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INDEKS SKROTOW

A

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja weg klasyfikacji doniesien naukowych

Mieszanka elementarna/aminokwasowa (ang. amino acids formula)

AE

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse event)

AMSTAR

Skala do oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (ang. A Measurement Tool to Assess Systematic
Reviews)

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ARA

Kwas arachidonowy (ang. arachidonic acid)

CFU

Jednostka tworzaca kolonie (ang. colony-forming unit)

Cl

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

DHA

Alergia na mleko krowie [ang. cow’s milk allergy)

Kwas dokozaheksaenowy (ang. docosahexaenoic acid)

ECP

Eozynofilowe biatko kationowe (ang. eosinophil cationic protein)

Szacowane zapotrzebowanie na energie (ang. estimated energy requirement)

Hydrolizat biatek mleka krowiego o znacznym stopniu hydrolizy, (ang. extensively hydrolyzed formula)

EMA

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

ER/CC

Eubacterium rectale/Clostridium coccoides

FDA

Amerykariski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)

Grupa referencyjna zdrowych dzieci karmionych mlekiem matki (ang. healthy breastfed reference)

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Immunoglobulina typu E

Analiza zgodna z intencja leczenia (ang. intention to treat)

LCP

Dlugotaricuchowe, wielonienasycone kwasy ttuszczowe (ang. long chain polyunsaturated fatty acids)

LS mean

Srednia oszacowana metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean)

M-16V

Szczep Bifidobacterium breve

MD

Réznica srednich (ang. mean difference; difference in means)

MeSH

Medical Subject Headings

MHRA

Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency

nd.

Nie dotyczy

NNH

Parametr okreslajgcy ilu pacjentdw musi zosta¢ poddanych leczeniu, aby przyczynic sie do wystapienia
dodatkowego negatywnego wyniku (ang. number needed to harm)

NNT

Parametr okreslajacy ilu pacjentow musi zosta¢ poddanych leczeniu, aby zapobiec jednemu negatywnemu
wynikowi (ang. number needed to treat)

Nieistotne statystycznie

OR

lloraz szans (ang. odds ratio)

PICOS

Populacja (ang. population), interwencja (ang. intervention), komparator (ang. comparator), wyniki zdrowotne
(ang. outomes), typ badania (ang. study)

RCT

Kontrolowane badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized controlled trial)

RWE

Badanie prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-world evidence)




Neocate Syneo, zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego w postepowaniu dietetycznym u niemowlgt i dzieci
w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz zfoZzonej nietolerancji biafek pokarmowych — analiza kliniczna

e J NAR

A CERTARA COMPANY

sAE

Powaine zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse event)

SCFA

Krotkotaricuchowe kwasy ttuszczowe (ang. short-chain fatty acids)

scFOS/IcFOS

Krotkotaricuchowe fruktooligosacharydy/ diugotanicuchowe fruktooligosacharydy (ang. short chain
fructooligosaccharides flong chain fructooligosaccharides)

SCORAD

Skala oceny nasilenia atopowego zapalenia skéry (ang. Scoring Atopic Dermatitis)

sD

Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SE

Btad standardowy (ang. standard error)

synb

synbiotyk

URPLWMIiPB

Urzed Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjezych

WHO

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WHO-UMC

WHO Uppsala Monitoring Centre
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy jest poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu Neocate Syneo (AAF + synbiotyk) z mieszankg aminokwasowa
(AAF) bez synbiotyku, w postepowaniu dietetycznym u niemowlat i dzieci, z ciezka alergig na biatka mleka krowiego oraz
ztoZzong nietolerancja bialek pokarmowych.

Whioskowana populacja docelowa zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym. Analize kliniczng poprzedzono analiza problemu
decyzyjnego (APD) przedstawiong w osobnym dokumencie.

Ekspertyza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy NUTRICIA Polska Sp. z o.0.
Metodyka

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi HTA oraz w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje
prawne dotyczace analiz zalgczanych do wnioskdéw o refundacje lekéw (tzw. ,minimalne wymagania”). Tak przeprowadzona
analiza spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych sporzadzanych
na potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskow o refundacje produktéw leczniczych ze srodkéw
publicznych w Polsce. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iZ interwencje oceniang w niniejszym przegladzie nie stanowi typowy
produkt leczniczy a Zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego.

W ramach analizy problemu decyzyjnego dokonano opisu problemu zdrowotnego oraz przegladu najwazniejszych wytycznych
praktyki klinicznej, jak i charakterystyki ocenianej technologii medycznej (Neocate Syneo). Wykonano tei przeglad
rekomendacji dotyczacych finansowania ocenianej interwencji ze $rodkéw publicznych. Na podstawie tych informacji
dokonano wyboru komparatora oraz sformufowano kryteria wigczenia badar do analizy klinicznej.

Ocene efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji przeprowadzono zgodnie z zasadami przegladu systematycznego
w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer’s Handbook). W pierwszej kolejnosci przeprowadzono
przeglad opublikowanych, systematycznych badan wtérnych odpowiadajacych na postawione pytanie kliniczne. Nastepnie
w celu identyfikacji badan pierwotnych przeszukano bazy MEDLINE (via PubMed), EMBASE i Cochrane Library oraz rejestry
trwajacych badan klinicznych clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu (dodatkowo uwzgledniono holenderski rejestr

trialregister.nl) w celu odnalezienia nieopublikowanych badan spetniajgcych kryteria wiaczenia.

W zwigzku z nieodnalezieniem badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z innymi (niZ Neocate LCP)
refundowanymi w warunkach polskich reprezentantami mieszanek elementarnych (AAF) bez synbiotyku przeprowadzono
dodatkowe wyszukiwanie dla komparatora celem przeprowadzenia analizy posredniej z Neocate Syneo przez wspolna grupe
referencyjna. Heterogeniczno$¢ metodologiczna oraz kliniczna zidentyfikowanych dowodéw naukowych dla ocenianej
interwencji oraz produktu Nutramigen Puramino skutkowata wyborem zestawienia jakosciowego danych z dostepnych
badan, jako metody analitycznej.

W ramach dodatkowej analizy efektywnosci praktycznej zamierzono przedstawi¢ dostepne dane z zakresu skutecznosci
i bezpieczenstwa zaczerpniete z badan typu real-world evidence. Natomiast dodatkowa ocena bezpieczeristwa obejmowata
identyfikacje mozliwych dziatan/zdarzen niepozgdanych na podstawie danych z: Etykiety produktu Neocate Syneo, Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds.
Lekow (EMA), Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA), brytyjskiej Medicines and Healthcare Products Regulatory
Agency (MHRA) i Centrum Monitorujacego Uppsala (WHO-UMC) oraz badan niespetniajacych kryteriow wiaczenia do analizy
glownej, a niosgcych dodatkowe dane z zakresu analizy profilu bezpieczenstwa omawianej terapii.

Wiarygodnos¢ badan klinicznych, spelniajacych kryteria wlgczenia do analizy, jak i wigczonych do analiz dodatkowych
okreslono za pomoca narzedzi Cochrane Collaboration (badania randomizowane). Natomiast do oceny wiarygodnosci
potencjalnie zidentyfikowanych przegladow systematycznych postuzyta skala AMSTAR 2. Analize i prezentacje wynikéw
badan klinicznych przeprowadzono zgodnie z zasadami EBM (ang. Evidence Based Medicine). Obliczeri dokonano przy uzyciu
specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft Office Excel 2016.
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Wyniki wyszukiwania doniesieri naukowych

Efektem systematycznego wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby niniejszego opracowania bylo odnalezienie jednego
przegladu systematycznego spelniajacego predefiniowane kryteria wigczenia do analizy: Sorensen 2021. Celem tego
opracowania bylo poréwnanie efektywnosci klinicznej AAF z dodatkiem synbiotyku z AAF bez synbiotyku w populacji
pajentow pediatrycznych z alergig na biatko mleka krowiego.

