Agencja Oceny Technologii Medycznych

www.aotm.gov.pl

Rekomendacja nr 22/2012
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 11 czerwca 2011 r. w sprawie objecia refundacjg srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Nutramigen 2 LGG, preparat ztozony, 400 g w puszce, we
wskazaniach: alergia na biatko mleka krowiego, inne alergie
pokarmowe, objawy zwigzane z alergig pokarmowa, nietolerancja
laktozy, wtdrna nietolerancja sacharozy, dodatni wywiad rodzinny
w kierunku chorob alergicznych

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci rekomenduje objecie refundacjg
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Nutramigen 2 LGG®, 400g
W puszce, preparat ztozony, przeznaczonego do poczatkowego zywienia niemowlat i dzieci
od 6 miesigca zycia, niekarmionych piersia. Jednoczes$nie sugeruje stosowanie
przedmiotowego $srodka spozywczego, we wskazaniach: alergia na biatko mleka krowiego,
objawy zwigzane z alergia pokarmowa zwigzane z nadwrazliwoscia na biatka mleka
krowiego, nietolerancja laktozy zwigzana z nadwrazliwoscia na biatka mleka krowiego,
wtérna nietolerancja sacharozy zwigzana z nadwrazliwoscig na biatka mleka krowiego, inne
alergie zwigzane z nadwrazliwoscia na biatka mleka krowiego.

Uzasadnienie rekomendacji

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Nutramigen 2 LGG®, preparat ztozony, 400 g w puszce, proszek do sporzadzania
roztworu doustnego, w zakresie wskazan wymienionych we wniosku.

Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, proponujgc umieszczenie preparatu
Nutramigen 2 LGG® na wykazach refundacyjnych w grupie limitowej 217.2 z poziomem odptatnosci
30% oraz wprowadzenie podziatu ryzyka w mechanizmie payback.

Przedmiot wniosku

Whiosek podmiotu odpowiedzialnego dotyczy objecia refundacjg w statusie odptatnosci ryczattowe;j
w zakresie wskazan i przeznaczen srodka specjalnego przeznaczenia zywieniowego Nutramigen
2 LGG®. W ztozonym wniosku, jako argumenty za objeciem refundacjg, podmiot odpowiedzialny
wskazuje, iz Nutramigen 2 LGG® jest jedynym preparatem mlekozastepczym o wysokim stopniu
hydrolizy, w ktdrych zrédtem biatka jest hydrolizat kazeiny, niezawierajgcym laktozy i sacharozy.
Obecnie na liscie lekdw refundowanych nie ma preparatéw mlekozastepczych na bazie hydrolizatu
kazeiny o wysokim stopniu hydrolizy, nie zawierajgcych laktozy. Wyniki badan klinicznych wskazuja,
ze skutecznosé Nutramigenu 2 LGG® jest wyzsza niz Nutramigenu 2 dzieki zawartosci probiotyku LGG
(Lactobacillus rhamnosus GG).
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Problem zdrowotny

Nadwrazliwoscia pokarmowg zgodnie z aktualnie obowigzujgcg terminologia okresla sie
nieprawidtowg, opaczng i powtarzajacg sie reakcje na spozyty lub spozywany pokarm, ktéry jest
dobrze tolerowany przez osoby zdrowe. Alergia pokarmowa jest nadwrazliwoscig pokarmowg
o podfozu immunologicznym. Zaburzenia immunologiczne w przebiegu alergii pokarmowej mogg
mie¢ charakter IgE-zalezny, IgE-niezalezny oraz mieszany, mozliwe sg takze reakcje krzyzowe. Rozwdj
alergicznej nadwrazliwosci pokarmowej (alergii pokarmowej), podobnie jak innych choréb
alergicznych jest uwarunkowany wspétudziatem czynnikéw genetycznych, srodowiskowe] ekspozycji
na alergeny oraz niespecyficznych czynnikdw wspomagajgcych takich jak: narazenie na dym
tytoniowy, zanieczyszczenie powietrza czy infekcje.

Obraz kliniczny alergii pokarmowej jest zréznicowany. Reakcje immunologiczne mogg dotyczy¢
kazdego narzgdu. Rzadko obserwuje sie objawy ze strony jednego narzadu lub ukfadu.

Najczesciej jednoczesnie wystepuje reakcja dwu lub wielonarzgdowa. Obraz kliniczny moze
obejmowac objawy ze strony przewodu pokarmowego, drég oddechowych, reakcje w obrebie skory.
W przypadku IgE-zaleznej alergii pokarmowej objawy wystepujgce ze strony przewodu pokarmowego
obejmujg: wymioty, bdle brzucha, biegunka, swigd jamy ustnej i gardta, reakcje skérne w postaci
pokrzywki czy obrzeku naczynioruchowego; objawy z drég oddechowych, wsrdd ktérych najczestsze
sg niezyty nosa. Moga rowniez wystepowac zaburzenia za strony uktadu sercowo-naczyniowego do
wstrzgsu anafilaktycznego wiacznie.

