwnujgcych  Alfamino  HMO  z
grupie stosujgcej produkt Alfamino HMO i Neocate nie wystepowata komparatorami, analitycy Agencji
reakcja alergiczna po stosowaniu ww. produktéw, mozna przyjaé, iz NIE pozostajg na stanowisku, iz jako
produkty te sg terapeutycznie réwnorzedne. Biorgc pod uwage zapisy § 5 preferowang metode nalezy uznaé
ust. 3 Rozporzadzenia zasadnym w powyzszej sytuacji jest przeprowadzong w ramach analizy
przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania ekonomicznej analize konsekwencji
technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej kosztow.
zamiast analizy kosztow-uzytecznosci. Jednoczes$nie ze wzgledu na brak
mozliwoséci przeprowadzenia poréwnania z produktem Nutramigen
Puramino, a takze w zwigzku z brakiem wykazania zblizonej skutecznosci
i bezpieczenstwa produktu Nutramigen Puramino i produktu Neocate,
zasadnym jest, zgodnie z zapisami Wytycznych AOTMIT z 2016 r,
przedstawienie w ramach poréwnania Alfamino HMO z Nutramigen
Puramino jedynie analizy konsekwencji kosztéw.
3. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegodlnienia zatozen, na
podstawie ktorych dokonano oszacowar, o ktérych mowa w pkt 1-4 Nie uzupetniono. Wyjasniono jednak, iz
i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. szerszy zakres wskazania (szerszy niz
2 pkt 6 Rozporzgdzenia). wynkajgcy z dostgpnych dowodow
naukowych) jest podyktowany potrzebg
Wyjasnienie: Wnioskodawca nie uzasadnit ekstrapolacji otrzymanych w ? dﬁSte’pﬁ d% teritpu szc_zegolhnej_pop_u I?'fj'
AE wynikéw do populacji pacjentéw z alergig wielopokarmowg lub w chorych charakteryzujacych sie ciezkg
) . . A . alergig na BMK w przebiegu alergii
stanach wymagajgcych zastosowania diety elementarnej — AKL nie ielopokarmowei  lub  w _ stanach
zawiera dowodoéw naukowych z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa wielopok h ! i . diet
stosowania produktu Alfamino HMO w ww. populacjach. wymagajacyc zastosowania 1ety
elementarne;.
4. Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego,
umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o
ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak réwniez przeprowadzenie
kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych
wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w TAK Uzupetniono

szczegolnosci ceny wnioskowanej technologii (§ 5 ust. 2 pkt 7
Rozporzadzenia)
Wyjasnienie: Wnioskodawca nie przekazat arkusza kalkulacyjnego dla
analizy ekonomicznej.
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Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

5. Jezeli wartosci wejsciowe do modelu obejmujg oszacowania
uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza ekonomiczna musi zawiera¢
przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci
stanow zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej
modelu przebiegu choroby (§ 5 ust. 8 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Wartosci uzytecznosci stanédw w modelu nie zostaly
ustalone w oparciu o przeglad systematyczny pierwotnych i wtoérnych
badan uzytecznosci, a jedynie na podstawie zatozen wiasnych i ankiety
przeprowadzonej wsréd ekspertéw. W przypadku pozostawienia analizy
uzytecznos$ci-kosztéw jako analizy dodatkowej w analizie ekonomicznej,
niezbedne jest dokonanie korekty w tym zakresie.

Nie uzupetniono. Wyjasniono, iz w
wynku przeprowadzonego przegladu
systematycznego  nie  odnaleziono
publikacji odnoszacych sie do oceny
jakosci zycia chorych.

6. Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia istotnych zakreséw
zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o
ktorych mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia)

Wyjasnienie: W analizie kosztéw-uzytecznosci pominieto wazny parametr
odnoszgcy sie do braku réznic w uzytecznosciach dla stanéw alergia dla
Alfamino HMO i komparatora, identycznych kosztéw zwigzanych ze
stosowaniem terapii dodatkowych, a takze pdzniejszego wieku dzieci,
ktére moga stosowac analizowang technologie.

NIE

Nie uzupetniono. Wnioskodawca wskazat
ponownie, iz sktad produktu Alfamino
HMO (tj. zawartos¢ oligosacharydow
mleka kobiecego i tluszczow
strukturalnych) moze wplywa¢ na
dodatkowy efekt zdrowotny.

