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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem Zzéitym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nazwa wnioskodawcy).
Zakres wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 22022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)* i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)2.
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (nazwy przedsiebiorcow innych niz wnioskodawca).
Zakres wylaczenia jawnos$ci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. 22022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)V i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Neobiomics .

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nazwy przedsigbiorcoéw innych niz wnioskodawca).
Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)V i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pozn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wylaczenia jawnoSci: dane osobowe. Podstawa prawna wytfgczenia jawno$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6
wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z
przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

! podstawa prawna zakres$leri danych objetych tajemnicq przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023
r., poz. 826 z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg
W rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

The American Academy of Pediatrics (Amerykanska Akademia Pediatryczna)

The American Gastroenterological Association (Amerykanskie Towarzystwo Gastroenterologiczne)
Centrum e-Zdrowia

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Jednostka tworzgca kolonie (ang. colony-forming unit)

Canadian Paediatric Society (Kanadyjskie Towarzystwo Pediatryczne)

Analiza kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)

Karmienie mlekiem od dawczyni (ang. Donor Human Breast Milk)

Karmienie mlekiem matki (ang. Expressed Breast Milk)

Ekstremalnie niska masa urodzeniowa (ang. extremely low birth weight)

Dojelitowe zywienie (ang. enteral feeding)

The European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (Europejskie Towarzystwo
Gastroenterologii Dzieciecej, Hepatologii i Zywienia Dzieci)

Food and Drug Administration (Agencja Zywnosci i Lekow)

Dobra praktyka produkcyjna (ang. Good Manufactural Practises)

The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (Klasyfikacja Ocen Zalecen,
Rozwoju oraz Ewaluaciji)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Istotnos¢ statystyczna

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

Miedzynarodowa Klasyfikacja Procedur Medycznych

Inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztéw (ang. incremental cost—effectiveness ratio)
Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost—utility ratio)

Jednorodne Grupy Pacjentéw

Konsultant Krajowy

Karta Swiadczenia Opieki Zdrowotnej

Réznica $rednich (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

Zaburzenia neurorozwojowe (ang. neurodevelopmental impairment)

Martwicze zapalenie jelit (ang. necrotizing enterocolitis)

Narodowy Fundusz Zdrowia

The National Institute for Health and Care Excellence (Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej)
Punkt koncowy

Polskie Towarzystwo Neonatologiczne

Polskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego Dzieci

Polskie Towarzystwo Zywienia Pozajelitowego, Dojelitowego i Metabolizmu

Rok zycia skorygowany o jako$¢ (ang. quality-adjusted life year)

Randomizowane kontrolowane badania kliniczne (ang. randomized controlled trial)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 lipca 2013 r. (z p6z. zm.) w sprawie Swiadczen gwarantowanych
z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. (z p6z. zm.) w sprawie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych
z zakresu leczenia szpitalnego

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Tydzien cigzy

Turkish Neonatal Society (Tureckie Towarzystwo Neonatologiczne)

Bardzo niska masa urodzeniowa (ang. Very Low Birth Weight)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Prég uzytecznosci kosztowej (ang. willingness to pay)

Zarzagdzenie Nr 37/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 marca 2024 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —
Swiadczenia wysokospecjalistyczne

Zarzadzenie nr 57/2023/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 marca 2023 r. (z pdz.
zm.) w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej
w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Zarzagdzenie nr 37/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 marca 2024 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie
szpitalne - Swiadczenia wysokospecjalistyczne

Zywno$6 specjalnego przeznaczenia medycznego
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Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (NEC) u wczes$niakéw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g WS.420.7.2024
z wykorzystaniem zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego, tréjszczepowego produktu
probiotycznego, spetniajgcego kryteria rekomendacji ESPGHAN

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajacego:
zlecenie Ministra Zdrowia z 6 maja 2024 r. DLG.742.71.2023.MGL

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (NEC) u wczesniakbw z masa urodzeniowg ponizej
1500 g z wykorzystaniem zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego, tréjszczepowego
produktu probiotycznego, spetniajgcego kryteria rekomendacji ESPGHAN.

Typ zlecenia:

O

zakwalifikowanie jako s$wiadczenie gwarantowane, wraz z okresleniem poziomu
finansowania w sposob kwotowy albo procentowy lub sposobu jego finansowania, lub
warunkow jego realizacji (art. 31c ustawy o swiadczeniach)

usuniecie swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych albo dokonanie
zmiany poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego
(art. 31e-f ustawy o Swiadczeniach)

realizacja innych zadan zleconych przez Ministra wiasciwego do spraw zdrowia (art. 31n pkt 5
ustawy o $wiadczeniach)

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu:

O O

X

O 0o ooogooo ™

podstawowej opieki zdrowotnej
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien
rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuiczych w ramach opieki dtugoterminowe;j
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programéw zdrowotnych

Whioskodawca: Minister Zdrowia na podstawie wniosku Prezesa Polskiego Towarzystwa Neonatologicznego

Producent / podmiot odpowiedzialny dla ocenianego swiadczenia:
Nie dotyczy
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2. Streszczenie raportu

Problem decyzyjny

Celem niniejszego raportu jest ocena zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej pn.: ,Profilaktyka
martwiczego zapalenia jelit (ang. necrotising enterocolitis, dalej NEC) u wczes$niakéw z masg urodzeniowg
ponizej 1500 g z wykorzystaniem zywno$ci specjalnego przeznaczenia medycznego, tréjszczepowego
produktu  probiotycznego, spetniajgcego kryteria rekomendacji ESPGHAN”, jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego (LSz).

Wedtug Karty Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (KSOZ), dotgczonej do zlecenia Ministra Zdrowia (MZ)
spodziewanym efektem wprowadzenia przedmiotowego S$wiadczenia do wykazu $Swiadczen
gwarantowanych bedzie: (1) zmniejszenie liczby dzieci zapadajgcych na NEC, (2) zmniejszenie liczby
zgondw dzieci z powodu NEC, (3) potencjalne zmniejszenie wydatkéw ptatnika publicznego w zakresie LSz.

Oceniane Swiadczenie nie byto dotad przedmiotem oceny Agencji.
Problem zdrowotny

Martwicze zapalenie jelit jest chorobg zwigzang z niedojrzatoscig funkcjonalng i strukturalng jelit, czemu
towarzyszy zaburzenie kolonizacji przewodu pokarmowego. Wieloczynnikowa etiologia i patogeneza NEC
nie jest doktadnie poznana. Konsekwencjg przebytego NEC moze by¢ zaréwno nieprawidtowy wzrost
organizmu noworodka oraz jego nieprawidtowy rozwdj neurologiczny.

Rozpoznania NEC dokonuje sie na podstawie zaobserwowanych objawéw przedmiotowych, wynikéw badan
radiograficznych i wynikéw badan laboratoryjnych. W praktyce klinicznej przeprowadza si¢ réwniez posiewy
z krwi, katu lub ptynu otrzewnowego. Stadia NEC wg. skali Bella obejmujg: | (podejrzenie choroby),
Il (potwierdzona choroba), 11l (zaawansowana choroba).

Ponad 90% przypadkéw NEC wystepuje u wczesniakédw urodzonych ponizej 32. tygodnia cigzy (t.c.).
Czestos¢ wystepowania NEC u wczesniakow z masg urodzeniowg <1000 g i <1500 g siega 10%. Z kolei
prawdopodobiefAstwo rozwoju NEC u wczesniakbw z masg urodzeniowg <1500 g leczonych
w OIOM-ie i bedgcych w ciezkim stanie klinicznym wynosi 70%. Smiertelno$¢ wczeséniakéw z powodu NEC
wynosi 19-35% w zaleznosci od zrodta danych.

Populacja docelowa

Dzieci urodzone przedwczesnie (wczesniaki) zgodnie z definicja WHO to noworodki o masie urodzeniowe;j
ponizej 2500 g. Podziat wcze$niactwa ze wzgledu na mase wyrdznia noworodki z: (1) ekstremalnie matg
urodzeniowg masg ciata (ang. extremely low birth weight, ELBW) <1000 g, (2) bardzo matg urodzeniowg
masg ciata (ang. very low birth weight, VLBW) <1500 g, (3) noworodki z matg urodzeniowg masg ciata
(ang. low birth weigt, LBW) <2500 g. Drugim kryterium definiujgcym populacje noworodkéw urodzonych
przedwczesnie, tj. przed ukonczeniem 37 t.c., jest faktyczny czas trwania cigzy.

Dane GUS dotyczgce okresu trwania cigzy oraz masy urodzeniowej z 2023 r. wskazujg, iz liczba
noworodkéw z masg ponizej 1500 g z okresem cigzy zblizonym do fizjologicznego czasu jej trwania
(41 - 37 t.c.) stanowi <1% wszystkich urodzen zywych noworodkoéw (wilgczajgc w to wczesniaki do 36 t.c.).
Przyjeto, zatem ze noworodki o masie do 1500 g bedg réwniez wczesniakami.

W KSOZ zaproponowano kody ICD-10, stanowigce kryteria kwalifikacji do udzielenia $wiadczenia opieki
zdrowotnej wczesniakom z masg urodzeniowg ponizej 1500 g, dotyczace: (a) opdznionego wzrostu ptodu
(P05.0, P05.1, P05.9), (b) zaburzen zwigzanych z krétkim czasem trwania cigzy i niskg masg urodzeniowg
(P07.0, P0O7.1, P07.2, P07.3).

Oceniana technologia medyczna

Whnioskowana technologia medyczna, zgodnie ze zleceniem MZ, obejmuje zywnos$¢ specjalnego
przeznaczenia medycznego, trojszczepowy produkt probiotyczny, spetniajacy kryteria rekomendacii
ESPGHAN (Europejskiego Towarzystwa Gastroenterologii Dziecigcej, Hepatologii i Zywienia Dzieci).
W KSOZ wskazano, iz przedmiotem wniosku o zakwalifikowanie $wiadczenia jest produkt ProPrems
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zawierajgcy kombinacje trzech szczepdéw bakterii: Bifidobacterium infantis Bb-02, Bifidobacterium lactis BB-
12 i Streptococcus thermophilus TH-4.

Probiotyk ten, zgodnie z kartg informacyjng produktu, jest suplementem diety (ang. food suplement).
Wedlug statusu rejestracji produktu na podstawie Rejestru produktéw objetych powiadomieniem
o pierwszym wprowadzeniu do obrotu GIS (e-Sanepid) ProPrems nie spetnia definicji lub wymagan dla
proponowanej przez podmiot odpowiedzialny kwalifikacji jako z.s.p.m. ProPrems jest aktualnie
jedynym produktem tréjszczepowym spetniajgcym kryteria rekomendacji ESPGHAN dostepnym w Polsce.

Tto prawno-organizacyjne

Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia medycznego zgodnie z ustawg o bezpieczenstwie zywienia
i zywnosci to srodki spozywcze, ktére ze wzgledu na specjalny skiad lub sposéb przygotowania wyraznie
réznig sie od $rodkow spozywczych powszechnie spozywanych i sg wprowadzane do obrotu
z przeznaczeniem do zaspokajania szczegoélnych potrzeb zywieniowych.

Z kolei suplement diety, zgodnie z ww. ustawg, definiowany jest jako srodek spozywczy, ktérego celem jest
uzupetnienie normalnej diety z wylgczeniem produktéw posiadajgcych wtasciwosci produktu leczniczego
w rozumieniu przepiséw prawa farmaceutycznego. Zgodnie z rozporzgdzenie MZ w sprawie sktadu oraz
oznakowania suplementéw diety, wymagane jest odpowiednie oznakowanie suplementu diety oraz
okreslenie substancji charakteryzujgcych produkt lub wskazanie charakteru tych substanciji.

Rozporzgdzenie w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego wskazuje,
ze $wiadczenia gwarantowane charakteryzowane sg procedurami medycznymi i rozpoznaniami
(w przypadku przedmiotowego swiadczenia wczesniactwem, niskg masg urodzeniowg i zdefiniowanymi
kodami ICD-10), a takze obejmujg badania diagnostyczne oraz leki lub wyroby medyczne, w zakresie
niezbednym do wykonania $wiadczen gwarantowanych. Rzeczone rozporzadzenie nie wskazuje
suplementéw diety jako sktadowej swiadczen gwarantowanych. Jednocze$nie wskazano, ze Swiadczenia
gwarantowane sg udzielane zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy medyczne;j.

Aktualne postepowanie i stan finansowania technologii alternatywnych ze srodkéw publicznych

Aktualne postepowanie w zapobieganiu NEC obejmuje karmienie mlekiem matki, karmienie mlekiem
od dawczyni lub nastepujgce technologie medyczne: (1) dojelitowe zywienie wytgcznie mlekiem matki,
(2) dojelitowe zywienie mlekiem matki od dawczyni, (3) zastosowanie probiotykow o udowodnionej
skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwie konkretnego szczepu lub kombinacji szczepdw, (4) sterydy podane
prenatalnie w sytuacji zagrazajgcego porodu przedwczesnego, (5) laktoferyny.

Obowigzujgce rozporzadzenie MZ w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu LSz uwzglednia, m.in. procedure
medyczng 99.87. Zywienie dojelitowe, ktorej finansowanie odbywa sie w ramach produktéw rozliczeniowych:
(1) 5.53.01.0000001 Zywienie dojelitowe mlekiem z banku mleka kobiecego lub odciggnietym mlekiem matki,
(2) 5.53.01.0000006 Zywienie dojelitowe, (3) 5.53.01.0000002 Zywienie dojelitowe mlekiem
modyfikowanym, z katalogu produktéw do sumowania do grup JGP: N21, N21A, N22, N22A, N23, N24, N25,
PZNO1, PZN0O2, PZNO3, PZNO04.

Probiotykoterapia w zapobieganiu NEC wedtug zebranych opinii eksperckich jest aktualnie stosowana
w wybranych osrodkach w Polsce.

Wytyczne praktyki klinicznej

Odnaleziono siedem wytycznych dotyczacych stosowania probiotykéw u wczesniakéw i/lub noworodkéw
z niskg masg urodzeniowg (ESPGHAN 2022, ESPGHAN 2020, AAP 2021, CPS 2022, AGA 2020, TNS 2021,
WHO 2023).

Zastosowanie probiotykdw moze by¢ korzystne w zapobieganiu NEC (CPS 2022, ESPGHAN 2022, TNS
2021, ESPGHAN 2020, WHO 2023) u noworodkdow:

<37 tygodnia (CPS 2022, AGA 2020, TNS 2021),

<32 tygodnia cigzy (ESPGHAN 2020, WHO 2023),

noworodkow z niskg masg urodzeniowg (CPS 2022, AGA 2020),
0 masie ciata > 1000 g (CPS 2022).
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American Academy of Pediatrics wskazuje, ze aktualne dowody naukowe nie potwierdzajg rutynowego,
powszechnego podawania probiotykdw wczesniakom (szczegdlnie tym z masg urodzeniowg <1000 g)
(AAP 2021).

Zalecenia dotyczgce zastosowania rodzajéow szczepdw probiotycznych sg zréznicowane. Czesé
dokumentéw nie wskazuje konkretnych szczepow (WHO 2023, CPS 2022, AAP 2021, TNS 2021).
Szczepy i ich kombinacje wskazane w wytycznych jako rekomendowane warunkowo, to:

e L rhamnosus ATCC 53103 w dawce od 1x10° CFU do 6x10° CFU (ESPGHAN 2022, ESPGHAN
2020, AGA 2020),

e Bifidobacterium infantis Bb-02, Bifidobacterium lactis Bb-12 i Streptococcus thermophilus TH-4
w dawce od 3,0 do 3,5 x 108 CFU kazdego szczepu (ESPGHAN 2022, ESPGHAN 2020),

e Lactobacillus spp. i Bifidobacterium spp. (L rhamnosus ATCC 53103 i B longum subsp infantis; lub
L casei i B breve; lub L rhamnosus, L acidophilus, L casei, B longum subsp infantis, B bifidum
i B longum subsp longum; lub L acidophilus i B longum subsp infantis; lub L acidophilus i B bifidum;
lub L rhamnosus ATCC53103 i B longum Reuter ATCC BAA-999; lub L acidophilus, B bifidum,
B Animalis subsp lactis i B longum subsp longum) (AGA 2020), lub

e B Animalis subsp lactis (w tym DSM 15954) (AGA 2020), lub
e L reuteri (DSM 17938 lub ATCC 55730) (AGA 2020), lub
e L rhamnosus (ATC AO7FA lub LCR 35) (AGA 2020).

Panel ekspertéow ESPGHAN warunkowo zaleca, aby rozwazajgc zastosowanie probiotykdw wybra¢ szczep
lub kombinacje szczepdw o udowodnionej skutecznosci i ustalonym profilu bezpieczenstwa, a nie rozwazaé
podanie wielu szczepdéw z réznych rodzajéw (ESPGHAN 2020).

Nie wskazuje sie jednoznacznie optymalnego rozpoczecia ani dtugosci probiotykoterapii (ESPGHAN 2020,
WHO 2023).

Opinie ekspertéw klinicznych

Otrzymano opinie od czterech ekspertow klinicznych (w tym Konsultanta Krajowego w dziedzinie
neonatologii). Eksperci uznajg za zasadne finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych
ze wzgledu na skuteczno$é w zmniejszaniu czestosci wystepowania NEC, zapobieganiu przedwczesnemu
zgonowi, zmniejszaniu ryzyka zmian martwiczo-zapalnych. Oceniono, iz zasadne jest stosowanie
probiotykéw u wszystkich wczesniakéw z masg urodzeniowg <1500 g oraz - wedtug wiekszosci ekspertow -
z rozpoznaniem ICD-10: P05.0, P05.1, P05.9, P07.0, P07.1, P07.2, P07.3. Jako szczegdlne kryteria
kwalifikacji do probiotykoterapii wskazano: (1) wczesniaki leczone intensywnymi metodami i z nietolerancjg
zywienia, (2) wczesniaki eksponowane na nastepujgce czynniki: (a) niedotlenienie, (b) uszkodzenie btony
Sluzowej jelit, (c) dtugotrwatg antybiotykoterapie o szerokim spektrum dziatania. Podkreslono koniecznosé
prowadzenia dalszych badan obejmujgcych grupe wczesniakéw urodzonych przed 28. t.c. z m.c. <1000 g,
w ktorej ryzyko NEC i zgonu jest najwieksze. Wskazano, Zze profilaktyczna probiotykoterapia NEC
nie powinna by¢ stosowana w przypadku bardzo ciezkiego stanu dziecka lub wystgpienia sepsy. Uzyskano
niejednoznaczne opinie dotyczgce uznania produktu ProPrems jako jedynego spetniajgcego kryteria
ESPGHAN.

Wsréd technologii alternatywnych wskazano: pokarm kobiecy i zywienie dojelitowe mlekiem matki lub
mlekiem od dawczyni, probiotyki o udokumentowanej skutecznosci i bezpieczenstwie (wskazano
na stosowanie w wybranych osrodkach w Polsce Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacilllus rhamnosus
ATC AO7FA).

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wigczono dwie publikacje: (1) Sharif 2023 (przeglad
systematyczny z metaanaliza opartg na 57 RCT), (2) Chi 2021 (przeglad systematyczny z metaanalizg
sieciowg opartg na 45 RCT). Ocene jakosci przegladow systematycznych wykonano w skali AMSTAR 2.
Jako$¢ metodologiczng przegladéw oceniono odpowiednio na wysokg (Sharfi 2023) i niskg (Chi 2021).
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Wyniki nalezy analizowa¢ majgc na uwadze przynalezno$¢ szczepow do poszczegolnych grup bakterii, m.in.:
(1) B infantis Bb-02, B lactis Bb-12 i Str thermophilus TH-4 — grupa Bifidobacterium spp.
+ Streptococcus spp.; (2) L rhamnosus GG - grupa Lactobacillus spp.

Zastosowanie probiotykoterapii Bifidobacterium spp. + Streptococcus spp. w poréwnaniu z PLB lub brakiem
suplementaciji:

1) wplynelo istotnie statystycznie (i.s.) na zmniejszenie ryzyka wystepowania NEC o 64% (RR=0,36 [95%
Cl: 0,19; 0,68], p=0,002) (Sharif 2023);

2) nie wptyneto istotnie statystycznie na ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny, ryzyko zakazenia
inwazyjnego o poéznym poczgtku, czas pobytu w szpitalu, ryzyko wystgpienia zaburzen
neurorozwojowych (Sharif 2023).

Nie uzyskano jednoznacznych wynikow w zakresie wyzszosci skutecznosci klinicznej tréjszczepowego
produktu probiotycznego B infantis Bb-02, B lactis Bb-12 i Str thermophilus TH-4 wzgledem innych
szczepow. W ramach przegladu Agencji nie odnaleziono badan head-to-head poréwnujgcych ww. probiotyk
z innymi probiotykami.

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg, ze zastosowanie probiotykoterapii Bifidobacterium spp.
+ Streptococcus spp. w poréwnaniu z 8 innymi grupami bakterii, w ktérych interwencje stanowity rézne
szczepy lub kombinacje szczepdw probiotycznych, nie wptyneto i.s. na ryzyko wystepowania NEC i ryzyko
zgonu z dowolnej przyczyny (Chi 2021).

Na podstawie wynikow badania Sharif 2023, w ramach poréwnania niedostosowanego (naiwnego?)
wykazano, ze zastosowanie probiotykdw z grupy Bifidobacterium spp. + Streptococcus spp. moze
wykazywac:

1) wyzszg skutecznos¢ kliniczng w zmniejszaniu ryzyka wystepowania NEC wzgledem probiotykow
jednoszczepowych z grupy Lactobacillus spp. (RR=0,36 i.s. vs. RR=0,45 i.s.) oraz wzgledem
probiotykoéw z grupy Bifidobacterium spp. + Lactobacillus spp. (RR=0,36 i.s. vs. RR=0,64 i.s.);

2) wyzszg skutecznos¢ kliniczng w zapobieganiu zgonom z dowolnej przyczyny wzgledem probiotykow
z grupy Lactobacillus spp. (RR=0,84 i.s. vs. RR=0,91 i.s.), jednak nizszg skutecznos¢ kliniczng
wzgledem probiotykdw z grupy Bifidobacterium spp. + Lactobacillus spp. (RR=0,84 i.s. vs RR=0,64i.s.)

Wyniki powyzszej analizy nalezy interpretowaé z ostrozno$cig majgc na uwadze ograniczenia, szerzej
oméwione w tresci raportu.

W 2023 roku FDA wydato komunikat bezpieczenstwa dotyczacy stosowania probiotykéw u wczesniakéw,
w zwigzku z zarejestrowanym przypadkiem zgonu wczesniaka o masie urodzeniowej <1000 g, ktéremu
podawano probiotyk EVIVO z olejem MCT (Infinant Health).

Przeglad analiz ekonomicznych

Do analizy wiaczono jedng analize ekonomiczng (Craighead 2020), oceniajgcg efektywnosé kosztow
zastosowania probiotykéw w poréwnaniu do braku suplementacji probiotycznej w zapobieganiu NEC
u niemowlat o bardzo niskiej masie urodzeniowej (VLBW).

Inkrementalny  wspodtczynnik  kosztow-uzytecznosci  (ICUR) dla zastosowania  profilaktycznej
probiotykoterapii, wzgledem braku suplementacji probiotycznej wyniést 1 868 USD/QALY (7 600
PLN/QALY). Wyniki wskazujg na uzyskane korzysci ekonomicznych z zastosowania profilaktycznej
probiotykoterapii u VLBW - wartosci ICUR znajdujg sie ponizej progu kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ (przyjety prég optacalnosci w Polsce: 190 380 PLN/QALY).

3 Porownanie naiwne polega na poréwnaniu oszacowan punktowych i zestawieniu wynikéw dla pojedynczych ramion z niezaleznych
badan tak jakby pochodzity z jednego badania. Metoda ta pozwala na wnioskowanie w ograniczonym zakresie, poniewaz ignoruje
randomizowang nature badan, pominiecie mocy statystycznej oszacowan i wykluczenie wnioskowania na podstawie przedziatow
ufnosci. [AOTMIT 2019]
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Rozwigzania organizacyjne i refundacyjne przyjete w innych krajach

Odnaleziono i wigczono do analizy 4 dokumenty pochodzgce z Anglii Wschodniej, Szkocji Zachodniej,
Szwajcarii oraz Australii, w ktérych przedstawione zostaty informacje dotyczace profilaktyki NEC
z zastosowaniem probiotykow.

Z informaciji zawartych w odnalezionych dokumentach wynika, ze w praktyce klinicznej w Anglii Wschodniej,
Szkocji Zachodniej, Szwajcarii oraz Australii stosuje sie probiotykoterapie w profilaktyce NEC u noworodkéw
z grup ryzyka NEC.

W Anglii Wschodniej wskazuje sie na mozliwo$¢ wyboru probiotyku z trzech produktow zawierajgcych
zalecane kombinacje szczepdw, w zaleznosci od lokalnych preferencji (NHS 2022). W Szkocji Zachodniej
(NHS 2020) oraz Australi (NMG 2020) dokumenty zalecajg stosowanie konkretnego produktu
probiotycznego. Protokdt z wybranych placowek w Szwajcarii takze wskazuje konkretny produkt. Zalecane
do zastosowania szczepy probiotyczne (kombinacje szczepdw), to:

e B Infantis, B lactis, Str thermophilus (Anglia Wschodnia, Szwajcaria),
e L acidophilus, B bifidum, B Infantis (Anglia Wschodnia, Szkocja Zachodnia),
e B bifidum, L Acidophilus (Anglia Wschodnia, Australia).

Nie odnaleziono jednoznacznych informacji, czy wskazane probiotyki sg finansowanie ze $rodkow
publicznych.

Opinia Prezesa NFZ

Prezes NFZ w swoim stanowisku wskazat, ze przedstawione w KSOZ dane wskazujg na istotng skutecznosé
produktu ProPrems u wczesniakbw z niskg masg urodzeniowg zatem stosowanie profilaktycznej
probiotykoterapii w tej populacji wydaje sie uzasadnione.

Zastrzezenia Departamentu Swiadczen Opieki Zdrowotnej (DSOZ) NFZ budzi sugerowany sposéb
finansowania produktu ProPrems poprzez umozliwienie jego odrebnego rozliczenia jako Swiadczenia
z katalogu swiadczen do sumowania (Zatgcznik 1¢c do Zarzgdzenia SZP) w ramach LSz. W ocenie DSOZ
podawanie ocenianego probiotyku w warunkach szpitalnych mogtoby podlega¢ rozliczeniu w ramach
kosztéw grup JGP dedykowanych do leczenia noworodkéw urodzonych przedwczesnie.

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Szacowana populacja docelowa probiotykoterapii bedzie obejmowata 2 338 (2025 r.) i 2 313 (2026 r.).

Srednie koszty probiotykoterapii dla jednego pacjenta wyniosg:
e w przypadku stosowania probiotyku tréjszczepowego ProPrems: _
e w przypadku stosowania probiotyku jednoszczepowego: 36,00 PLN.

Srednie catkowite koszty probiotykoterapii wyniosg (w zaleznosci od czasu podawania probiotykoterapii
50 dni [22 dni vs. 70 dni)):
e w przypadku stosowania probiotyku tréjszczepowego ProPrems: _
rocznie,
e w przypadku stosowania probiotyku jednoszczepowego: ok. 84 tys. PLN (ok. 37-117 tys. PLN)
rocznie.

Dla poréwnania, obecnie srednie roczne koszty terapii pacjentéw z NEC (rozpoznanie gtéwne wg ICD-10:
P77) wynoszg w Polsce (dane NFZ za 2023 r. z CeZ) ok. 5 min PLN, a na pacjenta 84 tys. PLN.

Na wyniki szacowanych wydatkéw ptatnika publicznego majg wptyw przede wszystkim dtugosé stosowania
probiotykoterapii (brak jednolitych standardéw dotyczgcych czasu stosowania interwencji) oraz koszt
probiotyku (wysoka cena produkiu ProPrems w poréwnaniu do probiotykéw jednoszczepowych, duza
réznorodnosc¢ produktéw i cen na rynku, rekomendacje obejmujgce rézne szczepy).
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Posumowanie i kluczowe wnioski

1. Wnioskowana nazwa $wiadczenia ,Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (NEC) u wczes$niakéw
zmasg urodzeniowg ponizej 1500 g =z wykorzystaniem zywno$ci specjalnego przeznaczenia
medycznego, trojszczepowego produktu probiotycznego, spetniajgcego kryteria rekomendaciji
ESPGHAN” zobowigzuje do stosowania wytgcznie:

e 2zywnos$ci specjalnego przeznaczenia medycznego — w tym przypadku produkt probiotyczny
ProPrems (B infantis Bb-02, B lactis Bb-12 i Str thermophilus TH-4) nie spetnia definicji wymagan
dla klasyfikacji zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego. Zgodnie z Kartg Informacyjng
Produktu oraz w Rejestrem GIS (e-Sanepid) ProPrems jest suplementem diety;

e konkretnego tréjszczepowego produktu probiotycznego, spetniajacego kryteria rekomendac;ji
ESPGHAN - z uwagi, iz produkt ProPrems jest aktualnie jedynym produktem, spetniajgcym wyzej
wymienione kryteria wnioskowana nazwa swiadczenia moze wskazywaé na jednego producenta
i ogranicza¢ konkurencyjnosé.

2. Wpytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze zastosowanie probiotykbw moze by¢ korzystne
w zapobieganiu NEC (6 dokumentéw) u noworodkéw: urodzonych <37 t.c. lub 32 t.c. lub z niskg masa
urodzeniowg lub >1000 g. Zalecenia dotyczagce zastosowania konkretnych szczepdw lub kombinac;ji
szczepow probiotycznych sg jednak zréznicowane.

ESPGHAN warunkowo rekomenduje stosowanie probiotykow tréjszczepowych B infantis Bb-02, B lactis
Bb-12 i Str thermophilus TH-4 oraz probiotykéw jednoszczepowych L. rhamnosus GG ATCC 53103.
Na rynku komercyjnym w Polsce dostepnych jest wiele produktéw zawierajacych szczep L. rhamnosus
GG. Inne odnalezione wytyczne nie odnoszg sie do stosowania kombinacji szczepéw ProPrems
(B infantis Bb-02, B lactis Bb-12 i Str thermophilus TH-4).

3. Analiza kliniczna wskazuje, ze zastosowanie trojszczepowego produktu probiotycznego B infantis Bb-
02, B lactis Bb-12 i Str thermophilus TH-4 (przynalezgcego do grupy bakterii Bifidobacterium spp.+
Streptococcus spp.) wykazuje wyzszg skutecznos¢ kliniczng, w zmniejszeniu ryzyka wystepowania
NEC, wzgledem PLB lub braku suplementacji probiotycznej w ocenianym wskazaniu (Sharif 2023).

Nie uzyskano jednoznacznych wynikow w zakresie wyzszosci skutecznosci klinicznej
tréjszczepowego produktu probiotycznego B infantis Bb-02, B lactis Bb-12 i Str thermophilus
TH-4 wzgledem innych szczepéw. W ramach przeglgdu Agencji nie odnaleziono badan head-to-head
poréwnujgcych ww. probiotyk z innymi probiotykami.

Jedynie na podstawie poréwnania niedostosowanego (naiwnego) mozna, w ograniczonym zakresie,
wnioskowaé, ze wskazana kombinacja szczepu moze wykazywac nieznacznie wyzszg skutecznosc
kliniczng w zakresie redukcji wystepowania NEC wzgledem jednoszczepowego produktu
probiotycznego L. rhamnosus (przynalezgcego do grupy bakterii Lactobacillus) (Sharif 2023).

4. Analiza ekonomiczna wskazuje na uzyskanie korzysci ekonomicznych z zastosowania profilaktycznej
probiotykoterapii u VLBW (warto$¢ ICUR znajduje sie ponizej progu kosztu uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢), przy czym badanie dotyczyto produktu jednoszczepowego
(Bifidobacterium infantis).

5. Szacuje sie, ze objetych swiadczeniem bytoby ok. 2,3 tys. pacjentow rocznie. Przewidywane wydatki
ponoszone przez ptatnika publicznego to:
e w przypadku stosowania probiotyku jednoszczepowego zawierajgcego L.rhamnosus GG
ATCC 53103: ok. 36 tys. PLN — ok. 117 tys. PLN rocznie,

e w przypadku stosowania probiotyku tréjszczepowego ProPrems: _
I

6. Prezes NFZ wskazat zastrzezenia do sugerowanego w KSOZ sposobu finansowania produktu
ProPrems poprzez umozliwienie jego odrebnego rozliczenia jako $wiadczenia z katalogu swiadczen
do sumowania (Zatgcznik 1c do Zarzgdzenia SZP) w ramach LSz.

7. Zgodnie z aktualnymi przepisami prawa, $wiadczenia gwarantowane (w tym, m.in. zywienie dojelitowe
wczesniakdéw) sg udzielane zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej i nie wykluczajg
stosowania probiotykoterapii, pomimo braku jej wyodrebnienia jako $wiadczenia gwarantowanego,
w ramach opieki zdrowotnej aktualnie $wiadczonej noworodkom urodzonym przedwczesnie.
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Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (NEC) u wczes$niakéw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g WS.420.7.2024
z wykorzystaniem zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego, tréjszczepowego produktu
probiotycznego, spetniajgcego kryteria rekomendacji ESPGHAN

3. Przedmiot i historia zlecenia

Przedmiotem niniejszego raportu jest ocena zasadnosci kwalifikacji $wiadczenia opieki zdrowotne;j:
.Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (NEC) u wczesniakéw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g z
wykorzystaniem zywnoS$ci specjalnego przeznaczenia medycznego, tréjszczepowego produktu
probiotycznego, spetniajgcego kryteria rekomendacji ESPGHAN”, jako s$wiadczenia gwarantowanego
z zakresu leczenia szpitalnego (LSz).

Podstawa prawna i historia zlecenia: Pismem z 6 maja 2024 r., znak: DLG.742.71.2023.MGL Minister
Zdrowia, na podstawie art. 31c ust. 1 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (tj. Dz.U. z 2024 r., poz. 146, z po6zn. zm.), zlecit Prezesowi AOTMIT przygotowanie
rekomendacji dla przedmiotowego swiadczenia opieki zdrowotnej w sprawie jego zakwalifikowania, jako
Swiadczenia gwarantowanego, do 7 lipca 2024 r.

Do zlecenia dotgczono: (1) wniosek Prezesa Polskiego Towarzystwa Neonatologicznego (dalej PTN)
w sprawie zakwalifikowania przedmiotowego $wiadczenia opieki zdrowotnej jako $wiadczenie
gwarantowane wraz z Kartg Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (dalej KSOZ), z 10 stycznia 2023 r.,
(2) stanowisko Konsultanta Krajowego w dziedzinie neonatologii, dotyczgce ocenianego $wiadczenia.

Historia korespondencji

Ministerstwo Zdrowia. Pismem z 6 maja 2024 r. (znak: DLG.742.71.2023.MGL) przekazano opinie Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia w przedmiotowej sprawie, w zwigzku z czym odstgpiono od formalnego
zasiegniecia opinii Prezesa Funduszu przez AOTMIT.

Eksperci kliniczni. Dnia 20.05.2024 r. wystgpiono o opinie do wybranych ekspertéw klinicznych, w tym
do Konsultanta Krajowego w dziedzinie neonatologii, zgodnie z art. 31c ust. 3 pkt. 1 ustawy o $wiadczeniach,
w sprawie zasadnosci zakwalifikowania ww. swiadczenia opieki zdrowotnej jako Swiadczenie gwarantowane.
W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie korespondencji kierowanej do ekspertéw klinicznych. Do dnia
przekazania opracowania analitycznego otrzymano tgcznie odpowiedzi od czterech ekspertéw.

Tabela 1. Zestawienie korespondencji do ekspertéw klinicznych.

Lp. Ekspert Funkcja Uwagi
1. Nie otrzymano opinii
2. Nie otrzymano opinii
3. prof. dr hab. n. med. Konsultant Krajowy w dziedzinie neonatologii Opinig otrzymano 29.05.2024 r.
Ewa Helwich
4. prof. dr hab. n. med. Konsultant Krajowy w dziedzinie perinatologii Odmowa przekazania opinii ze
Mirostaw Wielgo$ wzgledu na brak specjalizacji
w przedmiotowym zagadnieniu
5. prof. dr hab. n. med. Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii Nie otrzymano opinii
Jarostaw Peregud-Pogorzelski
6. prof. dr hab. n. med. Kierownik Kliniki Pediatrii, Warszawski Opinig otrzymano 22.05.2024 r.
Hanna Szajewska Uniwersytet Medyczny
7. Dr hab. n. med. Kierownik Kliniki Neonatologii i Intensywnej Opinie otrzymano 04.06.2024 r.
Renata Bokiniec Terapii Noworodka
Szpital Kliniczny im. ks. Anny Mazowieckiej
9. | drhab. Dominika Maciejewska- | Zaktad Zywienia Cztowieka i Metabolomiki Opinig otrzymano 02.06.2024 r.
Markiewicz Wydziat Nauk o Zdrowiu, Pomorski
Uniwersytet Medyczny w Szczecinie

Dnia 06.06.2024 r. przeprowadzono spotkanie w formie wideokonferencji z prof. dr hab. n. med. Hanng
Szajewska.
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Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (NEC) u wczes$niakéw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g WS.420.7.2024
z wykorzystaniem zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego, tréjszczepowego produktu
probiotycznego, spetniajgcego kryteria rekomendacji ESPGHAN

4. Problem decyzyjny

Celem niniejszego raportu jest ocena zasadnosci kwalifikacji $wiadczenia opieki zdrowotnej
pn.: ,Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (ang. necrotising enterocolitis, dalej NEC) u wczes$niakow
z masg urodzeniowg ponizej 1500 g z wykorzystaniem zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego,
trojszczepowego produktu probiotycznego, spetniajgcego kryteria rekomendacji ESPGHAN”, jako
Swiadczenie gwarantowane, w tym:

1) ocena skutecznosci klinicznej ibezpieczenstwa produktdw probiotycznych w profilaktyce NEC
u wczesniakéw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g na podstawie odnalezionych dowodéw naukowych;
2) ocena skutkéw finansowych ocenianego swiadczenia z zakresu LSz.

Wedtug Karty Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (KS0Z), dotgczonej do Zlecenia MZ, spodziewanym efektem
wprowadzenia przedmiotowego s$Swiadczenia do wykazu $wiadczeh gwarantowanych bedzie:
(1) zmniejszenie liczby dzieci z NEC, (2) zmniejszenie liczby zgonéw dzieci z NEC, (3) potencjalne
zmniejszenie wydatkow pfatnika publicznego w zakresie LSz.