Dodatkowo przedstawiono wyniki przegladu systematycznego dostepnego w postaci posteru konferencyjnego Keulers 2020,
w ramach ktérego analizowano AAF z dodatkiem synbiotyku (prezentowany na konferencji EAACI a udostepniony przez
Zleceniodawce). Opracowanie to dotyczy wybranego parametru oceny profilu bezpieczenistwa w postaci analizy
porownawczej czestosci wystepowania infekcji ucha raportowanych w randomizowanych prébach klinicznych dla Neocate

Syneo.

Ponadto zidentyfikowano 3 randomizowane, opublikowane préby kliniczne (podtyp Il A), w ktorych poréwnano efektywnosé
kliniczng stosowania AAF+synbiotyk z wybranym komparatorem (AAF bez synbiotyku) we wskazaniu postepowanie

dietetyczne u niemowlat i dzieci, tj. PRESTO [— Chatchatee 2019 _abstrakt), ASSIGN (Candy 2018,
Fox 2019, Wopereis 2019) i NCTO0664768 (Burks 2015 — publikacja gléwna i Harvey 2017).

W prébach klinicznych PRESTO i ASSIGN, stanowigcych badania gléwne w niniejszej analizie, zastosowano Neocate LCP
(widnieje aktualnie na wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych w warunkach polskich), natomiast w badaniu Burks 2015 stosowano w populacji niemowlat z CMA
Neocate Infant DHA/ARA (z lub bez dodatku synbiotyku). Mimo iz Neocate Infant DHA/ARA (uzyty w prébie Burks 2015) nie
widnieje aktualnie na wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, nalezy do grupy produktéw okreslanych jako mieszanki elementarne, a wyniki wymienionego badania
stanowi¢ beda uzupelnienie badania gléwnego poszerzajac zakres przedstawionych danych co niewatpliwie podnosi jakos¢

niniejszej analizy.

W zwigzku z nieodnalezieniem randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio efektywnosé ocenianej
interwencji z innymi niZ Neocate adekwatnymi komparatorami (Nutramigen PURAMINO) przeprowadzono dodatkowe
wyszukiwanie dla komparatora, ktére opieralo sie o synonimy dla AAF. Jedynym zaweZeniem wyszukiwania bylo uzycie stéw
kluczowych majacych na celu identyfikacje badar z randomizacja, tak aby mozliwe bylo poréwnanie posrednie z prébami po
stronie Neocate Syneo. Wynikiem tego wyszukiwania bylo odnalezienie trzech badan RCT, w ktdérych postepowanie
dietetyczne u niemowlat i dzieci z potwierdzong lub podejrzewang alergia na mleko krowie oparte bylo o Nutramigen
AA/Nutramigen PURAMINO (vs inna mieszanka elementarna): Burks 2008 study 2, Jirapinyo 2017 , Menna 2009 _abstrakt.

Nie odnaleziono badan oceniajgcych efektywnos¢ praktyczng stosowania Neocate Syneo w poréwnaniu z interwencja
alternatywna (AAF bez synbiotyku), w populacji niemowlat i dzieci, ktore kwalifikujg sie do zastosowania postepowania
dietetycznego. Nie zidentyfikowano réwniez badarn nieporéwnawczych dla ocenianej interwencji.

Celem odszukania potencjalnych doniesien na temat bezpieczenistwa ocenianego produktu, dodatkowa ocene
bezpieczenstwa oparto o identyfikacje mozliwych dziatan/zdarzen niepozgdanych na podstawie danych z: Etykiety produktu,
URPLWMIPB, EMA, MHRA, FDA oraz WHO UMLC. Nie odnaleziono natomiast badan, ktére nie spelnialyby kryteriow wiaczenia
do analizy gléwnej a nioslyby ze soba informacje z zakresu profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji w diugim horyzoncie
czasowym.

Analiza efektywnosci klinicznej — analiza giéwna
Neocate Syneo vs Neocate
Wyniki badania PRESTO - skutecznosc

Tolerancja na mleko krowie

Brak jest statystycznie istotnych réznic pomiedzy Neocate Syneo a komparatorem (Neocate):

a) w odsetku pacjentow, u ktérych rozwinela sie tolerancja na mleko krowie (negatywny DBPCFC z mlekiem krowim
w proszku) pomiedzy grupami AAF+synb i AAF po 12 miesigcach (45% vs 52%) i po 24 miesigcach (64% vs 59%).

e
|
I
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Whyniki badania ASSIGN - skutecznosc

Statystycznie istotne rénice na korzys¢ ocenianej interwencii odnotowano w przypadku nastepujgcych punktéw koricowych:

[y

) Odsetek Bifidobakteria w kale: w 8 tygodniu 35,4% vs 9,7%, odpowiednio dla grup AAF+synbiotyk vs AAF, p<0,001;
w 12 tyg. ~56% vs 9% a w 26 tyg. ~48% vs 11% (w obu przypadkach p<0,001). Znamiennie statystycznie réznice pomiedzy
grupami na korzys¢ mieszanki aminokwasowej wzbogaconej o synbiotyk raportowano takze dla subpopulacji: pacjenci
stosujacy produkt do 26 tygodnia badania (~38% vs 13%, p=0,003 w 8 tyg.; ~50% vs 17%, p=0,008 w 12 tyg.; ~49% vs
15%, p<0,001 w 26 tyg.) oraz pacjenci niestosujgcy antybiotykdw ogdlnoustrojowych w trakcie trwania badania (~36%
vs 14%, p<0,001 w 8 tyg.; ~53% vs 17,5%, p<0,001 w 12 tyg.; ~43% vs 14%, p<0,001 w 26 tyg.);

) Odsetek Eubacterium rectale/Clostridium coccoides w_kale: w 8 tygodniu 9,5% vs 24,2% odpowiednio dla grup
AAF+synbiotyk vs AAF, p<0,001; w 12 tyg. ~4,5% vs 26% i w 26 tyg. (~13% vs 23% (p odpowiednio <0,001 i 0,001). Istotnie
statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzy$¢ mieszanki elementarnej wzbogaconej o synbiotyk raportowano takie
dla subpopulacji: pacjenci stosujgcy produkt do 26 tygodnia badania (~6% vs 25,5%, p<0,001 w 8 tyg.; ~7,5% vs 32%,
p<0,001 w 12 tyg.; ~13% vs 34%, p<0,001 w 26 tyg.) oraz pacjenci niestosujgcy antybiotykow ogdlnoustrojowych
w trakcie trwania badania (~13% vs 25%, p=0,012 w 8 tyg.; ~10% vs 34%, p<0,001 w 12 tyg.; ~16% vs 32%, p=0,002
w 26 tyg.);

)

Nalezy podkresli¢, iz odsetki Bifidobakterii oraz Eubacterium rectale/Clostridium coccoides w kale uzyskane w grupie
pacjentéw, u ktérych stosowano AAF+synbiotyk zawieraly sie w zakresie wartosci referencyjnych (popartych danymi z grupy
zdrowych dzieci Zywionych mlekiem matki (HBR, ang. healthy breastfed reference), dla ktérej wyniki réwniez uwzgledniono
w prébie ASSIGN. Srednie wyniki raportowane w grupie bez synbiotyku odbiegaty od zalecanych norm.
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3) RéZnorodnosé gatunkowa bakterii: wiekszy wzrost wskaznikdw réznorodnosci gatunkowej bakterii notowano w grupie,
w ktorej podawano interwencje oceniang w porownaniu do grupy kontrolnej, Szacowana srednia rdéznica miedzy
AAF+synbiotyk vs AAF byla statystycznie istotna w 12 tygodniu (wskaZnik filogenetyczny PD = - 0,349, p=0,031 i indeks
Shannona =- 0,236, p=0,049) i w 26 tygodniu (PD = - 0,653, p=0,012 i indeks Shannona =- 0,596, p=0,002);

4) QOdsetek Clostridium histolyticum w kale: w 8, 12 i 26 tygodniu odpowiednio p=0,002; 0,002 i <0,001.

