Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 115/2021 z dnia 27 wrzes$nia 2021 roku
w sprawie oceny srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Alfamino HMO we wskazaniu: postepowanie
dietetyczne u pacjentéw w wieku rozwojowym w przypadku ciezkiej
postaci alergii na biatka pokarmowe lub braku ustgpienia objawow po
zastosowaniu silnych hydrolizatow biatek mleka krowiego, alergii
wielopokarmowej lub w stanach wymagajgcych zastosowania diety
elementarnej

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego 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 objawdw po zastosowaniu silnych hydrolizatow
biatek mleka krowiego, alergii wielopokarmowej lub w stanach wymagajqcych
zastosowania diety elementarnej, jako srodka dostepnego w aptece na recepte,
w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go za odptatnosciq ryczaftowq.
Rada Przejrzystosci uznaje za konieczne

lub obnizenie ceny produktu.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Nadwrazliwos¢ pokarmowa to nieprawidfowa, opaczna, powtarzajgca
sie reakcja na spozyty lub spozywany pokarm, ktory jest dobrze tolerowany przez
osoby zdrowe. Mechanizm nadwrazliwosci pokarmowej moze miec¢ charakter
immunologiczny (alergia pokarmowa) lub nieimmunologiczny (nietolerancja
pokarmowa). Szacuje sie, ze odsetek niemowlqgt i dzieci z objawami alergii
pokarmowej wynosi 6-8%, natomiast czestosc alergii na biatka mleka krowiego
(BMK), potwierdzonych oceng immunologiczng i probami eliminacyjnymi, wynosi
2-3%. Wiekszos¢ dzieci z nadwrazliwosciq pokarmowq rozpoznang i leczonq
w okresie niemowlecym i wczesnodzieciecym ,,wyrasta” z tej choroby (ok. 80%
do 4.-5. roku zycia).
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Podstawq leczenia alergii na biatka pokarmowe, w tym BMK, u niemowlgt i dzieci
jest zastosowanie diety eliminacyjnej. Polega ona na czasowym lub statym
usunieciu z zywienia chorego dziecka szkodliwego lub Zle tolerowanego sktadnika
pokarmowego z jednoczesnym wprowadzeniem w jego miejsce sktadnikow
zastepczych, o rownowaznych wartosciach odzywczych. W diecie eliminacyjnej
najczesciej stosuje sie hydrolizaty biatkowe. W przypadku braku zadowalajgcego
efektu klinicznego nalezy zastosowac diete elementarng, w ktorej zrodtem
energii sq pojedyncze aminokwasy.

Wedtug danych NFZ liczba pacjentow ponizej 18 r.z., u ktorych w 2020 r.
zrefundowano Ssspz z grup limitowych obejmujgcych mieszkanki elementarne,
wyniosta 13 537 0sob, z czego dzieci do 5. roku zycia stanowity ponad 97,5%.

Alfamino HMO to zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego
do postepowania dietetycznego w przypadku ciezkiej alergii na biatka mleka
krowiego i/lub ztozonej alergii na biatka pokarmowe. Produkt ten zawiera
oligosacharydy mleka kobiecego (HMO): 2’-Fukozylolaktoze i lakto-N-
neotetraoze.

Whnioskowane wskazanie, obejmujgce postepowanie dietetyczne u pacjentow
w wieku rozwojowym w przypadku ciezkiej postaci alergii na biatka pokarmowe
lub braku ustgpienia objawdw po zastosowaniu silnych hydrolizatow biatek
mleka krowiego, alergii wielopokarmowej lub w stanach wymagajgcych
zastosowania diety elementarnej, jest nieco szersze od wskazania
zarejestrowanego. Wskazanie zgodne z etykietq produktu Alfamino HMO nie
obejmuje bowiem ,innych standw wymagajqgcych zastosowania diety
elementarnej”. Wedtug ekspertow klinicznych ankietowanych przez Agencje
chodzi tu o: zespot krdtkiego jelita (u niektdrych pacjentow), eozynofilowe
zapalenie przewodu pokarmowego (przede wszystkim przetyku), niektdre postaci
ostrej fazy choroby Crohna u najmtodszych chorych dzieci, ciezkie niedoZzywienie,
niekiedy w zapaleniu trzustki i popromiennym zapaleniu jelit.