W toku realizacji prac nad oceng $wiadczenia przeanalizowano:

1) aktualne rekomendacje i wytyczne kliniczne oraz doniesienia naukowe dotyczgce skuteczno$ci
klinicznej i bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej,

2) opinie ekspertéw klinicznych dotyczace =zasadnosci finansowania ocenianego $wiadczenia
ze srodkéw publicznych, ewentualnego wprowadzenia $wiadczenia do wykazu $wiadczenh
gwarantowanych z zakresu LSz

3) rozwigzania refundacyjne i organizacyjne w innych krajach,

4) dostepnos¢ ocenianej technologii medycznej na rynku komercyjnym w Polsce,

5) koszty zwigzane z ewentualnym wprowadzeniem $wiadczenia, przewidywane wydatki ptatnika
publicznego.

4.1. Problem zdrowotny

Martwicze zapalenie jelit (ang. necrotising enterocolitis, dalej NEC) jest chorobg zwigzang z niedojrzatoscig
funkcjonalng i strukturalng jelit, czemu towarzyszy zaburzenie kolonizacji przewodu pokarmowego. Czas
wystgpienia NEC zmienia sie odwrotnie proporcjonalnie do wieku cigzowego. U wczeéniakéw poczatek
choroby czesto wystepuje w 4. tygodniu tycia, z kolei u noworodkéw urodzonych krétko przed terminem
poczatek choroby zwykle wystepuje w 1. tygodniu zycia. Ponad 90% przypadkéw NEC wystepuje
u wczesniakéw urodzonych ponizej 32. tygodnia cigzy.

Konsekwencjg przebytego NEC moze by¢ zaréwno nieprawidtowy wzrost organizmu noworodka oraz jego
nieprawidtowy rozwoj neurologiczny. Dzieje sie tak m.in. przez powstawanie zwezen w jelitach, w wyniku
gojenia po ciezkim uszkodzeniu niedokrwiennym bgdz przez niedostateczng dtugos¢ jelit po ich resekgciji.
Patologiczne zmiany w jelitach zaburzajg funkcje trawienne, a co za tym idzie wchtanianie sktadnikéw
odzywczych niezbednych do prawidtowego rozwoju dziecka (Federici 2019).

Czynniki ryzyka NEC

Wieloczynnikowa etiologia i patogeneza NEC nie jest doktadnie poznana. Do znanych czynnikdéw ryzyka
rozwoju NEC nalezg, m.in.: wczesniactwo, niedotlenienie, uszkodzenie btony Sluzowej jelit, kolonizacja
przewodu pokarmowego bakteriami patogennymi, przediuzona antybiotykoterapia (kazdy kolejny dzien
zwieksza ryzyko NEC), cewnikowanie naczyn pepowinowych, ciezka anemia (8 g/dl) oraz uzywanie kokainy
przez matke.

Rozpoznawanie NEC

Rozpoznania NEC dokonuje sie na podstawie zaobserwowanych objawéw przedmiotowych, wynikéw badan
radiograficznych (przednio-tylne i boczne radiogramy jamy brzusznej) i wynikdw badar laboratoryjnych. Nie
sg znane czynniki mikrobiologiczne, ktérych obecnos¢ jest zwigzana z powstaniem NEC. Jednakze
w praktyce klinicznej przeprowadza sie posiewy z krwi, katu lub ptynu otrzewnowego. Wyniki posiewu krwi
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sg dodatnie u okoto jednej czwartej wczesniakdw w poczatkowym stadium NEC. Najcze$ciej wykrywanymi
wtedy bakteriami sg: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Enterobacter cloacae,
Clostridium perfringens i Pseudomonas aeruginosa. Dodatkowa obecnos$é grzybdéw, zazwyczaj z rodzaju
Candida, moze by¢ zwigzana z ciezszym stadium choroby.

Stadia NEC wg. skali Bella

e | (podejrzenie choroby) — tagodne objawy ogdlnoustrojowe (bezdech, bradykardia, niestabilna
temperatura, letarg), tagodne objawy ze strony przewodu pokarmowego (wzdecie brzucha,
zaleganie tresci pokarmowej w zotgdku, wymioty, krew utajona w stolcu), niespecyficzne (fagodna
niedroznosc jelit) lub niecharakterystyczne wyniki radiologiczne;

e |l (potwierdzona choroba) — tagodne objawy ogdélnoustrojowe z dodatkowymi objawami ze strony
przewodu pokarmowego (ostabienie perystaltyki, tkliwo$¢ brzucha), specyficzne wyniki radiologiczne
(poszerzone petle jelit, niedroznos¢ jelit, pneumatoza sciany jelita, powietrze w zyle wrotnej,
wodobrzusze), nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych (np. kwasica metaboliczna,
matoptytkowose);

e Il (zaawansowana choroba) — ciezkie objawy ogdlnoustrojowe (niestabilnos¢ hemodynamiczna,
zaburzenia wentylacji), dodatkowe objawy ze strony przewodu pokarmowego (wzdecie brzucha,
zapalenie otrzewnej), w badaniu radiologicznym obecno$¢ odmy otrzewnowej, dodatkowe wyniki
badan laboratoryjnych (np. kwasica metaboliczna i oddechowa, zesp6t DIC, neutropenia).

Epidemiologia i obcigzenie NEC

Czestos¢ wystepowania NEC u wczesniakdw z masg urodzeniowg <1000 g i <1500 g siega nawet 10%.
Z kolei prawdopodobienstwo rozwoju NEC u wczesniakdw z masg urodzeniowg <1500 g leczonych
w OlOM-ie i bedgcych w ciezkim stanie klinicznym wynosi 70%. Smiertelno$é wczeséniakéw z powodu NEC
wynosi 19-35% w zalezno$ci od zrodta danych. Ponadto noworodki, u ktérych rozwija sie NEC w trakcie
sepsy w zwigzku z uogdlniong reakcjg zapalng w organizmie wykazujg wieksze ryzyko probleméw
neurorozwojowych i niepetnosprawnosci.

[KSOZ]
4.2. Populacja docelowa

Charakterystyka populaciji

Dzieci urodzone przedwczesnie (wczesniaki) zgodnie z definicjg WHO to noworodki o masie urodzeniowej
ponizej 2500 g. Podziat wczesniactwa ze wzgledu na mase wyrdznia noworodki z: (1) ekstremalnie matg
urodzeniowg masg ciata (ang. extremely low birth weight, ELBW) < 1000 g, (2) bardzo matg urodzeniowg
masg ciata (ang. very low birth weight, VLBW) < 1500 g, (3) noworodki z matg urodzeniowg masg ciata
(ang. low birth weigt, LBW) < 2500 g.

Drugim kryterium definiujgcym populacje noworodkéw urodzonych przedwczesnie, tj. przed ukonczeniem
37 tygodni cigzy, jest faktyczny czas trwania cigzy. Jest to kryterium mniej obiektywne, niz urodzeniowa
masa ciata, ale jesli pierwsze badanie USG ptodu odbywa sie w pierwszym trymestrze cigzy, to wiarygodnos¢
oceny czasu trwania cigzy w korelacji z masg ptodu rosnie.

Kody wg. ICD-10, ktére zaproponowano w KSOZ, jako kryterium kwalifikacji do ocenianego $wiadczenia, to:
e P05.0: Niska urodzeniowa masa ciata noworodka w stosunku do wieku ptodowego,
e PO05.1: Niskie urodzeniowe wymiary ciata noworodka w stosunku do wieku ptodowego,
e P05.9 Opodznienie wzrastania ptodu, nieokreslone,
e PO07.0 Skrajnie niska urodzeniowa masa ciata,
e P07.1 Inna niska urodzeniowa masa ciata,
e PO07.2 Skrajne wczesniactwo,

e P07.3 Inne przypadki wczesniactw.
[KSOZ]
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Dane GUS dotyczgce okresu trwania cigzy oraz masy urodzeniowej z 2023 r. wskazujg, iz liczba
noworodkow z masg ponizej 1500 g z okresem cigzy zblizonym do fizjologicznego czasu jej trwania (41 - 37
tyg.) stanowi <1% wszystkich urodzen zywych noworodkéw (wilgczajgc w to wczesniaki do 36 tyg. wieku
cigzowego). Przyjeto, zatem zgodnie z KSOZ, ze noworodki o masie do 1500 g bedg réwniez wczeéniakami.

Tabela 2. Urodzenia zywe wedtug okresu trwania cigzy oraz wagi noworodka przy urodzeniu (GUS 2023)

WAGA - P Okres trwania cigzy S .
NOWORODKA razem ng.A:4 uzej43-42 41-37 | 36-32 | 31-28 ) oy 27-%3' I zgjzcz“aj <22 us?allleo-ny
OGOLEM 272 451 531 1 530 | 252901 | 16448 | 1654 874| 725| 146 3 43
) N I =2 N ! O I
4500 - 4999 2630 21 1 20| 2607 2 - - - -

4000 - 4499 23264 100 - 100 | 23087 77 - - - -

3500 - 3999 85181 209 - 209 | 84521 | 451 - - - -

3000 - 3499 104 788 162 - 162 | 102271 | 2352 3 - - -

2500 - 2999 40 999 35 - 35| 35109 | 5840 12 1 1 - 2
2000 - 2499 10 156 2 - 2| 4748| 5319 79 1 1 - 7
1500 - 1999 3009 - - - 321| 2070| 604 6 6 - 8
1000 - 1499 1310 - S - 8| 316| 794 189 | 189 - 3
600 - 999 679 - 5 - 5 16| 151 507 | 455 52 5
500 - 599 143 - 5 - 5 1 5 137 55 79 3

PO E0 33 - - - - - 3 30| 15| 15

gramow

nieustalona 30 - - - 2 4 3 3 3 - - 18

Skroty: GUS, Gtowny Urzad Statystyczny
Dostep: https://demografia.stat.gov.pl/bazademografia/Tables.aspx; [Data dostepu: 16.06.2024 r.]

4.3. Opis ocenianej technologii medycznej

4.3.1. Opis $wiadczenia na podstawie KSOZ

Ponizej przedstawiono opis ocenianego $wiadczenia opieki zdrowotnej opracowany na podstawie KSOZ.

Proponowane w KSOZ $wiadczenie to ,Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (ang. necrotising
enterocolitis, dalej NEC) u wczesniakéw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g z wykorzystaniem zywnosci
specjalnego przeznaczenia medycznego, trojszczepowego produktu probiotycznego, spetniajgcego kryteria
rekomendacji ESPGHAN”. Zgodnie z wytycznymi ESPGHAN (Europejskiego Towarzystwa Zywienia,
Gastroenterologii i Hepatologii Dzieciecej, ang. European Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition) produkty probiotyczne powinny spetnia¢ nastepujgce kryteria bezpieczenstwa:

e produkty wytwarzane zgodnie z zasadami GMP (ang. Good Manufactural Practises),
e szczepy probiotyczne, ktére nie wytwarzajg D-mleczandéw (moga wytwarzac¢ L-mleczany),
e szczepy pozbawione plazmidéw zawierajgcych geny opornosci na antybiotyki.

Przedmiotem KSOZ jest ProPrems; produkt zawierajgcy kombinacje trzech szczepéw bakterii:
e Bifidobacterium infantis Bb-02;
e Bifidobacterium lactis BB-12;
e Streptococcus thermophilus TH-4.

Produkt ten powinien by¢ stosowany w warunkach szpitalnych, ze wzgledu na wskazywang populacje
docelowg (wczesniaki z niskg masg urodzeniowg) oraz mozliwos¢ podawania go w ramach zywienia
dojelitowego.

W KSOZ wskazano nastepujgce kody ICD-10, ktére moga by¢ przypisane do ocenianej interwencji: (1) P05.0
Niska urodzeniowa masa ciata noworodka w stosunku do wieku ptodowego, (2) P05.1 Niskie urodzeniowe

16



Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (NEC) u wczes$niakéw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g WS.420.7.2024

z wykorzystaniem zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego, tréjszczepowego produktu
probiotycznego, spetniajgcego kryteria rekomendacji ESPGHAN

wymiary ciata noworodka w stosunku do wieku ptodowego, (3) P05.9 Opdznienie wzrastania ptodu,
nieokreslone, (4) P07.0 Skrajnie niska urodzeniowa masa ciata, (5) P07.1 Inna niska urodzeniowa masa
ciata, (6) P07.2 Skrajne wczesniactwo, (7) P07.3 Inne przypadki wczesniactwa.

Czas trwania terapii probiotycznej moze by¢ zréznicowany w zaleznosci od stanu wczesniakow i liczby dni
ich hospitalizacji. Zaktada sie, ze produkt ProPrems powinien by¢ stosowany od pierwszej doby
po urodzeniu. Biorgc pod uwage dostepne dane producenta dotyczgce wykonanych podan u noworodkéw
moze wynosi¢ ok. 40 dni (przy czym zakres moze by¢ zréznicowany od 17 do nawet 50 dni terapii) (KSOZ,
Dane od producenta produktu 2022].

W KSOZ wskazano, iz produkt rozliczeniowy dedykowany do stosowania ProPrems powinien by¢ sumowany
razem z produktami zwigzanymi z zywieniem dojelitowym z katalogu swiadczeh do sumowania oraz
z grupami JGP rozliczanymi w leczeniu wczesniakow, tj. N21, N22, N23, N24, N25, PZNO1, PZN02, PZNO3,
PZNO4.

Wptyw proponowanego rozwigzania:
e Zapobieganie wystepowania NEC u wczesniakdw z niskg masg ciata ponizej 1 500 g.

e Potencjalne ograniczenie smiertelnosci wczesniakow z bardzo niskg masg urodzeniowg poprzez
zmniejszenie czestosci wystepowania NEC.

e Ograniczenie kosztéw leczenia szpitalnego z powodu NEC (w tym dalszych powikian)
i zaangazowania personelu medycznego.

4.3.1. Produkty probiotyczne trojszczepowe

Nie odnaleziono zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego spetniajgcego warunki okreslone
w nazwie $wiadczenia. Produktem tréjszczepowym spetniajgcym kryteria rekomendacji ESPGHAN,
wskazanym w KSOZ jest suplement diety ProPrems. Jest to jedyny produkt probiotyczny dostepny w Polsce
spetniajgcy ww. kryteria.

Informacje producenta

Ponizej przedstawiono petny zakres informacji dotyczacych probiotyku ProPrems, ktére zostaly wskazane w
karcie informacyjnej produktu dostepnej na stronie internetowej producenta (dostep: www.proprems.eu/pl/;
ostatnia aktualizacja karty 27.01.2022):

e Suplement diety,

e Bifidobacterium infantis Bb-02 (DSM 33361),

¢ Bifidobacterium lactis (BB-12),

e Streptococcus thermophilus (TH-4),

e 0,5 g/saszetka,

e 1 saszetka dziennie,

e Przed uzyciem rozpusci¢ w ptynie. Spozywac bezposrednio po przygotowaniu,

e Sktadniki na saszetke: substancja wypetniajgca (maltodekstryna) i kultura bakteryjna z miliardem
bakterii Bifidobacterium infantis Bb-02 (DSM 33361), Streptococcus thermophilus (TH-4)
i Bifidobacterium lactis (BB-12),

o Nie nalezy przekracza¢ podanej zalecanej dawki dziennej,
e Suplementy diety nie powinny by¢ stosowane jako substytut zréznicowanej diety,

e Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym dla dzieci.
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Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (NEC) u wczes$niakéw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g
z wykorzystaniem zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego, tréjszczepowego produktu
probiotycznego, spetniajgcego kryteria rekomendacji ESPGHAN

WS.420.7.2024

Status rejestracji GIS

Ponizej zamieszczono dane dotyczgce probiotyku ProPrems pochodzace z Rejestr produktéw objetych
powiadomieniem o pierwszym wprowadzeniu do obrotu dostepnego na stronie internetowej Gtéwnego

Inspektoratu Sanitarnego (platforma e-Sanepid; dostep: www.e.sanepid.gov.pl/spoz/rpop).

Tabela 3. Status rejestracji produktu ProPrems (pobrano: 12.06.2024)

Nazwa Posta¢ | Proponowana| Skifad jakosciowy Podmiot Rok Informacja Uwagi
produktu | produktu | kwalifikacja powiada- ztozenia | o0 postepo-
miajacy powiado- waniu
mienia

ProPrems saszetki | Suplement B infantis, B lactis, Str | EXCEEd 2021 Nie Zrezygnowano
diety thermophilus Orphan s.r.o. prowadzono | z wprowadzania

postepowania | produktu do obrotu

ProPrems | saszetki | Suplement B infantis, B lactis, ExCEEd 2021 - -
diety Str thermophilus, Orphan s.r.o.

ProPrems saszetki | Zywno$é B lactis, B infantis, St | ExXCEEd 2022 Postgpowanie | Nie spetnia
specjalnego thermophilus Orphan s.r.o. zakonczono | definicji lub
przeznaczenia wymagan dla
medycznego proponowanej

kwalifikacji

4.3.2. Produkty probiotyczne jednoszczepowe

Wytyczne ESPGHAN, oprécz probiotykéw tréjszczepowych, zalecajg takze stosowanie pojedynczego

szczepu Lactobacillus

rhamnosus GG ATCC 53103 w profilaktyce NEC (patrz

rozdziat 4.4.).

Przeanalizowano dostepno$¢ na polskim rynku preparatow zawierajgcych wskazany szczep. W tabeli
ponizej przedstawiono przyktadowe produkty probiotyczne zawierajgce L. rhamnosus GG ATCC 53103 wraz
z informacjami pozyskanymi z Rejestru produktéw objetych powiadomieniem o pierwszym wprowadzeniu
do obrotu oraz ceng detaliczng w aptece internetowej i okreslonym na jej podstawie kosztem dziennym
terapii.

Tabela 4. Zestawienie przyktadowych probiotykéw jednoszczepowych L. rhamnosus GG ATCC 53103 (LGG)
wraz z ceng detaliczng w aptece internetowej i kosztem dziennym terapii

Cena detalicznaii

Activlab Pharma

~0,60 PLN/dzien

Lp.| Nazwa produktu | . Sl’da_d koszt dzienny Sl FIEERIEE I_Dodmipt_
jakosciowy terapii produktu kwalifikacja powiadamiajacy

1. | Dicoflor 3 L rhamnosus ﬁ% Emﬁiizét'm Proszek Suplement diety Bayer Sp zoo

2. | Floractin krople L rhamnosus Eg%g Etm;gzrillhm Krople* Suplement diety Eﬁ;?r?\(;():guticals Sp 200

3. ﬁ\r((:)iglc:ac baby L rhamnosus iggg Etwgglg‘l (3l Krople* Suplement diety %:g:;ﬁ;r;a;m;?utyczne

4. | ColoFlor Baby L rhamnosus Eggg Emjg;‘;kﬂ Krople* Suplement diety "Oleofarm" Sp zoo

5. | LactoKids L rhamnosus _2_332 Emgglg [5] ngﬂzltie* Suplement diety Biofarm Sp zoo

6. | Asecurin baby L rhamnosus _z_gzlg Etwéglg (6] Krople* Suplement diety égozfigm Farmacja Polska

7. | 4 Lacti Baby L rhamnosus %’,ggllsalr_?\ll/gz]ieh Krople* Suplement diety "Nord Farm" Sp zoo

8. ProFlora BABY L rhamnosus 18,09 PLN/5 ml [8] Krople* Suplement diety Unipro Sp Zoo

Odniesienia: * W przypadku preparatu w formie kropli przyjeto liczbe dawek w opakowaniu na podstawie produktu Coloflor, gdzie
okreslono, ze opakowanie 5 ml wystarcza na okoto 30 porcji produktu.

Zrédfta: [1] https://iwww.drmax.pl/dicoflor-3-12saszetek; [2]https://aptekahit.pl/p/floractin-krople-doustne-5-ml; [3]

https://lwww.doz.pl/apteka/p145150-Acidolac_Baby krople_doustne_10m; [4] https://evitaldo.pl/product-pol-307-Coloflor-Baby-
krople-5ml.html; [5] https://www.doz.pl/apteka/p134059-Lacto_Kids_krople_doustne_10_ml; [6] https://www.doz.pl/apteka/p142901-
Asecurin_baby_krople_10_ml; [7] https://www.e-zikoapteka.pl/4-lacti-baby-krople-od-pierwszych-dni-zycia-5-ml.htm

[8] https://gemini.pl/activiab-pharma-proflora-baby-5-mlI-0108634 [data dostepu 17.06.2024 r.]
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Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (NEC) u wczes$niakéw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g WS.420.7.2024
z wykorzystaniem zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego, tréjszczepowego produktu
probiotycznego, spetniajgcego kryteria rekomendacji ESPGHAN

4.3.3. Analiza aktéw prawnych

Biorgc pod uwage sformutowanie interwencji w nazwie $wiadczenia jako ,zywnosci specjalnego
przeznaczenia medycznego”, analizie poddano odpowiednie akty prawne.

1. Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia medycznego sg kategorig $rodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego. Zgodnie z ustawg o0 bezpieczenstwie zywienia
i zywnosci4, Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego to srodek spozywczy,
ktéry ze wzgledu na specjalny sktad lub sposdb przygotowania wyraznie rézni sie od srodkéw
spozywczych powszechnie spozywanych i zgodnie z informacjg zamieszczong na opakowaniu, jest
wprowadzany do obrotu z przeznaczeniem do zaspokajania szczegolnych potrzeb zywieniowych.
Ponadto rozporzgdzenie w sprawie $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego wskazuje, ze oznakowanie $.s.s.p.z zawiera m.in. informacje dotyczgca szczegoinych
cech zywieniowych tej zywnosci.

2. Zkolei suplement diety, zgodnie z ww. ustawa, zdefiniowany jest jako srodek spozywczy, ktérego
celem jest uzupetnienie normalnej diety z wylgczeniem produktéw posiadajgcych wiasciwosci
produktu leczniczego w rozumieniu przepiséw prawa farmaceutycznego. Zgodnie z rozporzgdzenie
Ministra Zdrowia w sprawie sktadu oraz oznakowania suplementéw diety, wymagane jest
odpowiednie oznakowanie suplementu diety oraz okreslenie substancji charakteryzujacych produkt
lub wskazanie charakteru tych substancji.

3. Rozporzadzenie w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego wskazuje®,
ze sSwiadczenia gwarantowane obejmujg procedury medyczne (w tym zywienie dojelitowe),
rozpoznaniami (w tym niska masa urodzeniowa i wczesniactwo), badania diagnostyczne oraz leki
lub wyroby medyczne, w zakresie niezbednym do wykonania swiadczen gwarantowanych. Nie
wskazuje sie suplementéw diety jako skiadowej Swiadczen gwarantowanych. Jednoczes$nie
wskazuje sie, ze Swiadczenia gwarantowane sg udzielane zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy
medycznej, z wykorzystaniem metod diagnostyczno-terapeutycznych innych niz stosowane
w medycynie niekonwencjonalnej, ludowej lub orientalne;j.

Podsumowujac, obowigzujgce akty prawne podajg definicje suplementu diety jak i srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, a oba rodzaje produktéw muszg posiada¢ jednoznaczne
oznakowanie. Nie zidentyfikowano przepiséw wskazujgcych na mozliwos¢ zastosowania suplementow diety
jako sktadowej odrebnego $wiadczenia gwarantowanego.

Tres¢ aktow prawnych merytorycznie zwigzanych z przedmiotowym swiadczeniem przytoczono w tabeli
ponize;j.

Tabela 5. Wybrane tresci z aktéow prawnych merytorycznie zwigzanych z przedmiotowym swiadczeniem

Akt prawny Tresé
Ustawa z dnia 25 Art. 3.
sierpnia 2006 r. o 39) suplement diety - Srodek spozywczy, ktérego celem jest uzupetnienie normalnej diety, bedacy
bezpieczenstwie skoncentrowanym zrodtem witamin lub sktadnikéw mineralnych lub innych substancji wykazujacych efekt
zywienia i zywnosci odzywczy lub inny fizjologiczny, pojedynczych lub ztozonych, wprowadzany do obrotu w formie
(Dz.U. 2023 poz. umozliwiajgcej dawkowanie, w postaci: kapsufek, tabletek, drazetek i w innych podobnych postaciach,
1448) saszetek z proszkiem, amputek z ptynem, butelek z kroplomierzem i w innych podobnych postaciach

ptynow i proszkdw przeznaczonych do spozywania w matych, odmierzonych ilosciach jednostkowych,

z wytgczeniem produktow posiadajgcych wtasciwosci produktu leczniczego w rozumieniu przepiséw prawa
farmaceutycznego;

()

43) srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego - srodek spozywczy, ktéry ze wzgledu
na specjalny sktad lub sposéb przygotowania wyraznie rézni sie od srodkéw spozywczych powszechnie
spozywanych i zgodnie z informacjg zamieszczong na opakowaniu jest wprowadzany do obrotu z
przeznaczeniem do zaspokajania szczegdlnych potrzeb zywieniowych:

a) 0s6b, ktérych procesy trawienia i metabolizmu sg zachwiane lub osdéb, ktére ze wzgledu na specjalny
stan fizjologiczny moga odnie$¢ szczegodlne korzysci z kontrolowanego spozycia okreslonych substanciji
zawartych w zywnosci - taki srodek spozywczy moze by¢ okreslany jako "dietetyczny"”,

4 Ustawa z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywienia i zywnosci (t.j. Dz.U. 2023 poz. 1448)
5 Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego
(Dz.U. 2023 poz. 870)
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Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (NEC) u wczes$niakéw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g WS.420.7.2024
z wykorzystaniem zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego, tréjszczepowego produktu
probiotycznego, spetniajgcego kryteria rekomendacji ESPGHAN

Akt prawny Tres¢

b) zdrowych niemowlat i matych dzieci w wieku od roku do 3 lat.

Ustawa z dnia 12 maja | Art. 1. Ustawa okresla:

2011 r. o refundacii 1) zasady, warunki i tryb podejmowania decyzji administracyjnej o objeciu refundacjg leku, srodka
lekow, Srodkow spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego i uchylenia tej decyzji;

spozywczych > dv fi ia leku. rodk . Al L b
specjalnego ) zasady finansowania leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
przeznaczenia medycznego objetych decyzja, o ktorej mowa w pkt 1;

zywieniowego oraz 3) kryteria tworzenia poziomow odptatnosci i grup limitowych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

wyrobdw medycznych | przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych objetych decyzjg, o ktdrej mowa w pkt 1;

(Dz.U. 2023 poz. 826) | Art. 6. 1. Ustala sie kategorie dostepnosci refundacyjne;j:

1) lek, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrob medyczny dostepny w aptece
na recepte:

a) w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen,

b) we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym;
2) lek, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany w ramach programu

lekowego.
Rozporzadzenie § 3. 1. Oznakowanie $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego obejmuje
Ministra Zdrowia z nastepujgce informacje:

dnia 16 wrzesnia 2010 | 1) nazwe srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego uzupeiniong informacja
r. wsprawie srodkow dotyczacg szczegdlnych cech zywieniowych tej zywnosci, a w przypadku zywnosci przeznaczonej dla
spozywczych niemowlat i matych dzieci w miejsce tej informacji zamieszcza sie informacje na temat przeznaczenia
Sf’zegi?]lgffgma Srodka spozywczego;
Fz)ywieniowego (Dz.U 2) w przypadku $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, dla ktérych

e rozporzgdzenie nie okresla szczegdétowych wymagan zdrowotnych — réwniez informacje dotyczace:
2015 poz. 1026) . Sl S . :

a) szczegolnych cech dotyczacych sktadu ilosciowego i jakosciowego produktu lub informacje dotyczgce
specjalnego procesu produkcji, nadajgcego srodkowi spozywczemu szczegdlne wartosci zywieniowe,
b)4) dostepnej wartosci energetycznej (energii) wyrazonej w kd i kcal, zawartosci weglowodandw, biatka
i thuszczu w 100 g lub 100 ml produktu oraz, w odpowiednich przypadkach, w okreslonej porcji produktu
proponowanej do spozycia.

Rozporzadzenie § 1. Rozporzgdzenie okresla:

Ministra Zdrowia z 1) wykaz witamin i sktadnikéw mineralnych oraz ich formy chemiczne, ktére moga by¢ stosowane

dnia 9 pazd2|ern.|ka w produkcji suplementow diety;

zgjgzl:-ov;laszpfaWIe 2) szczegdllne wymagania w zakresie oznakowania suplementéw diety;

oznakowania 3) dodatkowe wymagania dotyczgce zawartosci w suplementach diety witamin i sktadnikéw mineralnych,
suplementow w tym Kryteria czysto$ci oraz poziom witamin i sktadnikéw mineralnych w suplemencie diety.

diety (Dz.U. 2023 poz. | § 5.

79) 2. Suplementy diety wprowadzane do obrotu znakuje sie, umieszczajac na opakowaniu nastepujgce

informacje:

1) okreslenie "suplement diety";
2) nazwy kategorii substancji odzywczych lub substancji charakteryzujgcych produkt lub wskazanie

charakteru tych substanciji;
3) porcje produktu zalecang do spozycia w ciggu dnia;

4) ostrzezenie dotyczace nieprzekraczania zalecanej porcji do spozycia w ciggu dnia;
5) stwierdzenie, ze suplementy diety nie moga by¢ stosowane jako substytut (zamiennik) zréznicowanej

diety;
6) stwierdzenie, ze suplementy diety powinny by¢ przechowywane w sposéb niedostepny dla matych
dzieci.
Ustawa z dnia 6 Art. 2. W rozumieniu ustawy:
wrzesnia 2001 r. 32) produktem leczniczym — jest substancja lub mieszanina substanciji, przedstawiana jako posiadajgca
Prawo wiasciwosci zapobiegania lub leczenia chordb wystepujgcych u ludzi lub zwierzat lub podawana w celu
farmaceutyczne postawienia diagnozy lub w celu przywrdcenia, poprawienia lub modyfikacji fizjologicznych funkgcji
(Dz.U.2024.686) organizmu poprzez dziatanie farmakologiczne, immunologiczne lub metaboliczne.
Rozporzadzenie § 3. 1. Swiadczenia gwarantowane obejmuja:
Mlnl_stra Z(_erW|a 1) $wiadczenia scharakteryzowane:
z dnia 22 listopada . ) i . - . .
2013 r. w sprawie a) procedurami medycznymi okreslonymi w czesci | zatgcznika nr 1 do rozporzgdzenia,
Swiadczen b) rozpoznaniami okre$lonymi w czesci Il zatgcznika nr 1 do rozporzgdzenia,
gwarantowanych ¢) rozpoznaniami opisanymi numerami ORPHA, w przypadku choréb rzadkich;
z zakresu leczenia 2) badania diagnostyczne oraz leki lub wyroby medyczne, w zakresie niezbednym do wykonania

szpitalnego (Dz.U.

Swiadczenh gwarantowanych, o ktérych mowa w pkt 1;
2023 poz. 870)

3) $wiadczenia w chemioterapii;
4) swiadczenia wykonywane w celu realizacji programéw lekowych przystugujacych swiadczeniobiorcy

na podstawie art. 15 ust. 2 pkt 15 ustawy.
3. Swiadczenia gwarantowane s3 udzielane zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej,
z wykorzystaniem metod diagnostyczno-terapeutycznych innych niz stosowane w medycynie

niekonwencjonalnej, ludowej lub orientalnej.
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Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (NEC) u wczes$niakéw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g

WS.420.7.2024

z wykorzystaniem zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego, tréjszczepowego produktu
probiotycznego, spetniajgcego kryteria rekomendacji ESPGHAN

4.3.4. Uwagi do opisu $wiadczenia w KSOZ

Uwagi Ministra Zdrowia (wskazane w pisSmie zlecajacym), Prezesa NFZ oraz AOTMIT do opisu Swiadczenia
zawartego w KSOZ zebrano ponizej w formie tabelaryczne;j.

Tabela 6. Opis $wiadczenia na podstawie KSOZ vs. uwagi Agencji, NFZ i MZ

Kat. KSOZ Uwagi Agencji, NFZ i MZ
Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (NEC) Uwaga AOTMIT: Nazwa swiadczenia wskazuje na interwencje
] u wczesniakoéw z masg urodzeniowg ponizej 1500 stanowigca zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego (dalej
S g z wykorzystaniem zywnosci specjalnego 2.5.p.m), jednak przedmiotem KSOZ jest produkt ProPrems, stanowigcy —
) przeznaczenia medycznego, tréjszczepowego zgodnie z Kartg Informacyjng Produktu — suplement diety (ang. food
E produktu probiotycznego, spetniajgcego kryteria suplement).
2 rekomendacji ESPGHAN. Wg Rejestru produktéw objetych powiadomieniem o pierwszym
g wprowadzeniu do obrotu (e-Sanepid), produkt ProPrems kwalifikowany
N jest jako suplement diety oraz nie spetnia on definicji lub wymagan dla
z proponowanej przez podmiot odpowiedzialny kwalifikacji jako z.s.p.m.
(patrz rozdziat 4.3.1)
Il’éiSZCZGFIJ(OWV DLOdUktU probiotyczny, spetniajacy | uwaga AOTMIT: ESPGHAN zaleca jedng z dwach interwendji
ryteria rekomendacji ESPGHAN: probiotycznych:
g \é\?el)tlllv:zrzézlgféivg;Sonblfotzyz;l:;g: mi GMP, e L.rhamnosus GG ATCC 53103 (LGG), lub
o wytwarzajacych D-mleczany (moga wytwarzaé | * Bifidobacterium infantis I_3b-02, Bifidobacterium !actis (BB-12),
g L-mleczany), Streptococcus thermophilus (TH-4) (patrz rozdziat 4.4).
ﬂg’ 3) Brak szczepow zawierajgcych plazmidy Wedtug przegladu skutecznosci klinicznej oraz dostepnych probiotykéw
o z genami opornosci na antybiotyk. na rynku komercyjnym, produkt ProPrems jest jedynym tréjszczepowym
IS produktem probiotycznym stosowanym w ocenianej populacji i zalecanym
przez ESPGHAN.
Zestawienie wybranych probiotykéw jednoszczepowych L. rhamnosus
GG ATCC 53103 (LGG) wraz z ceng detaliczng w aptece internetowe;j
i kosztem dziennym terapii przedstawiono w rozdziale 4.3.2).
Optymalnym i sugerowanym sposobem Uwagi MZ: W zleceniu wskazano, iz ,procedowanie wniosku o objecie
finanso_vyania p_roduktu ProPrems jest przedmiotowego $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zakwalifikowanie go do katalogu swiadczen do zywieniowego ProPrems w ramach programu lekowego nie jest moZliwe,
sumowania w ramach LSz. Proponowany sposob poniewaz interwencja z wykorzystaniem przedmiotowego produktu nie
rozliczania obejmuje rozliczenie za kazdy dzien wpisuje sie w kryteria, jakie spetniajg terapie finansowane w ramach tej
E{‘é"l'aer';ﬁ's prz’ﬁ,'ggizg'emdz.'emymée;ﬁg" produktem |y ateqorii dostepnosci refundacyjnej. Minister Zdrowia nie widzi
od producev:?t/a proZuBI/(tu 2022]. zasaQnoéci do finansowarjia.prz.edr.niotowego srodka spozy\/\{pzego
Produkt rozliczeniowy dla stosowania ProPrems speqalnegq przeznaczenia zywieniowego w ramach kategorii
méglby byé sumowany razem z produktami dostepnosc_:_l refL'Jndajchne'j okres!onej w art. 6 u_st. 1 pkt 2 ustawy _
Zwiazanymi z zywieniem dojelitowym z katalogu o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
-% $wiadczen do sumowania oraz z grupami JGP: 2yw'i¢’aniowe90 oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2023 r., poz. 826
2 N21, N22, N23, N24, N25, PZNO1, PZN02, PZNO3, | Z PéZn.zm.)".
2 PZNO04 (analogicznie do mozliwosci rozliczania Uwagi NFZ: ,Usrednione koszty swiadczen, wg. grupy JGP wskazanych
g z wyréznionymi grupami produktéw zywienia w KSOZ, obejmujg kompleksowe wysokospecjalistyczne postepowanie
£ dojelitowego). w grupie noworodkéw, wymagajgce intensywnego leczenia m.in.
g z powodu niedojrzatosci narzagdowej. Postgpowanie u tych pacjentéw ma
2 na celu nie tylko leczenie istniejgcych zaburzen ale rowniez zapobieganie
,,Q,' mozliwym powiktaniom zwigzanym z niedojrzatoscig narzagdowa.

W ocenie DSOZ podawanie probiotyku w warunkach LSz mogtoby
podlegac¢ rozliczeniu w ramach kosztéw JGP dedykowanych do
leczenia noworodkoéw urodzonych przedwczesnie. W ocenie DSOZ
potencjalne wprowadzenie do standardéw leczenia nowych rozwigzan
(profilaktyke NEC u dzieci urodzonych przedwczesnie) nie zawsze
powinno wigza¢ sie z wyodrebnieniem do sumowania kosztéw nowego
Swiadczenia, zwtaszcza w sytuacji, gdy koszt jest poréwnywalny lub
niejednokrotnie istotnie nizszy niz koszty innych swiadczen, lekow
finansowanych w ramach wartosci grup JGP dedykowanych do leczenia
noworodkéw urodzonych przedwczesnie.”

21




Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (NEC) u wczes$niakéw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g WS.420.7.2024
z wykorzystaniem zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego, tréjszczepowego produktu
probiotycznego, spetniajgcego kryteria rekomendacji ESPGHAN

Kat.

KSOZ Uwagi Agencji, NFZ i MZ

Finansowanie w innych krajach

Produkt ProPrems podawany byt w ponad 85 Uwagi MZ: ,Majac na wzgledzie przedstawiong przez PTN argumentacje
jednostkach opieki zdrowotnej w krajach Unii w cytowanym na wstepie wniosku dotyczacym docelowego rozliczania
Europejskiej oraz Wielkiej Brytanii od 2019 [Dane wymienionej technologii z innymi grupami JGP u wczesniakéw z niskg
Oq produce_znta_ produktu 2022). Zgodnie masa urodzeniowsg, nalezy wskazac, ze:

z informacjami od producenta, ProPrems ’ S ] ) )
stosowany jest w: e w tresci wniosku w punkcie 7.1.2 Finansowanie w krajach Unit

Europejskiej i EFTA przedstawiono dane dotyczace podawania
produktu ProPrems w innych krajach. Z danych tych wynika, ze
preparat ten jest stosowany w wybranych jednostkach, ale nie jest
e 7 o$rodkach w Holandii; powszechnie stosowany. Zdecydowanie najwiecej osrodkow

. 17 osrodkach w Wielkiej Brytanii; stosuje preparat w Szwegcji, gdzie swoja siedzibe ma Neobiomics,
firma produkujgca ten probiotyk.