Podsumowuijac, podawanie produktu na bazie aminokwaséw z dodatkiem probiotyku Bifidobacterium breve prowadzi
do normalizacji sktadu mikroflory bakteryjnej jelit u dzieci z CMA (nie-IgE zaleinej) do poziomu zblizonego do wartosci
zalecanych u dzieci zdrowych.

5) Inne parametry katu: odsetki probek kalu, w ktorych wykryto kwas walerianowy (w 8 i 26 tyg.) oraz kwas L-mlekowy
(w 26 tyg.); zawartosc krotkofancuchowych kwasow tluszczowych: kwas izomastowy (p=0,05);
6) Parametry wzrostu: w 8 tyg. obwod glowy i Z-score obwodu glowy (p odpowiednio 0,013 i 0,019).

Brak statystycznie istotnych réinic pomiedzy grupami stwierdzono w przypadku nastepujacych punktéw koncowych:
1) Odsetek Clostridium lituseburense w_kale; 2) Markery kalowe: wydzielnicza immunoglobulina A (slgA, ang. secretory

immunoglobulin A), eozynofilowe biatko kationowe (ECP, ang. eosinophil cationic protein), kalprotektyna (FC, ang.
calprotectin), alfal-antytrypsyna oraz pH kalu. Po 8 tyg. wszystkie badane parametry miescily sie zakresie wartosci
referencyjnych, obserwowanych u dzieci karmionych mlekiem matki; 3) Kwasu walerianowy (12 tyg.) i kwas L-mlekowy (8i 12
tyg.) oraz kwas D-mlekowy w trakcie trwania calego w badania (8, 12 i 26 tyg. obserwacji); uzyskane srednie odsetki byly
zblizone do wartosci referencyjnych; 4) Wiekszoé¢ analizowanych krotkotarcuchowych kwaséw tluszczowych (SCFA
w probkach katu (octan, kwas propionowy, kwas mastowy, kwas izowalerianowy — wszystkie punkty czasowe, w ktérych
dokonano oceny oraz kwas masfowy — 8 i 12 tyg.); 5) Zmiana liczby punktéw w skali SCORAD: mediana catkowitej liczby
punktéw SCORAD spadtfa miedzy 0 a 26 tygodniem 0 6,0 (Q1—Q3:-13,0,0,0)i 7,0 (Q1—Q3: - 13,0, 0,0) odpowiednio w grupie
testowe] ikontrolnej, objawy skdrne (zaczerwienienie, sgczenie, skorupienieffuszczenie, swedzenie, suchos¢ skory,

pieluszkowe zapalenie skory), objawy w obrebie ukltadu oddechowego (zatkany nos, kaszel, swiszczacy oddech), objawy
ogolnoustrojowe oraz zolgdkowo-jelitowe (tatwosc¢ odbijania sie po positku, wizualne objawy dyskomfortu, ptacz z powodu

rozdraznienia, wymioty, slinienie sie) — dla 8 tyg. okresu obserwacji. Zanotowano natomiast wyraZny spadek w obu grupach
(AAF+synbiotyk i AAF) wzgledem wartosci wyjsciowych dla parametru ogélnoustrojowe i Zzotgdkowo-jelitowe objawy alergii
(z wartosci 2-2,5 punktéw do ~1,5-2,0 w zaleinosci od objawu). W trakcie trwania badania srednia liczba punktacji dla
wymiotow, slinienia sie i wzde¢ obnizyla sie w obu grupach do najnizszego mozliwego wyniku (nie réznily sie istotnie
statystycznie miedzy grupami). Objawy zwigzane z ukladem oddechowym z czasem zmniejszaty sie (kaszel, zatkany nos) lub
pozostawaty podobnym poziomie wzgledem wartosci wyjsciowych na poczatku badania ($wiszczacy oddech — blisko wartosci
1). Nasilenie ptaczu (z powodu drailiwosci), wizualnych oznak dyskomfortu i objawow skérnych obnizato sie w trakcie trwania
badania, do wartosci najnizszych uzyskanych w obu grupach w 26 tygodniu.; 6) Parametry wzrostu: w 12 i 26 tyg. obwaod
glowy i Z-score obwodu glowy; masa ciala, diugosé ciala, przyrost masy ciata, przyrost dlugoici ciata, Z-score masy ciala, Z-
score diugosci ciala, Z-score masa ciala/diugos¢ ciafa we wszystkich analizowanych okresach obserwacji; 7) Kontynuacja
stosowania mieszanki w trakcie trwania badania: w 12 i 26 tyg. trwania badania odsetki pacjentow, ktorzy pozostali
w przydzielonych ramionach (Neocate Syneo i Neocate bez synbiotyku) oraz ci, u ktérych zmieniono podawang mieszanke na

mleko krowie, produkty sojowe lub hydrolizaty byty bardzo zblizone.

Dodatkowo autorzy badania ASSIGN odnotowali, iZ zmiany w wartosciach parametréow wzrostu obserwowane w obu
ocenianych grupach byly zgodne z rekomendowanymi dla tej grupy wiekowej pacjentéw, a mediana Z-scores znajdowata
sie w zakresie jednego odchylenia standardowego od sredniej.

Wyniki badania Burks 2015 - skutecznosc

Analiza danych zaczerpnietych z randomizowanego badania Burks 2015 wykazala statystycznie istotne réznice pomiedzy
analizowanymi grupami na korzysé AAF+B.breve+prebiotyk w poréwnaniu do AAF bez synbiotyku, w ocenie nastepujacych

punktéw koricowych:

1) Odsetek Bifidobacteria z ogétu bakterii (4 i 16 tyg., odpowiednio p<0,001 i p<0,001);

2) Odsetek Clostridium histolyticum z ogétu bakterii (4 i 16 tyg., odpowiednio p=0,007 i p<0,001);

3) Odsetek Eubacterium rectale/Clostridium coccoides z ogétu bakterii (4 i 16 tyg., p=0,004 i p<0,001);
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4) pH stolca (4 i 16 tyg., p<0,001 i p<0,001);

5) Zawartos¢ krétkotaricuchowych kwasow tluszczowych (SCFA) w stolcu, 7z ogdtu SCFA: kwas octowy (16 tyg., p=0,003),
kwas propionowy (4 i 16 tyg., p=0,034 i p=0,003).

Brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy zastosowanymi interwencjami dietetycznymi (AAF+synb vs AAF) odnotowano
w przypadku punktow koricowych: 1) zmiana catkowitej liczby punktéw w skali SCORAD (4 i 16 tyg); 2) odsetek Clostridium
lituseburense z ogdétu bakterii w kale (4 i 16 tyg); 3) zawartos¢ krétkotancuchowych kwaséw tluszczowych (SCFA) w stolcu,
z ogétu SCFA: kwas octowy (4 tyg.) oraz kwas mastowy; 4) zawartos¢ kwasu mlekowego; 5) zmiana w Z-score obwodu glowy
(16 tyg); 6) zmiana w Z-score diugosci ciala (16 tyg); 7) zmiana w Z-score masy ciafa (16 tyg); 8) zmiana w standaryzowanej
diugosci ciata w odniesieniu do wieku (Z-score) (2, 4, 8, 12 i 16 tyg) oraz 9) zmiana w standaryzowanej masie ciala
w odniesieniu do wieku (Z-score) (2, 4, 8, 12 i 16 tyg).