7. Analiza wptywu na budzet nie zawiera wyszczegodlnienia wszystkich
zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w
szczegodlnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu (§ 6 ust.
1 pkt 9 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie nie przedstawiono wyszczegdlnienia czesci
zatozen, a czes$¢ zostata w niewystarczajgcy sposob uzasadniona, w tym
m.in. zalozenia o przejeciu rynku przez Alfamino HMO, zatozenia
populacyjne, a takze nie wyjasniono dlaczego wiek dzieci z populacji
docelowej, tj. ,dzieci w wieku rozwojowym” ograniczono do 5 r.z. (10%
dzieci po 5 r.z. nadal ma objawy alergii). Jednoczes$nie uzasadnione jest
przedstawienie wyjasnienia dla przyjetego w analizach PDD bez wzgledu
na grupe wiekowa. Powyzsze uwagi dotyczace PDD i ograniczenia wieku
dzieci odnosz3 sie réwniez do analizy ekonomicznej. Ponadto, zgodnie z
art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji produkt Alfamino HMO moze zostaé
zakwalifikowany do istniejgcych grup limitowych, w zwigzku powyzszym
niezbedne jest przeprowadzenie dodatkowych obliczer uwzgledniajacych
wigczenie produktu do grup limitowych 217.6, 217.7 i 217.9.

Whioskodawca przedstawit wyjasnienie.
W zakresie udziatbw w rynku ponownie
wskazano, iz sg one oparte na danych
wnioskodawcy. Nie przeprowadzono
oszacowan w zakresie wigczenia
Alfamino HMO do istniejgcych grup
limitowych.

8. Analiza wptywu na budzet nie zawiera dokumentu elektronicznego,
umozliwiajgcego powtorzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku
ktorych uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 7 oraz
prognozy, o ktorych mowa w pkt 4 i 5 (§ 6 ust. 1 pkt. 10
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca nie przekazat arkusza kalkulacyjnego dla
AWB

TAK

Uzupetniono

9. Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognoz, o
ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, nie dokonano w szczegdlnosci na
podstawie oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2. Jezeli nie
jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktdérych
mowa w ust. 1 pkt 1i 2, analiza wptywu na budzet moze zawieraé
dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o
inne dane (§ 6 ust. 3 Rozporzadzenia).

Wyjadnienie: Oszacowania rocznej liczebnosci populacji w analizie
zostaty oparte na opiniach ekspertow i zatozeniach wnioskodawcy
odnosnie udzialu w rynku wnioskowanej technologii, podczas gdy
oszacowania liczebnosci populacji w analizie podstawowej powinny
opierac sie na danych epidemiologicznych. Dodatkowo nie przedstawiono
szczegbtdéw oszacowan i prognoz prowadzacych do uzyskania liczby 3,3
tys. dzieci z alergig na biatka mleka krowiego.

TAK

Uzupetniono
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

10. W ramach uzasadnien do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, nie dotgczono
analizy racjonalizacyjnej (§ 1 ust. 1 Rozporzgdzenia).

Wyjadnienie: Z uwagi na fakt, iz oszacowania przeprowadzone w ramach TAK Uzupetniono
analizy wplywu na budzet wykazaty, iz objecie refundacjg wnioskowego
produktu skutkowa¢ bedzie wzrostem wydatkéw pfatnika publicznego, w
ramach uzasadnienia wniosku o refundacje nalezy dotgczy¢ analize
racjonalizacyjng. Biorac pod uwage powyzsze niespetnione sg réwniez
wymagania § 7 ust. 1 Rozporzgdzenia.

11. Wszystkie przediozone analizy muszg zawiera¢ wskazanie innych
zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktow

prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych W zwigzku z brakiem uzyskania zgody

ekspertow klinicznych na udostepnienie

badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 ust. 2 Rozporzadzenia). NIE .
danych osobowych nie zostaty one
Wyjasnienie: Z uwagi na korzystanie w przedtozonych analizach z opinii udostepnione.

ekspertow klinicznych nalezy przedstawi¢ ich dane osobowe i tre$¢
przekazanych opinii.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza problemu decyzyjnego:

e Nie przedstawiono opisu rozpoznania, obrazu klinicznego, przebiegu naturalnego, powikian i rokowania
innych stanéw wymagajgcych stosowania diety elementarnej

¢ Nie opisano wystarczajgco populacji docelowej — nie uzasadniono rozszerzenia wskazania do oso6b
wymagajgcych stosowania diety elementarnej z innych przyczyn niz alergia

Analiza kliniczna:

e populacja w badaniach klinicznych nie odpowiada populacji docelowej z wniosku

Analiza ekonomiczna:

e analiza ekonomiczna nie zostata oparta na wynikach analizy klinicznej

Analiza wptywu na budzet:

e brak
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Pozostate publikacje

AWA
Infatrini

Analiza weryf kacyjna: Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Infatrini, dieta ptyn, 24x125 ml (3000 ml) we wskazaniu: postepowanie dietetyczne w
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(OT.4350.13 | niedozywieniu zwigzanym z chorobg u niemowlgt i matlych dzieci (nr w BIP  095/2017)
.2017) https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/095/AWA/095 AWA OT.4350.13.2017 Infatrini BIP.pdf
ﬁiwzfncrea Analiza weryfkacyjna: Wniosek o objecie refundacjg leku Lipancrea 16 000 (pancreatinum) we wskazaniu: stany
(OF‘)I' zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki spowodowane: przewleklym zapaleniem trzustki, resekcjg zotgdka,
4350.15.201 zwezeniem drog  zoélciowych  spowodowanym  chorobg  nowotworows. (nr w BIP 101/2017)
7 T https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/101/AWA/OT.4350.15.2017 Lipancrea AWA 26.10.2017.pdf
AWA