. 30 osrodkach w Szweciji;
. 21 osrodkach w Niemczech;

e 8 osrodkach w Norwegii;

e 3 osrodkach w Finlandi: e we wniosku nie zostaty opisane do$wiadczenia zadnego polskiego
osrodka, ktéry stosowat ten preparat. Ponadto, w opisie
doswiadczen WIk. Brytanii w stosowaniu probiotykéw na

e 6 osrodkach w Szwajcarii; oddziatach neonatologicznych, preparat ProPrems byt tylko

. 1 o$rodku w Hiszpanii; jednym ze stosowanych preparatéw. Jednoczes$nie KSOZ

nie uwzglednia innych producentéw preparatow zawierajgcych

okres$lone szczepy, co moze mie¢ wptyw na ich nizszg cene

w przysztosci. Wnioskodawcy wskazujg tylko produkt ProPrems,

e 1 osrodku w Czechach; nie podajgc ile obecnie jest dostepnych na rynku preparatow

e oraz 1 os$rodku na Stowadii. spetniajgcych wymagania trojszczepowego probiotyku i kryteria

rekomendacji ESPGHAN.

. 1 osrodku w Austrii;

e 5 osrodkach Irlandii;
e 2 osrodkach na Wegrzech;

W literaturze pojawiajg sie réwniez szczegotowe

wytyczne brytyjskie opisujgce stosowanie e  wopinii Konsultanta Krajowego produkt ProPrems ma
probiotykéw (w tym ProPrems) na wybranych udokumentowang skutecznos¢ w profilaktyce NEC i jest
oddziatach neonatologii w Wielkiej Brytanii. rekomendowany przez ESPGHAN, wiodgca w dziedzinie
Wskazujg one réwniez, ze terapia ProPrems jest gastroenterologii europejska instytucje naukowa, jednakze Pani
najbardziej preferowang posrod innych Profesor nie wyjasnita jakimi dostepnymi alternatywnymi metodami

dostepnych produktéw probiotycznych na rynku
brytyjskim [Wytyczne London Perinatal Network
2021, Wytyczne Yorkshire i Humber 2021].
Zgodnie z informacjami od producenta produktu,
pionierskie zastosowanie ProPrems w Polsce
zostato réwniez rozpoczete w jednostce
Bydgoskiej neonatologii (katedry Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w Toruniu) [Dane od
producenta produktu 2022]

leczniczymi odbywa sie aktualnie leczenie wczesniakow z niskg
masg urodzeniowa, u ktérych zaistniato ryzyko wystgpienia, bgdz
wystgpito martwicze zapalenie jelit”.

Skroty:

ESPGHAN, The European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (Europejskie Towarzystwo

Gastroenterologii Dzieciecej, Hepatologii i Zywienia Dzieci); KSOZ, Karta Swiadczenia Opieki Zdrowotnej; Kat., Kategorie; NEC,
martwicze zapalenie jelit.

4.4, Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniach 24-28.05.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych
zastosowania probiotykéw w zapobieganiu NEC u wczesniakéw z niskg masg urodzeniowg. Przeszukano
nastepujgce zrodta:

Polskie Towarzystwo Neonatologiczne (PTN): https://neonatologia.edu.pl/,

European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN):
https://www.espghan.org/,

The American Academy of Pediatrics (AAP): https://www.aap.org/,

The National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/guidance
Canadian Paediatric Society (CPS): https://cps.ca/,

The American Gastroenterological Association (AGA): https://gastro.org/,

World Health Organization (WHO): https://www.who.int/,

Guidelines International Network (GIN): www.g-i-n.net/,

Trip DataBase: www.tripdatabase.com.

Dodatkowo wykonano wyszukiwanie wolnotekstowe za pomocg ogdlnodostepnych wyszukiwarek
internetowych. W wyszukiwaniu uzyto stéw kluczowych: necrotizing enterocolitis, NEC, premature infants,
premature birth, preterm infants, preterm birth, low birth weight infants, probiotics, feeding.
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Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (NEC) u wczes$niakéw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g WS.420.7.2024
z wykorzystaniem zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego, tréjszczepowego produktu

probiotycznego, spetniajgcego kryteria rekomendacji ESPGHAN

Odnaleziono siedem wytycznych dotyczacych stosowania probiotykéw u wczesniakéw i/lub noworodkow
z niska masg urodzeniowg (ESPGHAN 2022, ESPGHAN 2020, AAP 2021, CPS 2022, AGA 2020, TNS
2021, WHO 2023).

Tabela 7. Wytyczne kliniczne dotyczace zastosowania probiotykéw w zapobieganiu NEC u wczesniakéw
Z niska masg urodzeniowg

Nazwa dokumentu Zalecenia

ESPGHAN 2022 Wytyczne dot. profilaktyki NEC

Europa

Metodyka: przeglady
systematyczne i/lub
metaanalizy, a takze
pbzniejsze opublikowane
randomizowane badania
kontrolowane (RCT)

Zrédta finansowania i konflikt
intereséw: ESPGHAN jest
finansowany przez przemyst,
inne instytucje oraz sktadki
cztonkowskie.

Konflikt intereséw:
Autorzy zgtosili konflikt
interesow

W celu zmniejszenia ryzyka NEC u wczesniakéw, pod warunkiem spetnienia wszystkich
wymogow bezpieczenstwa, lekarze mogg zaleci¢ L rhamnosus GG (w dawce od 1x10° CFU
do 6x10° CFU) (sita zalecen: staba; jako$é dowodow naukowych: niska) lub potaczenie
Bifidobacterium (B) infantis BB-02, B lactis BB-12 i Streptococcus thermophilus TH-4
w dawce 3,0 do 3,5%108 CFU (kazdego szczepu)

(sita zalecen: staba; jako$¢ dowodow naukowych: niska).

Ze wzgledu na niewystarczajgce dowody nie mozna wydaé zadnych zalecen za lub przeciw
L reuteri DSM 17938 lub kombinacji B bifidum NCDO 1453 i Lactobacillus acidophilus NCDO
1748 (jakos¢ dowoddéw naukowych: w obu przypadkach bardzo niska do umiarkowanej).

Ze wzgledu na brak skutecznosci klinicznej lekarze mogg nie zalecaé stosowania B breve
BBG 001 (sita zalecen: staba; jako$¢ dowodéw naukowych: niska do umiarkowanej)
lub S boulardii (sifa zalecen: staba; jako$¢ dowodbéw naukowych: bardzo niska
do umiarkowanej)

Sita zalecen:

Silna — dowody wskazywaty na wyrazng korzy$c¢ lub brak korzysSci z interwencji w oparciu o umiarkowang
lub wysokg pewnos$¢ dowodow

Staba (warunkowa) — kompromisy byty mniej pewne, albo z powodu niskiej pewnosci dowoddw, albo poniewaz
dowody sugerowaly, ze pozgdane efekty i dziatania niepozgdane byty $cisle zrownowazone

Jako$c dowoddéw naukowych:

Niska i bardzo niska — szacowane efekty interwencji sg bardzo niepewne, a dalsze badania najprawdopodobniej
wplyng na wynikajgce z nich zalecenia

ESPGHAN 2020
Europa
Metodyka: opinie ekspertow

Zrédia finansowania: brak
zewnetrznych zrédet
finansowania.

Konflikt intereséw:
Cztonkowie grupy
ESPGHAN zgtosili
potencjalne konflikty
interesow.

Wytyczne dot. stosowanie probiotykéw i prebiotykdw u wezesniakéw urodzonych <32 t.c.

Jesli spetnione sg wszystkie warunki bezpieczenstwa, panel warunkowo zaleca stosowanie
L rhamnosus GG ATCC 53103 w dawce od 1 x 10° CFU do 6 x 10° CFU, poniewaz moze
to zmniejszy¢ NEC 2 lub 3 stopnia (jako$¢ dowoddéw naukowych: niska).

Jezeli spetnione sg wszystkie warunki bezpieczenstwa, panel warunkowo zaleca stosowanie
kombinacji B infantis Bb-02, B lactis Bb-12 i Str thermophilus TH-4 w dawce od 3,0 do 3,5
x 108 CFU (kazdego szczepu), poniewaz moze to zmniejszy¢ NEC 2 lub 3 stopnia (jako$¢
dowodéw naukowych: niska)

Panel stwierdza, ze nie mozna wyda¢ zadnych zalecen w zadnym kierunku dotyczacych
stosowania L reuteri DSM 17938 u wczesniakéw w celu zmniejszenia ryzyka zgonu, 2 lub
3 stopnia NEC lub posocznicy (jakos¢ dowoddédw naukowych: bardzo niska). Ponadto L
reuteri DSM 17938 jest szczepem czesciowo wytwarzajgcym D-mleczan, dla ktérego
nie ma wystarczajgcych danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania u wczesniakéw.

Panel stwierdza, ze nie mozna wydaé¢ zadnych zalecen w zadnym kierunku dotyczacych
stosowania potgczenia B bifidum NCDO 1453 (obecnie przeklasyfikowanego na B longum)
z L acidophilus NCDO 1748 (ATCC 4356, LA37 lub NCIMB 30316) u wczesniakéw w celu
zmniejszenia ryzyka zgonu, stadium 2 lub 3 NEC lub posocznicy (jakos¢ dowoddéw
naukowych: bardzo niska do umiarkowanej). Ponadto L acidophilus NCDO 1748 (ATCC
4356, LA37 lub NCIMB 30316) jest szczepem cze$ciowo wytwarzajgcym D-mleczan,
dla ktérego nie ma wystarczajgcych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
u wczesniakow.

Panel warunkowo odradza stosowanie B breve BBG-001 w celu zmniejszenia ryzyka zgonu,
2 lub 3 stopnia NEC lub posocznicy (jakos¢ dowoddéw naukowych: niska do umiarkowanej).

Panel nie zaleca rutynowego stosowania S boulardii ze wzgledéw bezpieczenstwa (zgodnie
ze stanowiskiem Europejskiej Agencji Lekéw, ktore przeciw wskazuje stosowanie S boulardii
u pacjentéw z cewnikiem do zyly centralnej, u pacjentow w stanie krytycznym lub u pacjentéow
z obnizong odpornoscig ze wzgledu na ryzyka fungemii), jak réwniez brak dowodéw
na skutecznosc¢ (jakosc¢ dowoddw naukowych: bardzo niska lub niska).

Panel warunkowo zaleca, aby rozwazajgc zastosowanie probiotykow, wybraé szczep
(lub kombinacje szczepéw) o udowodnionej skutecznosci i ustalonym profilu
bezpieczenstwa, anie rozwaza¢ podania wielu szczepdw z roznych rodzajow (jakosc
dowodéw naukowych: bardzo niska).

Panel warunkowo zaleca, aby w przypadku podawania probiotykéw stosowa¢ dawki podobne
do stosowanych w odpowiednich RCT (jakos¢ dowoddéw naukowych: bardzo niska).
Do produktéw probiotycznych nalezy dotgczy¢ raporty jakosci, ktére potwierdzajg zywotnosé
produktu do konca okresu przydatno$ci do spozycia.

Dostepne dane nie wskazujg jednoznacznie optymalnego rozpoczecia ani dtugosci terapii.
Panel warunkowo zaleca, aby poszczegdlne jednostki okreslity czas trwania terapii w oparciu
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Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (NEC) u wczes$niakéw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g WS.420.7.2024
z wykorzystaniem zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego, tréjszczepowego produktu

probiotycznego, spetniajgcego kryteria rekomendacji ESPGHAN

Nazwa dokumentu

Zalecenia

o populacje, ktdra je otrzyma, oraz biezgce ryzyko wystapienia choréb, takich jak NEC (jakos$c
dowodéw naukowych: bardzo niska).

e  Panel warunkowo zaleca, aby w warunkach klinicznych stosowanie pojedynczego szczepu
lub kombinacji szczepéw opierato sie na praktyce w oparciu o pozytywne wyniki dobrze
przeprowadzonych RCT (jako$¢ dowoddéw naukowych: bardzo niska). Jednakze
w warunkach badawczych wiasciwe jest testowanie nowych szczepdéw lub nowych
kombinacji szczepow.

e  Panel warunkowo zaleca, aby w przypadku wdrozenia produktu probiotycznego, lokalni
mikrobiolodzy zostali poinformowani i potwierdzili zdolno$¢ do rutynowego wykrywania
bakteriemii/fungemii wywotanej przez szczepy probiotyczne za pomocg standardowych
metod hodowli ( jako$¢ dowoddéw naukowych: bardzo niska).

. Panel warunkowo zaleca, aby nie dostarcza¢ szczepow probiotycznych, ktore
wytwarzajg D- mleczan, poniewaz jego potencjalne ryzyko lub bezpieczenstwo nie zostato
odpowiednio zbadane u wczesniakéw i pozostaje niepewne (jako$¢ dowodéw naukowych:
bardzo niska).

. Panel warunkowo zaleca stosowanie wytacznie szczepéw pozbawionych jakichkolwiek
plazmidow zawierajgcych przenosne geny opornosci na antybiotyki (jakos¢ dowoddéw
naukowych: bardzo niska). Informacje te powinny zosta¢ potwierdzone i dostarczone przez
producenta.

. Panel warunkowo zaleca stosowanie wytgcznie produktéw probiotycznych wytwarzanych
zgodnie z GMP w celu zapewnienia prawidtowej identyfikacji szczepu i braku zanieczyszczen
(jako$¢ dowoddéw naukowych: bardzo niska). Certyfikaty analiz powinny obejmowac
co najmniej identyfikacje szczepu, czysto$¢, zywotnos¢ oraz profile wrazliwosci i opornosci
na antybiotyki.

e  Panel warunkowo zaleca dostarczenie rodzicom wczesniakéw wystarczajacych informaciji,
aby mogli zrozumie¢ potencjalne korzysci i zagrozenia zwigzane z podawaniem probiotykow
(jako$¢ dowodoéw naukowych: bardzo niska).

Sita zalecen:

Silna — dowody wskazywaty na wyrazng korzy$c¢ lub brak korzys$ci z interwencji w oparciu o umiarkowang

lub wysokg pewnos$¢ dowodow

Staba (warunkowa) — kompromisy byty mniej pewne, albo z powodu niskiej pewnosci dowoddw, albo poniewaz

dowody sugerowalty, ze efekty pozgdane i dziatania niepozgdane byty $cisle zrbwnowazone

Jakosc dowoddéw naukowych (GRADE wg. ttumaczenia AOTMIT 2018):

Umiarkowana — umiarkowana pewno$c¢ oszacowanego efektu interwencji: rzeczywisty efekt interwencji moze
by¢ zaréwno zblizony do oszacowanego efektu, jak i moze sie do niego réznic¢

Niska — zaufanie do oszacowanego efektu interwencji jest ograniczone: rzeczywisty efekt moze sig istotnie
roznic¢ sie od efektu oszacowanego

Bardzo niska — bardzo mate zaufanie do oszacowania efektu interwencji: rzeczywisty efekt bedzie
sie prawdopodobnie znacznie réznit od efektu oszacowanego

AAP 2021
USA

Metodyka: przeglad
literatury, analiza
standardow regulacyjnych,
opinie ekspertéw

Zrédia finansowania: brak
zewnetrznych zrodet
finansowania

Konflikt intereséw:
zadeklarowano brak
konfliktu interesow

Wytyczne dot. stosowania probiotykéw u wczes$niakédw

e Najnowsze badania nie wykazaty zmniejszenia czesto$ci wystepowania NEC u niemowlat
Z grupy najwiekszego ryzyka tej choroby. Produkt probiotyczny o jakosci farmaceutycznej
(ang. pharmaceutical-grade probiotic product) nie jest obecnie dostepny w USA.
Bezpieczenstwo dtugoterminowe interwencji pozostaje nieznane. Dostepne dowody nie
potwierdzajg rutynowego, powszechnego podawania probiotykéw wcze$niakom, szczegdinie
tym z masg urodzeniowg <1000 g.

. Osrodki podejmujgce decyzje o podaniu probiotykéw wczesniakom powinny omowic
potencjalne ryzyko i korzysci z tego wynikajgce z rodzicami i zdecydowanie rozwazy¢
uzyskanie $wiadomej zgody rodzicow. Osrodki takie powinny opracowac lokalne wytyczne
dotyczace stosowania probiotykéw i prowadzi¢ nadzér w celu oceny lokalnego wptywu,
poniewaz wykazano, ze wprowadzenie probiotykdw potencjalnie wplywa na wszystkie
noworodki objete opiekg w osrodku poprzez zmiane flory bakteryjnej w osrodku.

. Lekarze muszg by¢ swiadomi braku standardéw regulacyjnych dotyczgcych dostepnych
na rynku preparatéw probiotycznych produkowanych jako suplementy diety i mozliwos¢
skazenia ich gatunkami patogennymi.

. Osrodki decydujgce sie na podawanie probiotykéw powinny doktadnie dokumentowac wyniki,
dziatania niepozadane i profil bezpieczenstwa.

Nie wskazano sity zalecen ani jakosci dowodoéw naukowych.

Dowody stanowigce podstawe dla wytycznych:

W metaanalizach oceniano wptyw probiotykéw w zapobieganiu NEC (klasyfikacja Bell'a 2 lub 3),
sepsy o0 pé6znym poczatku i $mierci u wczesniakow (zwykle noworodkéw z VLBW). Pomimo duzej
heterogenicznosci badan, pulowany RR dla NEC (w tym ponad 10 000 noworodkéw) przemawia
na korzy$¢ stosowania probiotykéw w zapobieganiu NEC.

W badaniu PiPS (RCT, dwuramiennym, wieloosrodkowym), w ktérym oceniano skutecznosci
probiotyku Bifidobacterium breve BBG-001 vs. placebo u niemowlat miedzy 23 a 30 t.c. w celu
zmniejszenia  NEC, sepsy o poéznym poczgtku i zgonu. Nie stwierdzono réznic
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Nazwa dokumentu Zalecenia

w pierwszorzgdowych p.k. dotyczgcych NEC (RR, 0,93; 95% CI, 0,68-1,27), sepsy (RR, 0,97;
95% Cl, 0,73-1,29) lub zgonu (RR, 0,93; 95% Cl, 0,67-1,30) przed wypisem ze szpitala.

W badaniu ProPrems (RCT, dwuramiennym, wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym),
w ktorym oceniano skuteczno$¢ kombinacji probiotykéw (Bifidobacterium infantis, Streptococcus
thermophilus i Bifidobacterium lactis) vs. placebo (maltodekstryng) u niemowlat urodzonych przed
32 t.c. o masie ciata <1500 g, nie stwierdzono réznicy w p.k. dotyczacym sepsy o péznym
poczatku; zapadalno$¢ NEC (Bell 22) ulegta zmniejszeniu (2,0% vs. 4,4%) u niemowlat losowo
przydzielonych do otrzymywania kombinacji probiotykéow (RR, 0,46; 95% CI, 0,23-0,93).
We wczesniej analizie podgrup niemowlgt urodzonych ponizej 28 tygodnia cigzy i masie
urodzeniowej <1000 g nie stwierdzono réznicy w zapadalnosci NEC.

Zidentyfikowano i opisano liczne ograniczenia badan.

CPS 2022 Rekomendacje dotyczace stosowania probiotykéw w populacji pediatrycznej
. Kombinacje probiotykéw mogag by¢ korzystne w zmniejszaniu zapadalnosci na NEC
Kanada u wczesniakdw o masie ciata > 1000 g, ale wydaije sie, ze nie majg wptywu na $miertelnos¢
. z powodu NEC.
Metodyka: przeglad — . . . . - .
systematyczny literatury . Istnieja wystarczajace dowody potwierdzajgce stosowanie kombinacji probiotykéow
i opinie ekspertéw wieloszczepowych w celu zmniejszenia ryzyka smiertelno$ci u wczesniakéw i noworodkéw

. ] ) LBW (< 2500 g) z sepsa.
m%f Nie wskazano sity zaleceni ani jako$ci dowodow naukowych.

finansowana z réznych

zrédet, w tym ze sktadek Dowody stanowigce podstawe wydania rekomendacji:

cztonkowskich, dochodéw Do przegladu wigczono siedemnascie badan dotyczgcych wplywu probiotykdw na NEC
z wydarzen w zakresie u noworodkéw. Zadne z RCT nie wykazalo znaczgcych korzysci ze stosowania probiotykéw
ustawicznego ksztatcenia w zmniejszaniu NEC (prowadzacego do operacji lub zgonu). Siedem z dziewigciu metaanaliz
medycznego, konferenciji, wykazato zmniejszenie NEC u niemowlat otrzymujacych probiotyki, co sugeruje korzystny efekt,
publikacji, dotacji od oséb ktéry mogt nie zosta¢ odzwierciedlony w RCT ze wzgledu na mniejszg wielko$¢ proby.
fizycznych, fundacji . Chociaz niektore badania wykazaly, ze poszczegolne szczepy probiotyczne sg korzystne, liczne
i korporacii, a takze dotacji metaanalizy wykazaty wiekszg korzys¢ w przypadku kombinaciji probiotykow, w tym metaanaliza
rzagdowych. z Cochrane review 2014 r. Trzy publikacje wykazaty, ze probiotyki byly korzystne w zmniejszaniu

NEC u niemowlat VLBW (<1500 g), ale nie u niemowlagt ELBW (<1000 g). Przeglad Cochrane byt

Konflikt i Ow: brak
Konflikt interesow: bral jedynym badaniem, ktére wykazato zmniejszenie $miertelnosci z powodu NEC w wyniku

informagiji . : .
! 1 stosowania probiotykéw.
AGA 2020 Zastosowanie probiotykéw w profilaktyce NEC

W przypadku wczes$niakéw (wiek cigzowy <37 tyg.) i noworodkéw z niskg masg urodzeniowg
USA sugeruje sie stosowanie kombinacji:
Metodyka: przeglad literatury | ®  Lactobacillus spp. i Bifidobacterium spp. (L rhamnosus ATCC 53103 i B longum subsp
ze szczegolows syntezg infantis; lub L casei i B breve; lub L rhamnosus, L acidophilus, L casei, B longum subsp
dowodow naukowych. infantis, B bifidum i B longum subsp longum; lub L acidophilus i B longum subsp infantis;

lub L acidophilus i B bifidum; lub L rhamnosus ATCC53103 i B longum Reuter ATCC BAA-
999:; lub L acidophilus, B bifidum, B Animalis subsp lactis i B longum subsp longum) lub

Frédia finansowania: brak . B Animalis subsp lactis (w tym DSM 15954) lub
zewnetrznych 2réde*. e L reuteri (DSM 17938 lub ATCC 55730) lub
finansowania . L rhamnosus (ATCC 53103 lub ATC AO7FA lub LCR 35);

zamiast niestosowania i stosowania innych probiotykéw. (sifa zalecen: warunkowe; jako$c
dowodéw naukowych: umiarkowanalwysoka)

Konflikt intereséw: Autorzy
zgtosili potencjalny konflikt

interesow
Sita zalecen (dla Klinicysty):
Silna — wigkszos$¢ 0séb powinna otrzymac zalecany sposéb postepowania. Formalne pomoce w podejmowaniu
decyzji prawdopodobnie nie bedg potrzebne, aby pomdc jednostkom w podejmowaniu decyzji zgodnych z ich
warto$ciami i preferencjami
Warunkowa — Dla réznych pacjentéw odpowiednie bedg rézne opcje. Pomoce decyzyjne mogg byc¢ przydatne,
pomagajgc jednostkom w podejmowaniu decyzji zgodnych z ich wartosciami i preferencjami. Lekarze powinni
spodziewac sie, ze pracujgc nad podjeciem decyzji, spedzg wiecej czasu z pacjentami
Jakosc dowodéw naukowych:
Wysoka — jesteSmy pewni, ze rzeczywisty efekt jest bliski efektowi szacunkowemu
Umiarkowana — jeste$my umiarkowanie pewni oszacowania efektu. Prawdziwy efekt bedzie prawdopodobnie
bliski szacunkowi, ale istnieje mozliwo$c, ze bedzie zasadniczo inny

TNS 2021 Rekomendacje dotyczace strategii profilaktyki NEC

Turcja Niski poziom rekomendacji dotyczgcej stosowania probiotykéw ze wzgledu na niewystarczajgce

Metodyka: przeglad literatury | dane dotyczace skutecznosci u wczesniakéw <1000 g i brak pewnosci co do najkorzystniejszej
kombinacji szczepéw) (sita zalecen: opcjonalna)

Zrédta finansowania: brak Profilaktyka NEC (alternatywne technologie)

zewnetrznych zrédet kortykosteroidy stosowane przed porodem (sifa zalecen: silne zalecenie),

finansowania Karmienie mlekiem matki lub dawczyni, gdy mleko matki nie jest dostepne (sita zalecen: silne
zalecenie),

Konflikt intereséw:
zadeklarowano brak
konfliktu interesow

Utrzymywanie saturacji na poziomie 91-95% (sifa zalecern: silne zalecenie),
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Nazwa dokumentu Zalecenia

Leczenie przetrwatego przewodu tetniczego ibuprofenem (paracetamolem) (sita zalecen: silne
zalecenie),

Korzystanie ze standardowych protokotéw zywienia dojelitowego (sita zalecen: zalecane)
Przerwanie zywienia dojelitowego podczas transfuzji erytrocytow (sita zalecen: zalecane)
Ograniczenie antybiotykoterapii empirycznej do <5 dni (hodowla) (sita zalecen: opcjonalnie)
Ograniczone stosowanie blokeréw H2 (sita zalecen: opcjonalnie)
Stosowanie probiotykdw (sita zalecen: opcjonalnie)
Stosowanie laktoferyny (sita zalecen: opcjonalnie)

Nie wskazano sity zalecen ani jako$ci dowodéw naukowych.

WHO 2023 Rekomendacje dotyczace karmienia
- . Wielosktadnikowe wzbogacanie mleka kobiecego nie jest rutynowo zalecane u wszystkich
Swiat wczesniakéw lub noworodkdow z niskg masg ciata, ale moze zostaé rozwazone u skrajnych

wczesniakow (<32 tygodnia cigzy) lub niemowlgt z VLBW (<1500 g), karmionych mlekiem
matki lub mlekiem dawcy (sita zalecen: warunkowe; jako$¢ dowodéw naukowych:
umiarkowana do niskiej).

e Jezeli mleko matki lub mleko od dawczyn nie jest dostepne, mozna rozwazy¢ mleko
modyfikowane dla wczesniakow <32. t.c. (sifa zalecen: warunkowe; jakos¢ dowodoéw
naukowych: niska).

Rekomendacje dotyczace probiotykow

Metodyka: przeglad
systematyczny i opinie
ekspertow.

Zrédta finansowania: brak
zewnetrznych zrodet

finansowania *  Mozna rozwazy¢ stosowanie probiotykow u wczesniakéw karmionych mlekiem ludzkim
o <32 t.c. (sita zalecen: warunkowe; jako$¢ dowoddéw naukowych: umiarkowana).
Konflikt interesow: Autorzy Uzasadnienie dla wydanej rekomendaci:

zgtosili potencjalny konflikt

interesow Bilans dowoddw wykazat umiarkowane korzy$ci dla zmniejszenia $Smiertelnosci NEC i zakazen

inwazyjnych w badaniach wczesniakéw <32 t.c., bez dowodéw na szkodliwos¢. Istnieje
niepewno$¢ zwigzana ze zmiennoscig szczepow probiotykéw ocenianych w badaniach, a dowody
na dtugoterminowg szkodliwo$¢ byly ograniczone. Komitet tworzgcy wytyczne nie wydat zalecen
dotyczgcych rodzaju probiotyku, postaci (np. proszek lub krople), dawki, czasu lub okresu
podawania probiotyku, ale sugeruje, ze nalezy stosowa¢ wytgcznie probiotyki dedykowane dla
wczesniakow lub noworodkéw z niskg masg urodzeniowg, ktére otrzymaty krajowg rejestracje,
z jasnymi instrukcjami dotyczgcymi bezpiecznego stosowania, przy wspélnym podejmowaniu
decyzji z rodzicami. Biorac pod uwage ograniczone dane, nie wprowadzono zalecenia dla
noworodkéw >32 wieku cigzowego ani dla noworodkéw karmionych wytgcznie mlekiem
modyfikowanym.

Sita zalecer (dla klinicysty):

Silna ,,Zalecamy” — wigkszo$¢ pacjentéw powinna otrzymac zalecany sposob postepowania

Warunkowa ,Sugerujemy™ rézne wybory bedg odpowiednie dla réznych pacjentéw. Pacjenci bedg potrzebowac
pomocy w podjeciu decyzji dotyczgcej postepowania zgodnie z ich warto$ciami i preferencjami

Sita zalecen (dla decydenta):

Silna ,Zalecamy” — zalecenie moze zostac przyjete jako polityka zdrowotna w wiekszosci sytuacji

Warunkowa ,Sugerujemy’™- potrzebna jest szeroko zakrojona debata i zaangazowanie zainteresowanych stron

Jakosc dowoddéw naukowych (GRADE wg. ttumaczenia AOTMIT 2018):

Umiarkowana — umiarkowana pewno$c¢ oszacowanego efektu interwencji: rzeczywisty efekt interwencji moze
by¢ zaréwno zblizony do oszacowanego efektu, jak i moze sie do niego réznic

Niska — zaufanie do oszacowanego efektu interwencji jest ograniczone: rzeczywisty efekt moze sie istotnie
rézni¢ sie od efektu oszacowanego

Podsumowanie

Odnaleziono siedem wytycznych dotyczacych stosowania probiotykéw u wczesniakéw i/lub noworodkéw
z niskg masg urodzeniowg (ESPGHAN 2022, ESPGHAN 2020, AAP 2021, CPS 2022, AGA 2020, TNS 2021,
WHO 2023).

Zastosowanie probiotykdw moze by¢ korzystne w zapobieganiu NEC (CPS 2022, ESPGHAN 2022, TNS
2021, ESPGHAN 2020, AGA 2020, WHO 2023) u noworodkéw:

e <37 tygodnia (CPS 2022, AGA 2020, TNS 2021),

e <32 tygodnia cigzy (ESPGHAN 2020, WHO 2023),

e noworodkow z niskg masg urodzeniowg (CPS 2022, AGA 2020),
e 0 masie ciata > 1000 g (CPS 2022).

Wytyczne, ktére odnoszg sie do stosowania probiotykdw u wczesniakéw z masg urodzeniowg <1000 g (AAP
2021, CPS 2022, TNS 2021) nie wskazujg na zasadnos$¢ stosowania probiotykéw w tej grupie pacjentéw.
Ponadto, American Academy of Pediatrics wskazuje, ze obecne dowody nie potwierdzajg rutynowego,
powszechnego podawania probiotykdw wczesniakom (szczegdlnie tym z masg urodzeniowg <1000 g)
(AAP 2021).
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Zalecenia dotyczgce zastosowania rodzajéow szczepdéw probiotycznych sg zréznicowane. Czesé
dokumentow nie wskazuje konkretnych szczepéw (WHO 2023, CPS 2022, AAP 2021, TNS 2021).
Szczepy i ich kombinacje wskazane w wytycznych jako rekomendowane warunkowo:

e L rhamnosus GG ATCC 53103 (LGG) w dawce od 1x10° CFU do 6x10° CFU (ESPGHAN 2022,
ESPGHAN 2020, AGA 2020),

e Bifidobacterium infantis Bb-02, Bifidobacterium lactis Bb-12 i Str thermophilus TH-4 w dawce od 3,0
do 3,5 x 108 CFU kazdego szczepu (ESPGHAN 2022, ESPGHAN 2020),

e Lactobacillus spp. i Bifidobacterium spp. (L rhamnosus ATCC 53103 i B longum subsp infantis; lub
L casei i B breve; lub L rhamnosus, L acidophilus, L casei, B longum subsp infantis, B bifidum
i B longum subsp longum; lub L acidophilus i B longum subsp infantis; lub L acidophilus i B bifidum;
lub L rhamnosus ATCC53103 i B longum Reuter ATCC BAA-999; lub L acidophilus, B bifidum,
B Animalis subsp lactis i B longum subsp longum) (AGA 2020), lub

e B Animalis subsp lactis (w tym DSM 15954) (AGA 2020), lub
e L reuteri (DSM 17938 lub ATCC 55730) (AGA 2020), lub
e L rhamnosus (ATC AO7FA lub LCR 35) (AGA 2020).

Panel ekspertow ESPGHAN warunkowo zaleca, aby rozwazajgc zastosowanie probiotykéw, wybraé szczep
lub kombinacje szczepéw o udowodnionej skutecznosci i ustalonym profilu bezpieczenstwa, a nie rozwazac
podanie wielu szczepow z roznych rodzajow (ESPGHAN 2020). Nie wskazuje sie jednoznacznie
optymalnego rozpoczecia ani dlugosci probiotykoterapii (ESPGHAN 2020, WHO 2023).

Wytyczne ESPGHAN 2020 okre$lajg warunki bezpieczenstwa, ktéore muszg spetnia¢ planowane
do zastosowania probiotyki:

e szczepy probiotyczne, ktére nie wytwarzajg D-mleczanu, poniewaz jego potencjalne ryzyko
lub bezpieczenstwo nie zostato odpowiednio zbadane u wczesniakéw i pozostaje niepewne,

o stosowanie wytgcznie szczepdw pozbawionych plazmidéw zawierajgcych transferowalne geny
opornosci na antybiotyki,

¢ stosowanie wytgcznie produktow probiotycznych wytwarzanych zgodnie z GMP w celu zapewnienia
prawidtowej identyfikacji szczepu i braku zanieczyszczen.

Podanie probiotykow wczesniakom powinno zosta¢ skonsultowane przez $wiadczeniodawce
z rodzicem/rodzicami ze wskazaniem potencjalnych ryzyk i korzysci wynikajgcych z terapii oraz
potwierdzone $wiadomg zgodg (ESPGHAN 2020, AAP 2021, WHO 2023).

4.5, Opinie ekspertéw klinicznych
Do dnia przekazania raportu analitycznego (26.06.2024 r.) otrzymano opinie od czterech ekspertéw
klinicznych. W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie najwazniejszych wnioskéw z przekazanych

opinii. Petne zestawienie otrzymanych opinii znajduje sie w Zatgcznikach (rozdziat 11).

Tabela 8. Opinie eksperckie

Obszar Podsumowanie opinii ekspertow

Zasadnosé l Stanowisko pozytywne (4 ekspertéw): Oceniane sSwiadczenie powinno by¢ stosowane u wczesniakow
stosowania Z masg urodzeniowg ponizej 1500 g.

ocenanego Uzasadnienia

Swiadczenia

e Ekspert 1: zmniejszenie ryzyka zgonu lub zmian martwiczo-zapalnych, w cigzkich przypadkach wymagajgcych
interwenc;ji chirurgicznej i resekcji jelit i/lub powikian krétkoterminowych (np. pozapalna niedroznosc¢ jelit
i powiktania zmian zapalnych w narzadach odlegtych, np. OUN) oraz powiktan odlegtych w czasie, jak zespét
krétkiego jelita, zaburzenia zywienia i rozwoju [prof. dr hab. n. med. Ewa Helwich]

e Ekspert 2: Wyniki badan z randomizacjg wykazaly, ze stosowanie preparatu zawierajace B. infantis Bb-02,
B. lactis Bb-12 i Str. thermophilus TH-4 w dawce 3-3,5x108 CFU (kazdego szczepu) wplywa na zmniejszenie
ryzyka wystgpienia NEC w stadium 2 lub 3 (RR: 0,29 [95% CI: 0,073-0,78]. Postepowanie takie jest zgodne
z zaleceniami ESPGHAN [prof. dr hab. n. med. Hanna Szajewska].

u wczesniakow
Z masg
urodzeniowg
ponizej 1500 g
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Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (NEC) u wczes$niakéw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g

z wykorzystaniem zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego, tréjszczepowego produktu
probiotycznego, spetniajgcego kryteria rekomendacji ESPGHAN

Obszar

Podsumowanie opinii ekspertow

e Ekspert 3: doniesienia europejskich i miedzynarodowych stowarzyszen eksperckich dot. profilaktyki NEC.
Dowody naukowe potwierdzajgce skutecznos¢ kliniczng probiotykéw w zapobieganiu NEC. Probiotyk wybrany
do profilaktyki NEC powinien spetnia¢ najwyzsze standardy bezpieczenstwa, a zawarte w nim szczepy
probiotyczne muszg wykazywac skutecznosc kliniczng w badanej populacji [dr hab. Dominika Maciejewska-
Markiewicz]

e Ekspert 4: NEC najczesciej wystepuje w tej grupie noworodkéw [dr hab. Renata Bokiniec]

Rozpoznania wg
ICD-10

ICD-10 (zgodnie z KSOZ): P05.0, P05.1, P05.9, P07.0, P07.1, P07.2, P07.3 (3 ekspertow)
ICD-10 (wybrane): P05.0, P07.0, P07.2 (1 ekspert)

nastepstw NEC

Populacja Eksperci wskazali na zasadnos¢ stosowania probiotykow u wszystkich wczesniakéw z masa
docelowa urodzeniowa <1500 g (4 ekspertow)
Jako dodatkowe szczegolne kryteria zastosowania ocenianego $wiadczenia wskazano:
e grupe szczegodlnego ryzyka, tj. wczesniaki leczone intensywnymi metodami i z nietolerancjg zywienia
(1 ekspert),
e grupe skrajnie niedojrzatych wczesniakéw (urodzonych przed 28. t.c. z masg ciata <1000 g), (1 ekspert)
/ zgodnie z zaleceniami ESPGHAN, koniecznos$¢ prowadzenia dalszych badan obejmuje grupe wczesniakow
urodzonych przed 28. t.c. z m.c. <1000 g, w ktdrej ryzyko NEC i zgonu jest najwieksze (1 ekspert),
o dzieci, ktére sa/byly eksponowane na nastepujace czynniki: niedotlenienie, uszkodzenie btony sluzowej jelit,
diugotrwata antybiotykoterapie o szerokim spektrum dziatania (1 ekspert),
e profilaktyczna probiotykoterapia NEC nie powinna by¢ stosowana w przypadku bardzo ciezkiego stanu
dziecka lub wystgpienia sepsy (1 ekspert).
Czestosc Czestos¢ wystepowania:
wystepowania i e 5-10% (1 ekspert),
Smiertelnos¢ . . : ;
NEC u e 8-11% (noworodki urodzone w 22-28 t.c. i z masg <1000g), 2-7,5% (noworodki urodzone <32 t.c. i z masa
wczesniakow z <1600g) (1 ekspert).
masg * 8% wszystkich przyje¢ do OITN, 5% u noworodkéw z matg masa ciata (1 ekspert).
urodzeniowg Smiertelnosé:
<1500¢ o 20-30% (1 ekspert),
o 20-45% (1 ekspert),
e do 50% (2 ekspertow).
Skutki Przedwczesny zgon (4 ekspertdéw), niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji (4 ekspertéw), niezdolno$é

do pracy (3 ekspertéw), przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba (4 ekspertéw), obnizenie jakosci zycia
(4 ekspertéw)

Istotnos¢ Ratujgca zycie i prowadzaca do petnego wyzdrowienia (2 ekspertdw), ratujgca zycie i prowadzaca do poprawy
ocenianego stanu zdrowia (3 ekspertéw), zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi (4 ekspertdw), poprawiajgca jakos¢
Swiadczenia zycia bez istotnego wptywu na jego diugos¢ (4 ekspertow)

Technologie e Pokarm kobiecy (2 ekspertéw), stosowane u ok. 60-80% (1 ekspert).

alternatywne ¢ Zywienie dojelitowe mlekiem matki/mlekiem od dawczyni (1 ekspert)

e Brak sprawdzonych i skutecznych technologii; brak aktywnych technologii poza leczeniem operacyjnym
polegajgcym na usunieciu martwiczo zmienionego jelita (2 ekspertow).

e Pokarm kobiecy i zywienie dojelitowe mlekiem matki/mlekiem od dawczyni wskazano jako najtansze
technologie alternatywne.