Nalezy zauwazy¢, iz w_obu grupach nastapil poréwnywalny wzrost obwodu glowy i diugosci ciata wzgledem wartosci
wyijsciowych oraz spadek liczby punktow w skali SCORAD. Ponadto nasilenie wszystkich innych ocenianych objawdw alergii
zmniejszalo sie z czasem i nie notowano istotnych réznic pomiedzy grupami.

W publikacji Harvey 2017 przedstawiono dodatkowe wyniki badania NCT00664768, z zakresu oceny spozycia mineraléw oraz
statusu mineralnego we krwi w trakcie 16 tyg. stosowania AAF+synbiotyk lub AAF w populacji pacjentéw pediatrycznych
z alergia na mleko krowie. W zwigzku z faktem, iz wyniki dla ocenianych parametréw przedstawiono facznie dla obu grup,
w ramach niniejszej analizy potraktowano je jako dane uzupelniajgce. Wyniki tej proby klinicznej wskazuja, iz podawanie AAF
z dodatkiem lub bez synbiotyku bylo skuteczne w zapewnieniu odpowiedniego statusu mineralnego u niemowlat z CMA.
Ponadto zdecydowana wickszosé niemowlat w wieku od 0 do 6 miesiecy (mieszanka elementarna) i od 6 do 12 miesiecy
(mieszanka elementarna + synbiotyk) cechowata sie odpowiednim spozyciem mineraléw majac na wzgledzie obowigzujace
normy (wg European Food Safety Authority - EFSA i Amerykanski Insytut Medycyny — IOM).

Wyniki badania PRESTO - bezpieczefistwo

Statystyczng istotnoéé réznic pomiedzy grupami na korzy$¢ ocenianej interwencji notowano w zakresie wystgpienia
powaznych infekcjifinfestacji prowadzacych do hospitalizacji (9% w grupie AAF+synb vs 20% w ramieniu AAF, p=0,036).

Statystycznie istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami nie stwierdzono w przypadku oceny nastepujacych
punktéw konicowych z zakresu bezpieczenstwa:
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Wyniki badania ASSIGN - bezpieczefistwo

Przeprowadzona na podstawie danych z randomizowanego badania wysokiej wiarygodnosci, ASSIGN, ocena profilu
bezpieczenstwa wykazala, iz statystycznie istotnie roznice pomiedzy AAF z dodatkiem synbiotyku vs AAF na korzysc ocenianej
interwencji wystapily w przypadku punktow korcowych:

1) koniecznos¢ systemowego stosowania lekéw przeciwinfekcyinych (p=0,02), dermatologicznych (p=0,013) oraz z grupy
emolientow i innych srodkéw ochronnych na skére (p=0,02);

2) infekcie ucha (p=0,048);

3) czestotliwosc¢ wypréznien (p=0,015).

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi byly zaburzenia Zoladkowo-jelitowe (w tym zaparcia, biegunki,
wzdecia brzucha, choroba refluksowa przelyku) oraz infekcje i infestacje (zapalenie nosogardzieli, infekcje gérnych drog
oddechowych, infekcje ucha). Wszystkie powaine zdarzenia niepozadane uznano za niezwigzane lub malo prawdopodobne,

aby byly zwigzane z zastosowaniem badanego produktu.

Ponadto analiza wynikéw wykazata brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami (AAF+synbiotyk vs
AAF) w ocenie nastepujgcych punktow koricowych: 1) koniecznosé stosowania jakichkolwiek lekéw wspomagajacych (8 i 26
tyg.), 2) koniecznos¢ stosowania antybiotykdow i chemioterapeutykéw (26 tyg.), 3) koniecznos¢ stosowania lekéw
przeciwgrzybiczych (26 tyg.), 4) koniecznos$¢ stosowania lekéw przeciwswigdowych (26 tyg.), 5) srodkdw aseptycznych
i dezynfekujgcych (26 tyg.), 6) koniecznosé stosowania kortykosteroidéw — preparaty dermatologiczne (26 tyg.), 7) utrata
pacjentéw z badania ogétem oraz ze wzgledu na poszczegolne przyczyny (z powodu AEs, wycofanie zgody, inne) (8 i 26 tyg.);
8) zdarzenia niepozadane ogétem oraz w podziale na: tagodne, umiarkowane i ciezkie (8 i 26 tyg.); 9) powaine AEs (26 tyg.),
10) zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe (8 i 26 tyg.); 11) infekcje i infestacje ogétem (8 i 26 tyg.); 12) spoiycie mieszanki (1,41 8
tyg.)-

Zdarzenia niepozgdane, ktore stanowily przyczyne wycofania z leczenia nie byly zwigzane z zastosowang interwencig, lub ich

zwigzek z podanym AAF+synbiotyk byt mato prawdopodobny.

Wyniki badania Burks 2015 - bezpieczenstwo

W ramach analizy przeprowadzonej w oparciu o dane zaczerpniete z préby klinicznej Burks 2015 wykazano, i statystycznie

istotnie roznice pomiedzy poréwnywanymi grupami (AAF+synb vs AAF) na korzys¢ mieszanki elementarnej z dodatkiem
synbiotyku (w tym B.breve) wystapity w przypadku nastepujgcych punktéw koricowych:

1) Infekcie (16 tyg., p=0,02);

2) Koniecznosc stosowania lekow - leki stosowane przy zaburzeniach funkcjonowania ukfadu pokarmowego (p=0,03),
antybiotyki systemowe (p=0,04), amoksycylina (0,005) (16 tyg.);

3) Kolor stolca (0-2 tyg. p=0,014; 2-4 tyg. p=0,01; 4-12 tyg. p=0,008) (rozpatrywane w badaniu Burks 2015 jako parametr
oceny bezpieczenstwa) - w grupie niemowlat, ktéorym podawano mieszanke elementarng z dodatkiem synbiotyku,
przecietnie kolor kalu byl znaczgco réiny, tj. odnotowano bardziej preferowany kolor stolca w poréwnaniu z grupa
kontrolna.

Czestosci wystapienia w trakcie trwania badania (16 tyg.) zdarzen niepozadanych o tagodnym charakterze oraz zdarzen
niepozgdanych zZoladkowo-jelitowych w postaci biegunki byly w sposdb statystycznie istotny wyZsze w grupie pacjentow,
ktorym podawano produkt na bazie aminokwaséw z synbiotykiem w poréwnaniu z AAF bez synbiotyku. Wyisza czestosé
raportowanych AEs o fagodnym charakterze w populacji otrzymujgcej mieszanke aminokwasowa z synbiotykiem wynika
bezposrednio z faktu, iz pozostale zdarzenia niepozadane, tj. o umiarkowanym i ciezkim przebiegu tgcznie notowano czesciej
w grupie AAF bez synbiotyku.

Brak statystycznej istotnosci réznic pomiedzy analizowanymi grupami, w uwzglednionym okresie obserwacji (16 tyg.)
odnotowano w przypadku nastepujgcych punktéw koricowych: 1) utrata pacjentéw z badania — ogétem, z powodu AEs,
z innych przyczyn; 2) zdarzenia niepozadane ogétem; 3) zdarzenia niepoZzgdane — umiarkowane; 4) zdarzenia niepozgdane —
ciezkie; 5) ogdlne zaburzenia pracy organizmu; 6) AEs Zolagdkowo-jelitowe ogdélem, 7) zaburzenia stuchu i ukfadu
przedsionkowego, zaburzenia metabolizmu i odiywiania; 8) zaburzenia ukfadu miesniowo-szkieletowego; 9) zaburzenia
noworodkowe i niemowlece 10) zaburzenia krzepniecia krwi; 11) zaburzenia psychiczne; 12) zaburzenia odpornosci;
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13) zaburzenia ukfadu oddechowego; 14) zaburzenia w obrebie skéry; 15) zaburzenia w obrebie ukfadu moczowego;
16) zaburzenia wzroku; 17) objawy alergiczne — inne; 18) czestotliwos¢ wypréznien; 19) konsystencja stolca.
Dodatkowo wykazano brak réznic pomiedzy grupami w zakresie czestotliwosci wzded. Analizy post hoc wskazaty na nieistotne

statystycznie réznice miedzy AAF+synbiotyk vs AAF w wygladzie kalu, zawartosci wody i $redniej preferowanej konsystencji.