Nutramigen

I(‘:Sﬁ lete Analiza weryfkacyjna: Wniosek o objecie refundacja $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:
©T f330 4 Nutramigen 1 LGG Complete, Nutramigen 2 LGG Complete, Nutramigen 3 LGG Complete, we wskazaniach: alergia na
2026 o biatka mleka krowiego (BMK), objawy alergii na BMK lub podejrzenie alergii na BMK ze wzgledu na wystepujgce objawy,
oT 4’330 5.9 nietolerancja laktozy, nietolerancja sacharozy, nadwrazliwo$¢ na inne biatka (np. biatka sojowe). (nr w BIP 54/2020)
026 e https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6628-54-2020-zlc

0OT.4330.6.2

020)

AWA . ) o . . . . .
Revestive Anallza' weryfikacyjna: Wniosek o objecie rgfu.ndaqa !el§u Revestive (teduglutyd) w ramach programu lekowego:
(OT.4351.35 “Leczenie  chorych z  zespotem  krotkiego jelita  (ICD-10: K91.2)” (nr  w  BIP  202/2016)
2016) ) https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/202/AWA/202 AWA OT 4351 35 Revestive.pdf

gglre&ra Stelara (ustekinumab) we wskazaniu: choroba Crohna (ICD-10: K 50.8) Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania
OT422.18.2 | 28 Srodkéw publicznych,
Olé T https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/041/RPT/0t.422.18.2019_stelara_ustekinumab_k50_8.pdf
Etykieta

produktu Etykieta produktu Alfamino, Nestle Nutrition

Alfamino

Etykieta

%?egrl::(r:g Etykieta produktu Alfamino HMO

HMO
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15. Zalaczniki

Zat.

Zat.

Zat.

Zat.

Zat.

Zat.

1. . Aifamino® HMO (preparat miekozastepczy

oparty na mieszaninie aminokwaséw) w postepowaniu dietetycznym u pacjentéw 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 elementarnej. Analiza problemu decyzyjnego, Wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa,
16.08.2021 r.

2. [ Alfamino® HMO (preparat

mlekozastepczy oparty na mieszaninie aminokwasow) w postepowaniu dietetycznym u pacjentéw w wieku
rozwojowym w przypadku ciezkiej alergii na biatka pokarmowe Ilub braku ustgpienia objawéw
po zastosowaniu silnych hydrolizatow biatek mleka krowiego (preparatéw EHF), alergii wielopokarmowe;j
lub w stanach wymagajacych zastosowania diety elementarnej. Analiza kliniczna, Wersja 1.0, MAHTA
Sp. z 0.0., Warszawa, 31.03.2021 r.

3. . Alfamino® HMO  (preparat

mlekozastepczy oparty na mieszaninie aminokwasow) w postepowaniu dietetycznym u pacjentéow w wieku
rozwojowym w przypadku ciezkiej alergii na biatka pokarmowe Ilub braku ustgpienia objawow
po zastosowaniu silnych hydrolizatéw biatek mleka krowiego (preparatow EHF), alergii wielopokarmowej
lub w stanach wymagajacych zastosowania diety elementarnej. Analiza ekonomiczna, Wersja 1.0, MAHTA
Sp. z 0.0., Warszawa, 31.03.2021 r.

s, I Alfamino® HMO  (preparat

mlekozastepczy oparty na mieszaninie aminokwaséw) w postepowaniu dietetycznym u pacjentéw w wieku
rozwojowym w przypadku ciezkiej alergii na biatka pokarmowe Ilub braku ustgpienia objawow
po zastosowaniu silnych hydrolizatéow biatek mleka krowiego (preparatow EHF), alergii wielopokarmowe;j
lub w stanach wymagajgcych zastosowania diety elementarnej. Analiza wptywu na budzet, Wersja 1.0,
MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 31.03.2021 r.

5. . Alfamino® HMO (preparat mlekozastepczy oparty ha mieszaninie
aminokwasow) w postepowaniu dietetycznym u pacjentéw w wieku rozwojowym w przypadku ciezkiej alergii
na biatka pokarmowe lub braku ustgpienia objawdéw po zastosowaniu silnych hydrolizatéw biatek mleka
krowiego (preparatow EHF), alergii wielopokarmowej lub w stanach wymagajgcych zastosowania diety
elementarnej. Analiza racjonalizacyjna, Wersja 1.0, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 31.03.2021 r.

6. Odpowiedzi na minimalne wymagania Alfamino HMO, 18.08.2021 r.
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