Czy ProPrems

e Tak, jest jedynym, ktéry moze by¢ stosowany w ramach ocenianej technologii medycznej (2 ekspertéw).

jest jedynym e Uzasadnienie: stosowane [w aktualnej praktyce klinicznej] produkty probiotyczne sg produktami
produktem jednoszczepowymi.
spetniajgcym . . . . . Lo
kryteria * Nie, sg inne produkty stosowany w ramach ocenianej technologii medycznej (2 ekspertéw): L. rhamnosus
GG ATCC 53103 (2 ekspertéw) — w dawce od 1 x 109 CFU do 6 x 109 CFU (1 ekspert) oraz preparat
ESPGHAN? .
LoGGic+ (1 ekspert).
Poprawnos¢ e Tak, nazwa wymaga zmiany (2 ekspertéw) Propozycja: zasadne bytoby podanie nazw konkretnych szczepéw
brzmienia (Bifidobacterium infantis BB-02, B lactis BB-12 i Streptococcus thermophilus TH-4) ze wzgledu na fakt,
wnioskowanego ze wiasciwosci probiotykdw sg szczepozalezne. (1 ekspert)
swiadczenia « Nie, nazwa nie wymaga zmiany (2 ekspert)
Stosowanie Technologia jest stosowana w osrodkach w Polsce (4 ekspertow)
wnioskowanej e Nie wskazano o$rodkéw (2 ekspertéw), odpowiedz argumentujgc, ze technologia jest stosowana
technoldokgu " sporadycznie, a postepowanie zalezy od o$rodka.
aIODS(')"IgceaC e Szpital Uniwersytecki nr 2 w Bydgoszczy oraz Wielospecjalistyczny Szpital Miejski w Bydgoszczy

(Lactobacilllus rhamnosus ATC AO7FA) (1 ekspert)

¢ Klinika Neonatologii i Intensywnej Terapii Noworodka WUM stosowany jest jednoszczepowy produkt Lacto
DR (Lactobacillus rhamnosus GG) (1 ekspert)

Srednia dlugosé
probiotyko-
terapii w

o dlugos¢ terapii dobierana jest indywidualnie w zaleznosci od wieku ptodowego dziecka przy urodzeniu zwykle
do czasu urodzenia o czasie, czyli np.: dla dziecka urodzonego w 24 tygodniu cigzy 16 tygodni (1 ekspert),
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Obszar Podsumowanie opinii ekspertow
ocenianym o dostepne dane nie wskazujg jednoznacznie na optymalny moment rozpoczecia podawania probiotykdw
wskazaniu oraz czas jego trwania (1 ekspert),
e 28-42 dni lub do momentu wypisu ze szpitala (1 ekspert)
¢ 0d 4 do 12 tygodni (zalezy od wieku cigzowego) (1 ekspert)
Warunki e wprowadzeniu probiotyku nalezy poinformowaé miejscowych mikrobiologéw (1 ekspert)

organizacyjne

e nalezy przekazywac rodzicom wczesniakdw odpowiednig informacje, ktéra pozwoli im zrozumieé potencjalne
korzysci i zagrozen zwigzanych z podawania probiotykéw (1 ekspert)

Finansowanie
technologii w
innych krajach

¢ Nie wskazano (3 ekspertow)

e ProPrems stosowany jest w ponad 160 szpitalach na catym $wiecie (w tym praktycznie wiekszos$¢ krajow
europejskich). Ekspert nie wskazat, czy probiotyki sg w innych krajach finansowane ze srodkéw publicznych
(1 ekspert).

Skréty: KSOZ, Karta Swiadczenia Opieki Zdrowotnej; NEC, martwicze zapalenie jelit.

Podsumowanie opinii ekspertéw klinicznych

Eksperci kliniczni wskazali, ze oceniane swiadczenie powinno by¢ finansowane ze srodkéw publicznych,
ze wzgledu na skuteczno$¢ w zmniejszaniu czestosci wystepowania NEC, ryzyka zgonu lub zmian
martwiczo-zapalnych. Swiadczenie powinno byé dedykowane wszystkim wczes$niakom z masa
urodzeniowg <1500 g oraz - wedilug wiekszosci ekspertéw - z rozpoznaniem ICD-10: P05.0, P05.1,
P05.9, P07.0, P07.1, P07.2, P0O7.3.

Jako szczegolne kryteria kwalifikacji do probiotykoterapii wskazano wczesniaki leczone intensywnymi
metodami i z nietolerancjg zywienia, wczesniaki eksponowane na nastepujgce czynniki: niedotlenienie,
uszkodzenie btony sluzowej jelit, dtugotrwatg antybiotykoterapie o szerokim spektrum dziatania.

Podkreslono koniecznos¢ prowadzenia dalszych badanh obejmuje grupe wczesniakéw urodzonych przed
28. t.c. z m.c. <1000 g, w ktérej ryzyko NEC i zgonu jest najwieksze. Wskazano, ze profilaktyczna
probiotykoterapia NEC nie powinna by¢ stosowana w przypadku bardzo ciezkiego stanu dziecka
lub wystgpienia sepsy.

Wedtug ekspertow skutecznos¢ terapii jest szczepozalezna; rekomendowane jest podawanie
probiotykow wytgcznie o udokumentowanej skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwie. ProPrems
(produkt tréjszczepowy) nie jest jedynym produktem spetniajgcym kryteria ESPGHAN.

Wskazane przez ekspertéw technologie alternatywne to: pokarm kobiecy i zywienie dojelitowe mlekiem
matki lub mlekiem od dawczyni, probiotyki o udokumentowanej skutecznosci i bezpieczenstwie
(wskazano na stosowanie w wybranych osrodkach w Polsce Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacilllus
rhamnosus ATC AQ7FA).

Wedtug czesci ekspertéw zasadna bytaby zmiana nazwy ocenianego swiadczenia oraz doprecyzowanie
nazw konkretnych szczepdw.

4.6. Wczesniejsze oceny Agencji zwigzane z przedmiotowym zleceniem

Zasadnos¢ zakwalifikowania produktu probiotycznego w zapobieganiu NEC nie byta dotagd przedmiotem oceny
Agencji. Agencja nie oceniata réwniez innych technologii medycznych w omawianym wskazaniu.

4.7. Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnych

Zgodnie z pismiennictwem, aktualne postepowanie w zapobiegania NEC, obejmuje karmienie mlekiem
matki (ang. Expressed Breast Milk, EBM) lub karmienie mlekiem od dawczyni (ang. Donor Human Breast
Milk, DHBM) lub nastepujgce technologie medyczne:

o dojelitowe zywienie (ang. enteral feeding, EN) wylacznie mlekiem matki, (KSOZ)

o dojelitowe zywienie mlekiem matki od dawczyni (w porédwnaniu DHBM z milekiem
modyfikowanym wykazano, iz stosowanie DHBM jako jedynego zrodta EN zmniejsza ryzyko rozwoju
NEC o 79%. [Christian 2018]), (KSOZ)

e zastosowanie probiotykéw (ponizej zamieszczono szczepy i ich kombinacje wskazane
w wytycznych klinicznych jako rekomendowane warunkowo; patrz rozdziat 4.4.:
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L rhamnosus ATCC 53103 w dawce od 1x10° CFU do 6x10° CFU (ESPGHAN 2022,
ESPGHAN 2020, AGA 2020),

— Bifidobacterium infantis Bb-02, Bifidobacterium lactis Bb-12 i Str thermophilus TH-4 w dawce
od 3,0 do 3,5 x 108 CFU kazdego szczepu (ESPGHAN 2022, ESPGHAN 2020),

— Lactobacillus spp. i Bifidobacterium spp. (L rhamnosus ATCC 53103 i B longum subsp infantis;
lub L casei i B breve; lub L rhamnosus, L acidophilus, L casei, B longum subsp infantis,
B bifidum i B longum subsp longum; lub L acidophilus i B longum subsp infantis; lub
L acidophilus i B bifidum; lub L rhamnosus ATCC53103 i B longum Reuter ATCC BAA-999;
lub L acidophilus, B bifidum, B Animalis subsp lactis i B longum subsp longum) (AGA 2020),
lub

— B Animalis subsp lactis (w tym DSM 15954) (AGA 2020), lub
— L reuteri (DSM 17938 lub ATCC 55730) (AGA 2020), lub

— L rhamnosus (ATC AO7FA lub LCR 35) (AGA 2020).

e sterydy podane prenatalnie w sytuacji zagrazajgcego porodu przedwczesnego (stymulujgce
dojrzewanie przewodu pokarmowego) (TNS 2021)

o laktoferyny (TNS 2021).
Wytyczne postepowania wskazujg rowniez na:

e utrzymywanie saturacji na poziomie 91-95% (TNS 2021),

e leczenie przetrwatego przewodu tetniczego ibuprofenem (paracetamolem) (TNS 2021),

e ograniczenie antybiotykoterapii empirycznej do <5 dni (hodowla) (TNS 2021),

e ograniczone stosowanie blokeréw H2 (TNS 2021).
Nalezy zaznaczy¢, ze sposob postepowania w probiotylfoterapii nie jest wystandaryzowany i rézni
sie w poszczegdlnych placéwkach medycznych. Wedtug KSOZ i wytycznych klinicznych kazdy produkt

probiotyczny nalezy ocenia¢ indywidualnie w oparciu o opublikowane badania, poniewaz dziatanie
probiotykow jest szczepozalezne.
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5. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

5.1. Metodyka

Celem odnalezienia dowoddw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania
probiotykéw w profilaktyce NEC u wczesniakow z masg urodzeniowg ponizej 1500 g przeprowadzono
przeglad systematyczny literatury.

W ramach analizy skutecznosci i bezpieczehstwa poszukiwano odpowiedzi na nastepujgce pytania
badawcze:

1) Czy trojszczepowy produkt probiotyczny B infantis Bb-02, B lactis Bb-12 i Str thermophilus TH-4
wykazuje wyzszg skutecznos¢ kliniczng, bezpieczenstwo wzgledem placebo Ilub braku
suplementacji probiotycznej w ocenianym wskazaniu?

2) Czy trojszczepowy produkt probiotyczny B infantis Bb-02, B lactis Bb-12 i Str thermophilus TH-4
wykazuje wyzszg skutecznosc kliniczng, bezpieczehstwo wzgledem innych szczepdéw lub kombinacji
szczepow probiotycznych w ocenianym wskazaniu?

W ramach dodatkowej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa, poszukiwano odpowiedzi na pytanie, jaka jest
skutecznos¢ kliniczna, bezpieczenstwo szczepoéw lub kombinacji szczepdw innych niz tréjszczepowe
produkty probiotyczne B infantis Bb-02, B lactis Bb-12 i Str thermophilus TH-4 w ocenianym wskazaniu?

Wyszukiwanie przeprowadzono 04.06.2024 r. w bazach informacji medycznych: Medline (via Pubmed),
Embase (via Ovid) i Cochrane. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaly przedstawione w zatgcznikach
do niniejszego raportu (Zatgcznik 2). Selekcja publikacji zostata przeprowadzona niezaleznie przez dwéch
analitykow, a rozbieznosci byly rozstrzygane drogg konsensusu.

Selekcji badarh dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICOS z uwzglednieniem
ponizszych kryteribw witgczenia i wykluczenia. Nie ograniczano przegladu do konkretnego szczepu
lub kombinacji szczepow probiotycznych w ramieniu kontrolnym, ze wzgledu na:

¢ wyniki przegladu wytycznych klinicznych (patrz rozdziat 4.4), w ramach ktorych zidentyfikowano wiele,
warunkowo rekomendowanych alternatywnych probiotykow;

¢ informacje pozyskane z opinii eksperckich, w ktérych wskazano na stosowanie w praktyce klinicznej
w wybranych osrodkach w Polsce szczepdw bakterii innych niz wskazuje warunkowana rekomendacja
ESPGHAN 2022, ESPGHAN 2020. Wpyszukiwanie ograniczono do badan opublikowanych
0od 01.01.2014 .

Tabela 9. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego

Kategoria Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja docelowa | Noworodki urodzone przedwczesnie z masg Populacja inna niz zdefiniowana w kryterium
urodzeniowg <1500g. wigczenia

Wiaczone zostana publikacje, w ktorych wskazana
populacja stanowi 251% populacji.

Interwencja Probiotyki w profilaktyce martwiczego zapalenia jelit Interwencja inna niz okreslona w kryterium

(NEC): wigczenia

e probiotyki tréjszczepowe, spetniajgce kryteria
ESPGHAN (Bifidobacterium infantis Bb-02,
Bifidobacterium lactis Bb-12 i Str thermophilus

TH-4),
e inne probiotyki zalecane przez wytyczne praktyki
klinicznej.
Komparator e Probiotyki zalecane przez wytyczne praktyki

klinicznej inne niz trojszczepowe, spetniajgce
kryteria ESPGHAN (Bifidobacterium infantis Bb-
02, Bifidobacterium lactis Bb-12 i Str thermophilus
TH-4)

e lub placebo lub brak probiotyku.

Punkty koncowe Co najmniej jeden punkt koncowy kluczowy do oceny:

o skutecznosci klinicznej interwencji: wystgpienie
NEC, $miertelnos¢ ogdlna, Smiertelnos¢ z powodu
NEC, czas hospitalizacji od urodzenia, koszty
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zwigzane z leczeniem NEC, koszty pobytu
w szpitalu;

e bezpieczenstwa interwencji: skutki uboczne
i zdarzenia niepozadane.

Typ publikacji e Do przegladu wigczano dowody o najwyzszym Badania wtorne:
poziomie wiarygodnosci - badania wtérne * jeden autor
(przeglady systematyczne z metaanalizami lub e wyszukiwanie tylko w jednej bazie danych
bez metaanaliz). e artykuty pogladowe

e Gdyby nie odnaleziono opracowan wtérnych, Badania pierwotne: o _
wigczone zostang badania pierwotne, w pierwszej | © prospektywne badanlg Jqdnoramlgnne
kolejnosci randomizowane badania kontrolowane, | ¢  retrospektywne badania jednoramienne

nastepnie badania z grupg kontrolng bez * analizy post-hoc

L]

randomizagiji. badania opisowe typu opis przypadku, opis
serii przypadkow,
e badania in vitro i na zwierzetach
Inne kryteria Publikacje petnotekstowe. Publikacje w innych jezykach, abstrakty/postery
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim konferencyjne.

5.2. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu

Po analizie abstraktow zidentyfikowano 33 przeglady systematyczne. Do analizy wigczono najbardziej
aktualne, obejmujgce najwiekszg liczbe badan oraz najbardziej liczng populacje opracowania wtérne.
Ostatecznie wigczono dwa przeglady systematyczne: przeglad systematyczny z metaanalizg (Sharif 2023)
oraz przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg (Chi 2021).

W przegladzie Sharif 2023 oceniano wplyw suplementacji probiotykami na ryzyko wystgpienia NEC oraz
Smiertelnosci u skrajnych wczesniakéw (urodzonych przed 32 t.c.) i noworodkéw z bardzo niskg masg ciata
(wazgcych <1500 g przy urodzeniu). Do przegladu Sharif 2023 wtgczono 60 badan (57 badan RCT i 3 quazi-
RCT), w ktérych oceniano skutecznos$¢ zastosowania suplementaciji probiotycznej w poréwnaniu do placebo
(PLB) lub braku suplementacji.

W przeglgdzie Chi 2021 oceniano wptyw suplementacji probiotykami na ryzyko wystgpienia NEC oraz
Smiertelno$ci u wczesniakdéw (urodzonych przed 37 t.c.) i noworodkdéw z masg ciata <2500 g przy urodzeniu
(przy czym zdecydowang wiekszo$¢ populacji stanowity noworodki 0 masie urodzeniowej <1500g), celem
okreslenia optymalnej interwenciji probiotycznej. Do przeglagdu Chi 2021 wtgczono 45 badan RCT, w ktérych
oceniano skutecznos¢ zastosowania suplementacji probiotycznej w poréwnaniu do innego probiotyku lub
PLB lub nystatyny.

Charakterystyka punktéw koncowych zostata przedstawiona w ponizszej tabeli opracowanej na podstawie
wigczonych do analizy publikaciji.

Tabela 10. Charakterystyka punktéw koncowych

Punkt koncowy Kat . Charakterystyka
Skrot Peina nazwa aegana Sharif 2023 Chi 2021
Martwicze Martwicze zapalenie jelit (przed Klinicznie Pierwszorzedowy p.k. Pierwszorzedowy
zapalenie jelit | wypisaniem ze szpitala) istotny punkt | NEC potwierdzony podczas p.k.
(NEC) ang. Necrotising enterocolitis koncowy operacji lub autopsji lub przy uzyciu| =2 stopien NEC
(before hospital discharge) wskazanych standardowych
kryteridow klinicznych i
radiologicznych.
Smiertelno$é | Smiertelnosé z dowolnej Klinicznie Pierwszorzedowy p.k. Pierwszorzedowy
z dowolnej przyczyny (przed wypisem ze istotny punkt | Liczba zgondw. p.k.
przyczyny szpitala) koncowy Liczba zgondw.
ang. All-cause mortality (before
hospital discharge)
Zakazenie Zakazenie inwazyjne o p6znym Klinicznie Drugorzedowy p.k. Nie dotyczy
inwazyjne o poczatku (przed wypisem ze istotny punkt | Zakazenie okreslone na podstawie
poéznym szpitala), ang. Late-onset koncowy hodowli bakterii lub grzybdéw z krwi
poczatku invasive infection (before hospital lub ptynu mézgowo-rdzeniowego
discharge) lub z sterylnej przestrzeni ciata (od
48 godzin po urodzeniu do wypisu
ze szpitala).
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Punkt koncowy Kat . Charakterystyka
Skrot Peina nazwa gl Sharif 2023 Chi 2021
Zaburzenia Zaburzenia neurorozwojowe (od | Klinicznie Drugorzedowy p.k. Nie dotyczy
neurorozwojo | 18 miesiecy do 3 lat) istotny punkt | Zaburzenia oceniane za pomocg
we ang. Neurodevelopmental koncowy zwalidowanego testu po 12 msc.
impairment (18 months to 3 Od urodzenia (oceny
years) neurologiczne, wyniki rozwojowe i
klasyfikacje niepetnosprawnosci, w
tym porazenie mézgowe oraz
zaburzenia stuchu i wzroku).
Czas - Surogat Drugorzedowy p.k. Drugorzedowy p.k.
hospitalizacji Pomiar w dniach. (nie przedstawiono
od urodzenia wynikéw w raporcie
Agencji)

Ocena jakosci wtaczonych dowodoéw naukowych

Ocene jakosci przeglgdéw systematycznych wykonano w skali AMSTAR 2. Jakos¢ metodologiczng
przegladéw oceniono odpowiednio jako:

e Sharif 2023 — wysoka (gtdbwne zastrzezenia obejmowaty brak informacji o przegladzie szarej
literatury i brak informacji o prowadzeniu konsultacji eksperckich);

e Chi 2021 — niska (gtéwne zastrzezenia obejmowaty brak okreslonych kryteriow wykluczenia
publikacji, brak listy wykluczonych publikacji petnotekstowych wraz z uzasadnieniem, brak
wskazanych zroédet finansowania wtgczonych publikacji, brak informacji o przeglgdzie szarej
literatury i prowadzeniu konsultacji eksperckich).

Charakterystyke ww. badan przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Charakterystyka publikacji (Sharif 2023, Chi 2021)

Badanie

Kryteria selekcji

Charakterystyka badan uwzglednionych
w przegladzie

Sharif 2023

Zrédta finansowania: zrédta
wewnetrzne (Centre for Reviews
and Dissemination, University of
York, UK; Department of Clinical
Epidemiology and Biostatistics.
Faculty of Medicine. Pontificia
Universidad Javeriana, Colombia)
i zewnetrzne (Vermont Oxford
Network, USA)

Cel: Okreslenie wptywu
suplementacji probiotykéw na ryzyko
wystapienia NEC oraz zwigzanej

z nim $miertelnosci

i zachorowalnosci u skrajnych
wczesniakéw lub noworodkow

z bardzo niska masg urodzeniowg

Synteza wynikdw: jakosciowa
i ilodciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do lipca 2022 r.

Przeszukane bazy: CENTRAL,
Medline (via Pubmed), Embase,
baza danych Maternity and Infant
Care, CINAHL, bazy danych badan
klinicznych (clinicaltrials.gov,
trialsearch.who.int, www.isrctn.com)

Konflikt intereséw: Autorzy nie
zadeklarowali konfliktu intereséw

Populacja: skrajne wczes$niaki (urodzone
przed 32 t.c.) i noworodki z bardzo niskg
masg ciata (wazacych <1500 g przy
urodzeniu)

Kryteria wtgczenia: badania RCT i quasi-
RCT poréwnujace probiotyki z placebo lub
bez probiotykéw u skrajnych wczesniakdw
(urodzonych przed 32 t.c.) i niemowlat
VLBW (wazacych <1500 g przy urodzeniu)

Kryteria wykluczenia: nieodpowiednia
populacja (wiekszo$é uczestnikéw nie byta
bardzo wczes$niakami lub VLBW),
nieodpowiednia interwencja (prebiotyki lub
synbiotyki), nieodpowiedni rodzaj badan
(nie RCT), opracowania wtérne
wigczonych badan

Interwencja: zastosowanie probiotykéw
Preparaty probiotyczne zostaty
sklasyfikowane na poziomie rodzaju
szczepu (Bifidobacterium spp.,
Lactobacillus spp., Sacchromyces spp.,
Streptococcal spp., inne i ich kombinacje)

Komparator: placebo lub brak
zastosowania probiotykow

Okres obserwacji: W wiekszosci badan
okres interwencji wynosit co najmniej

6 tyg., zazwyczaj do 34-36 tyg. wieku
pomenstruacyjnego lub do wypisu ze
szpitala. W 13 badaniach interwencja
trwata krécej, od 7 do 30 dni. W jednym
badaniu kontynuowano interwencje do
momentu osiggniecia przez niemowle
masy ciata 2000 g.

Wiaczone badania: N = 60 (60 badan

w syntezie jakosciowej, 57 badan w syntezie
ilosciowej)

Okres badan: 1986-2022

Populacja: N = 11 156
Mediana wielkos$ci préby: 145

Kluczowe wnioski autoréw:

Skrajne wczesniaki lub niemowleta

z bardzo niska masa urodzeniowg (VLBW)

o Probiotyki moga zmniejszaé ryzyko NEC
(RR 0,54, 95%CI [0,46-0,65]). Liczba
pacjentéw wymaganych do leczenia aby
uzyskac pozadany efekt u jednej osoby
(NNTB) réwna 33 (95% CI 25 do 50).

o Probiotyki prawdopodobnie nieznacznie
zmniejszajg $miertelnos¢ (RR 0,77; 95%
Cl: 0,66-0,90); warto$¢ NNTB wyniosta 50
(95%Cl: 50-100).

o Probiotyki prawdopodobnie majg niewielki
wptyw lub nie majg wptywu na ryzyko
wystapienia infekcji inwazyjnej o poznym
poczatku (RR 0,89; 95%Cl: 0,82-0,97);

o Probiotyki moga mie¢ niewielki wptyw lub
nie mie¢ zadnego wptywu na zaburzenia
neurorozwojowe (RR 1,03, 95%Cl: 0,84-
1,26).

Ekstremalnie skrajne wczesniaki lub

niemowleta ze skrajnie niska masa

urodzeniowa (ELBW,; urodzone co najmniej

12 tyg. wczesniej lub o masie urodzeniowe;j

<1000 g)

¢ Dostepnych bylo niewiele danych
dotyczgcych wskazanej populaciji.

o W tej populacji probiotyki mogg mie¢
niewielki wptyw lub nie mie¢ zadnego
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Badanie

Kryteria selekcji

Charakterystyka badan uwzglednionych
w przegladzie

Ocena jakos$ci: GRADE dla punktéw
koncowych — pewno$¢ dowodoéw
niska do umiarkowanej

Pierwszorzedowe punkty koncowe:
e martwicze zapalenie jelit (NEC),
o 3Smiertelno$¢ z dowolnej przyczyny.

Drugorzedowe punkty koncowe:

e zakazenie inwazyjne o péznym
poczatku,

e zaburzenia neurorozwojowe,

e pdzne wystgpienie zakazenia
drobnoustrojem probiotycznym przed
wypisaniem ze szpitala,

e czas hospitalizacji od urodzenia.

wpltywu na NEC (RR 0,92, 95%Cl: 0,69-
1,22), Smiertelnosc z jakiejkolwiek
przyczyny (RR 0,92; 95%Cl: 0,72-1,18);
lub inwazyjng infekcje o péznym poczatku
(RR 0,93; 95%Cl: 0,78-1,09). Zadne
badania nie dostarczyty danych
dotyczgcych miar zaburzen
neurorozwojowych u ekstremalnie
skrajnych wczesniakow lub niemowlat

z ELBW.

Chi 2021

Zrédta finansowania: brak
zewnetrznych zrédet finansowania

Cel: okreslenie wptywu probiotykow
u wczesniakow oraz ustalenie
optymalnej interwencji poprzez
metode metaanalizy sieciowej

Synteza wynikéw: jakosciowa
i ilosciowa (metaanaliza sieciowa

Beyesa)

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do czerwca 2020 r.

Przeszukane bazy: Cochrane
Collaboration Central Register

of Controlled Trials, Medline
(via Pubmed), Embase

Konflikt intereséw: Autorzy nie
zadeklarowali konfliktu intereséw

Ocena jakos$ci: GRADE dla punktéw
koncowych — pewnos¢ dowodow
umiarkowana

Populacja: wczesniaki urodzone przed 37
t.c. lub z masg urodzeniowg <2500g

Kryteria wtgczenia: badania RCT
poréwnujgce co najmniej 2 interwencje
(probiotyki) lub probiotyki z placebo u
wczesniakoéw urodzonych przed 37 t.c. lub
z masg urodzeniowg <2500g. Ponadto
uwzgledniono badania, w ktorych autorzy
poréwnywali interwencje probiotyczne z
nystatyng, co mogtoby stanowi¢ zmienng
posrednig w poréwnaniach posrednich.

Kryteria wykluczenia: nie sprecyzowano

Interwencja: zastosowanie probiotykéw

Komparator: zastosowanie probiotykow
lub placebo lub nystatyna

Okres obserwacji: okres interwencji
wynosit 2-9 tygodni lub do czasu wypisu
ze szpitala lub do osiggniecia wagi 200g.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:
e martwicze zapalenie jelit (NEC)
(=2 stopien),
e Smiertelnos¢ z dowolnej przyczyny.

Drugorzedowe punkty koficowe:
e Smiertelnos¢ z powodu sepsy,
e czas do osiggnigcia petnego zywienia
dojelitowego,
o dlugosé pobytu w szpitalu.

Wigczone badania: N = 45 (w tym w 40-tu
badaniach $rednia masa urodzeniowa
wynosita <1500g)

Okres badan: 2002-2018
Populacja: N =12 320

Mediana wielkos$ci préby: nie wskazano

Kluczowe wnioski autoréw:

Skutecznos¢ pojedynczych suplementow
probiotycznych jest ograniczona

w poréwnaniu do tgczonego (ang. pooled)
stosowania probiotykéw. Aby osiggnac
optymalny efekt dla zdrowia wczes$niakéw,
zaleca sie tgczne stosowanie prebiotyku

i probiotyku zwtaszcza Lactobacillus lub
Bifidobacterium. Bifidobacterium

+ Lactobacillus wigzato sie z nizszymi
wskaznikami $miertelnosci (RR 0,56; 95%
Cl: 0,34-0,84) i zachorowalnosci na NEC
(RR=0,47; 95% CI: 0,27-0,79)

w poréwnaniu z placebo; Lactobacillus

+ prebiotyk wigzato sie z nizszymi
wskaznikami zachorowalnosci na NEC
(RR 0,06; 95% CI: 0,01-0,41) w poréwnaniu
z placebo; Bifidobacterium plus prebiotyk
miato najwigksze prawdopodobienstwo
najnizszego wskaznika $miertelnosci;

a Lactobacillus plus prebiotyk miato
najwieksze prawdopodobienstwo
najnizszego wskaznika wystepowania NEC.
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Tabela 12. Grupy i szczepy probiotyczne w przegladzie Sharif 2023

Grupa probiotyczna

Szczep lub kombinacja szczepow

Liczba badan

Badania

Costeloe 2015; Fujii 2006; Hikaru 2010; Kitajima 1997; Li 2019; Patole

B. breve 2014; Wang 2007
Bifidobacterium spp. B. lactis Dilli 2015; Mihatsch 2010; Mohan 2006; Stratiki 2007
tacznie 14 badan B. bifidum Totsu 2014
B. adolescentis Huang 2009
B. lactis, B. longum, lub oba Hays 2015 (trzy grupy interwenciji)
L (ErTGElS Agarwall 2003; Chrzanowska-Liszewska 2012; Dani 2002; Manzoni 2006;
Lactabacillus spp : Manzoni 2009; Millar 1993
tacznie 9 badan ' L. reuteri Oncel 2014
L. acidophilus Reuman 1986
L. paracasei Matin 2022
Eacch_romyces SPp. Sacchromyces boulardii Costalos 2003; Demirel 2013; Serce 2013; Zeber-Lubecka 2016
gcznie 4 badania
Bacillus spp. Bacillus clausii Tewari 2015

tacznie 2 badania

Bacillus coagulans

Lactobacillus sporogenes w raporcie; Sari 2011.

Bifidobacterium spp. + Lactobacillus
spp.
tacznie 11 badan

B. breve, B. bifidum, B. infantis, B. longum, L. rhamnosus

Alshaikh 2022

B. breve, L. casei Braga 2011
B. blf_ldum, B. Iongum, B. |nfantls, L. rhamnosus, L. paracasei,L. Chowdhury 2016
casei, L. acidophilus, L. latis
. bifidum i L. acidophilus Lin 2005; Lin 2008; Saengtawesin 2014
. longum i L. rhamnosus Rougé 2009
. longum, B. bifidum, B. lactis, L. acidophilus Roy 2014
. longum, B. bifidum, B.infantis, L. acidophilus Samanta 2009

longum i L. salivarius

Moreno-Sanz 2022

. bifidum, B. infantis, L. acidophilus

Sowden 2022

Bifidobacterium spp. +
Streptococcus spp.

. infantis, B. lactis, S. thermophilus

Jacobs 2013 [ProPrems]

W (W(W|0|0o|0o || w

N G R R R R RN R R R I R I EN Y

¢ acznie 2 badania . infantis, B. bifidum (L. bifidus), S. thermophilus Bin-Nun 2005
Bifidobacterium spp. + Lactobacillus Ec.)lljr:;erigitils, L. rhamnosus, L. casei, L. plantarum, L. acidophilus, S. 1 Dutta 2015
ipg'zr:i Sicggé‘;mgces SPp- B. bifidum, L acidophilus, S. boulardii 1 Hariharan 2016
a B. longum, L.acidophilus, L. rhamnosus, S. boulardii 2 Chandrashekar 2018; Shashidhar 2017
B Ion_gum, B. brevg, L. acidophilus, L. rhamnosus, L. bulgaricus, L. 1 Dashti 2014
casei, S. thermophilus
Bifidobacterium spp. + Lactobacillus ﬁ]'érr‘r;%”;ﬁiué rhamnosus, L. casel, L. plantarum, L acidophilus, S. 1 Ferandez-Carrocera 2013
ts_pz.zr:iftgebr;tggoﬁccus SPp- B. infantis, L acidophilus i Enterococcus faecium 1 Kanic 2015
a B. infantis, L. acidophilus, Enterococcus faecium i Bacillus cereus 1 Ren 2010
Bifidobacterium spp. (not specified), L. acidophilus, L. delbrueckii, 1 Rehman 2018

S. thermophilus

Odniesienia: *- grupa bakterii Lactobacillus spp. obejmowata nastepujace interwencje w grupie badanej: L rhamnosus GG LGG [Culturelle] (Agarwal 2003), L rhamnosus GG LGG (Chrzanowska-

Liszewska 2012), L rhamnosus GG LGG (Dani 2002); L rhamnosus GG LGG [Dicoflor 60; Dicofarm spa] (Manzoni 2006), : L rhamnosus GG LGG (+laktoferryna) (Manzoni 2009); L rhamnosus GG LGG
(Millar 1993); ** - grupa bakterii Bifidobacterium spp. + Streptococcus spp obejmowata nastepujace interwencje w grupie badanej: B infantis BB-02, B lactis BB-12 i Str thermophilus TH-4 (Jabos 2013),
B. infantis, B. bifidum, S. thermophilus (Bin-Nun 2005)
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Tabela 13. Grupy probiotyczne w przegladzie Chi 2021

Grupa interwencyjna

Grupa kontrolna

Liczba badan

Badania

Al-Hosni 2012, Indrio 2017, Manzoni 2006, Oncel 2014, Rojas 2012, Sari

L actobacillus sop.* ke 2 2011, Wejryd 2018, Dani 2002
Pp- Lactobacillus spp.+ prebioty] placebo 1 Manzoni 2009
nystatyna 1 Oncel 2015
Bifidobacterium spp.+ Streptococcus spp.** placebo 2 Bin-Nun 2005, Jabos 2013 [ProPrems]
Braga 2011, Giiney-Varal 2017, Havranek 2013, Lin 2005; Lin 2008,
Bifidobacterium spp.+ Lactobacillus spp. placebo 10 Rougé 2009, Roy 2014, Saengtawesin 2014, Samanta 2009, Van Niekerk
2015
Bifidobacterium spp. + Lactobacillus + prebiotyk placebo 2 Chowdhury 2016, Nandhini 2016
Sacchromyces spp. placebo 4 Costalos 2003, Demirel 2013, Serce 2013, Xu 2016
- . Costeloe 2016, Hays 2016 (3 grupy interwenc;ji), Mihatsch 2010, Patole
Bifidobacterium spp. placebo 6 2014, Stratiki 2007, Totsu 2014
Saccharomyces spp. nystatyna 1 Demirel 2013
Bifidobacterium spp. Bifidobacterium spp.+ prebic| placebo 1 Dilli 2015
SBlg’fll:)dobactenum spp.+ Lactobacillus spp.+ Saccharomyces placebo P Dutta 2015, Shashidhar 2017
SBglladobactenum spp.+ Lactobacillus spp.+ Streptococcus. placebo 2 Fernandez-Carrocera 2013, Sinha 2015
SBrl)fFl)dobactenum spp.+ Lactobacillus spp.+ Enterococcus placebo 2 Kanic 2015, Qiao 2017
Bacillus spp. placebo Tewari 2015
Bifidobacterium spp.+
Lactobacillus spp.+ Lactobacillus spp.+ prebiotyk placebo 1 Underwood 2009

prebiotyk

Odniesienia: *- grupa bakterii Lactobacillus obejmowata nastepujace interwencje w grupie badanej: L rhamnosus GG LGG (Al-Hosni 2012), L reuteri DSM 17938 (Indrio 2017), L rhamnosus GG LGG
[Dicoflor 60; Dicofarm spa] (Manzoni 2006), Lactobacillus reuteri (Oncel 2014), Lactobacillus reuteri DSM 17938 (Rojas 2012), Lactobacillus sporogenes (Sari 2011), Lactobacillus reuteri (Wejryd 2018),
L rhamnosus GG LGG (Dani 2002); ** - grupa bakterii Bifidobacterium spp. + Streptococcus spp obejmowata nastepujace interwencje w grupie badanej: B. infantis, B. bifidum, S. thermophilus (Bin-Nun
2005), B infantis BB-02, B lactis BB-12 i Str thermophilus TH-4 (Jabos 2013).

Przynaleznos$¢ szczepdw warunkowo rekomendowanych przez ESPGHAN 2020, ESPGHAN 2022 do poszczegdlnych grup bakterii uwzglednionych we wigczonych

publikacjach:

1) L rhamnosus GG - grupa Lactobacillus spp,

2) Bifidobacterium (B) infantis BB-02, B lactis BB-12 i Streptococcus thermophilus TH-4 — grupa Bifidobacterium spp. + Streptococcus spp.
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A

ifidobacterium frepiococcus

dobactenum N -
Bacillus Fenum

Fifidobacterium + Lacfobac)
Bifiddbacterivm + gibbiotic

Bifidobacterium + Lactoba 5 + Streptococcus Bifidob 308

Bifjgfabag + Streplococcu

filiy@#™ Enterococcus

fogfacterium + LagleBiacillus + Saccharomyces

gromyces

Bifittabacle fobacillus

Bifidobacterium + Lactobacillus + prebiotic Bifidobacteriurms l actobadus + Saccharo

Ba
ius + Enterococcus

Bifid@aterium + La Bifidobacterium + Lacfobg
hacillus+prebiotic

Rysunek 1 Wykresy sieciowe grup bakterii kwalifikujacych sie do poréwnan: smiertelnosci (A) i zachorowalnosci na NEC (B) (Chi 2021)
Szerokos¢ linii jest proporcjonalna do liczby badan poréwnujacych kazdg pare interwencji.

Rozmiar weztéw jest proporcjonalny do liczby uczestnikow przypisanych do otrzymania interwenciji.

37



Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (NEC) u wczes$niakéw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g WS.420.7.2024
z wykorzystaniem zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego, trojszczepowego produktu
probiotycznego, spetniajgcego kryteria rekomendacji ESPGHAN

5.3. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Ponizej zostaty omowione wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w odniesieniu do zdefiniowanych
w metodyce pytan badawczych.