Raportowano rowniez 6 powaznych zdarzen niepoZadanych, z czego 2 wystapily w grupie, w ktorej podawano AAF+synbiotyk,
a 4 w grupie AAF. Wszystkie sAEs ocenione zostaly przez autorow badania Burks 2015, jako niezwigzane z podang mieszanka.

Dodatkowo warto podkreslic, iz w badaniu Burks 2015 u wiekszosci pacientow notowano zdarzenia niepozadane o fagodnym
lub umiarkowanych charakterze. Mieszanki elementarne zastosowane w badaniu byly dobrze tolerowane a ich spozycie

byto poréwnywalne w obu grupach.

Statystycznie istotne réZnice pomiedzy grupami raportowano w przypadku parametréw krwi: hemoglobiny, hematokryt, RBC
oraz poziom fosfatazy alkalicznej. Autorzy badania Burks 2015 nie zaprezentowali szczegotowych danych facznie z kierunkiem
ww. roznic. Podano natomiast, Ze wartosci, ktore odnotowano miescily sie w zakresach referencyjnych.

Neocate Syneo vs Nutramigen PURAMINO — skutecznosé

Porownawcze zestawienie gléwnych wynikow badan dla ocenianej interwencji (PRESTO, ASSIGN i dodatkowo Burks 2015)
oraz komparatora w postaci produktu Nutramigen PURAMINO (Burks 2008, Jirapinyo 2017, Menna 2009 _abstrakt) dla
analizowanych punktéw koricowych zamieszczono ponizej:

1) Tolerancja na mleko krowie:
a) Neocate Syneo: U blisko potowy pacjentow po roku stosowania Neocate Syneo oraz u ponad 60% niemowlat
i dzieci w 2-letnim okresie obserwacji raportowano wystapienie tolerancji na mleko krowie (PRESTO).
b) Nutramigen PURAMINO: Nie oceniano jako parametru skutecznosci zastosowanej mieszanki.
2) Tolerancja na zastosowan3a mieszanke/ wtaéciwosci hipoalergiczne:
a) Neocate Syneo: Nie oceniano.
b) Nutramigen PURAMINO: W 2 badaniach (Burks 2008 _study 2 i Menna 2008_abstrakt) wszystkie niemowleta
i dzieci dobrze tolerowaly oceniang mieszanke elementarna, jedynie w prdébie Jirapinyo 2017 wskazano, iz
tolerancje na Nutramigen PURAMINO w analizowanej grupie pacjentéw notowano w 50% przypadkéw.
3) Parametry wzrostu (m.in. masa ciata, diugoéé ciata, obwéd glowy):

— e
I (-:50). Zmiany

w wartosciach parametrow wzrostu obserwowane w obu ocenianych grupach byly zgodne
z rekomendowanymi dla tej grupy wiekowej pacjentéw, a mediana Z-scores znajdowala sie w zakresie jednego
odchylenia standardowego od sredniej. Statystycznie istotne réZnice pomiedzy poréwnywanymi grupami, na
korzysé AAF+synbiotyk, raportowano w 8 tygodniu, w przypadku punktéw koricowych: obwaod glowy i Z-score
obwodu glowy. W dalszym okresie obserwacji (12 i 26 tyg. nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic
pomiedzy grupami w przypadku omawianych parametréw). Nie stwierdzono rowniei statystycznie
znamiennych réznic pomiedzy grupami w zakresie nastepujacych wynikéw zdrowotnych: masa ciata, diugosé
ciala, przyrost masy ciala, przyrost dlugosci ciata, Z-score masy ciala, Z-score diugosci ciala, Z-score masa
ciata/dtugosé ciata w Zadnym z analizowanych punktéw czasowych (ASSIGN). Brak rdZnic pomiedzy grupami
w zakresie oceny parametréw wzrostu (Burks 2015);

b) Nutramigen PURAMINO: Brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami w zakresie oceny parametrow
wzrostu, ktére, co nalezy podkreslié, byly zbieine z wartosciami referencyjnymi (Menna 2009 _abstrakt).

4) Objawy alergii/nietoleranciji:

a)  Neocate syneo: |

_ (PRESTO). Srednia liczba punktacji dla wymiotdw, Slinienia sie

i wzde¢ obnizyla sie w obu grupach do najnizszego mozliwego wyniku (1 = brak) i nie réznily sie istotnie
statystycznie miedzy grupami. Objawy zwigzane z ukladem oddechowym z czasem zmniejszaly sie (kaszel,
zatkany nos) lub pozostawaly na podobnym poziomie wzgledem wartosci wyjsciowych na poczatku badania
(Swiszczacy oddech — blisko wartosci 1). Nasilenie placzu (z powodu drailiwosci), wizualnych oznak
dyskomfortu i objawéw skérnych obnizato sie w trakcie trwania badania, do wartosci najnizszych uzyskanych
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w obu grupach w 26 tygodniu. Mediana catkowitej liczby punktéw SCORAD spadta miedzy 0 a 26 tygodniem
(ASSIGN). Brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami w liczbie punktéw SCORAD (ASSIGN, Burks
2015).

b) Nutramigen PURAMINO: Dobra kontrola objawow alergii (Menna 2009 abstrakt). Najczesciej notowane
objawy: wysypka, zaparcia, wydzielina z nosa (Jirapinyo 2017).

5) Mikrobiota jelitowa:

a) Neocate Syneo: Poprawa na korzys¢ ocenianej interwencji w zakresie procentowej zawartosci Bifidobakterii
oraz Eubacterium rectale /Clostridium coccoides w kale (PRESTO, Burks 2015). Normalizacja sktadu mikroflory
bakteryjnej jelit u dzieci z CMA (nie-IgE zaleznej) do poziomu zblizonego jak u dzieci zdrowych, jako efekt
produktu na bazie aminokwasow z dodatkiem probiotyku Bifidobacterium breve (ASSIGN).

b) Nutramigen PURAMINO: Nie oceniano.