Obecnie ze srodkow publicznych jest finansowanych 6 mieszanek elementarnych
w ramach 3 grup limitowych:

e dieta eliminacyjna mlekozastepcza - mieszanka elementarna dla niemowlqt
(Neocate LCPY);

e dieta eliminacyjna mlekozastepcza - mieszanka elementarna dla niemowlqgt
i dzieci (Nutramigen PURAMINGO?);

1 Wskazany w postepowaniu dietetycznym u niemowlgt w ciezkiej alergii na biatka mleka
krowiego oraz ztoZzonej nietolerancji biatek pokarmowych.

2 Wskazany do stosowanego u niemowlgt od urodzenia i dzieci z ciezkq postaciqg alergii na
biatko mleka krowiego oraz nietolerancjq roznego rodzaju Zywnosci, u ktorych zastosowanie
w postepowaniu dietetycznym hydrolizatow o znacznym stopniu hydrolizy nie przyniosto
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e dieta eliminacyjna mlekozastepcza - mieszanka elementarna dla dzieci > 1 r.z.
(Nutramigen PURAMINO JUNIOR? oraz Neocate Junior o smakach neutralnym,
truskawkowym i waniliowym?).

Dowody naukowe

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania wnioskodawca nie zidentyfikowat
badan, w ktorych stosowano wnioskowanq technologie Alfamino HMO.
Przedstawione w analizie badania dotyczq produktu Alfamino (zblizonego
sktadem do produktu wnioskowanego) oraz Alfamino Infant (stosowanego
we wnioskowanej populacji), ktore nie zawierajq komponenty HMO.
Sq to randomizowane badanie Nowak-Wegrzyn 2015 (ktdrego jakos¢ zostata
oceniona w skali Jadada na 3/5 punktow) oraz jednoramienne badania
obserwacyjne — abstrakty konferencyjne Vandenplas 2019 i Cekola 2019
(ocenione w skali NICE na 6/8 punktow).

W badaniu Nowak-Wegrzyn 2015 oceniono hipoalergicznos¢ preparatu AAF
firmy Nestle Nutrition wzgledem produktu Neocate w populacji niemowlqgt od 2.
mies. Zycia i dzieci do 12 r.z. z alergiq na BMK (bez precyzyjnego okreslenia,
ze populacja obejmuje ciezkq alergie). Badanie przeprowadzone zostato na matej
grupie pacjentow liczqcej 37 o0s0b, wobec czego nie osiggnieto mocy
statystycznej. Podczas podwdjnie zaslepionej proby prowokacyjnej,
trwajqgcej 7 dni, nie stwierdzono wystgpienia reakcji alergicznych u Zzadnego
z chorych w obu grupach. W drugim etapie badania obejmujgcym otwartq probe
prowokacyjnqg (czas trwania do 9 dni), do ktdrej przystgpito 33 dzieci
po ukonczeniu pierwszego etapu, pacjentom podawano jedynie Alfamino.
Rejestrowano spozycie produktu, czestotliwos¢ wyprdznien, kolor, konsystencje
i zapach stolca oraz czestotliwos¢ wzded, ulewania i wymiotow. Podczas tego
zarejestrowano jedynie, ze u 12% (4 z 33) badanych dzieci wystgpity wymioty.

Z kolei wyniki badania Vandenplas 2019, w ktorym oceniano parametry
antropometryczne u dzieci stosujgcych preparat Alfamino w czasie pierwszych 9
miesiecy zycia, wskazaty na prawidtowe tempo wzrostu dzieci, zgodne
ze standardami WHO.

Bezpieczeristwo produktu Alfamino zostato ocenione na podstawie badania
Nowak-Wegrzyn 2015 w ramach otwartej proby prowokacyjnej. W badaniu nie
odnotowano ciezkich zdarzen niepozgdanych, a pozostate dotyczyty zakazenia
gornych drog oddechowych, zaburzenia zotqdka i jelit oraz zaburzer skory

efektu, a takze w alergii na biatko sojowe i w przypadkach, gdy wskazane jest zastosowanie
mieszanki elementarnej zwyczajne;j.

3 Wskazany w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego, w alergii wielopokarmowej i innych
schorzeniach, w ktorych wskazana jest dieta elementarna.

4 Wskazane w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek
pokarmowych.
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i tkanki podskdrnej (rumiert wokot ust, Swigd skdry), wystepujgc u pojedynczych
pacjentdow (maks. 3% chorych).

W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez wyniki badania Cekola 20189,
w ktorym 70% (100 z 144) chorych stanowity niemowleta ze zdiagnozowang
alergiq na BMK (84% dzieci alergia o ciezkim przebiegu), natomiast u 3,5%
(5/144) badanych zdiagnozowano zespot ztego wchtaniania. W badaniu
w 4 mies. okresie obserwacji ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity ogotem
u 6/144 (4,2%) chorych. Jednak w 83% nie byty one zwiqzane ze stosowanym
preparatem, tj. Alfamino Infant.