Wyniki nalezy analizowa¢ majgc na uwadze przynalezno$¢ szczepow do poszczegdlnych grup bakterii
(patrz Tabela 12— Sharif 2023; Tabela 13 — Chi 2021); m.in.:
e B infantis Bb-02, B lactis Bb-12 i Str thermophilus TH-4 — grupa Bifidobacterium spp. + Streptococcus spp.;
e L rhamnosus GG - grupa Lactobacillus spp.

Ad. 1) Czy tréjszczepowy produkt probiotyczny B infantis Bb-02, B lactis Bb-12 i Str thermophilus TH-4
wykazuje wyzszg skutecznosé¢ kliniczng, bezpieczenstwo wzgledem PLB lub braku suplementacji
probiotycznej w ocenianym wskazaniu?

Wyniki Sharif 2023 wskazujg, iz zastosowanie probiotykoterapii Bifidobacterium spp. + Streptococcus spp.
w porownaniu z PLB lub brakiem suplementacji wptyneto istotnie statystycznie (i.s.) na zmniejszenie ryzyka
wystepowania NEC o 64% (RR=0,36 [95% CI: 0,19; 0,68], p=0,002).

Zastosowanie probiotykoterapii Bifidobacterium spp. + Streptococcus spp. w poréwnaniu z PLB lub brakiem
suplementacji wykazato brak istotnych statystycznie réznic w:

e zmniejszeniu ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny (RR=0,84 [95% ClI: 0,52; 1,35], p=0,47);

e zmniejszeniu ryzyka zakazenia inwazyjnego o p6znym poczatku (RR=0,92 [95% CI: 0,72; 1,17],
p=0,48);

e skréceniu pobytu w szpitalu (MD= -3.00 [95% CI: -6,28; 0,28], p=0,07);
e zmniejszeniu ryzyka wystagpienia zaburzeh neurorozwojowych (RR=0,97 [95% CI: 0,69; 1,36], p=0,86).

Ad. 2) Czy tréjszczepowy produkt probiotyczny B infantis Bb-02, B lactis Bb-12 i Str thermophilus TH-4
wykazuje wyzszg skutecznosé kliniczng, bezpieczenstwo wzgledem innych szczepéw lub kombinacji
szczepow probiotycznych w ocenianym wskazaniu?

Wyniki Chi 2021 wskazujg, ze zastosowanie probiotykoterapii Bifidobacterium spp. + Streptococcus spp.
w poréwnaniu z 8 innymi grupami bakterii, w ktérych interwencja stanowily rézne szczepy lub kombinacje
szczepdw probiotycznych, nie wptynetfo i.s. na zmniejszenie ryzyka wystepowania NEC i zmniejszenie ryzyka
zgonu z dowolnej przyczyny.

Ponizej zaprezentowano wyniki dla wybranych grup bakterii, w ramach ktérych oceniano szczepy lub kombinacje
szczepow rekomendowanych warunkowo, patrz rozdziat 4.4. (poréwnania dla pozostatych grup; patrz Tabela 16)
dla pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych:

1) Bifidobacterium spp. + Streptococcus spp. w poréwnaniu z Lactobacillus spp. wykazato brak istotnych
statystycznie réznic w:

— zmniejszeniu ryzyka wystepowania NEC (RR= 0,54 [95%CI: 0,23; 1,23)]*
— zmniejszeniu ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny (RR=0,71 [95%CI: 0,29; 1,56]),
— zwiekszeniu ryzyka wystepowania sepsy (RR=1,01 [95%CI: 0,57; 1,82]),

2) Bifidobacterium spp. + Streptococcus spp. w poréwnaniu z Bifidobacterium spp. + Lactobacillus spp.
wykazato brak istotnych statystycznie réznic w:

— zmniejszeniu ryzyka wystepowania NEC (RR=0,93 [95%CI: 0,37; 2,22]),
— zwiekszeniu ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny (RR=1,28 [95%CI: 0,56; 2,94)]*,
— zwiekszeniu ryzyka wystepowania sepsy (RR=1,15 [95%CI: 0,75; 1,69])*,

* obliczenia wiasne AOTMIT na podstawie wynikéw Chi 2021.
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Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa:

Jaka jest skutecznos¢ kliniczna, bezpieczenstwo szczepéw lub kombinacji szczepéw innych niz
tréjszczepowe produkty probiotyczne B infantis Bb-02, B lactis Bb-12 i Str thermophilus TH-4
w ocenianym wskazaniu)?

Wyniki Sharif 2023 wskazuja, iz zastosowanie probiotykoterapii (dowolny szczep lub kombinacja szczepdw, wynik
taczony) w poréwnaniu z PLB lub brakiem suplementacji wptyneto i.s. na:

e zmniejszenie ryzyka wystepowania NEC o NEC o 46% (RR=0,54 [95% CI: 0,46, 0,65], p<0,00001),
e zmniejszenie ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny o 23% (RR=0,77 [95% CI: 0,66; 0,90] p=0,0010),

e zmniejszenie ryzyka zakazenia inwazyjnego o péznym poczatku o 11% (RR=0,89 [95% CI: 0,82; 0,97]
p=0,009),

e skrocenie pobytu w szpitalu o 1,7 dnia (MD= -1,68 [95% ClI: -3,08, -0,28] p=0,02).

Ponizej zaprezentowano wyniki dla wybranych grup bakterii, w ramach ktérych oceniano szczepy lub kombinacje
szczepow rekomendowanych warunkowo, patrz rozdziat 4.4. (poréwnania dla pozostatych grup; patrz Tabela 14):

Zastosowanie probiotykoterapii Lactobacillus spp. w poréwnaniu z PLB lub brakiem suplementacji wptyneto
i.s. na zmniejszenie ryzyka wystepowania NEC o 55% (RR=0,45 [95% CI: 0,28; 0,71], p=0,0006).

Zastosowanie probiotykoterapii Lactobacillus spp. w poréwnaniu z PLB lub brakiem suplementacji wskazato brak
i.S. réznic w:
e zmniejszeniu ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny (RR=0,91 [95% ClI: 0,60; 1,37], p=0,65);

e zmniejszeniu ryzyka zakazenia inwazyjnego o péznym poczatku (RR=0,93 [95% CI: 0,74; 1,17],
p=0,56);

e skréceniu pobytu w szpitalu (MD= -3,65 dni [95% ClI: -7,76; 0,45], p=0,08);
e zmniejszeniu ryzyka wystagpienia zaburzeh neurorozwojowych (RR=1,01 [95% CI: 0,69; 1,48], p=0,97).

Zastosowanie probiotykoterapii Bifidobacterium spp. + Lactobacillus spp. w poréwnaniu z PLB lub brakiem
suplementacji wptyneto i.s. na:

e zmniejszenie ryzyka wystepowania NEC o 61% (RR=0,39 [95% ClI: 0,25; 0,62], p<0,0001).
e zmniejszenie ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny o 36% (RR=0,64 [95% ClI: 0,48; 0,85], p=0,002).

Zastosowanie probiotykoterapii Bifidobacterium spp. + Lactobacillus spp. w poréwnaniu z PLB lub brakiem
suplementacji wskazato brak i.s. réznic w:

e zmniejszeniu ryzyka zakazenia inwazyjnego o péznym poczatku (RR=0,94 [95% CI: 0,81; 1,11],
p=0,48);

e skréceniu pobytu w szpitalu (MD= -0,90 dnia [95% CI: -3,28; 1,47], p=0,46);

e zmniejszeniu ryzyka wystapienia zaburzen neurorozwojowych (RR=1,27 [95% CI: 0,81; 1,98], p=0,30).

Szczegotowe wyniki skutecznosci klinicznej, bezpieczenstwa dla probiotykow wszystkich grup bakterii ocenianych
w Sharif 2023 oraz Chi 2021 przedstawiono w tabelach ponize;j.
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Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (NEC) u wczes$niakéw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g
z wykorzystaniem zywno$ci specjalnego przeznaczenia medycznego, tréjszczepowego produktu

probiotycznego, spetniajgcego kryteria rekomendacji ESPGHAN

WS.420.7.2024

Ponizej przedstawiono wyniki metaanalizy zawartej w przegladzie Sharif 2023, dla populacji skrajnych wcze$niakéw urodzonych przed 32 t.c. lub o bardzo niskiej masie
urodzeniowej <1500 g. Przedstawiono wyniki tgczone (ang. pooled) oraz w podziale na poszczegdine grupy bakterii.

Tabela 14. Probiotyki vs placebo lub brak probiotyku (skrajne wczesniaki przed 32 t.c. lub bardzo niska masa urodzeniowa <1500 g) Sharif 2023

Punkt koncowy lub podgrupa V\'/";Z?Z atl)wz(liiaz?e Liczba uczestnikow Wielkos¢ efektu Heterogenicznos¢ stlastt;sttlllzs;% a
Martwicze zapalenie jelit (NEC) 57 10918 RR=0,54 [95% CI: 0,46; 0,65] 1=17% p<0,00001
Bifidobacterium spp. 14 2988 RR=0,72 [95% CI: 0,54; 0,96] 12=45% p=0,02
Lactobacillus spp. 13 2052 RR=0,45 [95% CI: 0,28; 0,71] 12=5% p=0,0006
Sacchromyces spp. 4 621 RR=0,82 [95% CI: 0,44; 1,50] 12=0% p=0,51
Bacillus spp. 2 465 RR=0,61 [95% CI: 0,23; 1,61] - p=0,31
Bifidobacterium spp. + Lactobacillus spp. 13 2303 RR=0,39 [95% CI: 0,25; 0,62] 1=0% p<0,0001
Bifidobacterium spp. + Streptococcus spp. 2 1244 RR=0,36 [95% CI: 0,19; 0,68] 12=50% p=0,002
Biifidobacterium spp. + Lactobacillus spp. + Sacchromyces spp. 4 583 RR=0,67 [95% CI: 0,28; 1,58] 12=20% p=0,36
] Bifidobacterium spp. + Lactobacillus spp. + Streptococcus spp. 5 662 RR=0,42 [95% CI: 0,22; 0,77] 1>=0% p=0,005
Smiertelnos$¢ z dowolnej przyczyny 54 10 484 RR=0,77 [95% CI: 0,66; 0,90] 1°=0% p=0,0010
Bifidobacterium spp. 12 2761 RR=0,79 [95% CI: 0,58; 1,09] 1>=34% p=0,15
Lactobacillus spp. 13 2052 RR=0,91 [95% CI: 0,60; 1,37] 12=0% p=0,65
Sacchromyces spp. 3 534 RR=1,12 [95% CI: 0,46; 2,70] 12=0% p=0,81
Bacillus spp. 2 465 RR=0,87 [95% CI: 0,45; 1,69] 12=0% p=0,69
Bifidobacterium spp. + Lactobacillus spp. 14 2333 RR=0,64 [95% ClI: 0,48; 0,85] 12=0% p=0,002
Bifidobacterium spp. + Streptococcus spp. 2 1244 RR=0,84 [95% CI: 0,52; 1,35] 1=43% p=0,47
Biifidobacterium spp. + Lactobacillus spp. + Sacchromyces spp. 4 583 RR=0,67 [95% CI: 0,30; 1,49] 12=0% p=0,33
Bifidobacterium spp. + Lactobacillus spp. + Streptococcus spp. 4 512 RR=0,74 [95% CI: 0,39; 1,42] 12=42% p=0,37
Zakazenie inwazyjne o péznym poczatku 49 9876 RR=0,89 [95% ClI: 0,82; 0,97] 12=22% p=0,009
Bifidobacterium spp. 12 2736 RR=0,84 [95% CI: 0,70; 1,02] 1=14% p=0,08
Lactobacillus spp. 12 2022 RR=0,93 [95% CI: 0,74; 1,17] 1=5% p=0,56
Sacchromyces spp. 4 621 RR=0,84 [95% CI: 0,58; 1,22] 12=0% p=0,36
Bacillus spp. 2 465 RR=1,00[95% CI: 0,67; 1,51] 1>=0% p=0,99
Bifidobacterium spp. + Lactobacillus spp. 11 1975 RR=0,94 [95% CI: 0,81; 1,11] 12=55% p=0,48
Bifidobacterium spp. + Streptococcus spp. 2 1244 RR=0,92 [95% CI: 0,72; 1,17] 1=71% p=0,48
Biifidobacterium spp. + Lactobacillus spp. + Sacchromyces spp. 4 583 RR=0,79 [95% CI: 0,53; 1,18] 12=0% p=0,26
Bifidobacterium spp. + Lactobacillus spp. + Streptococcus spp. 2 230 RR=0,79 [95% CI: 0,63; 1,00] 1>=78% p=0,05
Czas hospitalizacji od urodzenia (dni) 24 5572 MD= -1,68 [95% CI: -3,08; -0,28] 1°=30% p=0,02
Bifidobacterium spp. 4 1945 MD=0,51 [95% CI: -2,98; 4,01] 12=28% p=0,77
Lactobacillus spp. 5 269 MD= -3.65 [95% CI: -7,76; 0,45] 1=37% p=0,08
Sacchromyces spp. 2 470 MD= -2.88 [95% CI: -8,06; 2,29] 12=0% p=0,27
Bifidobacterium spp. + Lactobacillus spp. 8 1327 MD=-0,90 [95% CI: -3,28; 1,47] 12=48% p=0,46
Bifidobacterium spp. + Streptococcus spp. 1 1044 MD= -3.00 [95% CI: -6,28; 0,28] - p=0,07
Biifidobacterium spp. + Lactobacillus spp. + Sacchromyces spp. 2 231 MD= -5,65 [95% CI: -11,68; 0,38] 12=0% p=0,07
Bifidobacterium spp. + Lactobacillus spp. + Streptococcus spp. 2 286 MD=0,65 [95% ClI: -4,86; 6,16] 1°>=47% p=0,82
Zaburzenia neurorozwojowe 5 1518 RR=1,03 [95% CI: 0,84; 1,26] 1>=0% p=0,78
Bifidobacterium spp. 1 162 RR=0,77 [95% CI: 0,34; 1,72] - p=0,52
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Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (NEC) u wczes$niakéw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g
z wykorzystaniem zywno$ci specjalnego przeznaczenia medycznego, tréjszczepowego produktu

probiotycznego, spetniajgcego kryteria rekomendacji ESPGHAN

WS.420.7.2024

5 Liczba badan . —_ . » . > Istotnos¢
Punkt koncowy lub podgrupa N S Liczba uczestnikow Wielkos¢ efektu Heterogenicznos¢ statystyczna
Lactobacillus spp. 1 249 RR=1,01 [95% CI: 0,69; 1,48] - p=0,97
Bacillus spp. 1 174 RR=1,09 [95% CI: 0,58; 2,07] - p=0,79
Bifidobacterium spp. + Streptococcus spp. 1 664 RR=0,97 [95% CI: 0,69; 1,36] - p=0,86
Bifidobacterium spp. + Lactobacillus spp. 1 269 RR=1,27 [95% CI: 0,81; 1,98] - p=0,30

Ponizej przedstawiono wyniki metaanalizy zawartej w przegladzie Sharif 2023, dla populacji ekstremalnie skrajnych wczesniakéw urodzonych przed 28 t.c. lub

0 bardzo niskiej masie urodzeniowej <1000 g. Przedstawiono wyniki taczone oraz w podziale na poszczegdlne grupy bakterii.

Tabela 15. Probiotyki vs placebo lub brak probiotyku (ekstremalnie skrajne wczesniaki urodzone co najmniej 12 tygodni wczesniej lub ekstremalnie niska masa

urodzeniowa ponizej 1000 g) Sharif 2023

Punkt koncowy lub podgrupa V\'/";i::a?;?;?e uczI;I(s:tzr?iiéw Wielkos¢ efektu Heterogenicznosé¢ s tlastt;st?y?:sz%a
Martwicze zapalenie jelit (NEC) 10 1836 RR=0,92 [95% CI: 0,69; 1,22] 12=0% p=0,55
Bifidobacterium spp. 2 665 RR=1,00[95% CI: 0,70; 1,43] - p=1,00
Lactobacillus spp. 2 330 RR=0,73 [95% CI: 0,36; 1,48] - p=0,38
Bacillus spp. 1 0 Nie do oszacowania - Nie dotyczy
Bifidobacterium spp. + Lactobacillus spp. 4 247 RR=1,22 [95% CI: 0,38; 3,92] 12=0% p=0,73
Bifidobacterium spp. + Streptococcus spp. 1 474 RR=0,73 [95% CI: 0,33; 1,60] - p=0,43
Smiertelnos$é z dowolnej przyczyny 7 1723 RR=0,92 [95% CI: 0,72; 1,18] 1°=0% p=0,53
Bifidobacterium spp. 1 474 RR=0,98 [95% CI: 0,60; 1,61] - p=0,94
Lactobacillus spp. 2 330 RR=0,78 [95% Cl: 0,42; 1,42] 12=0% p=0,41
Bacillus clausii 1 120 RR=0,86 [95% CI: 0,36; 2,08] - p=0,74
Bifidobacterium spp. + Lactobacillus spp. 2 162 RR=1,22 [95% CI: 0,36; 4,10] 12=22% p=0,75
Bifidobacterium spp. + Streptococcus spp. 1 637 RR=0,94 [95% CI: 0,65; 1,35] - p=0,73
Zakazenie inwazyjne o péznym poczatku 7 1533 RR=0,93 [95% CI: 0,78; 1,09] 12=0% p=0,36
Bifidobacterium spp. 2 642 RR=1,00 [95% CI: 0,73; 1,37] - p=1,00
Lactobacillus spp. 1 134 RR=1,05 [95% CI: 0,67; 1,66] - p=0,82
Bacillus clausii 1 120 RR=0,80 [95% CI: 0,43; 1,47] - p=0,46
Bifidobacterium spp. + Lactobacillus spp. 2 163 RR=1,12 [95% CI: 0,65; 1,92] - p=0,68
Bifidobacterium spp. + Streptococcus spp. 1 474 RR=0,82 [95% CI: 0,64; 1,06] - p=0,13
Czas trwania hospitalizacji od urodzenia (dni) 2 84 MD=2,18 [95% CI: -13,84; 18,21] 1>=77% p=0,79
Bifidobacterium spp. + Lactobacillus spp. 2 84 MD=2,18 [95% CI: -13,84; 18,21] 1=77% p=0,79
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Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (NEC) u wczes$niakéw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g

z wykorzystaniem zywno$ci specjalnego przeznaczenia medycznego, tréjszczepowego produktu
probiotycznego, spetniajgcego kryteria rekomendacji ESPGHAN

WS.420.7.2024

Ponizej przedstawiono wyniki pierwszorzedowych punktéw koncowych w przeglgdzie Chi 2021. Skutecznos$¢ interwencji zostata zaprezentowana w tabeli
ligowej. Dla dolnego trdjkgta (Smiertelnos¢) i gérnego trojkata (zachorowalno$¢ NEC) wyniki przedstawiono jako RR (z 95% CI) w probiotykoterapii definiujgcej
kolumne w poréwnaniu z probiotykoterapig definiujgcg wiersz. Istotne statystycznie wyniki zacieniowano kolorem zielonym. Poréwnanie grupy bakterii
Bifidobacterium + Streptococcus, ( tj. BST, do ktérej nalezy produkt ProPrems), oznaczono kolorem szarym.

Tabela 16. Wyniki metaanalizy sieciowej dotyczace smiertelnosci i zachorowalnosci na NEC w przegladzie Chi 2021

Bacillus 0,45 0,29 0,08 0,26 0,67 0,34 0,19 0,26 0,49 0,03 0,59 0,62 0,43
(0,04-3,8) (0,03-2,38) (0,01-1,68) (0,02-2,76) (0,05-6,44) (0,03-3,48) (0,01-2,18) (0,02-2,52) (0,05-4,18) (0,01-0,61) (0,05-6,00) (0,06-4,96) (0,04-3,89)
0,96 Bifidobacterium | -6 0,19 0,59 1,45 0,77 0,43 0,59 1,09 0,08 1,32 1,36 0,97
(0,29-3,17) (0,33-1,28) (0,01-1,79) (0,16-1,96) (0,46-5,54) (0,23-2,53) (0,12-1,38) (0,25-1,40) (0,60-2,09) (0,01-0,58) (0,43-4,16) (0,88-2,21) (0,43-2,16)
1,62 1,68 8L 0,29 0,92 2,28 1,22 0,68 0,93 1,71 0,13 2,08 2,15 1,53
(0,53-5,3) (0,84-3,66) (0,01-2,83) (0,26-3,07) (0,7-8,64) (0,35-3,9) (0,17-2,37) (0,37-2,22) (0,89-3,28) (0,01-0,90) (0,65-6,45) (1,29-3,54) (0,64-3,39)
0,92 0,94 0,55 BLE 3,10 8,16 4,28 2,36 3,18 5,85 0,41 7,10 7,31 5,10
(0,1-7,76) (0,13-6,71) (0,08-3,78) (0,27-88,95) | (0,66-214,00) | (0,33-108,92) | (0,18-63,97) (0,31-83,88) (0,62-140,72) | (0,01-17,86) (0,61-204,74) | (0,80-168,78) | (0,51-125,72)
0,73 0,75 0,45 0,80 BLp 2,50 1,30 0,71 1,00 1,82 0,14 2,26 2,31 1,63
(0,15-3,35) (0,21-2,70) (0,12-1,46) (0,09-7,01) (0,54-13,51) (0,26-6,34) (0,13-3,97) (0,27-3,84) (0,58-6,68) (0,01-1,21) (0,48-10,86) (0,77-7,67) (0,46-6,3)
0,85 0,88 0,52 0,92 1,18 BLSA 0,53 0,29 0,41 0,75 0,06 0,90 0,94 0,66
(0,15-4,09) (0,21-3,30) (0,13-1,82) (0,10-8,72) (0,21-6,11) (0,10-2,33) (0,05-1,4) (0,10-1,43) (0,21-2,39) (0,01-0,52) (0,18-3,97) (0,28-2,68) (0,17-2,35)
2,11 2,19 131 2,38 2,97 2,56 BLST 0,56 0,77 1,42 0,11 1,72 1,77 1,25
(0,42-12,42) (0,55-10,59) (0,33-5,93) (0,24-24,76) (0,54-18,65) (0,44-16,94) (0,11-2,89) (0,21-2,99) (0,45-4,77) (0,01-0,97) (0,38-8,1) (0,61-5,61) (0,35-4,71)
2,71 2,81 1,66 3,01 3,79 3,25 1,30 Bp 1,38 2,52 0,19 3,02 3,13 2,24
(0,49-17,65) (0,72-13,55) (0,39-8,17) (0,29-34,04) (0,64-25,43) (0,52-23,46) (0,18-9,37) (0,35-6,05) (0,77-9,79) (0,01-1,89) (0,66-16) (1,01-11,72) (0,59-9,53)
1,26 1,31 0,78 1,39 1,74 15 0,59 0,47 BT 1,84 0,14 2,24 2,3 1,63
(0,37-4,62) (0,45-1,92) (0,34-1,79) (0,19-10,78) (0,47-7,00) (0,39-6,84) (0,12-2,62) (0,09-2,23) (0,81-4,44) (0,01-1,08) (0,63-8,22) (1,15-4,94) (0,61-4,48)
0,89 0,93 0,55 0,98 1,23 1,05 0,42 0,33 0,71 Lactopacilus | 008 1,20 1,26 0,89
(0,28-2,75) (0,66-8,59) (0,28-1,01) (0,14-6,8) (0,36-4,24) (0,29-4,27) (0,09-1,59) (0,07-1,38) (0,29-1,56) (0,01-0,52) (0,46-3,27) (0,8-1,9) (0,39-1,85)
2,17 2,26 1,34 2,42 3,03 2,57 1,03 0,81 1,72 2,43 P 16,40 16,28 11,57
(0,48-10,68) (0,23-2,31) (0,4-4,67) (0,27-22,23) (0,61-15,82) (0,51-15,30) (0,17-5,96) (0,12-5,03) (0,45-6,80) (0,78-8,43) (1,82-1029,34) | (2,53-1057,39) | (1,63-712,32)
0,71 0,74 0,44 0,77 0,99 0,84 0,33 0,26 0,56 0,79 0,33 Nystatin 1,03 0,73
(0,16-2,97) (0,53-1,68) (0,14-1,26) (0,09-6,63) (0,21-4,42) (0,18-4,26) (0,06-1,67) (0,04-1,4) (0,16-1,80) (0,31-2,01) (0,07-1,39) (0,37-2,93) (0,24-2,21)
0,9 0,93 0,56 1,00 1,24 1,05 0,42 0,33 0,71 1,01 0,41 1,26 Placebo 0,71
(0,32-2,58) (0,36-3,11) (0,34-0,84) (0,15-6,57) (0,4-3,96) (0,32-4,05) (0,10-1,50) (0,07-1,29) (0,34-1,39) (0,64-1,59) (0,12-1,23) (0,48-3,57) (0,36-1,34)
1,00 1,04 0,61 1,09 1,40 1,18 0,47 0,37 0,79 1,13 0,46 1,42 1,11 Saccharom
(0,25-4,07) (0,55-3,43) (0,22-1,68) (0,14-9,28) (0,32-6,06) (0,27-5,82) (0,09-2,31) (0,06-1,93) (0,25-2,44) (0,42-3,07) (0,10-1,91) (0,43-4,74) (0,45-2,81) yces

Skroty: BL, Bifidobacterium + Lactobacillus; BLE, Bifidobacterium + Lactobacillus + Enterococcus; BLP, Bifidobacterium + Lactobacillus + prebiotyk; BLSA, Bifidobacterium + Lactobacillus

+ Saccharomyces; BLST, Bifidobacterium + Lactobacillus + Streptococcus; BP, Bifidobacterium + prebiotyk; BST, Bifidobacterium + Streptococcus; LP, Lactobacillus + prebiotyk.
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Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (NEC) u wczes$niakéw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g WS.420.7.2024
z wykorzystaniem zywno$ci specjalnego przeznaczenia medycznego, tréjszczepowego produktu
probiotycznego, spetniajgcego kryteria rekomendacji ESPGHAN

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce wystepowania sepsy (A) i dlugosci pobytu w szpitalu (B) w przegladzie Chi 2021. Skutecznos¢ interwencji zostata
zaprezentowana w tabeli ligowej. Wyniki przedstawiono jako RR (z 95% CI) w probiotykoterapii definiujgcej kolumne w poréwnaniu z probiotykoterapig
definiujgcg wiersz. Istotne statystycznie wyniki zacieniowano odpowiednio kolorem pomaranczowym (A) oraz kolorem niebieskim (B).

Tabela 17. Wyniki metaanalizy sieciowej dotyczace wystepowania sepsy (A) i dlugosci pobytu w szpitalu (B) w przegladzie Chi 2021

Bacillus

onn )
095 1.06
039102.16) | 0.66101.63)

1.45 1.65
(0.49104.30) | (0.72t03.73)

1.55
(0.71 to 3.51)

(-5.441015.23)

0.64 .73 X
3, -1.26
(0.12103.42) | (0.15103.26) | (0.15103.08) | (0.08t02.28) (-16831023.60) | (=21.09 10 18.39)

1.39 1.60 151 0.96 2.19
(0.34105.43) | (0.47104.96) | (0.46104.65) | (0.24103.61) | (0.33 10 13.92)]

0.1 =53 .
(-13.961012.36) | (-18.15106.67) | (25.491017.05)

114 130 1.22 0.79 1.79 0.82 618 1097 972 —5.57
(0.38103.35) | (0.57102.87) | (0.57102.70) | (0.28102.23) | (0.34109.53) | (0.22103.16) (=24.791012.36) | (=29.19106.85) | (347310 15.49) | (=25.28 10 14.32)|

121 1.38 1.30 0.84 1.91 0.87 1.06 =155 -12.29 ~11.01 ~6.86 =131
(0.36t04.38) | (0.53103.76) | (049103.71) | (0.25102.91) | (0.33t011.52)] (0.20t03.94) | (0.33 t03.65) (=25.5110 10.06) | (-29.92t04.66) | (-35.67 to 13.33) (=26.09 to 12.17)] (=24.81 to 21.75)

0.81 0.92 0.87 0.56 1.26 0.58 0.71 0.67 -0.22 =501 =380 0.41 5.08 7.30
(0.31102.05) | (0.49t01.65) | (049101.53) | (0.22t01.34) | (0.27106.07) | (0.17102.01) | (0.29t0 1.68) | (0.22to 1.90) (-14.341013.97) | (220.8710 10.71) | (-27.05 to 19.94) (—17.23 10 18.37)] (1563 t0 27.92) | (~14.01 to 28.75)

Lactobacillus

081 093 0.87 0.56 127 058 072 0.67 101 0.59 —4.17 297 116 672 501 081
(0.34101.91) | (0.581t01.44) | (0.59101.33) | (0.25t01.25) | (0.29105.91) | (0.19101.91) | (0.33t01.56) | (0.24t0 1.78) (0.57 to 1.82) (=16.71 10 17.40) | (<2114 10 11.95) | (=27.22 to0 20.96) (—17.29 10 19.57)] (157410 29.11) | <13.78 t0 30.13) |  (=20.26 10 21.45)]

452 5.2 484 311 7.03 324 396 3.75 557 5.51 105 3.7 253 L66 7.20 8.5 124 0.44 .
(135101650)| (1.9410150D)) (19t013.93) | (0.981010.96)] (1.271044.45)] (0.801014.95)] (12410 13.77)] (09510 1473)] (2.021017.56) (22310 15.5) (-9.511011.43) | (134410550 | 22331017.28) | 107510 14.19)| (-10881025.22) | (-8.621025.95) | (=14.78 10 16.98)] (-15.99 10 17.05) [ECEEEEEE

0.43 0.49 0.46 0.30 0.68 0.31 0.38 0.36 0.54 0.53 0.10 Nysttin 317 -7.97 6,74 -2.53 3.00 434 ~2.95 =370 -421 Nystatin
(0.12t01.48) | (0.17101.33) | (0.17101.25) | (0.09100.99) | (0.12103.92) | (0.07101.37) | (0.11101.25) | (0.09t01.34) | (0.18101.56) | (0.21t01.3) | (0.02t00.34) 7 (=18.001011.51) | (-2253106.18) | (<28.991015.57) | (<18.941013.92)] (<17.8610 24.01) | (1589 1024.83)| (-22.07101623)] (<2328 10 15.97) | (-16.62 10 8.15) 5

0.82 0.94 0.88 0.57 1.28 0.58 0.72 0.68 1.01 1.01 0.18
(0.36t0 1.83) | (0.65t0 1.31) | (0.67101.17) | (0.27t01.18) | (0.30t05.80) | (0.20t0 1.86) | (0.35t0 1.48) | (0.251t0 1.72) (0.63 10 1.69) | (0.75 to 1.34) | (0.07 to 0.45)

Placebo -2.53 —6.06 =190 3.68 5.00 -2.26 =311 =335 0.64
aceho (1056 t0 5.27) (=24.76 to 12.40) (1244 t0 8.60) | (1321 t020.37) | (~10.86t021.10)] (—16.83 to [1.85)] (—18.13t0 12.10) | (-10.40103.21) | (—11.99 to 13.20)}

1. —6.19 .93 —1.16 —1.94 242 1.77 11 Succharo
(-13.03 10 9.96) (=17.09104.21) | (-25.38t0 15.35) (=14.21 10 12.56)] (-14.021023.48) | 11.721024.07) ] (1786 l0 15.14)] (-19.321015.24) | (-12.5810 7.70) | (-10.60 to 14.09)] (-7.15 to 9.40) QRS

1.90
(0.74 t0 5.03)

Saccharo
myces.

118 1.35 1.27 0.82 1.84 0.84 1.04 0.98 1.46 1.45 0.26 2.74 1.44
(0.47103.00) | (0.76102.39) | (0.76102.21) | (0.34101.97) | (0.40t08.91) | (0.26102.94) | (0.45t02.47) | (0.33102.77) (0.76 102.94) | (0.85102.51) | (0.09100.72) | (0.97 t0 8.11) | (0.92 t0 2.30)

A B

Skroéty: BL, Bifidobacterium + Lactobacillus; BLE, Bifidobacterium + Lactobacillus + Enterococcus; BLP, Bifidobacterium + Lactobacillus + prebiotyk; BLSA, Bifidobacterium + Lactobacillus
+ Saccharomyces; BLST, Bifidobacterium + Lactobacillus + Streptococcus; BP, Bifidobacterium + prebiotyk; BST, Bifidobacterium + Streptococcus; LP, Lactobacillus + prebiotyk.
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54, Podsumowanie

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wtgczono 2 publikacje:

e Sharif 2023 (przeglad systematyczny z metaanalizg opartg na 57 RCT) — oceniano wptyw suplementacji
probiotykami (w poréwnaniu do placebo (PLB) lub braku suplementacji) na ryzyko wystgpienia NEC oraz
Smiertelnosci u skrajnych wczesniakoéw (urodzonych przed 32 t.c.) i noworodkéw z bardzo niskg masa ciata
(wazgcych <1500 g przy urodzeniu).

e Chi 2021 (przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg opartg na 45 RCT) — oceniano wptyw
suplementacji probiotykami (w poréwnaniu do innego probiotyku lub PLB lub nystatyny) na ryzyko
wystgpienia NEC oraz $miertelnosci u wczesniakdéw (urodzonych przed 37 t.c.) i noworodkdéw z masg ciata
<2500 g przy urodzeniu (przy czym zdecydowang wiekszos¢ populacji stanowity noworodki o masie
urodzeniowej <1500g).

Wyniki nalezy analizowa¢ majgc na uwadze przynalezno$¢ szczepdw do poszczegoélnych grup bakterii m.in.:

e Binfantis Bb-02, B lactis Bb-12 i Str thermophilus TH-4 — grupa Bifidobacterium spp. + Streptococcus spp.;
e L rhamnosus GG - grupa Lactobacillus spp.

W zakresie poszczegolnych pytan badawczych (mini-problemoéw decyzyjnych) uzyskano nastepujace wyniki:

Ad. 1) Czy trojszczepowy produkt probiotyczny B infantis Bb-02, B lactis Bb-12 i Str thermophilus TH-4
wykazuje wyzszg skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo wzgledem PLB lub braku suplementaciji
probiotycznej w ocenianym wskazaniu?

Zastosowanie probiotykoterapii Bifidobacterium spp. + Streptococcus spp. w poréwnaniu z PLB lub brakiem
suplementacji wptyneto istotnie statystycznie (i.s.) na zmniejszenie ryzyka wystepowania NEC o 64% (RR=0,36
[95% CI: 0,19; 0,68], p=0,002) (Sharif 2023).

Zastosowanie probiotykoterapii Bifidobacterium spp. + Streptococcus spp. w poréwnaniu z PLB lub brakiem
suplementacji wskazato brak i.s. réznic w zmniejszeniu ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny, zmniejszeniu ryzyka
zakazenia inwazyjnego o poéznym poczgtku, skréceniu pobytu w szpitalu, zmniejszeniu ryzyka wystgpienia
zaburzen neurorozwojowych (Sharif 2023).

Ad. 2) Czy tréjszczepowy produkt probiotyczny B infantis Bb-02, B lactis Bb-12 i Str thermophilus TH-4
wykazuje wyzszg skutecznosé kliniczng i bezpieczenstwo wzgledem innych szczepéw lub kombinacji
szczepow probiotycznych w ocenianym wskazaniu?

Nie uzyskano jednoznacznych wynikéw w zakresie wyzszosci skutecznosci klinicznej trojszczepowego produktu
probiotycznego B infantis Bb-02, B lactis Bb-12 i Str thermophilus TH-4. W ramach przegladu Agencji nie
odnaleziono badan head-to-head poréwnujgcych ww. probiotyk z innymi probiotykami.

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazuja, ze zastosowanie probiotykoterapii Bifidobacterium spp. + Streptococcus
spp. w poréwnaniu z 8 innymi grupami bakterii, w ktérych interwencje stanowity rézne szczepy lub kombinacje
szczepow probiotycznych, nie wptyneto i.s. na zmniejszenie ryzyka wystepowania NEC i zmniejszenie ryzyka
zgonu z dowolnej przyczyny (Chi 2021).

Na podstawie wynikow badania Sharif 2023, w ramach poréwnania niedostosowanego (naiwnego®) wykazano,
ze:

e zastosowanie probiotykéw z grupy Bifidobacterium spp. + Streptococcus spp. moze wykazywaé wyzszg
skuteczno$¢ kliniczng w zmniejszaniu ryzyka wystepowania NEC wzgledem probiotykéw
jednoszczepowych z grupy Lactobacillus spp. (RR=0,36 i.s. vs. RR=0,45 i.s.) oraz wzgledem probiotykéw
z grupy Bifidobacterium spp. + Lactobacillus spp. (RR=0,36 i.s. vs. RR=0,64 i.s.);

6 Poréwnanie naiwne polega na poréwnaniu oszacowan punktowych i zestawieniu wynikéw dla pojedynczych ramion z niezaleznych badan
tak jakby pochodzity z jednego badania. Metoda ta pozwala na wnioskowanie w ograniczonym zakresie, poniewaz ignoruje randomizowang
nature badan, pominiecie mocy statystycznej oszacowan i wykluczenie wnioskowania na podstawie przedziatéw ufnosci. [AOTMIT 2019]
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e zastosowanie probiotykéw z grupy Bifidobacterium spp. + Streptococcus spp. moze wykazywaé wyzszg
skutecznosé¢ kliniczng w zapobieganiu zgonom z dowolnej przyczyny wzgledem probiotykéw z grupy
Lactobacillus spp. (RR=0,84 i.s. vs. RR=0,91 i.s.), jednak nizszg skutecznos$¢ kliniczng wzgledem
probiotykéw z grupy Bifidobacterium spp. + Lactobacillus spp. (RR=0,84 i.s. vs RR=0,64 i.s.)

Ad. 3) Jaka jest skutecznosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo szczepéw lub kombinacji szczepéw innych niz
tréjszczepowe produkty probiotyczne (B infantis Bb-02, B lactis Bb-12 i Str thermophilus TH-4)
w ocenianym wskazaniu.

W ramach poszczegoélnych grup bakterii, zastosowanie probiotykoterapii w poréwnaniu z PLB lub brakiem
suplementacji wptyneto i.s. na zmniejszenie ryzyka wystepowania NEC:

e 055% w przypadku zastosowania Lactobacillus spp. (RR=0,45 [95% CI: 0,28; 0,71], p=0,0006),

e 061% w przypadku zastosowania Bifidobacterium spp. + Lactobacillus spp. (RR=0,39 [95% CI: 0,25; 0,62],
p<0,0001).

e 0 28% w przypadku zastosowania Bifidobacterium spp. (RR=0,72 [95% CI: 0,54; 0,96], p=0,02),

e 058% w przypadku zastosowania Bifidobacterium spp. + Lactobacillus spp. + Streptococcus spp.
(RR=0,42 [95% CI: 0,22; 0,77], p=0,005).