Neocate Syneo vs Nutramigen PURAMINO - bezpieczeristwo

Porownawcze zestawienie gléwnych wynikéw badan dla ocenianej interwencji (PRESTO, ASSIGN i dodatkowo Burks 2015)
oraz komparatora w postaci produktu Nutramigen PURAMINO (jedynie w badaniu Burks 2008 _study odniesiono sie do
profilu bezpieczeristwa) dla analizowanych punktéw koricowych zamieszczono ponizej:

1) Zdarzenia niepozadane:

) Neocate Sunco: NN
I (7:570). W trakcie 26 tyg. AFs notowano u ~715%

pts w grupie Neocate Syneo i u 80% w ramieniu Neocate (ASSIGN). U 80% badanych w grupie Neocate Syneo
vs 68% w ramieniu AAF bez synbiotyku raportowano wystapienie AEs ogdtem (Burks 2015). Wartym
podkreslenia s3 notowane w sposob statystycznie istotny rzadziej w grupie AAF+synb w poréwnaniu do AAF
nastepujgce parametry oceny profilu bezpieczenstwa: konieczno$¢ systemowego stosowania lekéw
przeciwinfekcyjnych, dermatologicznych oraz z grupy emolientéw i innych srodkéw ochronnych na skére.
b) Nutramigen PURAMINQO: Brak danych.
2) Powaine zdarzenia niepoigdane:
a) Neocate Syneo: _ (PRESTO) lub 8,6% pacjentow (ASSIGN)
w grupie niemowlat i dzieci stosujacej Neocate Syneo. Kluczowym wynikiem byta statystyczna istotnos¢ réznic
pomiedzy grupami na korzy$é Neocate Syneo zakresie wystapienia powaznych infekcjifinfestacji prowadzgcych
do hospitalizacji (9% w grupie AAF+synb vs 20% w ramieniu AAF) (PRESTO).
b) Nutramigen PURAMINO: Brak powaznych zdarzen niepozgdanych, podczas calego okresu obserwacji wsrod
pacjentéw stosujgcych Nutramigen AA.
3) Utraty pacjentéw z badania:

a)  Neocate syneo: |

I (PRESTO). Brak statystycznie istotnych rinic

pomiedzy grupami w zakresie utraty pacjentow z badania ogétem oraz ze wzgledu na poszczegdlne przyczyny
(z powodu AEs, wycofanie zgody, inne) (ASSIGN, Burks 2015).
b) Nutramigen PURAMINO: 1 pacjent zostal utracony z okresu obserwacji po zastosowaniej mieszance

elementarnej. Przyczyny nie stanowila reakcja alergiczna.
4) 0Ogélna ocena profilu bezpieczenstwa:

3 Neocate Svuco: [
N o informacia

o raportowaniu zdarzen niepozadanych niezaleznie od zwiazku z zastosowang mieszanka (PRESTO, ASSIGN).
b) Nutramigen PURAMINO: Nutramigen AA okreslono jako , dobrze tolerowany”.
5) Spozycie produktu:
a) Neocate Syneo: Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic pomiedzy ramieniem Neocate Syneo a AAF bez
synbiotyku w zakresie ilosci spozywanych mieszanek (PRESTO, ASSIGN, Burks 2015).
b) Nutramigen PURAMINO: Nie oceniano.
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Analiza efektywnosci praktycznej

W wyniku systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono badar oceniajgcych efektywnos¢ praktyczna stosowania Neocate
Syneo w poréwnaniu z adekwatnym komparatorem, wybranym na potrzeby niniejszej analizy, tj. mieszanki elementarnej bez
dodatku synbiotyku (w tym Bifidobacterium breve), w populacji niemowlat i dzieci, ktore kwalifikujg sie do zastosowania
postepowania dietetycznego ze wzgledu na stwierdzong ciezka alergie na biatka mleka krowiego lub ztoZona nietolerancje
biatek pokarmowych. Nie zidentyfikowano réwniez jednoramiennych badan z zakresu analizy efektywnosci praktycznej
ocenianego produktu, takZe w szerszej populacji niz wnioskowana.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa

Celem przeprowadzonej dla analizowanej interwencji, ktérg jest Zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego — produkt
Neocate Syneo (AAF+synbiotyk), dodatkowej oceny bezpieczeristwa, w postepowaniu dietetycznym u niemowlat i dzieci, byta
weryfikacja profilu bezpieczenstwa wg etykiety produktu oraz informacji udostepnianych na stronach internetowych urzedéow
zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow i procedur leczniczych, m.in. URPL, EMA, FDA.

Dodatkowych badan, w tym obserwacyjnych, w ktérych oceniano profil bezpieczenstwa analizowanej interwencji, w celu
zidentyfikowania rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta zdarzen niepozadanych lub zdarzen niepozadanych generujgcych
wysokie koszty z punktu widzenia platnika pojawiajacych sie w diugim horyzoncie czasowym, nie zidentyfikowano.

Na etykiecie Neocate Syneo nie zamieszczono informacji na temat zdarzen niepozgadanych, ktére moga pojawi¢ w okresie
jego stosowania. Maleiy zaznaczy¢, iz zgodnie z zapisami na etykiecie analizowany produkt nie jest przeznaczony do
stosowania pozajelitowego. Neocate Syneo stosuje sie pod nadzorem lekarza. Nieodzownym jest wlasciwe przygotowanie
i przechowywanie tego produktu przed spozyciem.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo terapii nie odnaleziono informacji dotyczacych alertéw
bezpieczenstwa stosowania Neocate Syneo oraz innych produktéw dla dzieci, w ktérych zastosowanym probiotykiem jest
Bifidobacterium breve M-16V. Jedynie na stronie FDA odnaleziono dokument oceniajgcy bezpieczeristwo B. breve
w produktach dla dzieci, ktérego wyniki wykazaly, iz dodanie B. breve do mieszanek zywieniowych dla dzieci jest bezpieczne.

Whioski koricowe

Celem analizy byta ocena efektywnosci klinicznej produktu Neocate Syneo, ktérego unikalny sklad oparty jest o aminokwasy,
odpowiednio skomponowany zestaw tluszczéw oraz weglowodany, witaminy i mineraly, z dodatkiem synbiotyku, tj.
kompozycje oligosacharydéw scFOS/IsFOS oraz Bifidobacterium breve M-16V nalezgcy do gatunku bakterii naturalnie
wystepujgcych w jelitach niemowlat i dzieci. Produkt Neocate Syneo, ktéry jest w pelni dostosowany do potrzeb
Zywieniowych niemowlat i dzieci zostal poréwnany z mieszanky elementarng AAF bez synbiotyku w postepowaniu
dietetycznym u niemowlat i dzieci.

Populacje docelowa w niniejszej analizie stanowig niemowleta i dzieci z ciezka alergia na biatka mleka krowiego lub zlozong
nietolerancjg bialek pokarmowych.

Zgodnie z informacjami zawartymi na etykiecie, Neocate Syneo jako w peini hipoalergiczny produkt mlekozastepczy stanowi
kompletng mieszanke skladnikéw adekwatng do Zywienia niemowlat i dzieci.

Omawiany produkt, tj. Neocate Syneo to Zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego do postepowania dietetycznego
u niemowlat i dzieci, w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz zloZzonej nietolerancji bialek pokarmowych.

Analize kliniczng przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce przepisami dotyczacymi analiz zalgczanych do
wnioskéw o refundacje lekéw oraz w oparciu o Wytyczne Oceny Technologii Medycznych Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT).

Majgc na uwadze wyniki zidentyfikowanych w procesie systematycznego wyszukiwania badan bezposrednio poréwnujacych
skutecznosé i bezpieczeristwo mieszanek elementarnych + synbiotyk (AAF+synbiotyk), tj. B. breve i scFOS/IcFOS) z mieszankg
aminokwasowg AAF bez synbiotyku, a mianowicie préb: PRESTO, ASSIGN oraz Burks 2015, oraz dodatkowych préb
pozwalajgcych na zestawienie wynikéw dotyczacych efektywnosci komparatora z oceniang interwencja (Burks 2008, Jirapinyo
2017, Menna 2009 _abstrakt), nalezy wnioskowac, iz podawanie produktu Neocate Syneo u niemowlat i dzieci z CMA rzutuje
pozytywnie na uzyskanie tolerancji na mleko krowie oraz preferowanego balansu pod wzgledem zawartosci szczepéw
bakterii w kale (statystycznie istotne réinice na korzyéé ocenianej interwencji w zakresie: odsetka Bifidobakteria
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i Eubacterium rectale/Clostridium coccoides oraz réznorodnosci gatunkowej bakterii w kale) zgodnego z wartosciami
referencyjnymi oraz innych parametréw oceny katu. Podobnie jak AAF, dodanie B. breve do tego typu mieszanki wspiera

rozwdj dziecka w zakresie parametréw antropometrycznych w granicach rekomendowanych norm.