W przypadkach, w ktdrych objawy alergii nie sg zalezne od przeciwciat IgE przebieg choroby nie jest
tak ostry jak w IgE-zaleznej formie alergii. Objawy majg zwykle charakter podostry lub przewlekty, a
ich wystepowanie jest prawdopodobnie zwigzane z wydzielaniem cytokin zapalnych przez limfocyty T
oraz komoérki prezentujgce antygeny (APC).

Szacuje sie, ze odsetek niemowlat i dzieci z objawami alergii pokarmowe] wynosi 6-8%, natomiast
czestos¢ alergii na biatka mleka krowiego, potwierdzona oceng immunologiczng i prébami
eliminacyjnymi, wynosi 2-3%. W okresie niemowlecym (do 1 roku zycia) czestos¢ wystepowania
alergii pokarmowej szacowana jest na 6-8% populacji wiekowej. Alergia na biatka mleka krowiego
szacowana jest na okofo 2,5-3% tej populacji i jest najczestszg przyczyng alergicznych dolegliwosci,
wywotanych spozyciem pokarmu w tej grupie wiekowej. Ws$réd niemowlat karmionych piersia,
ktorych matki spozywajg produkty mleczne czestos¢ wystepowania alergii na biatka mleka krowiego
szacuje sie na 0,5%. Czestos¢ wystepowania nietolerancji laktozy i sacharozy w skojarzeniu z IgE-
zalezng alergig na biatka mleka krowiego waha sie miedzy 10 a 40% u dzieci w wieku od 5 miesiecy do
powyzej 5 lat. Kolka niemowleca jest jedng z czestszych dolegliwosci w wieku niemowlecym, czestosc
jej wystepowania szacowana jest na 3,3-43% niemowlat. Profilaktyka pierwotna u dzieci z grupy
wysokiego ryzyka rozwoju procesu alergicznego tj. liczba dzieci wymagajgca takiej profilaktyki jest
trudna do oceny.

Podstawg rozpoznania alergii jest ustalenie zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy spozyciem
szkodliwego pokarmu, a wystepowaniem dolegliwosci. Ustalenie zwigzku czasowego pomiedzy
spozyciem pokarmu, a wystgpieniem objawdw klinicznych oraz ich powtarzalnos¢ upowazniajg do
podjecia diagnostyki w kierunku nadwrazliwosci alergicznej.

Wtasciwe leczenie przyczynowe choroby i zastosowana substytucja preparatami spozywczymi
specjalnego przeznaczenia zywieniowego prowadzi u niektérych pacjentéw do petnego
wyzdrowienia, u niektdrych do poprawy stanu zdrowia, w przypadku reakcji anafilaktycznych ratuje
zycie, a wszystkim pacjentom poprawia jakosc¢ zycia. Brak leczenia powoduje nasilenie objawow
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i pogorszenie stanu zdrowia’.
Opis wnioskowanego swiadczenia

Nutramigen 2 LGG® jest dietetycznym S$rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego i nalezy do preparatow mlekozastepczych, w ktérych frakcje biatkowg stanowi
hydrolizat kazeiny.

Nutramigen 2 LGG® przeznaczony jest dla niemowlat i dzieci od 6 miesigca zycia gdy nie sg one
karmione piersig i moze stanowic jedyne zrddto pozywienia.

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego Nutramigen 2 LGG® wskazany jest do
postepowania dietetycznego oraz diagnostyki w alergii na biatka pokarmowe (w tym alergii na biatko
mleka krowiego oraz soi), nietolerancji laktozy i sacharozy, w kolce jelitowej, u dzieci z wysokim
ryzykiem wystgpienia alergii (dodatni wywiad rodzinny w kierunku choréb alergicznych),
w zaburzeniach zotgdkowo-jelitowych (biegunka, kolka).