5.5. Ograniczenia

W ramach przegladu Agencji nie odnaleziono badan head-to-head poréwnujgcych bezposrednio probiotyki
Bifidobacterium (B) infantis BB-02, B lactis BB-12 i Streptococcus thermophilus TH-4 z innymi probiotykami.

Whioski ptyngce z niniejszej analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze
ponizej wskazane ograniczenia.

Gtéwne ograniczenia wynikajgce z metodyki badan ujetych we wtgczonych przeglagdach obejmuja:
e wigczone badania w wiekszosci byly badaniami o niskiej lub umiarkowanej jakosci dowodéw (zgodnie
z metodykg GRADE),
e stosunkowo niewielka liczebnos$¢ grup badanych,
e niejasne raportowanie metod ukrywania przydziatu do grup i maskowania opiekunéw lub badaczy dla
czesci badan wtgczonych do przegladow.
Gtéwne ograniczenia dotyczgce wynikdéw badan ujetych we wigczonych przeglagdach obejmuja:
e zroznicowanie sktadu probiotykéw, tj. konkretnego szczepu lub kombinacji szczepdw bakteryjnych
(najczesciej probiotyki zawieraty Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp., Saccharomyces spp.
i Streptococcus spp. pojedynczo lub w kombinacji szczepow). Wyniki skuteczno$ci i bezpieczenstwa

nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze zastosowang interwencje (wyniki sg szczepozalezne) (Sharif
2023, Chi 2021);

e wyniki raportowano dla grupy bakterii; o skuteczno$ci poszczegdlnych szczepéw mozna wnioskowaé
posrednio (dotyczy to m.in. szczepu L rhamnosus GG ATCC 53103 przynalezacegdo, jako jeden z 4-ech
szczepow do analizowanej grupy Lactobacillus spp.) (Sharif 2023, Chi 2021);

e w przypadku niektérych interwencji nie osiggnieto wynikow istotnych statystycznie (Sharif 2023, Chi
2021);

e na podstawie wynikéw analizy nie mozna jednoznacznie wnioskowac o optymalnym sktadzie probiotykéw
(szczepdw, dawek i czasu podawania) (Chi 2021);

e w badaniu Chi 2021 czes¢ populacji (5 z 45 badan) obejmowata wczesniaki z masg urodzeniowg >1500g
(Chi 2021);

e w badaniu Chi 2021 czes¢ interwenc;ji (4 z 45 badan) obejmowata zastosowanie probiotyku+prebiotyku
(Chi 2021).
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5.6. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Celem odnalezienia dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania probiotykéw w profilaktyce
NEC u wczesniakdw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g, 13.06.2024 r., przeprowadzono wyszukiwanie
informacji z uzyciem stéw kluczowych: probiotic, probiotics, probiotyki. Przeszukano nastepujace zrodta:

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL)
http://urpl.gov.pl/pl;

e Food and Drug Administration (FDA) https://www.fda.gov/.

Dodatkowo wykonano wyszukiwanie wolnotekstowe za pomocg ogélnodostepnych wyszukiwarek internetowych.

Odnaleziono komunikat FDA z 29 wrzesnia 2023 r. Ostrzezenie dotyczgce stosowania probiotykow
u wczesniakow.

Tematem komunikatu jest ryzyko choréb inwazyjnych u wczesniakoéw, ktérym podano probiotyki zawierajgce
zywe bakterie lub drozdze. Opisano przypadek wczesniaka o masie urodzeniowej <1000 g, ktéremu podawano
probiotyk Evivo z olejem MCT (Infinant Health) w ramach opieki szpitalnej. U wczesniaka rozwinefa sie sepsa
wywotana przez bakterie Bifidobacterium longum, a w nastepnie dziecko zmarto. Evivo z olejem MCT to probiotyk
zawierajgcy zywa bakterie Bifidobacterium longum subsp. infantis. FDA prowadzi dochodzenie w sprawie smierci
wczesniaka. Dane z sekwencjonowania genomowego wskazuja, ze bakteria, ktéra wywotata sepse u noworodka,
byta genetycznie zgodna z bakteriami zawartymi w podawanym probiotyku.

Rekomendacje FDA zawarte w komunikacie:

e FDA podkresla, ze w literaturze medycznej opisano mikroorganizmy zawarte w probiotykach, jako
wywotujgce bakteriemie lub fungemie, czasami o ciezkim przebiegu klinicznym, u wczesniakéw lub
niemowlat o bardzo niskiej masie urodzeniowej (VLBW).

e AAP stoi na stanowisku: ,Biorgc pod uwage brak produktéw farmaceutycznych regulowanych przez FDA
w Stanach Zjednoczonych, sprzeczne dane dotyczgce bezpieczenhstwa i skutecznosci oraz potencjalne
szkody w populacji wysoce wrazliwej, obecne dowody nie popierajg rutynowego, powszechnego
podawania probiotykéw wczesniakom, szczegdlnie tym o masie urodzeniowej <1000 g”.

e FDA nie zatwierdzita Zzadnego produktu probiotycznego do stosowania jako leku lub produktu
biologicznego u niemowlat. FDA jest swiadoma, ze niektére niezatwierdzone, nieposiadajgce licencji
probiotyki sg sprzedawane w celu leczenia lub zapobiegania chorobom lub schorzeniom u niemowlat,
wtym w celu zmniejszenia ryzyka NEC u wcze$éniakéw. Swiadczeniodawcy powinni byé $wiadomi,
ze te produkty nie zostaly poddane rygorystycznej ocenie FDA przed wprowadzeniem do obrotu pod
katem bezpieczenstwa i skutecznosci, ani nie zostaty ocenione pod katem zgodnosci z rygorystycznymi
standardami produkcji, testowania lekéw i produktéw biologicznych, w tym testowania na obecnos¢
organizmow obcych.

e FDA przypomina swiadczeniodawcom, ktérzy podajg probiotyki zawierajgce zywe bakterie lub drozdze
w celu leczenia, tagodzenia lub zapobiegania chorobie lub stanowi zdrowia, ze sg zobowigzani
do ztozenia wniosku o dopuszczenie nowego leku do badan (Investigational New Drug Application).

[FDA 2023]
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6. Przeglad analiz ekonomicznych

6.1. Opis metodyki

Celem odnalezienia analiz dotyczacych efektywnosci kosztowej lub kosztow uzytecznosci zastosowania
probiotykdw w profilaktyce NEC u wcze$niakdw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g przeprowadzono
kilkuetapowe wyszukiwanie w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICOS, z uwzglednieniem ponizszych
kryteridw wigczenia.

Tabela 18. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego

Kategoria Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja docelowa | Noworodki urodzone przedwczes$nie z masg urodzeniowg | Inna niz okreslona w kryteriach wigczenia
<1500g
Interwencja Probiotyki w profilaktyce martwiczego zapalenia jelit (NEC): Inna niz okreslona w kryteriach wigczenia

e probiotyki tréjszczepowe, spetniajgce kryteria
ESPGHAN (Bifidobacterium infantis Bb-02,
Bifidobacterium lactis Bb-12 i Str thermophilus TH-4),

inne probiotyki zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej.

Komparator e Probiotyki zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej -
inne niz tréjszczepowe, spetniajgce kryteria ESPGHAN
(Bifidobacterium infantis Bb-02, Bifidobacterium lactis
Bb-12 i Str thermophilus TH-4)

e |ub placebo lub brak probiotyku.

Punkty koncowe e Koszty, QALY, ICUR, ICER

Rodzaj publikacji e Analiza uzytecznosci kosztow; Inne typy analiz.
e Analiza efektywnosci kosztéw,

Kryteria wykluczenia | Publikacje peinotekstowe. Publikacje w innych jezykach, abstrakty/postery
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim konferencyjne.

Wyszukiwania dokonywano podczas wyszukiwania systematycznego przeprowadzonego na potrzeby analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa (patrz rozdziat 5). Selekcja publikacji zostata przeprowadzona niezaleznie przez
dwodch analitykdw, a rozbieznosci byty rozstrzygane drogg konsensusu. Dodatkowo przeprowadzono
wyszukiwanie w  Rejestrze Analiz  Efektywnosci Kosztowej (CEA) Tufts Medical Center
(https://cear.tuftsmedicalcenter.org/) z uzyciem stéw kluczowych necrotizing enterocolitis, NEC.

6.2. Opis wiaczonych analiz oraz wyniki

Do analizy wigczono jedng analize ekonomiczng (Craighead 2020), oceniajgcg efektywnosé kosztow
zastosowania probiotykdw w poréwnaniu do braku suplementacji probiotycznej w zapobieganiu NEC u niemowlat
0 bardzo niskiej masie urodzeniowej (VLBW)

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badania wraz z kluczowymi wynikami.

Tabela 19. Charakterystyka i wyniki analizy ekonomicznej Craighead 2020

Publikacja Charakterystyka modelu

Craighead 2020 Poréwnanie: Zastosowania probiotykéw (Bifidobacterium infantis EVCO001, probiotyk EVIVO)
w poréwnaniu do braku suplementacji probiotycznej w zapobieganiu NEC u niemowlat o bardzo niskiej

USA masie urodzeniowej (VLBW)
Celem analizy nie byto poréwnywano konkretnych szczepdw lub kombinacji szczepéw tylko samej

Cel: zbadanie optacalnosci strategii profilaktyki.

profilaktycznego stosowania Metodyka:

probiotykéw w zapobieganiu Technika analityczna: CEA*

:Eﬁel; ;Zg%rﬂfggzvegig\?v’gzo Drzewo decy.zyjne [Przy uzyciu TreeAge]

(VLBW) Horyzont: dozywotni
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Publikacja Charakterystyka modelu

Perspektywa: spoteczna (przy czym kategorie kosztéw wskazujg na perspektywe ptatnika publicznego)
Dyskontowanie: 3% rocznie

Waluta: dolar amerykanski (USD; $)

Populacja: VLBW <1500 g

Obliczen dokonano na teoretycznej kohorcie 55 000 noworodkéw (szacowana roczna liczba
noworodkéw VLBW w USA)

Zrédia finansowania: nie
wskazano

Konflikt intereséw:
zadeklarowano brak konfliktu
interesow

Wyniki

Zmniejszenie liczby przypadkéw NEC: 1 892

Zmniejszenie liczby zgondw: 702

Zmniejszenie przypadkow umiarkowanego do ciezkiego NDI u przezywajgcych noworodkow: 110

Koszt probiotykoterapii na jednego pacjenta:2 207 USD (8 944,31 PLN)

Koszt inkrementalny (USD/PLN): 589 (2 387,04 PLN)

Efekt inkrementalny (QALY): 0,3

ICER*: 1 868 USD/QALY (7 570,44 PLN/QALY); przy progu WTP zatozony na poziomie 100 000 USD/QALY jest uwazane za optacalne.

Tabela 1. Wyniki analizy ekonomicznej — koszty dla kohorty pacjentéw (N=55 000)

Wyniki kohorty pacjentéw
Koszt [USD] Efekt (QALY) NEC (n) | zgony () | UmMiarkowanylciezki | tagodnyibrak
Profilaktyczna
probiotykoterapia 36 587 904 515 1172 422 1309 1508 15803 37 689
Brak probiotykoterapii 36 555 521 284 1155090 3201 2210 15913 36 877
Réznica 32 383 231 17 332 -1892 =702 -110 812
Tabela 2. Wyniki analizy ekonomicznej — koszty inkrementalne
Wyniki inkrementalne
Koszt [USD] inkreP:Tc‘l)Zﬁtaln Efekt (QALY) S Ml TEme Ty 1915555
USD] Y (QALY) [USD/QALY]
Profilaktyczna 21,3
probiotykoterapia 665 235 589 0,3 1868
Brak probiotykoterapii 664 646 21,0

Skroéty: QALY, dlugos¢ zycia skorygowane o jakosé (ang. life expectancy in discounted quality adjusted life years); ICER, inkrementalny
wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness ratio), NDI, ang. neurodevelopmental impairment, zaburzenia
neurorozwojowe.

* Wynik prezentuje ICUR. W literaturze anglojezycznej wtasciwie kazdy rodzaj analizy inkrementalnej nazywa si¢ cost-
effectiveness analysis, nawet jesli opiera si¢ ona o wykazanie zysku w QALY, a wynik okresla sie jako ICER (a nie ICUR). Jest to
kwestia czysto terminologiczna.

Uwaga (1): Wartosci w PLN zostaty wyliczone na podstawie srednich kurséw walut obcych wg NBP na dzien 07.06.2024 r. (1GBP: 4,0527
PLN) https://nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/;

Uwaga (2): Prég optacalnosci zostat oszacowany zgodnie z art. 12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826 z pézn.

zm.) na podstawie Obwieszczenia Prezesa GUS z dnia 30.10.2023 r. w sprawie szacunkdéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca w latach 2019-2021.

6.3. Podsumowanie

Do analizy wigczono jedng analize ekonomiczng (Craighead 2020), oceniajgcg efektywnos¢ kosztow
zastosowania probiotykéw w poréwnaniu do braku suplementac;ji probiotycznej w zapobieganiu NEC u niemowlat
0 bardzo niskiej masie urodzeniowej (VLBW). Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) dla
zastosowania profilaktycznej probiotykoterapii, wzgledem braku suplementacji probiotycznej wyniést 1 868
USD/QALY (ok. 7 600 PLN/QALY). Wyniki wskazujg na uzyskane korzysci ekonomicznych z zastosowania
profilaktycznej probiotykoterapii u VLBW - wartosci ICUR znajduja sie ponizej progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (przyjety prog optacalnosci w Polsce: 190 380 PLN/QALY.
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7. Rozwiazania organizacyjne i refundacyjne przyjete w innych
krajach

W celu odnalezienia informacji dotyczgacych rozwigzan organizacyjnych i refundacyjnych przyjetych w innych
krajach w zakresie stosowania probiotykow w profilaktyce NEC, w dniach 27-31.05.2024 r. dokonano
wyszukiwania  wolnotekstowego  w ogdlnodostepnych  wyszukiwarkach internetowych (w  tym
https://www.google.com), za pomocg odpowiednich stéw kluczowych w jezyku angielskim lub w innych jezykach
(probiotic, necrotizing enterocolitis, preterms, nutrition w potgczeniu z funding, organisation, list of benefits) oraz
na ponizszych stronach internetowych:

e Australia (http://www.health.gov.au http:/Mmww.mbsonline.gov.au/ http://www.sahealth.sa.gov.au/),

e Belgia (https://kce.fgov.be/en),

e Chorwacja (https://www.hzzo.hr/zdravs.tveni-sustav-rh/popis-ugovorenih-zdravs.tvenih-partnera-usluga/),
e Czechy (https://www.sukl.cz/ ; https:/iwww.mzcr.cz/ ; https://www.vzp.cz/),

e Estonia (https:/mww.riigiteataja.ee/akt/122122015054),

e Francja (http://www.has-sante.fr/),

e Hiszpania (https://avalia-t.sergas.es),

e Kanada (http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca https://hpr-rps.hres.ca/),

e Litwa (https://e-seimas.Irs.It/portal/documentSearch/It),

¢ Niderlandy (http://www.zorginstituutnederland.nl/ https://www.rijksoverheid.nl/ministeries/ministerie-van-
volksgezondheid-welzijn-en-sport),

¢ Niemcy (https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/),

¢ Norwegia (https://nyemetoder.no/),

¢ Nowa Zelandia (http://www.pharmac.health.nz),

e Slowacja (https://www.health.gov.sk/?zkszm, https://www.uvzsr.sk/en),
e Stany Zjednoczone (https://www.cms.gov/, https://www.ahrg.gov/),

e Szwajcaria (https://www.admin.ch/opc/de/classified-
compilation/19950275/201910010000/832.112.31.pdf),

e Wielka Brytania (http://www.nice.org.uk/; https://Aww.gov.uk/ ; www.nhs.uk),

e Szkocja (http://www.scottishmedicines.org.uk, https://www.nss.nhs.scot/),
e Walia (http://www.wales.nhs.uk/, https://awttc.nhs.wales/, https://whssc.nhs.wales/),
e Irlandia (http://www.ncpe.ie/), https://www.higa.ie/, https://www.hse.ie/eng/, https://www.gov.ie/en/),

e Wiochy (https://www.aifa.gov.it/en/web/guest/home, https://www.iss.it/web/iss-en/health-technology-
assessment, https://www.salute.gov.it),

e Dania (http://www.sst.dk/English/ DACEHTA.aspx),

e Szwecja (https://www.tlv.se/, http://www.sbu.se/sv/Publicerat/),

e Finlandia (https://stm.fi/fetusivu https://finlex.fi/fi/),

e Nowa Zelandia (http://www.healthsac.net/publications/publications.php),
e Rumunia (https://legislatie.just.ro/),

o Wegry (https://ogyei.gov.hu/nyitooldal).
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Odnaleziono i wtgczono do analizy 4 dokumenty pochodzace ze Wschodniej Anglii, Zachodniej Szkocji, Szwajcarii
oraz Australii, w ktérych przedstawione zostaty informacje dotyczgce profilaktyki NEC z zastosowaniem
probiotykéw. Ponizej przedstawiono odnalezione informacje.

7.1. Przeglad odnalezionych informaciji

Anglia Wschodnia

Wytyczne kliniczne: Rutynowe stosowanie probiotykéw w celu zapobiegania NEC u wczes$niakow wysokiego
ryzyka.

Dokument do stosowania na oddziatach noworodkowych w Anglii Wschodniej(ang. East of England, EoE) przez
personel medyczny (m.in. pielegniarki noworodkowe, dietetykow, farmaceutow).

Celem niniejszego dokumentu jest zapewnienie wytycznych dla oddziatéw noworodkowych w Anglii Wschodniej
dotyczacych rutynowego podawania wielogatunkowych probiotykdw wszystkim niemowletom spetniajgcym
okreslone kryteria wymienione ponizej. Obecnie nie ma wystarczajgcych dowodow naukowych wysokiej jakosci,
aby zalecac¢ jeden produkt probiotyczny. Zaleca sie jednostkom wybranie jednego ze skojarzonych produktéw
zawierajgcych szczepy o udowodnionej skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwie oraz opracowanie lokalnych
SOP/formularza we wspotpracy z lokalnymi zespoftami mikrobiologicznymi i farmaceutycznymi w oparciu
o dowody i wytyczne zawarte w niniejszym dokumencie.

Stosowanie probiotykéw powinno stanowi¢ cze$é standardu opieki na oddziale.

Standardy audytu:

e 100% niemowlgt w EoE spetniajgcych kryteria do podawania probiotykdéw otrzymuje pierwszg dawke, gdy
tylko sg gotowe do zywienia dojelitowego.

e Jezeli niemowle spetniajgce kryteria do podawania probiotykéw nie otrzymuje probiotykéw, gdy tylko bedzie
gotowe do karmienia, przyczyna odstepstwa jest wyraznie zapisane w dokumentacji medycznej.

e 100% rodzicow, ktérych niemowle spetnia kryteria do podawania probiotykow, zostato z nimi oméwionych
na temat korzysci i zagrozen i/lub otrzymato pisemng informacje o probiotykach.

e zaprzestaje sie podawania probiotykéw niemowletom zgodnie z przyjetymi wytycznymi
Zalecenia:

Probiotyki nalezy podawa¢ niemowletom z grupy najwyzszego ryzyka NEC:

e noworodki urodzone przed 32. t.c.,

e wczesniaki z bardzo niskg masg urodzeniowg (tj. 32—-37 t.c. i <1500g.),

e inne dzieci zagrozone dysbiozg, ktére mogg odnies¢ korzys¢ ze stosowania probiotykéw (np. krotkie
jelito/wytrzewienie).

Przed podjeciem decyzji o suplementacji nalezy omowi¢ te kwestie z rodzicami niemowlecia, neonatologiem
i chirurgiem.
Zalecenia dotyczgce rozpoczecia stosowania probiotykéw:

e podawanie probiotykéw nalezy rozpoczgé natychmiast po uznaniu, ze niemowle jest gotowe do zywienia
dojelitowego (najlepiej w pierwszym dniu po urodzeniu).

e jezeli odciggniete mleko matki/siara nie jest dostepna lub moze nastgpi¢ opdznienie, probiotyki nalezy
nadal podawa¢ kazdemu dziecku przez sonde NG/UG lub bezposrednio do jamy ustnej, gdy uzna sie
je za gotowe do zywienia dojelitowego (najlepiej od pierwszego dnia po porodzie)

Zalecenia dotyczgce zaprzestania stosowania probiotykow:

e probiotyki nalezy kontynuowaé do okoto 34 tygodnia skorygowanego wieku w przypadku niemowlat
urodzonych przed 32 t.c. Rozwaz kontynuacje ptynnych preparatéw probiotycznych do wyczerpania
biezgcego zapasu.
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e w przypadku niemowlat <1500 g i urodzonych 32-36 t.c. nalezy przerwa¢ podawanie probiotykéw przy

wypisie.

e ryzyko translokacji bakterii i sepsy moze by¢ zwiekszone, gdy niemowle jest w stanie krytycznym. Probiotyki
nalezy zatem odstawi¢ wraz z karmieniem, jesli stan zdrowotny niemowlecia sie pogarsza, niemowle ma
sepse lub objawy rozwijajgcego sie NEC. Probiotykoterapie mozna wznowié¢, gdy tylko karmienie zostanie

wznowione.

e niemowleta przenoszone miedzy oddziatami powinny kontynuowaé terapie probiotyczng, jesli nadal
spetniajg kryteria jej stosowania. Stosowany produkt bedzie zalezat od lokalnych SOP zgodnie
Z niniejszymi wytycznymi sieciowymi.

W Wielkiej Brytanii dostepne sg trzy preparaty probiotyczne zawierajgce szczepy Bifidobacteria i Lactobacilli
(z lub bez Streptococcus thermophilus).

Wszystkie trzy produkty sg wytwarzane zgodnie ze standardami GMP oraz majg zidentyfikowane potencjalne
zalety i wady. Jednostkom zaleca sie rozwazenie ponizszych punktéw i wybranie produktu, ktory najlepiej spetnia
ich indywidualne wymagania.

Tabela 20. Podsumowanie informacji o preparatach probiotycznych w Wielkiej Brytanii zawierajgcych szczepy
Bifidobacteria i Lactobacilli (NHS 2022)

Nazwa handlowa probiotyku

ProPrems

Labinic

Infloran

Szczepy
probiotyczne

Bifidobacterium Infantis
Bifidobacterium lactis
Streptococcus thermophilus

e Lactobacillus acidophilus
. Bifidobacterium bifidum
. Bifidobacterium Infantis

Bifidobacterium bifidum
Lactobacillus Acidophilus

Postaé

Proszek - posta¢ podkreslona przez
ESPGHAN jako ryzyko
zanieczyszczenia krzyzowego

Proszek — posta¢ podkreslona
przez ESPGHAN jako ryzyko
zanieczyszczenia krzyzowego

Rekomendacje
i dowody naukowe

Zawiera trzy szczepy probiotyczne
warunkowo zalecane przez
ESPGHAN. Zalecenie oparte na
danych RCT wykazujgcych wyrazng
redukcje NEC w dwdch badaniach
(1244 niemowlat o $redniej masie
urodzeniowej ok. 1050 g).(7)

e  Neutralna rekomendacja
ESPGHAN.

e  Niedawno opublikowane
badanie RCT wykazato, ze
Labinic skutecznie skraca
czas do osiggniecia
petnowarto$ciowego
pokarmu, zmniejsza rozwoj
nietolerancji pokarmowych,
liczbe dni z rozdeciem
brzucha i brakiem pokarmu
doustnego oraz czestos¢
wystepowania NEC w
poréwnaniu z placebo.

. Najnowszy przeglad
Cochrane wspiera
stosowanie kombinacji
gatunkéw Lactobacillus
i Bifidobacterium.

. Brak zalecen ESPGHAN.

. RCT i dane obserwacyjne
pokazujg, ze szczepy
probiotyczne zawarte
w Infloran sg skuteczne
w zapobieganiu NEC.

. Niedawny przeglad
Cochrane oraz przeglad
systematyczny i niedawna
metaanaliza RCT wspieraja
stosowanie kombinacji
gatunkéw Lactobacillus
i Bifidobacterium.

Koszt stosowania

Koszt (2021) 6,90 GBP za niemowle
dziennie (5,52 GBP ze znizka).
ProPrems jest najdrozszym ze
wszystkich produktéw.

Koszt (2021) 15,95 GBP za
butelke 5 ml. Kazda butelka
zapewnia 25 dawek (80 pensow
dziennie).

20 kapsutek kosztuje 14 funtéw
(70 pensoéw dziennie)

Pozostate informacje

. Ograniczone krotkoterminowe
stosowanie w sieci EOE

e  Wyprodukowano zgodnie z
europejskimi standardami
produkcji (certyfikat cGMP).

e  Diugoletnie, sprawdzone
zastosowanie i

doswiadczenie w sieci EOE,

w tym opublikowane dane
wykazujgce redukcje NEC
zwigzang z rutynowg
suplementacja.

e  Wyprodukowano zgodnie z
europejskimi standardami
produkcji (certyfikat cGMP).

e Lactobacillus acidophilus
jest szczepem czesciowo
produkujgcym D-mleczan,
dla ktérego nie ma
wystarczajgcych danych
dotyczacych
bezpieczenstwa
u wezesniakow.

e  Wyprodukowano zgodnie
z europejskimi standardami
produkcji (certyfikat cGMP).
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Aby zapewni¢ odpowiednig dostawe, dawkowanie i zarzgdzanie na oddziale noworodkowym, probiotyki nalezy
przepisywac¢ za posrednictwem uzgodnionego przez kazdy Trust systemu przepisywania lekéw w aptekach
i podawacé po sprawdzeniu przez dwie dyplomowane pielegniarki.

Kazda jednostka powinna opracowac¢ wiasng procedure SOP dotyczacg obstugi i podawania wybranego
preparatu probiotycznego, z uwzglednieniem ponizszych zasad:

e Siara (colostrum) lub EBM (odciggniete mleko matki) powinny by¢ plynem z wyboru podczas
przygotowywania sproszkowanych preparatow probiotycznych (ProPrems lub Infloran).

e Probiotyki w proszku powinny by¢ podawane natychmiast po przygotowaniu. Niewykorzystany roztwér
nalezy wyrzucic.

e Jesli niemowle jest karmione piersia, dawke probiotyku nalezy podaé bezposrednio przed planowanym
karmieniem.

e Jesli niemowle moze otrzymywac¢ pokarm, ale siara/EBM nie sg dostepne nalezy kontynuowa¢ podawanie
probiotykow. Uzy¢ sterylnej wody do rozpuszczenia sproszkowanych preparatéw i podawaé bezposrednio
na jezyk lub przez zgtebnik NGT/OGT. Po podaniu przeptukac zgtebnik 0,5 ml sterylnej wody.

¢ Niemowleta karmione w sposéb ciggly powinny otrzymywac probiotyki, jednak nie powinny by¢ dodawane
do butelek/pojemnikéw lub strzykawek z pokarmem ciggtym.

e Nalezy upewnic¢ sie, ze stosowanie probiotykéw jest odnotowane w dokumentacji medycznej niemowlecia
i w dziennym podsumowaniu w BadgerNet.

Szkocja Zachodnia

Niniejsze wytyczne majg zastosowanie do catego personelu medycznego i pielegniarskiego opiekujgcego sie
wczesniakami na oddziatach neonatologicznych w Szkocji Zachodniej. Jej celem jest opisanie bezpiecznych
praktyk zywieniowych dla wczesniakéw, zwtaszcza tych, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko nietolerancji
pokarmu i NEC. Nie majg one zastosowania u niemowlgt z wrodzonymi nieprawidtiowosciami przewodu
pokarmowego lub niemowlat rozpoczynajgcych karmienie dojelitowe po operacji przewodu pokarmowego lub
po zachowawczo leczonym NEC. Wytyczne muszg byé stosowane w potgczeniu ze staranng,
zindywidualizowang oceng kliniczna.

Zgodnie z protokotem juz zainicjowanym, jako rutynowy, na oddziale noworodkowym trzeciego stopnia, inicjacja
probiotykéw bytaby proponowana wg. nastepujgcej procedury:

1. ,Porozmawiaj z rodzicami i zaoferuj im pisemne informacje (niniejsze wytyczne lub PIL lub oba, jesli sobie
tego zyczg). Konkretna pisemna zgoda nie jest wymagana, ale informacje powinny by¢ dostepne dla
rodzicéw, aby zrozumieli, dlaczego decydujemy sie na stosowanie probiotykdéw; nastepnie nalezy
udokumentowac to w notatkach (tak jak robimy to w przypadku transfuzji krwi).

2. Rozpoczecie podawania probiotykéw kazdemu dziecku urodzonemu <32 t.c. lub wazgcemu <1500 g w ciggu
48 godzin od rozpoczecia Zywienia dojelitowego.

3. Zapisac¢ w karcie lekéw (ang. drug kartex) w nastepujgcy sposob: LaBiNIC 0,16ml raz dziennie przez NG lub
doustnie.

4. LaBiNIC jest pobierany bezposrednio z butelki i podawany bez dalszego rozcieficzania doustnie lub przez
zgfebnik. Przed uzyciem nalezy zawsze wstrzgsngc butelkg. Poniewaz LaBiNIC jest oleistg zawiesing,
nalezy zaleci¢ podawanie mleka, aby ,przeptukac” dawke przez zgtebnik i zapobiec zatkaniu. Jesli dziecko
jest karmione w bolusie, sugerujemy podanie dawki przed karmieniem.

5. Kontynuowac podawanie probiotykéw do okofo 34 tygodnia Zycia (wczedniejsze lub pdzniejsze odstawienie
wedtug zaleceri konsultanta).

6. Rozwazy¢ tymczasowe odstawienie probiotykow u kazdego dziecka, ktére jest powaznie chore
lub ma posocznice i podkre$li¢ ich stosowanie w rozmowach z konsultantem mikrobiologicznym”.

Australia
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Odnaleziono dokument South Australian Neonatal Medication Guidelines opisujgcy zastosowanie probiotyku
Infloran (Bifidobacterium bifidim i Lactobacillus acidophilus).

Wytyczne zostaty opracowane w celu promowania i utatwiania standaryzacji oraz spoéjnosci praktyki, przy
zastosowaniu podejscia multidyscyplinarnego. Wytyczne opierajg sie na przegladzie opublikowanych dowodéw
naukowych i opinii ekspertow.

Jesli z uzasadnionych powoddéw Kklinicznych zostanie podjeta decyzja o odstgpieniu od wytycznych, lekarz
prowadzacy musi odnotowaé w dokumentacji medycznej pacjenta podjeta decyzje, przez kogo zostata ona
podjeta oraz ew. szczegotowe powody odstgpienia od wytycznych.

Ogodlnokrajowe wytyczne nie odnoszg sie do wszystkich elementéw praktyki klinicznej i zaktadaja,
ze poszczegolni lekarze sg odpowiedzialni za omawianie probiotykoterapii z rodzicami niemowlecia
(w odpowiednich warunkach).

Jedna kapsutka zawiera: Bifidobacterium bifidum 1 miliard jednostek tworzgcych kolonie (CFU) i Lactobacillus
acidophilus 1 miliard CFU.

Dawkowanie i wskazania

Probiotyk stosowany w celu zapobiegania NEC i zmniejszenia $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny:

e dla noworodkéw urodzonych w wieku cigzowym ponizej 32 t.c. ORAZ otrzymujacych co najmniej 1 ml
pokarmu co 4 godziny. Kontynuowa¢ do 34 tygodnia skorygowanego wieku,

e leczenie dzieci urodzonych powyzej 32 t.c. ekstremalnym ograniczeniem wzrostu moze by¢ réwniez
rozwazane wedtug uznania lekarza. Kontynuowac przez 2 tygodnie.

Dawkowanie:
e aktualnie podawany pokarm dojelitowy <1mL na godzine - p6t kapsutki dziennie (1 ml po rozpuszczeniu),
e aktualnie podawany pokarm dojelitowy >1mL na godzine - jedna kapsutka dziennie (2 ml po rozpuszczeniu).

Przygotowanie i podawanie

Doustnie. Wymiesza¢ jedng kapsutke z 2 ml odciggnietego mleka matki lub mieszanki (zaleznie od tego, co jest
podawane noworodkowi). Jedli podaz mleka matki jest ograniczona, preparat Infloran mozna przygotowac
w sterylnej wodzie.

Poda¢ jako pojedynczg dawke bolus. Wyrzuci¢ pozostatg mieszanine.

Dziatania niepozgdane

Luzne stolce, sepsa.
Monitorowanie
Sepsa.

Wskazowki praktyczne:

e przeciwwskazane u noworodkéw z posocznica, NEC, spontaniczng perforacjg jelit i stomig jelita cienkiego.
Podanie moze by¢ rozpoczete wedtug uznania konsultanta we wskazanej populacji, gdy uwaza sie,
ze osiggnieto integralnos¢ btony sluzowej jelit,

e nie stosowac, gdy noworodek nie przyjmuje pokarmu doustnie,
e zawsze podawac¢ jako pojedynczg dawke w bolusie,

o jedliistnieje obawa o tolerancje dodatkowego mleka dla niemowlat karmionych bardzo matg iloscig pokarmu,
podawanie nalezy oméwic z konsultantem prowadzgcym leczenie.

Szwajcaria
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Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (NEC) u wczes$niakéw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g WS.420.7.2024
z wykorzystaniem zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego, trojszczepowego produktu
probiotycznego, spetniajgcego kryteria rekomendacji ESPGHAN

Odnaleziono dokument bedacy protokotem przyjetym do zastosowania w dwoch szpitalach uniwersyteckich
(wspdlny protokét CHUV/Lausanne — HUG), dotyczacy stosowania probiotykéw w neonatologii, w profilaktyce
NEC.

Produkt Proprems (1 saszetka zawiera 2x10!! UFC: Bifidobacterium lactis (BB-12) min. 350 miliondw,
Streptococcus thermophilus (TH-4) min. 300 milionéw, Bifidobacterium infantis (BB-02) min. 350 milionow).

e Profilaktyka NEC u wczesniakow <32 t.c. lub <1500g przy nawet minimalnym zywieniu dojelitowym (gdy
uktad pokarmowy dziecka zaczyna funkcjonowac). Postepowanie nalezy rozpoczgé juz w 72 godzinach
zycia, jesli dziecko jest karmione, niezaleznie od objetosci karmienia.

e Przygotowanie roztworu w sposob, ktéry pozwala unikngé zanieczyszczenia srodowiska. Rozcienczy¢
zawartosc saszetki w co najmniej 1 ml wody — wymieszaé roztwor.

e Podanie z positkiem — nalezy poda¢ calg zawiesine przez rurke nosowo-gardiowa, nastepnie nalezy podaé
mleko.

¢ Informacje szczegodtowe:
o zastgpit produkt PharmAlp Défense,
o Proprems moze by¢ podawany jednoczesnie z antybiotykami,

o ze wzgledu na stabilnos¢ nalezy przygotowac¢ zawiesine ProPrems tuz przed podaniem pacjentowi.
Nie stosowac zawiesiny dtuzej niz 30 minut po przygotowaniu.

e Przeciwwskazania : Pacjenci na czczo lub ze stwierdzonym NEC.
e Leczenie trwa 28 dni.
e Wskazanie i przepisywanie probiotyku odnotowane w dokumentacji (program Clinisoft).

7.2. Podsumowanie

Odnaleziono i wtgczono do analizy 4 dokumenty pochodzgce z Anglii Wschodniej, Szkocji Zachodniej, Szwajcarii
oraz Australii, w ktérych przedstawione zostaly informacje dotyczace profilaktyki NEC z zastosowaniem
probiotykow.

Z informacji zawartych w odnalezionych dokumentach wynika, ze w praktyce klinicznej w Anglii Wschodniej,
Szkocji Zachodniej, Szwajcarii oraz Australii stosuje sie probiotykoterapie w profilaktyce NEC u noworodkéw
z grup ryzyka NEC.

W Anglii Wschodniej wskazuje sie na mozliwos¢ wyboru probiotyku z trzech produktow zawierajgcych zalecane
kombinacje szczepdéw, w zaleznosci od lokalnych preferencji (NHS 2022). W Szkocji Zachodniej (NHS 2020) oraz
Australii (NMG 2020) dokumenty zalecajg stosowanie konkretnego produktu probiotycznego. Protokét

z wybranych placowek w Szwaijcarii takze wskazuje konkretny produkt. Zalecane do zastosowania szczepy
probiotyczne (kombinacje szczepdw):

e B Infantis, B lactis, Str thermophilus (Anglia Wschodnia, Szwajcaria),

e L acidophilus, B bifidum, B Infantis (Anglia Wschodnia, Szkocja Zachodnia),

e B bifidum, L Acidophilus (Anglia Wschodnia, Australia).
Decyzja o podjeciu podawania probiotykéw powinna by¢ poprzedzona rozmowg z rodzicami, a prowadzona
probiotykoterapia odnotowana w dokumentacji medycznej noworodka. Nie odnaleziono jednoznacznych

informacji, czy wskazane probiotyki sg finansowanie ze $rodkéw publicznych we wskazanych czterech
analizowanych krajach i innych.
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Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (NEC) u wczes$niakéw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g WS.420.7.2024
z wykorzystaniem zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego, trojszczepowego produktu
probiotycznego, spetniajgcego kryteria rekomendacji ESPGHAN

8. Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych

W $wietle aktualnych regulacji formalno-prawnych $wiadczenie obejmujgce probiotykoterapie w zapobieganiu
NEC u wczeéniakéw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g nie jest finansowane ze Srodkéw publicznych.

Jak wskazano w rozdziale 4.7 sposrdd alternatywnych technologii medycznych w profilaktyce NEC stosowane
jest w Polsce mleko matki EBM lub mleko matki od dawcy DHBM podawane w ramach zywienia dojelitowego
(patrz rozdziat 4.7.). Obowigzujgce rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczeh gwarantowanych
z zakresu leczenia szpitalnego, uwzglednia procedure medyczng: 99.87. Zywienie dojelitowe w wykazie,
stanowigcym zatgcznik nr 1 do rozporzgdzenia, cze$é¢ |. Swiadczenia scharakteryzowane procedurami
medycznymi.