Jednym z kluczowych waloréw Neocate Syneo w poréwnaniu do mieszanek elementarnych bez synbiotyku jest profil
bezpieczenstwa. W ramach badania PRESTO wykazano bowiem statystyczng istotno$¢ réznic pomiedzy grupami na korzyéé
ocenianej interwencji w zakresie wystapienia powaznych infekcjifinfestacji prowadzacych do hospitalizacji. Ponadto,
niezmierne wazne sg takze doniesienia z badania ASSIGN, wskazujace na fakt, iZ stosowanie AAF z dodatkiem synbiotyku
(w tym B.breve jako probiotyku) prowadzito do uzyskania statystycznie istotnych réznic na korzysé Neocate Syneo w zakresie
punktéw koricowych: infekcje ucha, koniecznosé systemowego stosowania lekéw przeciwinfekcyjnych, dermatologicznych
oraz z grupy emolientéw i innych srodkéw ochronnych na skére.

Podsumowujac, postepowanie dietetyczne u niemowlat i dzieci, ktére kwalifikuja sie do objecia terapia przy uzyciu
hipoalergicznej mieszanki o unikalnym skiadzie w postaci produktu Neocate Syneo z powodu cieikiej alergii na biatka mleka
krowiego oraz zlozonej nietolerancji biatek pokarmowych cechuje sie wyisza skutecznoscia w poréwnaniu z mieszanka
elementarng bez zawartosci synbiotyku (w tym B.breve), ktéra stanowi obecng praktyke, stosowang najczescie]
w analizowanej populacji pacjentéw, w zakresie istotnych efektéw zdrowotnych majacych niewatpliwe znaczenie w ocenie
efektywnosci podawania omawianych mieszanek, w szczegolnoici wynikajgcych ze specyfiki omawiane] jednostki
chorobowej.

Stosowanie produktu Neocate Syneo we wnioskowanej populacji jest dobrze tolerowane. Profil bezpieczeristwa ocenianej
interwencji jest dobry, majac takie na uwadze stan pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii z udzialem mieszanki
elementarnej wzbogaconej o synbiotyk.

Wartym podkreslenia jest fakt, iz obecne dostepne opcje terapeutyczne, w postaci produktéw niezawierajgcych szczepow
bakterii Bifidobacterium breve wraz z prebiotykiem scFOS/IcFOS, nie spefniajag w catosici oczekiwann w nich pokfadanych,
w postaci znaczgcej poprawy zdrowia niemowlat i dzieci objetych taka terapig. Wnioskuje sie zatem, iz poprawa efektywnosci
postepowania dietetycznego, poprzez poszerzenie dostepu do Zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego
o unikalnym skladzie, w postaci produktu Neocate Syneo przyczyni sie do zmniejszenia problemu alergii pokarmowych
oraz co jest niemniej wazne, bedzie rzutowato na stan zdrowia pacjentéw takie w péiniejszym Zyciu.

Reasumujac, wprowadzenie refundacji ze srodkéw publicznych dla produktu Neocate Syneo w rozwazanym wskazaniu
klinicznym przyczyni sie do poprawy stanu zdrowia pacjentow oraz moie pozytywnie rzutowaé na przyspieszenie procesu
terapeutycznego.
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1. METODYKA

1.1. Sposéb przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [2] oraz w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration
(Cochrane Reviewer's Handbook) [5]. Tak przeprowadzona analiza spetnia kryteria merytoryczne i formalne
stawiane Raportom Oceny Technoogii Medycznych (tj. Raportom HTA — z ang. Health Technology Assessment)
sporzadzanych na potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskéw o finansowanie
produktow leczniczych ze srodkéw publicznych w Polsce.

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci i bezpieczeristwie
technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie wiarygodnosci. Zgodnie
z wymogami AOTMIT prezentowana analiza zawiera nastepujace elementy:

* analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczenstwa wykonang metody
systematycznego przegladu badan klinicznych wedtug aktualnych standardéw Cochrane Collaboration
[5];
® ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan z zakresu praktyki klinicznej.
Zgodnie z metodyka przegladu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analize efektywnosci
klinicznej przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e analiza problemu decyzyjnego, zakoriczona sformutowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS, tj.
zdefiniowaniem:

(P - population) populacji pacjentow, ktérej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny;

(I - intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego, z okresleniem sposobu
dawkowania i innych elementéw definicyjnych technologii medycznej stanowigcej przedmiot procesu
decyzyjnego);

(C - comparison) interwencji porownywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktéra w najwigkszym stopniu
zostanie zastgpiona przez oceniang interwencje — tzw. ,,aktualnej praktyki”);

(O - outcomes) efektéw zdrowotnych, ktére bedg stanowié przedmiot oceny (tj. wynikéw istotnych klinicznie
- ktérych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia);

(S — study design) typu badan, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych danych w zakresie
efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepszg ocene skutecznosci interwencji pozwalajg
poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacjg, natomiast w ocenie
bezpieczenstwa istotny jest ponadto diugi okres obserwacji i duza liczebnos$¢ proby, tj. warunki
uzyskiwane w badaniach obserwacyjnych IV fazy).

Analiza problemu decyzyjnego zostata przedstawiona w osobnym dokumencie [6].

®  Systematyczne wyszukiwanie dowodéw naukowych, obejmujgce nastepujgce elementy:

» sformutowanie kryteriow wilgczenia/wykluczenia doniesiet naukowych, jakie bedg
stosowane w procesie selekcji dostgpnych materialéw, w oparciu o przyjetg definicje
elementow schematu PICOS;

» konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokie] czufosci, w oparciu o terminologie
charakterystyczng dla elementéw pytania klinicznego;
» przeglad baz informacji medycznej i innych zasobéw, adekwatnie do analizowanego

problemu;
» systematyczna selekcja badari naukowych, na podstawie tytutow i streszczen oraz pelnych
tekstow publikacji.
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e Ocena wiarygodnosci badan wigczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci uzyskanych
wynikow.

e  Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materialéw opisujgcych badania wigczone
do przegladu do jednolitych formularzy.

e Analiza jakosciowa:

» narracyjna synteza danych dotyczacych metodyki, populacji, interwencji i wynikow badar
spefniajgcych kryteria wigczenia do przegladu;

» wykonanie zestawien tabelarycznych, umozliwiajgcych poréwnanie badan wigczonych do
przegladu pod wzgledem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych préb,
szczegotow metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikéw

zdrowotnych oraz wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables).
®  Analizailosciowa:

» ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci réznic pomiedzy interwencjami
w poszczegolnych badaniach randomizowanych;
» wykonanie zestawien tabelarycznych wynikéw dla ocenianych punktéw korficowych dla

analizowanych opcji terapeutycznych, z uwagi na niemoznos¢ przeprowadzenia poréwnan
bezposredniego i posredniego.

®  Prezentacja wynikéw analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [7].

e Dyskusja uzyskanych wynikéw oraz ograniczen interpretacyjnych.

e Whioski koricowe.
Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujgcych badania wigczone do przegladu
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegolowy protokdl, opracowany przed przystgpieniem
do ekstrakcji danych.