Alternatywna technologia medyczna

Podstawa leczenia alergii na biatka pokarmowe, w tym biatko mleka krowiego u niemowlat i dzieci
jest zastosowanie diety eliminacyjnej. Polega ona na czasowym lub statym usunieciu z zywienia
chorego dziecka szkodliwego lub Zle tolerowanego sktadnika pokarmowego z jednoczesnym
wprowadzeniem w jego miejsce sktadnikéw zastepczych, o rwnowaznych wartosciach odzywczych,
dieta taka przybiera forme podawania pokarméw niealergizujgcych (w przypadku alergii na biatko
mleka krowiego stosuje sie diete bezmleczng). Celem takiego postepowania jest , wyciszenie” reakgcji
alergiczno-immunologicznej, regeneracja btony sluzowej przewodu pokarmowego oraz poprawa jej
czynnosci trawienno-absorpcyjnej. Miarg skutecznosci leczniczej diety eliminacyjnej i zastosowanej
mieszanki mlekozastepczej o znacznym stopniu hydrolizy biatka jest catkowite ustgpienie lub
ztagodzenie objawéw chorobowych, poprawa stanu ogdlnego oraz wtasciwy rozwdj fizyczny (przyrost
masy ciata, wzrostu) i psychomotoryczny leczonego dziecka®.

Skutecznosé kliniczna

|
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Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodaweca nie przedstawit danych dotyczgcych skutecznosci praktycznej Nutramigenu LGG®. .

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjg zawarta w Charakterystyce Produktu Leczniczego®

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) i Europejski Urzad ds. Bezpieczeristwa Zywnosci
(EFSA), poddaty szczegotowej ocenie istniejgce uzasadnienia naukowe stosowania Lactobacillus
rhamnosus GG w pokarmach dla niemowlat i stwierdzity, ze nie ma ryzyka badz obaw dotyczacych
bezpieczenstwa dodawania LGG do preparatu Nutramigen®. FDA wydata os$wiadczenie, ze LGG
otrzymat status GRAS; ang. Substances Generally Recognized as Safe (FDA 2008)>.

Propozycje instrumentdw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Whnioskodawca przedstawit
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono
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Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat

Omoéwienie rekomendacji wydanych w innych krajach

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania i odnoszacej sie bezposrednio do

stosowania preparatu Nutramigen LGG® w zywieniu niemowlat i dzieci. Odnaleziono publikacje

Norweskiego Komitetu Naukowego ds. Bezpieczeristwa Zywnosci z 2007 roku przedstawiajgcg ocene

ryzyka stosowania probiotyku LGG jako skfadnika mieszanek dla niemowlat. Autorzy stwierdzili, iz

dostepne dane s3 niewystarczajgce do stwierdzenia korzystnego wptywu i zadowalajgcego

bezpieczenstwa mieszanek wzbogaconych w LGG do stosowania u niemowlat i dzieci w wieku od 47
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miesiecy do 3 lat. Nalezy jednak zauwazyé, ze badania wiaczone do przegladu systematycznego
whnioskodawcy zostaty opublikowane w latach 2010-2012, zatem nie byty dostepne w czasie
opracowywania cytowanej rekomendacji.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja Prezesa Agencji w przedmiocie w objecia refundacjg srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Nutramigen 2 LGG®, preparat ztozony, 400 g w puszce, we wskazaniach: alergia na
biatko mleka krowiego, inne alergie pokarmowe, objawy zwigzane z alergig pokarmowa, nietolerancja laktozy,
wtdrna nietolerancja sacharozy, dodatni wywiad rodzinny w kierunku chordb alergicznych przygotowana na
podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2012 r. (znak pismaMZ-PLE-460-8152-79/IM/12), w
nawigzaniu do pisma z dnia 27 kwietnia 2012 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8152-80/JM/12), na podstawie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.).

Pi$miennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 30/2012 z dnia 11 czerwca 2012 r. w sprawie zasadnosci
finansowania srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Nutramigen 1 LGG®,
preparat ztozony, 400 g w puszce, we wskazaniach: alergia na biatko mleka krowiego, inne alergie
pokarmowe, objawy zwigzane z alergiag pokarmowag, nietolerancja laktozy, wtérna nietolerancja
sacharozy, dodatni wywiad rodzinny w kierunku choréb alergicznych.

2. Raport nr AOTM-0T-4350-6/2012 ,Whnioski o objecie refundacjg srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego: Nutramigen 1 LGG, Nutramigen 2 LGG we wskazaniach:
a) alergia na biatko mleka krowiego, b) inne alergie pokarmowe, np. alergia na biatko sojowe,
c) objawy zwigzane z alergig pokarmowag takie jak: objawy skdrne (atopowe zapalenie skory, wyprysk,
wysypka, pokrzywka), zaburzenia Zzotadkowo-jelitowe (biegunki, kolka), objawy ze strony uktadu
oddechowego (niezyt nosa, astma), d) nietolerancja laktozy, e) wtérna nietolerancja sacharozy,
f) dodatni wywiad rodzinny w kierunku choréb alergicznych (wysokie ryzyko alergii)”.

3. Charakterystyka produktu leczniczego.
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