Zgodnie z zarzgdzeniem nr 37/2024/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 29.03.2024 r. w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - $wiadczenia
wysokospecjalistyczne, swiadczenie zywienie dojelitowe mlekiem matki EBM oraz mlekiem matki od dawcy
DHBM mogg byé rozliczane jako produkt 5.53.01.0000001 Zywienie dojelitowe mlekiem z banku mleka kobiecego
lub odciggnietym mlekiem matki z Katalogu produktéw do sumowania do grup JGP: N21, N21A, N22, N22A, N23,
N24, N25, PZNO1, PZN02, PZN03, PZN04. Zywienie dojelitowe u noworodkéw i dzieci moze by¢ rozliczane
rowniez w ramach produktéw dostepnych w Katalogu produktéow do sumowania: 5.53.01.0000006 Zywienie
dojelitowe, 5.53.01.0000002 Zywienie dojelitowe mlekiem modyfikowanym (patrz Tabela 22).

W KSOZ wskazano, ze grupy JGP: N21, N21A, N22, N22A, N23, N24, N25, PZNO1, PZN02, PZN03, PZN04,
dedykowane sg populacji zgodnej ze wskazang do stosowania produktu ProPrems, tj. wczesniakom z niskg masg
urodzeniowg. Zaznaczono réwniez, ze do wskazanych grup mogtoby by¢é dosumowywane nowe swiadczenie
probiotykoterapii z zastosowaniem produktu ProPrems.
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Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (NEC) u wczes$niakéw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g WS.420.7.2024
z wykorzystaniem zywno$ci specjalnego przeznaczenia medycznego, tréjszczepowego produktu
probiotycznego, spetniajgcego kryteria rekomendacji ESPGHAN

Tabela 21. Zalgcznik Nr 1a do zarzadzenia Nr 37/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 marca 2024 r. (katalog grup)

Liczba dni Wartos¢ p. hosp. Wartos¢ p. Wartosc p. W.p. osobodnia
Kod Wartosc¢ pobytu dzien przyjecia = | hosp. 1-dniowej hosp. ponad ryczatt
Lp. u Kod produktu Nazwa grupy punktowa - finansowana | dzien wypisu -typ | - typ umowy 2-dniowej - typ finansowany
grupy hospitalizacja grupa - typ umowy hosp./ hospitalizacja/ | umowy hosp./ grupa - typ
umowy hosp. hosp. planowa hosp. planowa | hosp. planowa | umowy hosp.
N - Potoznictwo i opieka nad noworodkami
1 |[N21 5.51.01.0013021 | Ciezka patologia noworodka > 30 dni 62 255 30 - - - 1002
2 | N21A |5.51.01.0013040 | Ciezka patologia noworodka urodzonego przedwcze$nie > 30 dni 76 005 30 - - - 1002
3 | N22 5.51.01.0013022 | Noworodek wymagajacy intensywnej terapii 20 831 20 10 416 13 888 17 359 334
4 |N22A |5.51.01.0013041 | Noworodek wymagajacy intensywnego monitorowania i 10 232 20 - - - 334
specjalistycznej opieki
5 | N23 5.51.01.0013023 | Noworodek wymagajgcy rozszerzonej diagnostyki 25121 12 - - - 278
6 | N24 5.51.01.0013024 | Noworodek wymagajacy szczegolnej opieki 4941 10 - - - 222
7 | N25 5.51.01.0013025 | Noworodek wymagajgcy wzmozonego nadzoru 2235 8 1118 1490 1863 167
PZ - choroby dziecigece - leczenie zabiegowe
PZNO1 | 5.51.01.0018079 | Kompleksowe zabiegi chirurgii noworodka i niemowlecia * 29725 24 - - - 401
9 | PZNO2 |5.51.01.0018080 | Duze zabiegi chirurgii noworodka i niemowlgcia * 19 614 21 - - - 401
10 | PZNO3 | 5.51.01.0018081 | Srednie zabiegi chirurgii noworodka i niemowlecia * 7 457 18 - - - 401
11 | PZNO4 | 5.51.01.0018082 | Mate zabiegi chirurgii noworodka i niemowlecia * 5734 - - - - -

Skroéty: warto$¢ p. — wartos¢ punktowa; hosp. — hospitalizacja; *oznaczenie grup o charakterze zabiegowym
Tabela 22. Zatacznik Nr 1c do zarzadzenia Nr 37/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 marca 2024 r. (katalog produktéw do sumowania)

Nazwa produktu Wartos¢ p. - Zakres . Mozliwos¢
e rozliczerrjliowego hospitalizgcja Swiadczen* g sumowania
Zywienie dojelitowe mlekiem e za kazdy dzien zywienia dojelitowego wczes$niakdw do ukonczenia 4 tygodnia zycia N21 N21A N22
1 |5.53.01.0000001 | z banku mleka kobiecego lub 185 przedstawiono wieku korygowanego oraz chorych noworodkéw, ktére nie mogg by¢ karmione piersia, NZZA N23’ N247
odciggnietym mlekiem matki ponizej do 4 tygodnia zycia. N25 PiNOl ’PZN(Z)Z
Zywienie dojelitowe mlekiem tabeli . . ’
2 |5.53.01.0000002 modyfikowanym 44 PZNO3, PZNO4
Chirurgia o za kazdy dzien zywienia;
dziecieca; o W zalfresa}ch: neonatolqgia/neonatqlogig - dr_ugi_ poziom refergncy_jny/neon_atqlogia -
. o neurochiruréia trzeci poziom referencyjny, oraz chirurgia dziecieca, neurochirurgia dla dzieci, urologia Katalog 1a
3 [5.53.01.0000006 | Zywienie dojelitowe 108 dla dzieci dla dzieci - rozliczenie mozliwe z grupami: N21, N21A, N22, N22A, N23, N24, N25 oraz Katalog 1b
urologia dI,a PZNO01, PZN02, PZN03, PZN0O4 w odniesieniu do niemowlat miedzy 4 a 26 tyg. zycia;
dzieci e zgodnie z zasadami okreslonymi w "Standardach zywienia pozajelitowego" PTZPDiM

lub, w przypadku dzieci, zgodnie z zasadami okre$lonymi przez PTZKD.
Skroty: wartos¢ p. — wartos¢ punktowa; * Alergologia u dzieci; audiologia i foniatria dla dzieci/audiologla i foniatria dla dzieci specjalistyczna; chirurgia dziecigca; chirurgia klatki piersiowej dla dzieci; chirurgia
onkologiczna dla dzieci; chirurgia plastyczna dla dzieci; chirurgia szczekowo-twarzowa dla dzieci; choroby ptuc dla dzieci/ choroby ptuc dla dzieci specjalistyczna; choroby zakazne dla dzieci; dermatologia
i wenerologia dla dzieci/dermatologia i wenerologia dla dzieci specjalistyczna; diabetologia dla dzieci/diabetologia dla dzieci specjalistyczna; endokrynologia dla dzieci; gastroenterologia dla dzieci; immunologia
kliniczna dla dzieci/ immunologia kliniczna dla dzieci specjalistyczna; kardiochirurgia dla dzieci; kardiologia dla dzieci/ kardiologia dla dzieci specjalistyczna; nefrologia dla dzieci; neurochirurgia dla dzieci; neurologia
dla dzieci/neurologia dla dzieci specjalistyczna; okulistyka dla dzieci; onkologia i hematologia dziecigca; ortopedia i traumatologia narzadu ruchu dla dzieci; otorynolaryngologia dla dzieci; pediatria; reumatologia
dla dzieci/ reumatologia dla dzieci; toksykologia kliniczna dla dzieci; transplantologia kliniczna dla dzieci; urologia dla dzieci.
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8.2. Opinia Prezesa NFZ

W odpowiedzi na pismo Ministra Zdrowia, znak: DLG.742.71.2023.MGL z dnia 22.04.2024 r. w sprawie
przedstawienia stanowiska dotyczgcego wniosku o zakwalifikowanie $wiadczenia: ,Profilaktyka martwiczego
zapalenia jelit (NEC) u wczes$niakébw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g z wykorzystaniem zywnosci
specjalnego przeznaczenia medycznego, tréjszczepowego produktu probiotycznego, spetniajgcego kryteria
rekomendacji ESPGHAN” jako $wiadczenia gwarantowanego, Prezes NFZ przekazat ponizsze informacje
w przedmiotowym zakresie:

e Z danych dostepnych w systemie informatycznym NFZ (stan na dzien 26.04.2024 r.) wynika,
zew 2023 r. z powodu rozpoznania ICD-10 P77 Martwicze zapalenie jelit ptodu i noworodka
hospitalizowanych bylo 134 pacjentéow (w analizach uwzgledniono ICD-10 P77 jako rozpoznanie
gtéwne lub wspotistniejgce);

. Ca+kOW|ty koszt terapii probiotycznej (przy zastosowaniu produktu ProPrems) na podstawie danych
z K$0z: (1) Wariant 1: | EGNGNGNGz@G@B; 2) Wariant 2 (maksymainy): | EGcNcNENE:

e Przedstawione w KSOZ dane wskazujg na istotng skuteczno$¢ produktu ProPrems u wczeéniakéw
z niskg masg urodzeniowg zatem stosowanie profilaktyki probiotykami w tej populacji wydaje
sie uzasadnione.

e Zastrzezenia Departamentu Swiadczen Opieki Zdrowotnej (DSOZ) NFZ budzi sugerowany sposéb
finansowania produktu ProPrems poprzez umozliwienie jego odrebnego rozliczenia jako $wiadczenia
z katalogu swiadczen do sumowania (Zatgcznik 1¢ do Zarzgdzenia SZP) w ramach LSz. W tym miejscu
nalezy zauwazy¢, ze w zatgczniku 1a do zarzadzenia SZP znajdujg sie grupy JGP dedykowane
do leczenia noworodkéw wymagajagcych intensywnego nadzoru lub szczegdlnej opieki, w tym
wczedniakdw ze skrajnie niskg masg urodzeniowg (JGP: N21; N21A; N22; N22A; N23; N24; N25;
PZNO1; PZNO2; PZNO03; PZN04) — grupy te zostaly réwniez wskazane w KSOZ. Usrednione koszty tych
Swiadczenn obejmujg kompleksowe wysokospecjalistyczne postepowanie w grupie noworodkéw,
wymagajgcej intensywnego leczenia miedzy innymi z powodu niedojrzato$ci narzgdowej. Postepowanie
u tych pacjentébw ma na celu nie tylko leczenie istniejgcych zaburzeh ale réwniez zapobieganie
mozliwym powikfaniom zwigzanym z niedojrzatoscig narzadowa.

e W ocenie DSOZ podawanie ww. probiotyku w warunkach szpitalnych mogtoby podlegaé rozliczeniu
w ramach kosztéw grup JGP dedykowanych do leczenia noworodkéw urodzonych przedwczesnie.
Jak wykazano w KSOZ szacowany catkowity koszt produktem ProPrems terapii 1 dziecka wynosi okoto
- PLN (terapia dzienna . PLN x 22 dni stosowania profilaktyki). W ocenie DSOZ potencjalne
wprowadzenie do standardéw leczenia nowych rozwigzan (profilaktyka NEC u dzieci urodzonych
przedwczesnie) nie zawsze powinno wigzac sie wyodrebnieniem do sumowania kosztéw nowego
Swiadczenia, zwtaszcza w sytuacji, gdy ww. koszt jest poréwnywalny lub niejednokrotnie istotnie nizszy
niz koszty innych swiadczen, lekéw (np. antybiotyki o szerokim spektrum, leki przeciwgrzybicze)
finansowanych w ramach wartosci grup JGP dedykowanych do leczenia noworodkéw urodzonych
przedwczesnie.

o Umozliwienie sumowania przedmiotowego swiadczenia z wybranymi grupami JGP, ktére z zatozenia
obejmujg usrednione koszty leczenia pacjentéw w okreslonej sytuacji klinicznej, mogg prowadzic¢
do pogtebienia oczekiwah ze strony $rodowisk medycznych/farmaceutycznych dotyczacych
finansowania kolejnych $wiadczenh/ produktéw leczniczych w mechanizmie sumowania.



Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (NEC) u wczes$niakéw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g WS.420.7.2024
z wykorzystaniem zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego, tréjszczepowego produktu
probiotycznego, spetniajgcego kryteria rekomendacji ESPGHAN

8.3. Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia

W ponizszym rozdziale przedstawiono oszacowanie wydatkéw zwigzanych z zakwalifikowaniem
Swiadczenia opieki zdrowotnej pn. ,Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (NEC) u wczes$niakéw z masg
urodzeniowg ponizej 1500 g z wykorzystaniem Zzywno$ci specjalnego przeznaczenia medycznego,
tréjszczepowego produktu probiotycznego, spetniajgcego kryteria rekomendacji ESPGHAN”, jako
Swiadczenie gwarantowane, z perspektywy pfatnika publicznego.

8.3.1. Oszacowanie wg KSOZ

Scenariusz oszacowan przedstawionych w KSOZ

1) Populacja, ktéra ma zosta¢ objeta swiadczeniem: wczesniaki z masg urodzeniowg ponizej 1 500g
Liczebnos¢ populacji: 2 514;

2) Dynamika upowszechniania swiadczenia: nie okreslono;

3) Czas stosowania swiadczenia (liczba dni hospitalizacji): Wariant 1: 22 dni (R6zahnska 2015); Wariant
2 (maksymalny): 50 dni (dane producenta);

4) Koszt dzienny interwencji (terapii produktem ProPrems; dane od producenta produktu 2022) dla
jednego pacjenta: [l PLN;

5) Koszt terapii probiotycznej (produktem ProPrems) dla jednego pacjenta: || PLN;

6) Ca’rkowiti koszt terapii probiotycznej: Wariant 1: | | | Il PLN; Wariant 2 (maksymalny):

PLN;
7) Koszt zapobiegania NEC u jednego dziecka: | | | ]I PLN.

Koszt swiadczenia obejmuje koszt dzienny produktu ProPrems. Proponowany sposoéb rozliczenia obejmuje
rozliczenie za kazdy dzien zywienia, przy wskazanym koszcie produktu probiotycznego, do sumowania
z grupami JGP rozliczanymi w leczeniu wczesniakow, tj. N21, N22, N23, N24, N25, PZNO1, PZN02, PZNO03,
PZNO04 (analogicznie do mozliwosci rozliczania z wyréznianymi grupami produktéw zywienia dojelitowego).

W KSOZ dodatkowo przedstawiono oszacowanie oszczednosci wynikajgcych z probiotykoterapii
w zapobieganiu NEC. Ponizej przedstawiono zatozenia i wyniki oszacowan:

1) Populacja leczona na NEC: wczesniaki z niskg masg urodzeniowg. Liczebnos¢ populacji: 219;

2) Sredni koszt hospitalizacji wcze$niakéw z masg urodzeniowg ponizej 1 500 g przez 22 dni
— bez infekciji: ok. 10 962 PLN;

3) Sredni koszt hospitalizacji wcze$niakéw z masg urodzeniowg ponizej 1 500 g przez 22 dni
— z powodu NEC: ok. 42 928,00 PLN;

4) Zmniejszenie liczby dzieci z NEC: ponad 100;

5) Zmniejszenie liczby zgondéw dzieci z NEC: o 29;

6) Oszczednosci platnika publicznego z zastosowania ProPrems (KSOZ str. 22.): [ PLN;
7) Oszczednosci w kosztach leczenia szpitalnego (KSOZ str. 19): [ Gz

8) Koszty leczenia NEC (KSOZ str. 1): 3,8 min.

Komentarz AOTMIT:

Oszacowania kosztéw zapobiegania NEC przedstawione w KSOZ zostaty ograniczone do zastosowania
produktu ProPrems (produktu tréjszczepowego: B infantis Bb-02; B lactis BB-12; Str thermophilus TH-4). Nie
wskazano oszacowan dla innych produktéw probiotycznych (jednoszczepowych i innych kombinaciji
szczepdw) dostepnych na rynku w Polsce.

Oszacowania obejmowaly wyjsciowo dwa warianty (zalezne od czasu hospitalizacji: 22 vs. 50 dni), jednak
ostateczne wyniki prezentowane sg dla wariantu minimum.
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Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (NEC) u wczes$niakéw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g WS.420.7.2024
z wykorzystaniem zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego, tréjszczepowego produktu
probiotycznego, spetniajgcego kryteria rekomendacji ESPGHAN

Biorgc pod uwage powyzsze zatozenia w KSOZ populacja docelowa dla profilaktyki NEC z rachunku
matematycznego wynosi 2 527 (zamiast wskazanej w KSOZ warto$ci 2 514).

Nie jest wiadome, na jakiej podstawie oszacowano koszt zapobiegania NEC u jednego dziecka o wartosci

I PN
Oszacowania oszczednosci wynikajgcych z probiotykoterapii w zapobieganiu NEC nie sg niespdjne. Biorgc

pod uwage powyzsze zatozenia szacowany koszt leczenia NEC wynosi: || | | | I r_N (I -\
x 219 pacjentéwl].

8.3.2. Oszacowanie wlasne Agencji

8.3.2.1. Metodyka

Ponizej przedstawiono zatozenia i metodyke analizy potencjalnych skutkéw finansowych w przypadku
zakwalifikowania przedmiotowego $wiadczenia, jako $wiadczenie gwarantowane.

1) Zalozenia ogoine:

o Swiadczenie obejmuje probiotykoterapie u wczes$niakéw z masg urodzeniowg ponizej 15009
w celu zapobiegania NEC;

e Z powodu braku dostepnych na rynku produktéw probiotycznych posiadajgcych status zywnosci
specjalnego przeznaczenia medycznego, dokonano oszacowan dla produktéw bedacych
suplementami diety;

e Scenariusz ,istniejgcy” — zakfada brak finansowania przedmiotowego $wiadczenia przez NFZ.
Postepowanie polega przede wszystkim na karmieniu noworodka mlekiem matki lub mlekiem od
dawczyni (lub mlekiem modyfikowanym) oraz uwaznej obserwacji. Ewentualne stosowanie
probiotykéw aktualnie rozliczane jest w ramach JGP dedykowanych opiece nad wcze$niakami;

e Scenariusz ,nowy” — zaktada objecie finansowaniem ze $rodkéw publicznych przedmiotowego
Swiadczenia. Probiotykoterapia bedzie interwencjg dodatkowg do standardowego Zzywienia
wczesniaka mlekiem ludzkim (lub modyfikowanym). Zatozono 2 warianty, tj.:

o Wariant | — interwencja obejmuje produkty tréjszczepowe, zawierajgce szczepy probiotyczne
rekomendowane przez ESPGHAN (ProPrems);

o Wariant Il — interwencja obejmuje produkty jednoszczepowe, zawierajgce szczepy
probiotyczne rekomendowane przez ESPGHAN — L. rhamnosus GG ATCC 53103 (wariant
dodatkowy AOTMIT na podstawie rekomendacji ESPHGAN);

2) Horyzont czasowy: dwuletni;
3) Perspektywa: pfatnika publicznego;
4) Liczebnos$é populacji: na podstawie danych GUS 2023;

5) Koszty aktualnie ponoszone przez platnika publicznego na leczenie NEC: oszacowano
na podstawie danych sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ.

6) Opcje analizy: minimalna (min.), Srednia, maksymalna (max.). Podstawowg zmienng analizowanych
opcji stanowit czas stosowania swiadczenia = czas podania probiotyku = liczba dni hospitalizaciji.

Liczebnos¢ populacji docelowej

Prognozowang liczbe wczesniakdéw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g w latach 2025-2026 oszacowano
na podstawie danych GUS. Oszacowanie uwzglednia prognoze ludnosci na lata 2025 i 2026 oraz odsetek
wczesniakdw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g sposrod wszystkich urodzen zywych w 2023 r. tj. 0,79%.
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Tabela 23. Szanowana populacja docelowa (na podstawie danych GUS)
Populacja docelowa Liczba pacjentéw

2025 (I rok) 2026 (Il rok)

Zrédto oszacowania

Woczesniaki z masg urodzeniowg
ponizej 1500 g.

Skroty: GUS, Gtowny Urzad Statystyczny

(dostep: https://demografia.stat.gov.pl/bazademografia/Prognoza_2023_2060.aspx; [Data dostepu: 16.06.2024 r.]

2338 2313 GUS 2023

Czas i koszty stosowania interwencji

Biorgc pod uwage fakt, ze wytyczne praktyki klinicznej wskazujg na brak standardéw dotyczacych czasu
stosowania interwencji, czas podawania probiotyku okre$lono na podstawie KSOZ i opinii ekspertéw
klinicznych. Koszt dzienny stosowania probiotyku tréjszczepowego zatozono na podstawie KSOZ, natomiast
probiotyku jednoszczepowego na podstawie cen komercyjnych w aptece ($rednia cena przyktadowych
produktow probiotycznych, patrz Tabela 4).

Tabela 24. Czas i koszty stosowania interwencji

Kategorie zw. z kosztem Opcja Zrédto zatozen
swiadczenia - ‘ . . -
minimum srednia maximum
I?y_namlka u powszechniania 100% Zatozenie wlasne
Swiadczenia
Czas stosowania $wiadczenia KSOZ (na podstawie Rézanska
(liczba dni hospitalizaciji) 22 50 70* 2015 i danych producenta)
Opinie ekspertow

Koszt dzienny interwencji (terapii produktem ProPrems) [PLN]

Probiotyk tréjszczepowy B KSOZ (na podstawie danych

(ProPrems) producenta)

Probiotyk jednoszczepowy 072 Zatozenie wiasne (na podstawie

' cen komercyjnych)

Skréty: KSOZ, Karta Swiadczenia Opieki Zdrowotnej

*warto$¢ 70 dni przyjeto na podstawie: (1) opinii Konsultant Krajowej w dziedzinie neonatologii, ktéra wskazata, ze interwencja
stosowana jest zwykle do czasu urodzenia o czasie (40 t.c.) oraz (2) danych GUS, z ktérych wynika, ze najbardziej liczng podgrupe
populacji docelowej stanowi¢ beda wczesniaki urodzone w 28-31 t.c.. Jako maksymalny czas stosowania probiotykoterapii przyjeto
ok. 10 tygodni, tj. 70 dni.

Wydatki ponoszone przez ptatnika publicznego zwigzane z opieka nad pacjentami z NEC

W celu oszacowania potencjalnych oszczedno$ci (dla ptatnika publicznego) wynikajgcych z probiotykoterapii
w zapobieganiu NEC, przeanalizowano dane sprawozdawczo-rozliczeniowe NFZ (baza CeZ 2023).

Uwzgledniono nastepujgce dane:

liczbe pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym i wspdtistniejgcych wg ICD-10: P77 Martwicze zapalenie
jelit ptodu i noworodka,

e $redni czas hospitalizacji pacjentow,
e Sredni czas pomiedzy datg urodzenia a datg hospitalizacji,

o wartos¢ swiadczen sprawozdanych w analizowanej populacji — ogotem oraz srednia wartosé
na pacjenta.

Tabela 25. Dane dotyczace liczby pacjentéw z rozpoznaniem P77 i wartos¢ rozliczonych swiadczen (CeZ 2023)

Sompemnee G010 P11 | i | SO | oy s | Wartost swiadcan | STl varese

plodu i noworodka [FE T (min; max) u?:::i't]::i:ag;tq GCA] pacjenta [PLN]
fxsggﬁ;‘ti?;?ag"m gtowne 188 121 (1;323) 16 21 854 262 116 246
Rozpoznanie ICD-10 gléwne 60 80 (2:156) 34 5035 377 83 923

Rozbieznos¢ w liczbie przypadkéw P77 Martwicze zapalenie jelit pfodu i noworodka z rozpoznaniem
gtébwnym i wspotistniejgcym moze wynika¢ z zawezenia przez NFZ wytacznie do hospitalizacji w zakresie
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leczenie szpitalne lub metodyki i zatozen przyjetych do analiz (np. definicja hospitalizacji zatozona
przez NFZ).

8.3.2.2. Wyniki

Koszty terapii probiotycznej

W przypadku ewentualnego objecia finansowaniem ze srodkéw publicznych wnioskowanego $wiadczenia,
na podstawie wyzej opisanych zatozen, oszacowano prognozowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane
z profilaktyczng probiotykoterapig w celu zapobiegania NEC u wcze$niakéw z masg urodzeniowg ponizej
1500g:

1. W przypadku stosowania probiotyku tréjszczepowego ProPrems:
o Sredni catkowity koszt ok. | PLN w roku 2025 i ok. | PN w roku 2026;

¢ Minimalny catkowity koszt ok. - PLN rocznie, maksymalny catkowity koszt ok. -
PLN rocznie.

2. W przypadku stosowania probiotyku jednoszczepowego:
e Sredni catkowity koszt ok. 83 tys. PLN w latach 2025 i 2026;

e Minimalny catkowity koszt ok. 36 tys. PLN rocznie, maksymalny catkowity koszt ok. 117 tys.
PLN rocznie.

Koszt probiotykoterapii dla jednego pacjenta oszacowano na ok. || | | |l v przypadku produktu
ProPrems lub ok. 16 — 50 PLN w przypadku produktu probiotycznego jednoszczepowego.

Tabela 26. Szacowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane z probiotykoterapig [PLN]

Scenariusz istniejacy [PLN]

. rok | (2025) rok Il (2026)
METIEL min. Srednia max. min. Srednia max.
nie dotyczy 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Scenariusz nowy / Koszty inkrementalne [PLN]

Warianty rok | (2025) rok 11 (2026)
Liczba pacjentéw 2 338 2313
Wariant 1 - produkt tréjszczepowy ProPrems min. $rednia max. min. $rednia max
Koszt probiotykoterapii dla jednego pacjenta [ [ [ [ [ [
Catkowity koszt probiotykoterapii dla populaciji
docelowej I I I D | s
Wariant 2 - produkt jednoszczepowy min. Srednia max. min. Srednia max.
Koszt probiotykoterapii dla jednego pacjenta 16 36 50 16 36 50
ggé';‘l’(‘)”v:gj koszt probiotykoterapii dia populacii 36 848 83 746 117244 | 36448 82 836 115 970

Potencjalne oszczednosci ptatnika publicznego wynikajagce z wprowadzenia probiotykoterapii
w zapobieganiu NEC

Analiza danych sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ wskazuje, ze roczne koszty ptatnika publicznego
zwigzane z udzielaniem swiadczen zwigzanych z leczeniem NEC pacjentow, u ktérych NEC stanowi
rozpoznanie gtowne (P77 Martwicze zapalenie jelit pfodu i noworodka) wynoszg ok. 5,05 min PLN.

Zgodnie z oszacowaniem AOTMIT, potencjalne koszty ptatnika publicznego zwigzane z wprowadzeniem
probiotykoterapii, sg bardzo zréznicowane i zalezg przede wszystkim od dilugosci stosowania
probiotykoterapii oraz zastosowanego produktu (tréjszczepowy lub jednoszczepowy). Z tego powodu
oszacowanie potencjalnych oszczednosci dla ptatnika publicznego, jest obarczone wysoka niepewnoscia.
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8.3.2.3. Ograniczenia

Ograniczenia obejmuja:

e 0szacowanie przeprowadzono w trzech opcjach (min., bazowy-$redni, max.) ze wzgledu na brak
jednoznacznych informacji dotyczacych czasu stosowania interwencji (nie wskazuje si¢ czasu
stosowania interwencji, a dane przedstawione w KSOZ i opiniach eksperckich sg zréznicowane);

e uwzgledniono koszt ProPrems zgodnie z KSOZ (przekazang do MZ 10.01.2023 r.);

e brak dostepnych na rynku produktéw probiotycznych posiadajgcych status zywnosci specjalnego
przeznaczenia medycznego; szacowania przeprowadzono dla produktéw bedacych suplementami
diety;

e oszacowanie przeprowadzono dla produktu ProPrems (zgodnie z KSOZ) oraz dodatkowo dla
produktéw jednoszczepowych, ktére rowniez sg zalecane przez towarzystwa naukowe (w tym
ESPGHAN) i sg dostepne na rynku komercyjnym;

e ceny dostepnych preparatow probiotycznych jednoszczepowych sag zréznicowane, zatozen
dokonano w oparciu o ceny komercyjne;

e nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z leczeniem ewentualnych powikfan wynikajgcych
ze stosowania interwenciji.

8.3.2.4. Podsumowanie

Szacowana populacja docelowa probiotykoterapii bedzie obejmowata 2 338 (1 rok), 2 313 (2 rok).
Srednie koszty probiotykoterapii dla jednego pacjenta wyniosa:

o w przypadku stosowania probiotyku tréjszczepowego ProPrems: _

e w przypadku stosowania probiotyku jednoszczepowego: 36,00 PLN.

Srednie catkowite koszty probiotykoterapii wyniosg w 2025 r. (w zaleznosci od czasu podawania
probiotykoterapii 50 dni [22 dni vs. 70 dni]):

e w przypadku stosowania probiotyku tréjszczepowego ProPrems: _ (_

) rocznie,
o w przypadku stosowania probiotyku jednoszczepowego: ok. 83 746 (ok. 37-117 tys. PLN).

Dla poréwnania obecnie Srednie roczne koszty terapii pacjentéw z NEC (rozpoznanie gtéwne wg ICD-10:
P77) wynoszg w Polsce (dane NFZ za 2023 z CeZ) ok. 5 min PLN, a na pacjenta 84 tys. PLN.

Na wyniki szacowanych wydatkoéw ptatnika publicznego majg wptyw przede wszystkim diugos¢ stosowania
probiotykoterapii (brak jednolitych standardéw dotyczacych czasu stosowania interwencji) oraz koszt
probiotyku (wysoka cena produktu ProPrems w poréwnaniu do probiotykéw jednoszczepowych, duza
réznorodnos¢ produktéw i cen na rynku, rekomendacje obejmujgce rézne szczepy).
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Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (NEC) u wczes$niakéw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g

WS.420.7.2024

z wykorzystaniem zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego, tréjszczepowego produktu
probiotycznego, spetniajgcego kryteria rekomendacji ESPGHAN

11. Zataczniki

Zatacznik 1. Tres¢ opinii eksperckich

Przedstawione ponizej opinie ekspertow zostaly przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje, na zlecenie Ministra Zdrowia, oceny technologii
medycznych. Ogdtem otrzymano cztery opinie eksperckie, ktérych petna tre$é zostata przedstawiona
W ponizszych zestawieniach tabelarycznych.

Tabela 27. Petna tre$¢ opinii eksperckich.

Prosze o odniesienie

Lp. Imie i nazwisko Tres¢ pytania
eksperta
1. Czy wnioskowana profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (ang. necrotising enterocolitis, dalej NEC) z zastosowaniem
produktu probiotycznego powinna by¢ stosowana u wczesniakow z masg urodzeniowg ponizej 1500 g? Prosze
sformutowac wtasne stanowisko oraz wymienic¢ kluczowe przyczyny.
prof. dr hab. n. l powinna by¢ stosowana u wczes$niakéw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g
med. Ewa Uzasadnienie:
Helwich Profilaktyka zmniejszajgca ryzyko zachorowania na NEC powinna by¢ stosowana, aby uchronié
Kon_sultant pacjentéw od ryzyka zgonu lub zmian martwiczo-zapalnych, w ciezkich przypadkach wymagajgcych
Krajowy w interwenc;ji chirurgicznej i resekgji jelit i/lub powiktan krétkoterminowych (np. pozapalna niedrozno$¢
dziedzinie jelit i powiktania zmian zapalnych w narzadach odlegtych, np. OUN)
neonatologii
prof. dr hab. n. l powinna by¢ stosowana u wczes$niakow z masg urodzeniowg ponizej 1500 g
med. Hanna Uzasadnienie:
S_zajews_ka Wyniki badan z randomizacjg wykazaty, ze stosowanie preparatu zawierajgce B. infantis Bb-02,
Kierownik B. lactis Bb-12 i Str. thermophilus TH-4 w dawce 3-3,5 X 108 CFU (kazdego szczepu) wptywa
Kliniki Pediatrii, na zmniejszenie ryzyko wystgpienia NEC w stadium 2 lub 3 (RR: 0,29 [95% CI: 0,073-0,78].
WUM Postepowanie takie jest zgodne z zaleceniami ESPGHAN 2020 (powtérzonymi w 2023 roku).
dr hab. l powinna by¢ stosowana u wczesniakéw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g
Dominika Uzasadnienie:
Maciejewska Martwicze zapalenie jelit (ang. necrotizing enterocolotis, NEC) jest chorobg zwigzang z
Markiewicz wielopoziomowa niedojrzatoscig jelit, ktore dotyczy réwniez zaburzen tworzenia prawidtowego
Adiunkt, UM mikrobiomu jelitowego. Czesto$¢ wystepowania NEC u wczesniakow z ekstremalnie niskg masg
urodzeniowg (<1000g) oraz bardzo niskg masg urodzeniowg (<1500g) szacuje sig¢ nawet na 10%
przedstawionej populacji. Pomimo tego, ze obecnie nie ma jeszcze szczegdétowo opracowanych
procedur zwigzanych z zapobieganiem NEC, europejskie i miedzynarodowe stowarzyszenia
eksperckie donoszg, ze profilaktyka mogtaby obejmowa¢ zywienie dojelitowe mlekiem matki lub
mlekiem od dawczyni oraz probiotykoterapie. Przeglady systematyczne oraz meta-analizy
udowodnity, ze zastosowanie probiotykéw ma skutecznos¢ kliniczng w zapobieganiu wystapienia
NEC. Probiotyk wybrany do profilaktyki NEC powinien spetnia¢ najwyzsze standardy
bezpieczenstwa, a zawarte w nim szczepy probiotyczne muszg wykazywaé skutecznos¢ kliniczng
w badanej populaciji.
dr hab. n. med. l powinna by¢ stosowana u wczes$niakéw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g
Renata Uzasadnienie:
Bokiniec NEC najczesciej wystepuje w tej grupie noworodkow.
Szpital
Kliniczny im. ks.
Anny
Mazowieckiej
2. Ponizej przedstawiono rozpoznania (wg klasyfikacji ICD-10) zaproponowane w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej.

sie do zaproponowanych rozpoznan wraz z ewentualnym uzupetnieniem propozycji

Zasadnos¢é
prof. dr hab. n. uwzglednienia
med. E. Kod ICD-10 kodu ICD-10
Helwich Tak Nie

P05.0 Niska urodzeniowa masa ciata noworodka w stosunku do wieku O
prof. dr hab. n. fod
med. Hanna prodowego
Szajewska P05.1 Niskie urodzeniowe wymiary ciata noworodka w stosunku do [m]
wieku ptodowego
dr hab. P05.9 Opdznienie wzrastania ptodu, nieokreslone O
Domihika PO07.0 Skrajnie niska urodzeniowa masa ciata O
Macu_e]evyska P07.1 Inna niska urodzeniowa masa ciata O
Markiewicz - _
P07.2 Skrajne wczesniactwo O
P07.3 Inne przypadki wczesniactwa O

Ewentualne dodatkowe, nieuwzglednione powyzej rozpoznania wg ICD-10:

brak
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Zasadnosé
uwzglednienia

dr hab. n. med. Kod ICD-10 kodu ICD-10
Renata Tak Nie
Bokiniec P05.0 Niska urodzeniowa masa ciata noworodka w stosunku do wieku O

ptodowego

P05.1 Niskie urodzeniowe wymiary ciata noworodka w stosunku do O

wieku pfodowego

P05.9 Opdznienie wzrastania ptodu, nieokreslone O

P07.0 Skrajnie niska urodzeniowa masa ciata O

PO07.1 Inna niska urodzeniowa masa ciata O O

P07.2 Skrajne wczesniactwo O

P07.3 Inne przypadki wczesniactwa O O

Ewentualne dodatkowe, nieuwzglednione powyzej rozpoznania wg ICD-10:

Wyraz ,niska” zastgpitabym wyrazem ,mata masa ciata”

Czy profilaktyka NEC z zastosowaniem probiotykéw powinna by¢ stosowana u wszystkich wczesniakow z masg
urodzeniowg ponizej 1500 g? Czy powinny zostac okreslone szczegdine kryteria zastosowania ocenianej procedury
(np. grupy szczegdlnie narazone na rozwoj NEC)? Jesli tak, prosze o wskazanie tych kryteriow

prof. dr hab. Odpowiedz:

n. med. Ewa Profilaktyka powinna by¢ stosowana u wszystkich wczesniakéw. Grupg szczegdlnego ryzyka

Helwich sg wczesniaki leczone intensywnymi metodami i z nietolerancjg zywienia.

prof. dr hab. Odpowiedz:

n. med. Im bardziej niedojrzaty wczesniak, im nizsza urodzeniowa masa ciata, tym wigksze ryzyko wystgpienia

Hanna NEC. Przemawia to za zasadno$cig stosowania probiotykéw u wszystkich wczesniakéw z masa

Szajewska urodzeniowg <1500 g. Nalezy jednak podkresli¢, zgodnie z zaleceniami ESPGHAN, koniecznos¢
prowadzenia dalszych badan obejmujacych grupe skrajnie niedojrzatych wczesniakéw (urodzonych
przed 28. tygodniem cigzy z masg ciata <1000 g), w ktérej ryzyko NEC i zgonu jest najwigksze.
Powinny one réwniez uwzglednia¢ sposob zywienia (mleko wtasnej matki, mleko z banku mleka
kobiecego, mleko modyfikowane).

dr hab. Odpowiedz:

Dominika Grupg szczegolnie narazong na NEC sg wczesniaki z ekstremalnie niska (<1000g) i bardzo niskg

Maciejewska (<1500g) masa urodzeniowg oraz dzieci, ktére sa/byly eksponowane na nastepujgce czynniki:

Markiewicz niedotlenienie, szkodzenie blony $luzowej jelit, dlugotrwatg antybiotykoterapie o szerokim spektrum
dziatania. Profilaktyczna probiotykoterapia NEC nie powinna by¢ stosowana w przypadku bardzo
ciezkiego stanu dziecka lub wystgpienia sepsy.

dr hab. n. Odpowiedz:

med. Renata Profilaktyka NEC powinna by¢ zastosowana u wszystkich noworodkéw z urodzeniowg masg ciata

Bokiniec ponizej 1500 g. kryterium jest masa ciata.