Whnioskodawca dodatkowo przedstawit wyniki badan dotyczgcych wtasciwosci
oligosacharydow mleka kobiecego (Puccio 2017, Nestle 2017, Berger 2016,
Steenhout 2016). Badanie Puccio 2017 (N=175) dotyczyto porédwnania zdrowych
niemowlqgt karmionych mlekiem modyfikowanym i dzieci karmionych mlekiem
modyfikowanym wzbogaconym HMO. Stosowanie mieszanki HMO wiqzato sie
zZ nizszq zgtaszanq przez rodzicow zachorowalnosciq na zapalenie oskrzeli,
rzadszym zgtaszaniem zdarzenn niepozqdanych oraz rzadszym stosowaniem
lekow przeciwgorgczkowych i antybiotykow. We wnioskach z badania autorzy
stwierdzili, iz mieszanka z komponentq HMO jest bezpieczna, dobrze tolerowana
i wspomaga prawidtowy wzrost.

Wszystkie wytyczne dotyczgce stosowania mieszanek mlekozastepczych u dzieci
z alergiq na BMK potwierdzajq zasadnos¢ stosowania preparatow
mlekozastepczych  opartych  na  mieszaninie  aminokwasow  (AAF).
Wprawdzie produkty mlekozastepcze o wysokim stopniu hydrolizy (EHF)
sq dobrze tolerowane przez wiekszos¢ niemowlqt i dzieci (90%), jednak
u dzieci z ciezkimi objawami alergii lub, u ktdrych stosowanie EHF jest
nieskuteczne, zaleca sie przejscie na produkty AAF. Sq one zalecane wytgcznie
w przypadku wystgpienia epizodu anafilaksji w wywiadzie i/lub objawow alergii
o bardzo ciezkim nasileniu, jesli w czasie stosowania preparatow EHF objawy
alergii nie ustepujq, u dzieci z alergiq IgE-niezalezng na BMK o ciezkim nasileniu
(eozynofilowe gastroenteropatie, enteropatie, zapalenie jelit indukowane
biatkami pokarmowymi) (BSACI 2014) i u dzieci ze spowolnieniem wzrastania
(ESPGHAN 2012).

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie wnioskowanego Ssspz
w miejsce innych preparatow AAF
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce srodek spozywczy
Alfamino HMO

Gtowne argumenty decyzji

Dotychczas stosowana dieta elementarna jest oceniana przez ekspertow jako
skuteczna, jednak zdarzajg sie przypadki nietolerancji poszczegdlnych
produktdow, zwigzane m.in. z réznymi zrodftami ttuszczow. Dostepnosc kolejnej
mieszanki elementarnej jest zatem pozqdana.

Jako uzasadnienie dla utworzenia odrebnej grupy limitowej wnioskodawca
wskazat innowacyjny skftad produktu.

, to co wyrdznia opiniowang diete jest dodatek HMO — oligosacharyd
lakto-n-neotetraozy wykazuje dziatanie przeciwzapalne i przeciwbakteryjne, zas
2’-fukozylolaktoza 2°FL charakteryzuje sie selektywng promocja wzrostu
bifidobakterii i hamowaniem wigzania patogennych drobnoustrojow ze sluzéwkq
jelita. , Zze oryginalne prebiotyki pochodzqgce
z pokarmu kobiecego majq korzystny wplyw m.in. na czynnos¢ uktfadu
odpornosciowego i przepuszczalnosc¢ bfony sluzowej jelita, co moze owocowac
szybszym ustgpieniem alergii pokarmowej. Utworzenie nowej grupy limitowej
jest wiec zasadne.

Opinia Rady jest zgodna z opiniq Rady Przejrzystosci nr 34/2014 z dn. 28.01.2014
r., uznajgcq za zasadne tworzenie odrebnych grup limitowych, w celu rownej
dostepnosci do poszczegdlnych ssspz. Niezaleznie od tego, Rada uznaje
za wiasciwe opracowanie jednolitego systemu refundacji wszystkich $sspz,
pozwalajgcego na lepszq kontrole wydatkow ptatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z péin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4230.14.2021 ,Wniosek o objecie refundacjag $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego: Alfamino HMO we wskazaniu: 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 wymagajacych zastosowania diety
elementarnej”, data ukonczenia: 14 wrzesnia 2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Nestle Polska S.A.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Nestle Polska S.A.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

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