Prosze wskazac czesto$¢ wystgpowania oraz $miertelnoS¢ martwiczego zapalenia jelit w populacji wcze$niakow z masg
urodzeniowg ponizej 1500g. Prosze podac zrodfo lub zaznaczy¢, ze z uwagi na brak dostepnych danych podana warto$c jest
oszacowaniem wiasnym

prof. dr hab. Odpowiedz:
n. med. Ewa Czestos$¢ wystepowania:
Helwich . 8 — 11% w grupie noworodkéw urodzonych z cigzy o czasie trwania 22 — 28 tygodni i z masg
<1000g
. 2 —7,5% w grupie noworodkéw urodzonych z cigzy o czasie trwania <32 tygodni i z masg
<1600g
. Smiertelno$é: w cigzkim, rozlegtym i piorunujgcym NEC siega 50%
Standardy opieki medycznej nad noworodkiem w Polsce, str.421, wyd. V 2023 r.
prof. dr hab. Odpowiedz:
n. med. Czestos$¢ wystepowania NEC w populacji wezesniakéw z masg urodzeniowg <1500 g
Hanna wynosi okoto 5-10%. Smiertelno$¢ zwigzana z NEC w tej grupie wynosi od 20% do 30%,
Szajewska przy czym najwyzsze ryzyko $mierci dotyczy skrajnie niedojrzatych wczesniakéw
(urodzonych przed 28. tygodniem cigzy) oraz tych o masie ciata <1000 g.
Wg mojej wiedzy, nie ma aktualnych danych dotyczgcych czestosci wystepowania NEC w populaciji
polskiej.
Poindexter B; COMMITTEE ON FETUS AND NEWBORN. Use of Probiotics in Preterm Infants.
Pediatrics. 2021 Jun;147(6):e2021051485. doi: 10.1542/peds.2021-051485. Epub 2021 May 24.
Erratum in: Pediatrics. 2021 Dec 1;148(6): PMID: 34031231.
dr hab. Odpowiedz:
Dominika NEC jest jedng z gtéwnych przyczyn smiertelnosci u wczesniakow, ktora szacuje sig na 20-45%, przy
Maciejewska czym nawet 90% zachorowan wystepuje u wczesniakéw urodzonych ponizej 32 tygodnia cigzy.
Markiewicz
dr hab. n. Odpowiedz:
med. Renata Czestos¢ wystepowania 8% wszystkich przyje¢ do OITN, 5% u noworodkéw z matg masa ciata.
Bokiniec Smiertelno$é 50%.[wskazano 12 pozyciji literaturowych]
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Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia prowadzg do:

prof. dr hab. Odpowiedzi: Tak Nie
n. med. Ewa przedwczesnego zgonu O
Al niezdolnosci do samodzielnej egzystenc;ji
prof. dr hab. 1 €92y ] =
n. med. niezdolnosci do pracy O
Hanna przewlektego cierpienia lub przewlektej choroby O
Szajewska
dr hab. S S—
Dominika obnizenia jakosci zycia O
Maciejewska
Markiewicz
dr hab. Uzasadnienie:
Dominika Dtugofalowe skutki NEC mogg obejmowac zaburzenia rozwoju dziecka, zaréwno zwigzane
Maciejewska z zaburzeniem rozwoju psychomotorycznego, jak réwniez neurologicznego.
Markiewicz
dr hab. n. Odpowiedzi: Tak Nie
med_. Renata przedwczesnego zgonu O
ERLEE niezdolnosci do samodzielnej egzystencji O
niezdolnosci do pracy O O
przewlektego cierpienia lub przewlektej choroby O
obnizenia jakosci zycia O
Uzasadnienie:
MEC zwigzane jest z zakazeniem wtérnym o przebiegu piorunujgcym, czgsto prowadzacym
do zgonu. U noworodkow, ktére przezyty wystepuje ,zespot krétkiego jelita” powstatego na skutek
zmienionego martwiczo jelita.

Jaka jest istotno$¢ ocenianej technologii:

Odpowiedzi: Tak Nie
R ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia O
prof. dr hab. - — -
n. med. Ewa ratujgca zycie i prowadzaca do poprawy stanu zdrowia O
Helwich zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi O
poprawiajgca jakos$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego diugos¢ O
dDr h?b:k Uzasadnienie: Zmniejsza ryzyko zachorowania, ogranicza zasieg choroby, zmniejsza ryzyko zgonu
Sl zaburzen w dalszym rozwoju.
Maciejewska ——— - - - - - - -
U= Uzasadnienie: Profilaktyczne podanie probiotyku, w zaleznosci od stanu pacjenta, moze zredukowaé
Markiewicz . .
ryzyko zaburzen dalszego rozwoju.
prof. dr hab. Odpowiedzi: Tak Nie
n. med. ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia O
Hanna P PR -
Szajewska ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia O
zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi O
poprawiajgca jako$c¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dtugos¢ O
Uzasadnienie: Badania wykazaty, ze podawanie probiotykéw o udokumentowanym
dziataniu moze znaczaco obnizy¢ ryzyko NEC, co bezposrednio przyczynia sie do zmniejszenia
Smiertelnosci w tej grupie noworodkow
dr hab. n. Odpowiedzi: Tak Nie
med. Renata ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia O
Bokiniec - R -
ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia O
zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi O
poprawiajgca jakos$c¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dtugos¢ O
Uzasadnienie: brak
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Prosze podac technologie opcjonalne, aktualnie stosowane w ocenianym wskazaniu oraz odsetek pacjentéw je
stosujgcych:
UWAGA: Jezeli jedng z opcji postepowania jest brak aktywnego leczenia, obserwacja lub technologie nierefundowane,
prosze takie postepowanie uwzgledni¢ w odpowiedzi i okresli¢ odsetek pacjentéw, w przypadku ktérych ma ono
zastosowanie
Imie i Odsetek pacjentéw stosujgcych
nazwisko AktU?elgfnztlzzfi);Nane aktualnie » V\; Ipfri)ép.an'a Technologia Tig?snkﬂ?gia Krotkie
Zakwalltikowani 2 P P
eksperta e Sw. jako najtansza czniejsza uzasadnienie
gwarantowane
prof. dr hab. Brak Brak danych - O O -
n. med. Ewa sprawdzonych i
Helwich skutecznych
technologii
Zrédto: brak
prof. dr hab. Probiotyki o Zalezy od >50% O -
n. med. udokumentowanym osrodka;
dziataniu szacunkowo
gggjr:/lvska ok. 30%. Nie
mam
doktadnych
danych
dotyczacych
Polski.
Pokarm kobiecy Szacunkowo - -
ok. 60-80%
Zrodio:
(1) Probiotyki o udokumentowanym dziataniu: Stanowisko ESPGHAN 2020 i 2022 van den Akker CHP, van Goudoever
JB, Shamir R, Domelléf M, Embleton ND, Hojsak |, Lapillonne A, Mihatsch WA, Berni Canani R, Bronsky J, Campoy C,
Fewtrell MS, Fidler Mis N, Guarino A, Hulst JM, Indrio F, Kolagek S, Orel R, Vandenplas Y, Weizman Z, Szajewska H.
Probiotics and Preterm Infants: A Position Paper by the European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology
and Nutrition Committee on Nutrition and the European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition
Working Group for Probiotics and Prebiotics. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2020 May;70(5):664-680.
Szajewska H, Berni Canani R, Domell6f M, Guarino A, Hojsak |, Indrio F, Lo Vecchio A, Mihatsch WA, Mosca A, Orel R,
Salvatore S, Shamir R, van den Akker CHP, van Goudoever JB, Vandenplas Y, Weizman Z; ESPGHAN Special Interest
Group on Gut Microbiota and Modifications. Probiotics for the Management of Pediatric Gastrointestinal Disorders:
Position Paper of the ESPGHAN Special Interest Group on Gut Microbiota and Modifications. J Pediatr Gastroenterol
Nutr. 2023 Feb 1;76(2):232-247. doi: 10.1097/MPG.0000000000003633. Epub 2022 Oct 11. PMID: 36219218.
(2) Pokarm kobiecy: Altobelli E, Angeletti PM, Verrotti A, Petrocelli R. The Impact of Human Milk on Necrotizing
Enterocolitis: A Systematic Review and Meta-Analysis. Nutrients. 2020 May 6;12(5):1322. doi:
0.3390/nu12051322. PMID: 32384652; PMCID: PMC7284425.
dr hab. Zywienie dojelitowe brak Bez zmian -
Dominika mlekiem szczegbtowych
Maciejewska ?atki/mlgkiem od informacji ze
S awczyni strony
Markiewicz eksperta
Zrédto: Altobelli E, Angeletti PM, Verrotti A, Petrocelli R. The Impact of Human Milk on Necrotizing Enterocolitis: A
Systematic Review and Meta-Analysis. Nutrients. 2020 May 6;12(5):1322. doi: 10.3390/nu12051322. PMID: 32384652;
PMCID: PMC7284425.
dr hab. n. Brak aktywnych - _ O O -
med. Renata technologii poza
Bokiniec leczeniem
operacyjnym
polegajacym na
usunieciu
martwiczo
zmienionego jelita.
Jest to metoda
ratujgca zycie ale
nie poprawiajgca
jakosci zycia.
Zrédto: -
Whnioskodawca w zakresie oceny $wiadczenia uwzglednit ,produkt probiotyczny, spetniajgcy kryteria rekomendacji
ESPGHAN”3, a przedmiotem wniosku o zakwalifikowanie ocenianego $wiadczenia jako $wiadczenie gwarantowane jest
produkt ProPrems, prosze wskazac, czy produkt ten jest jedynym, ktéry moze by¢ stosowany w ramach ocenianej technologii
medycznej? Prosze o wskazanie produktéw probiotycznych aktualnie dostepnych na rynku w Polsce, spetniajgcych wskazane
Kryteria.
prof. dr hab. n. Tak, jest jedynym, ktéry moze by¢ stosowany w ramach ocenianej technologii medycznej
med. Ewa Helwich Uzasadnienie: brak
prof. dr hab. n. Nie, sg inne produkty stosowany w ramach ocenianej technologii medycznej, takie jak:
med. Hanna Grupa robocza ESPGHAN warunkowo zaleca stosowanie L. rhamnosus GG ATCC 53103 w dawce
Szajewska od 1 x 109 CFU do 6 x 109 CFU (zmniejsza ryzyko wystgpienia NEC w stadium 2 lub
3 (RR: 0,24 [95% CI: 0,054-0,67].
Reasumujgc, aktualnie ESPGHAN zaleca jedng z dwoch interwencji (LGG lub kombinacije
B. infantis Bb-02, B. lactis Bb-12 i Str. thermophilus TH-4).
dr hab. Dominika Nie, sg inne produkty stosowany w ramach ocenianej technologii medycznej, takie jak:
Maciejewska Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103) preparat LoGGic+ (preparat jednoszczepowy)
Markiewicz
dr hab. n. med. Tak, stosowane produkty probiotyczne sg produktami jednoszczepowymi.
Renata Bokiniec

69




Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (NEC) u wczes$niakéw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g

WS.420.7.2024

z wykorzystaniem zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego, tréjszczepowego produktu
probiotycznego, spetniajgcego kryteria rekomendacji ESPGHAN

9. Czy produkty probiotyczne tréjszczepowe stosowane w profilaktyce NEC wykazujg wyzszg skuteczno$¢ niz produkty
jednoszczepowe?
prof. dr hab. Tak
n. med. Ewa Uzasadnienie (wraz z podaniem zrédetl/referencii):
Helwich Brak
prof. dr hab. Nie
n. med. Uzasadnienie (wraz z podaniem zrédel/referenciji):
Hanna Nie ma badan poréwnujgcych interwencje probiotyczne (jeden szczep [LGG]) versus trzy
Szajewska szczepy) zalecane w wytycznych ESPGHAN. Rozwazajgc uzycie probiotykéw, nalezy wybiera¢
szczep (lub potaczenie szczepdw) o udowodnionej skutecznosci i bezpieczenstwie.
dr hab. Tak
Dominika Uzasadnienie (wraz z podaniem zrodet/referencii):
Maciejewska Ostatnie przeglady systematyczne i meta-analizy pokazujg, ze uzycie probiotykdw wieloszczepowych
Markiewicz moze mie¢ wiekszg skutecznos$é w profilaktyce NEC.
Chang HY, Chen JH, Chang JH, Lin HC, Lin CY, Peng CC. Multiple strains probiotics appear to be the
most effective probiotics in the prevention of necrotizing enterocolitis and mortality: An updated meta-
analysis. PL0S One. 2017 Feb 9;12(2):e0171579. doi: 10.1371/journal.pone.0171579. PMID:
28182644; PMCID: PMC5300201.
dr hab. n. Tak
med_. Renata Uzasadnienie (wraz z podaniem zrédet/referencii):
Bokiniec Skutecznos¢ jest potwierdzona przeprowadzonymi badaniami.
Plummer EL, Bulach DM, Murray GL, Jacobs SE, Tabrizi SN, Garland SM; ProPrems Study Group.
Gut microbiota of preterm infants supplemented with probiotics: sub-study of the ProPrems trial. BMC
Microbiol. 2018 Nov 13;18(1):184. doi: 10.1186/s12866-018-1326-1. PMID: 30424728; PMCID:
PMC6234596.
10. Prosze o odniesienie sie do poprawnosci nazwy ocenianego $wiadczenia tj. ,Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit
u wczesniakéw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g z wykorzystaniem zywnos$ci specjalnego przeznaczenia medycznego,
tréjszczepowego produktu probiotycznego, spetniajgcego kryteria rekomendacji ESPGHAN”.
Czy zasadna jest modyfikacja nazwy $wiadczenia, np. w celu umozliwienia zastosowania jako interwencji innych
skutecznych i bezpiecznych produktéw probiotycznych
prof. dr hab. Tak, nazwa wymaga zmian (jezeli ,,tak”, prosze o podanie propozycji)
n. med. Ewa Uzasadnienie: Brak
Helwich
prof. dr hab. Tak, nazwa wymaga zmian (jezeli ,,tak”, prosze o podanie propozycji)
n. med. Uzasadnienie: Uwazam, ze zasadne bytoby podanie nazw konkretnych szczepow (Bifidobacterium
Hanna infantis BB-02, B lactis BB-12 i Streptococcus thermophilus TH-4) ze wzgledu na fakt, ze wiasciwosci
Szajewska probiotykéw sa szczepozalezne.
dr hab. Nie, nazwa nie wymaga zmian
Dominika Uzasadnienie: Nazwa odpowiada ocenianemu $wiadczeniu
Maciejewska
Markiewicz
dr hab. n. Nie, nazwa nie wymaga zmian
med. Renata Uzasadnienie: Brak
Bokiniec
11. Czy aktualnie w Polsce w praktyce klinicznej, w populacji wcze$niakéw z niskg masg urodzeniowg, stosowana jest

probiotykoterapia — w profilaktyce NEC lub innych wskazaniach?

prof. dr hab. Tak (jezeli ,tak”, prosze o wskazanie: (1) osrodkéw/szpitali, (2) produktéw i szczepdw probiotycznych,
n. med. Ewa (3) wskazan klinicznych, (4) pismiennictwa dotyczgcego skutecznosci klinicznej ocenianej technologii
Helwich zastosowanej w Polsce).
Jest stosowana sporadycznie w pojedynczych placéwkach, ale dotychczas brak byto rekomendac;ji
potwierdzajgcych naukowo korzysci ze stosowania.
prof. dr hab. Tak (jezeli ,tak”, prosze o wskazanie: (1) osrodkéw/szpitali, (2) produktéw i szczepow
n. med. probiotycznych, (3) wskazan klinicznych, (4) pismiennictwa dotyczgcego skutecznosci klinicznej
Han_na ocenianej technologii zastosowanej w Polsce).
Szajewska Wg mojej wiedzy, nie ma jednej powszechnie stosowanej praktyki. Postepowanie zalezy od osrodka.
dr hab. Tak (jezeli ,tak”, prosze o wskazanie: (1) osrodkow/szpitali, (2) produktow i szczepow
Dominika probiotycznych, (3) wskazan klinicznych, (4) piSmiennictwa dotyczgcego skuteczno$ci klinicznej
Maciejewska ocenianej technologii zastosowanej w Polsce).
Markiewicz

1. Szpital Uniwersytecki nr 2 w Bydgoszczy oraz Wielospecjalistycznego Szpital Miejski w Bydgoszczy,
Lactobacilllus rhamnosus ATC AO7FA, prewencja NEC u wczesniakdw z bardzo niskg masg
urodzeniowa.

Sadowska-Krawczenko IK, Polak P, Wietlicka-Piszcz A,Szajewska H. Lactobacilllus rhamnosus ATC
AO7FA for preventing necrotizing enterocolitis in very-low-birth-weightpreterm infants: a randomized
controlled trial (preliminaryresults) [Ocena skutecznoci Lactobacillus rhamnosus ATC AO7FAwW
zapobieganiu martwiczego zapalenia jelitwczeniakéw z bardzoma urodzeniow mas ciaa: badanie
zrandomizacj (wstpnewyniki)]. Polish Journal of Pediatrics2012;87(2):139-45.
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dr hab. n.
med. Renata
Bokiniec

Tak (jezeli ,tak”, prosze o wskazanie: (1) osrodkow/szpitali, (2) produktow i szczepow
probiotycznych, (3) wskazan klinicznych, (4) piSmiennictwa dotyczgcego skutecznosci klinicznej
ocenianej technologii zastosowanej w Polsce).

W klinice Neonatologii i Intensywnej Terapii Noworodka WUM stosowany jest jednoszczepowy produkt
Lacto DR (szczep Lactobacillus rhamnosus GG).

Rasania M, Shravya G, Patel P, Bhil D, Pathak S, Bhargava S, Role of Lactobacillus Rhamnosus GG
in Prevention of Necrotizing Entrocolitis and Late Onset Sepsis in Preterm Neonates <35 Weeks:

A randomized controlled trial. Iranian Journal of Neonatology 2023 Jan: 14(1).

12. Prosze okreslic srednig dtugosc probiotykoterapii w ocenianym wskazaniu (tj. profilaktyce martwiczego zapalenia jelit, ang.
necrotising enterocolitis, dalej NEC):
prof. dr hab. Srednia diugo$é probiotykoterapii:
n. med. Ewa Catkowity czas (dni): w zaleznosci od wieku ptodowego dziecka przy urodzeniu, zwykle do czasu
Helwich urodzenia o czasie, czyli np.: dla dziecka urodzonego w 24 tygodniu cigzy 16 tygodni.
prof. dr hab. Srednia diugo$é probiotykoterapii:
n. med. Catkowity czas (dni): Zgodnie z zaleceniami ESPGHAN, dostepne dane nie wskazujg jednoznacznie
Hanna na optymalny moment rozpoczecia podawania probiotykéw oraz czas jego trwania. Grupa robocza
Szajewska ESPGHAN warunkowo zaleca, aby poszczegdlne oddziaty okreslity czas trwania terapii zaleznie
od leczonej populacji oraz ryzyka NEC w danej populacji.
dr hab. Srednia diugo$¢ probiotykoterapii:
Dominika Catkowity czas (dni): 28-42 dni lub do momentu wypisu ze szpitala
Maciejewska
Markiewicz
dr hab. n. Srednia diugo$¢ probiotykoterapii:
med. Renata Catkowity czas (dni): Dlugosc¢ zalezy od wieku cigzowego, od 4 do 12 tygodni
Bokiniec
13. Prosze o okreslenie mocnych i stabych stron (ryzyk) zwigzanych z kwalifikacjq ocenianego $wiadczenia, jesli istniejg (jezeli

to mozliwe prosze

0 podanie zrédet danych):

prof. dr hab. Mocne strony (korzysci)

n. me_d. Ewa e Mozliwe do wdrozenia w czasie pourodzeniowej hospitalizacji dziecka

Helwich Stabe strony (w tym ryzyka, zagrozenia, skutki uboczne, powiktania)
e Nie sg znane

prof. dr hab. Mocne strony (korzysci)

n. med. e Zmniejszenie ryzyka NEC, potencjalnie

Hanna e Zmniejszenie ryzyka zgonu.

Szajewska Stabe strony (w tym ryzyka, zagrozenia, skutki uboczne, powiktania)
Teoretycznie probiotyki mogg wywota¢ uogdlnione zakazenie, szkodliwe skutki metaboliczne, nadmierna stymulacja
immunologiczna, przekazywanie genu opornosci na antybiotyki oraz objawy ze strony przewodu pokarmowego
(np. wytwarzanie gazéw w jelitach).
W wigkszosci badan obejmujgcych wczesniaki nie oceniano lub nie zgtaszano jednak takich skutkéw. Ze wzgledu
na ryzyko wystgpienia sepsy (bardzo rzadkie powiktanie), w pazdzierniku 2023 roku FDA, po wystgpieniu przypadku
zgonu u wczesniaka, ktéry otrzymywat B. longum subsp. infantis EVC001 (nie posiadajgcego jednak statusu GRAS —
generally recognized as safe), opublikowata zalecenie, aby probiotyki stosowane u wcze$niakéw miaty status leku.
W odpowiedzi na stanowisko FDA, w kwietniu 2024 roku opublikowane zostato stanowisko ESPGHAN i EFCNI
(European Foundation for the Care of Newborn Infants) (JPGN 2024). Zgodnie z nim, produkty o statusie leku majg
wyzsze standardy kontroli jako$ci; zapewniajg prawidtowg identyfikacje szczepdw i mniejsze ryzyko zanieczyszczen.
Nadal jednak istnieje ryzyko sepsy. Sepsa probiotyczna prawdopodobnie wystepuje po translokacji jelitowej
lub zanieczyszczeniu cewnikéw dozylnych. Niektére badania sugerujg, ze to drugie zrédto jest najczestszg przyczyng
u pacjentéw hospitalizowanych. Higieniczny proces od przygotowania do podania probiotyku ma wiekszy wptyw
na zapobieganie sepsie probiotycznej niz regulacje dotyczace produktu samego w sobie.
Uwaga: produkty przeznaczenia medycznego réwniez moga by¢ bardzo dobrej jakosci, jezeli sg produkowane zgodnie
z aktualnymi zasadami Dobrej Praktyki Wytwarzania (good manufacturing practice — GMP), aby zapewni¢ tozsamos$¢
szczepu i brak zanieczyszczenia.
van den Akker CHP, Embleton ND, Lapillonne A, Mihatsch WA, Salvatore S, Canani RB, Dinleyici EC, Domell6éf M, Guarino A, Gutiérrez-
Castrellén P, Hojsak |, Indrio F, Mosca A, Orel R, van Goudoever JHB, Weizman Z, Mader S, Zimmermann LJI, Shamir R, Vandenplas Y,
Szajewska H. Reevaluating the FDA's warning against the use of probiotics in preterm neonates: A societal statement by ESPGHAN and
EFCNI. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2024 Apr 4. Doi 10.1002/jpn3.12204. Epub ahead of print. PMID: 38572770.

dr hab. Mocne strony (korzysci)

Domlmka e Zmniejszenie $miertelnosci zwigzanej z NEC

MaC|§jewska e Zmniejszenie ryzyka opdznienia rozwoju neurologicznego zwigzane z nastepstwami NEC

Markiewicz e Zmniejszenie ryzyka opdznienia rozwoju fizycznego zwigzanego z nastepstwami NEC
o Skrdcenie hospitalizacji zwigzanej z rozwojem NEC
Stabe strony (w tym ryzyka, zagrozenia, skutki uboczne, powiktania)
e Ryzyko zwigzane z pojawieniem sie sepsy wywotanej szczepami probiotycznymi

dr hab. n. Mocne strony (korzysci)

med. Renata e Probiotyk ProPrems moze by¢ stosowany od pierwszej doby zycia w przeciwienstwie do innych

Bokiniec

probiotykow. W przypadku ProPrems istniejg badania naukowe potwierdzajgce zmniejszenie
czestosci wystepowania NEC.

o Wysoka jakos¢ produktu ze wzgledu na technologie produkgiji.

Stabe strony (w tym ryzyka, zagrozenia, skutki uboczne, powiktania)

e Bardzo rzadko moze wystgpi¢ sepsa z bakterii probiotycznych.

71




Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (NEC) u wczes$niakéw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g

WS.420.7.2024

z wykorzystaniem zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego, tréjszczepowego produktu
probiotycznego, spetniajgcego kryteria rekomendacji ESPGHAN

14. Jakie warunki organizacyjne powinny by¢ uwzglednione w realizacji przedmiotowego $wiadczenia w warunkach szpitalnych,

aby $wiadczenie to byto mozliwe do wykonania oraz bezpieczne dla wczesniakow z niskg masg urodzeniowg?

prof. dr hab. Propozycje warunkéw realizacji $wiadczenia:

n. med. Ewa Nie s3 znane

Helwich

prof. dr hab. Propozycije warunkéw realizacji $wiadczenia:

n. med. Zgodnie z wytycznymi ESPGHAN 2020:

Hanna e 0 wprowadzeniu probiotyku nalezy poinformowa¢ miejscowych mikrobiologéw, ktérzy powinni mie¢

Szajewska mozliwos¢ rutynowego wykrywania bakteriemii/fungemii wywotanej przez szczepy probiotyczne
za pomocg standardowych metod hodowli;

o Nie nalezy podawac¢ szczepoéw probiotycznych produkujgcych D-mleczany, poniewaz nie przebadano
odpowiednio ich potencjalnych zagrozeh oraz bezpieczenstwa u wczesniakdw [nie dotyczy
omawianego preparatu];

o Stosowac wytgcznie szczepy pozbawione plazmidéw zawierajacych transferowalne geny opornosci
na antybiotyki. Te informacje powinien potwierdzi¢ i dostarczy¢ producent.

e Podawac tylko probiotyki produkowanych zgodnie z aktualnymi zasadami Dobrej Praktyki
Wytwarzania (good manufacturing practice — GMP), aby zapewni¢ tozsamo$¢ szczepu i brak
zanieczyszczenia;

e Nalezy przekazywac rodzicom wczesniakow odpowiednig informacje, ktoéra pozwoli im zrozumieé
potencjalne korzy$ci i zagrozenia ptyngce z podawania probiotykow.

dr hab. Propozycje warunkéw realizacji Swiadczenia:
Dominika Warunki szpitalne opieki nad wczesniakami, bez dodatkowych warunkéw specjalnych.
Maciejewska
Markiewicz
dr hab. n. Propozycje warunkéw realizacji $wiadczenia:
med. Renata Nie wymagane sg specjalne warunki organizacyjne.
Bokiniec

15. Prosze o wskazanie w jakich krajach oceniana technologia medyczna jest finansowana ze $rodkéw publicznych i na jakich
zasadach, wraz ze wskazaniem piSmiennictwa
prof. dr hab. Brak dostepnych danych
n. med. Ewa
Helwich
prof. dr hab. Nie dysponuje takim danymi.
n. med.
Hanna
Szajewska
dr hab. Brak szczegotowych informaciji ze strony eksperta
Dominika
Maciejewska
Markiewicz
dr hab. n. ProPrems stosowany jest w ponad 160 szpitalach na catym $wiecie (w tym praktycznie wiekszo$¢
med. Renata krajéw europejskich). Nie umiem odpowiedzie¢ jakie jest finansowanie tego produktu.
Bokiniec

16. Uwagi ogéine
prof. dr hab. W mojej ocenie najwieksze znaczenie ma rekomendacja ESPGHAN, ktéra jest instytucjg o ustalonej
n. med. Ewa wysokiej renomie w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej i zywienia.
Helwich
prof. dr hab. Brak
n. med.
Hanna
Szajewska
dr hab. Brak
Dominika
Maciejewska
Markiewicz
dr hab. n. Brak
med. Renata
Bokiniec
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Zatacznik 2. Strategie wyszukiwania badan

Tabela 28. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych w bazie MEDLINE via PubMed (data wyszukiwania
04.06.2024)

Lp. Kwerenda reli(igfgzw

1. Search: "Probiotics"[Mesh] 26 159

2. Search: probiotic*[Title/Abstract] 43 468

3. Search: ("Probiotics"[Mesh]) OR (probiotic*[Title/Abstract]) 47 623

4. Search: "Premature Birth"[Mesh] 23042

5. Search: "Infant, Premature"[Mesh] 67 063

6. Search: birth*[Title/Abstract] 421 260

7. Search: born[Title/Abstract] 148 010

8. Search: deliver*[Title/Abstract] 897 809

9. Search: baby[Title/Abstract] 49 124

10. | Search: babies[Title/Abstract] 43 539

11. | Search: infant*[Title/Abstract] 520 654

12. | Search: (((((infant*[Title/Abstract]) OR  (birth*[Title/Abstract])) OR  (born[Title/Abstract])) OR | 1730774
(deliver*[Title/Abstract])) OR (baby[Title/Abstract])) OR (babies[Title/Abstract])

13. | Search: premature[Title/Abstract] 148 141

14. | Search: preterm[Title/Abstract] 101 216

15. | Search: (premature[Title/Abstract]) OR (preterm[Title/Abstract]) 232 327

16. | Search: ((((((infant*[Title/Abstract]) OR  (birth*[Title/Abstract])) OR  (born[Title/Abstract])) OR | 134 397
(deliver*[Title/Abstract])) OR (baby[Title/Abstract])) OR (babies[Title/Abstract])) AND
((premature[Title/Abstract]) OR (preterm[Title/Abstract]))

17. | Search:  ((((((((infant*[Title/Abstract]) OR (birth*[Title/Abstract]) OR (born[Title/Abstract])) OR | 155738
(deliver*[Title/Abstract])) OR (baby([Title/Abstract])) OR (babies[Title/Abstract])) AND
((premature[Title/Abstract]) OR (preterm[Title/Abstract]))) OR ("Infant, Premature”[Mesh])) OR ("Premature
Birth"[Mesh])

18. | Search: low[Title/Abstract] 3092 249
19. | Search: weight*[Title/Abstract] 1287 322
20. | Search: (birth*[Title/Abstract]) AND (weight*[Title/Abstract]) 102 392
21. | Search: birthweight*[Title/Abstract] 22 099
22. | Search: ((birth*[Title/Abstract]) AND (weight*[Title/Abstract])) OR (birthweight*[Title/Abstract]) 116 679

23. | Search: (low[Title/Abstract]) AND  (((birth*[Title/Abstract]) ~AND  (weight*[Title/Abstract])) OR | 54 847
(birthweight*[Title/Abstract]))

24. | Search: LBW[Title/Abstract] 5389
25. | Search: VLBW(Title/Abstract] 4570
26. | Search: ELBW([Title/Abstract] 1642
27. | Search: "Infant, Low Birth Weight"[Mesh] 39 682

28. | Search: (((("Infant, Low Birth Weight'[Mesh]) OR (ELBW][Title/Abstract])) OR (VLBW][Title/Abstract])) OR | 72 303
(LBW([Title/Abstract])) OR ((low[Title/Abstract]) AND (((birth*[Title/Abstract]) AND (weight*[Title/Abstract]))
OR (birthweight*[Title/Abstract])))

29. | Search: (((((((((infant*[Title/Abstract]) OR (birth*[Title/Abstract])) OR (born[Title/Abstract])) OR | 194 830
(deliver*[Title/Abstract])) OR (baby[Title/Abstract])) OR (babies[Title/Abstract])) AND
((premature[Title/Abstract]) OR (preterm[Title/Abstract]))) OR ("Infant, Premature”[Mesh])) OR ("Premature
Birth"[Mesh])) OR  ((((("Infant, Low Birth Weight"[Mesh]) OR (ELBWITitle/Abstract])) OR
(VLBWI[Title/Abstract])) OR (LBW][Title/Abstract])) OR ((low[Title/Abstract]) AND (((birth*[Title/Abstract])
AND (weight*[Title/Abstract])) OR (birthweight*[Title/Abstract]))))

30. | Search: "Enterocolitis, Necrotizing"[Mesh] 4 853
31. | Search: NEC[Title/Abstract] 7 694
32. | Search: necrotising[Title/Abstract] 4 481
33. | Search: necrotizing[Title/Abstract] 34 617
34. | Search: (necrotizing[Title/Abstract]) OR (necrotising[Title/Abstract]) 38776
35. | Search: enterocolitis[Title/Abstract] 15 264
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Liczba
Lp. Kwerenda rekordéw
36. | ((necrotizing[Title/Abstract]) OR (necrotising[Title/Abstract])) AND (enterocolitis[Title/Abstract]) 10 322

37. | Search: ((((necrotizing[Title/Abstract]) OR (necrotising[Title/Abstract])) AND (enterocolitis[Title/Abstract])) | 14 094
OR (NEC][Title/Abstract])) OR ("Enterocolitis, Necrotizing"[Mesh])

38. 587

Search: (((((((((((infant*[Title/Abstract]) OR (birth*[Title/Abstract])) OR (born[Title/Abstract])) OR
(deliver*[Title/Abstract])) OR (baby[Title/Abstract])) OR (babies[Title/Abstract])) AND
((premature[Title/Abstract]) OR (preterm[Title/Abstract]))) OR (“Infant, Premature"[Mesh])) OR ("Premature
Birth"[Mesh])) OR ((((("Infant, Low Birth Weight"[Mesh]) OR (ELBW([Title/Abstract])) OR
(VLBWI[Title/Abstract])) OR (LBW][Title/Abstract])) OR ((low[Title/Abstract]) AND (((birth*[Title/Abstract])
AND (weight*[Title/Abstract])) OR (birthweight*[Title/Abstract]))))) AND (((((necrotizing[Title/Abstract]) OR
(necrotising[Title/Abstract])) AND (enterocolitis[Title/Abstract])) OR (NEC[Title/Abstract])) OR
("Enterocaolitis, Necrotizing"[Mesh]))) AND (("Probiotics"[Mesh]) OR (probiotic*[Title/Abstract]))

Search: ((((((((((infant*[Title/Abstract]) OR (birth*[Title/Abstract])) OR (born[Title/Abstract])) OR
(deliver*[Title/Abstract])) OR (baby[Title/Abstract])) OR (babies|[Title/Abstract])) AND
((premature[Title/Abstract]) OR (preterm[Title/Abstract]))) OR ("Infant, Premature"[Mesh])) OR ("Premature
Birth"[Mesh])) OR ((((("Infant, Low Birth Weight"[Mesh]) OR (ELBW/[Title/Abstract])) OR
(VLBW][Title/Abstract])) OR (LBW][Title/Abstract])) OR ((low[Title/Abstract]) AND (((birth*[Title/Abstract])
AND (weight*[Title/Abstract])) OR (birthweight*[Title/Abstract]))))) AND (((((necrotizing[Title/Abstract]) OR
(necrotising[Title/Abstract])) AND (enterocolitis[Title/Abstract])) OR (NEC[Title/Abstract])) OR
("Enterocaolitis, Necrotizing"[Mesh]))) AND (("Probiotics"[Mesh]) OR (probiotic*[Title/Abstract])) Filters: from
2014 - 2024

39. 403

Tabela 29. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych w bazie EMBASE via Ovid (data wyszukiwania
04.06.2024)

Lp. Kwerenda r eli(ig:gzw
1. exp probiotic agent/ 57516

2. "probiotic*".ab,kf ti. 52835

3. lor2 68513

4. exp prematurity/ 115691
5. "birth*".ab,kf.ti. 467812
6. born.ab,kf,ti. 174398
7. "deliver*".ab,kf.ti. 1117933
8. baby.ab,kf,ti. 56659

9. babies.ab kf.ti. 50803
10. | "infant*".ab,kf,ti. 445111
11. | 5or6o0r7or8or9orl0 1889487
12. | premature.ab kfti. 165655
13. | preterm.ab,kf.ti. 128669
14. | 12 or13 271097
15. | 11 and 14 157546
16. | 4o0r15 192402
17. | exp low birth weight/ 55519
18. | low.ab,kf;ti. 3469578
19. | "weight*".ab,kf.ti. 1481180
20. | "birth*".ab,kf ti. 467812
21. | 19 and 20 124150
22. | "birthweight*".ab,kfti. 23398
23. | 21o0r22 139714
24. | 18 and 23 63667
25. | LBW.ab,kfti. 6932

26. | VLBW.ab,kf ti. 5851

27. | ELBW.ab,kf ti. 2375
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Lp. Kwerenda reli(igiggw
28. | 17 or 24 or 25 or 26 or 27 81544
29. | exp necrotizing enterocolitis/ 15879
30. | NEC.abkf,ti. 11521
31. | necrotising.ab,kf,ti. 5788
32. | necrotizing.ab,kf ti. 41416
33. | 31o0r32 46685
34. | enterocolitis.ab kf ti. 17664
35. | 33and 34 12620
36. | 29 0or300r 35 23620
37. | 16 0r28 234796
38. | 3and 36 and 37 1079
39. | 3and 36 and 37 1079
41. | limit 39 to conference abstract status 169

42. | 39 not 41 910
43. | limit 42 to yr="2014 -Current" 601

Tabela 30. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania
04.06.2024)

Lp. Kwerenda reli(ig:ggw
1. MeSH descriptor: [Probiotics] explode all trees 3687
2. (probiotic*):ti,ab,kw 10521
3. #1 or #2 10669
4. MeSH descriptor: [Premature Birth] explode all trees 2492
5. MeSH descriptor: [Infant, Premature] explode all trees 5837
6. (birth*):ti,ab,kw 40344
7. (born):ti,ab,kw 10256
8. (deliver*):ti,ab,kw 113371
9. (baby):ti,ab,kw 7250
10. | (babies):ti,ab,kw 6389
11. | (infant*):ti,ab,kw 77612
12. | #6 or #7 or #8 or #9 or #10 #11 149554
13. | (premature):ti,ab,kw 22852
14. | (preterm):ti,ab,kw 17501
15. | #13 or #14 30476
16. | #12 and #15 17214
17. | #4 or #5 or #16 18749
18. | MeSH descriptor: [Infant, Low Birth Weight] explode all trees 3041
19. | (low):ti,ab,kw 256643
20. | (birth*):ti,ab,kw 40344
21. | (weight*):ti,ab,kw 157918
22. | #20 and #21 16823
23. | (birthweight*):ti,ab,kw 2658
24. | #22 or #23 17654
25. | #19 and #24 8537
26. | (LBW):ti,ab,kw 725
27. | (VLBW):ti,ab,kw 1043
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Lp. Kwerenda reli(ignfggw
28. | (ELBW):ti,ab,kw 273
29. | #18 or #25 or #26 or #27 or #28 9103
30. | #17 or #29 23151
31. | MeSH descriptor: [Enterocolitis, Necrotizing] explode all trees 433
32. | (NEC):ti,ab,kw 1276
33. | (necrotising):ti,ab,kw 2835
34. | (necrotizing):ti,ab,kw 2835
35. | #33 or #34 2835
36. | (enterocolitis):ti,ab,kw 2465
37. | #35and #36 2115
38. | #31 or #32 or #37 2699
39. | #3 and #30 and #38 215
with Cochrane Library publication date from Jan 2014 to Jun 2024 198
Zatacznik 3. Diagram selekcji badan
Medline (PubMed) Embase (Ovid) Cochrane Inne zrodta
N =403 N =601 N =198 N=0
A 4
Po usunieciu duplikatéow, N = 742
A
Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 975 » Wykluczono: N = 942
. Wykluczono: N = 31
= Niewtasciwa populacja: -
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 33 > - Niewtasciwa interwencja: -
= Niewtasciwy cel badania: -
= Niewtasciwy komparator: -
= Niewtasciwe pkt. koncowe: -
= Niewtasciwy typ publikacji: -
= Inne: niewtasciwy jezyk: -
y = Inne: 31, wigczono najbardziej aktualne
publikacje obejmujace najwiekszg liczbe
Publikacje wtgczone do analizy, N = 2 badan

76