1.2. Pytanie kliniczne

Celem raportu jest poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu Neocate Syneo (mieszanka elementarna, AAF,
ang. amino acids formula) + synbiotyk, tj. Bifidiobacterium breve M-16V jako probiotyk i scFOS/IcFOS - krétkie
idlugie fancuchy fruktooligosacharydow (ang. short chain  fructooligosaccharides/long  chain
fructooligosaccharides) jako prebiotyk)) z mieszankg aminokwasowg (AAF) bez synbiotyku, w postepowaniu
dietetycznym u niemowlgt i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz zlozonej nietolerancji biatek
pokarmowych.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy NUTRICIA Polska Sp. z o.0.
1.3. Kryteria wiaczenia/wylaczenia badan z przegladu

Predefiniowane kryteria wigczenia badan klinicznych do analizy gléwnej zostaly sformutowane w oparciu
o schemat PICOS.

Tabela 1. Kryteria wigczenia/wytaczenia badan z przegladu (PICOS) — AAF + synbiotyk

Populacja inna niz wymieniona w kryteriach

Populacja Postepowanie dietetyczne u niemowlat i dzieci Wiaczenia. W przypadku braku doniesieri
) w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego, zloZionej naukowych dla  populacji  ocenianej,
nietolerancji biatek pokarmowych uwzlednione zostang réwniez dane kliniczne

dla szerszych populacji.
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Choroby wspdlistniejgce w sposéb istotnie
wplywajacy na przebieg leczenia.

Interwencja

Neocate Syneo, Zywnos¢ specjalnego przeznaczenia

medycznego - mieszanka elementarna (ang. amino-acid
formula, AAF) wzbogacona o synbiotyk (Bifidobacterium
breve M-16V jako probiotyk + scFOS/IcFOS jako
prebiotyk)

Odmienny sklad (o ile podano), inny schemat
podawania — wykluczenie z analizy glownej;
wigczone jako dane uzupelniajgce.

Komparatory

Mieszanka elementarna oparta o aminokwasy (ang.

amino-acid formula, AAF) bez synbiotyku

Inne niz zdefiniowane w kryteriach wiaczenia
—wykluczone z analizy gléwnej, wigczone jako
dane uzupelniajace.

Wyniki

Skutecznos¢ kliniczna:

odsetek pacjentéow, u ktérych wystgpita
tolerancja na mieko krowie;

odsetki  Bifidobacterium i  Eubacterium
rectale/Clostridium coccoides (ER/CC) w kale;
wskaZzniki réznorodnosci gatunkowej bakterii
w $linie i w kale;

odsetki Clostridium histolyticum i Clostridium
lituseburense w kale;

wydzielnicza immunoglobulina A, eozynofilowe
biatko kationowe, kalprotektyna i alfal-
antytrypsyna w kale;

pH katu;

odsetek prébek katu w ktérych wykryto: kwas
walerianowy, kwas L- i D-mlekowy;

zawartosc krotkotaricuchowych kwasow
tluszczowych: kwas propionowy, kwas mastowy,
octan, kwas izowalerianowy, kwas izomastowy;
zmiana catkowite] liczby punktéw w skali
SCORAD;

objawy skérne - liczba punktow
(zaczerwienienie, sgczenie,
skorupienieffuszczenie, swedzenie, suchosé¢
skory, pieluszkowe zapalenie skory);

objawy w obrebie ukfadu oddechowego - liczba
punktéw (zatkany nos, kaszel, 3$wiszczacy
oddech);

objawy ogodlnoustrojowe oraz zotgdkowo-
jelitowe - liczba punktéw (fatwosé odbijania sie
po positku, wizualne objawy dyskomfortu, ptacz
z powodu rozdrainienia, wymioty, Slinienie sig);
kliniczna ocena objawéw zwigzanych z CMA;
wyniki testu skérnego (SPT, ang. skin prick test);
parametry wzrostu (obwdd glowy, Z-score
obwodu glowy, Z-score masy ciala, Z- score
diugosci ciata, Z-score masy ciata/diugosci ciata,
zmiana w standaryzowane] diugosci ciala
w odniesieniu do wieku (Z score) wzgledem
baseline, zmiana w standaryzowanej masie ciata
w odniesieniu do wieku (Z score) wzgledem
baseline)

Punkty koricowe inne niz predefiniowane, np.
z zakresu farmakodynamiki, farmakokinetyki,
ekonomiki, oceniajagce biodostepnos¢ lub
biochemie zastosowanej terapii.
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e kontynuacja stosowania mieszanki w trakcie
trwania badania;

®  przeiycie;

e pcena jakosci Zycia;

Profil bezpieczeristwa:

e  zdarzenia niepoZadane (ogélem, powazne);

s zgony;

e cie7zko$¢ zdarzen niepoiadanych (fagodne,
umiarkowane, ciezkie);

e objawy ogdlnoustrojowe;

e  zaburzenia zotadkowo-jelitowe, infekcje
i infestacje (ogétem, infekcje ucha itp.);

e infekcje/infestacje prowadzace do hospitalizacji
(powaine AE);

e  spoiycie produktu (Srednie dzienne);

e poszczegdlne typy zdarzen niepozadanych, m.in.
ogélne zaburzenia pracy organizmu, AEs
zotagdkowo-jelitowe ogotem, biegunka,
zaburzenia odpornosci, zaburzenia ukladu
oddechowego, zaburzenia w obrebie skory);

e  utrata pacjentéw z badania (ogdtem, z powodu
AEs, wycofanie zgody, naruszenie protokolu,
utrata z follow-up, inne przyczyny);

*  koniecznos¢ stosowania lekéw wspomagajacych
(jakiekolwiek, przeciwinfekcyjne podawane
systemowo, dermatologiczne,  antybiotyki
i chemioterapeutyki, przeciwgrzybicze,
przeciwswigdowe, srodki antyseptyczne
i dezynfekujgce, kortykosteroidy - preparaty
dermatologiczne, emolienty i inne 3rodki
ochronne na skore);

e czestotliwosc wyprdznien;

*  konsystencja stolca, kolor stolca.

AT

Krotki okres leczenia (w przypadku
. L. nieodnalezienia innych  dowoddéw
Badania z randomizacjg ¢
naukowych,  wilaczeniu podlegaty
A Badania z pgrupg kontrolng bez randomizacji rowniez préby kliniczne z  krétkim
Typ badan ) - :
(w przypadku braku badan z randomizacja) okresem leczenia);
T — F e B:adanla wtérne (w tym przeglady
niesystematyczne);
» Badania przedkliniczne.
> Badania opublikowane;
g Badania nieopublikowane, rejestry badan
klinicznych;
Status F g Publikacje pelnotekstowe (w uzasadnionych » Dostepne wylgcznie w postaci publikacji
publikacji przypadkach takze doniesienia konferencyjne); typu list, komentarz ,itp.

g Publikacje w jezyku polskim lub angielskim
(w uzasadnionych przypadkach - takie w innych
iezykach);

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan poréwnujgcych efektywnosé kliniczng
ocenianej interwencji i wszystkich mieszanek aminokwasowych bez sybiotyku, ktére w warunkach polskich
objete sg refundacjg ze srodkéw publicznych oraz stanowig powszechng praktyke. Konieczne zatem bylo
przeprowadzenie oddzielnego wyszukiwania systematycznego dla interwencji alternatywnej, celem
przeprowadzenia posredniego poréwnania efektéw klinicznych obu interwencji.
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Predefiniowane kryteria wigczenia badan klinicznych do analizy dla komparatora zostaly sformufowane

w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 2. Kryteria wigczenia/wytaczenia badan z przegladu (PICOS) — AAF bez synbiotyku

et

Populacja
(wskazanie)

Postepowanie dietetyczne u niemowlat i dzieci
w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego, ziozonej
nietolerancji biatek pokarmowych

Populacja inna niz wymieniona w kryteriach
wiaczenia. W przypadku braku doniesieni
naukowych dla populacji ocenianej,
uwzlednione zostang réwniez dane kliniczne
dla szerszych populacji.

Choroby wspdlistniejgce w sposdb istotnie

wplywajacy na przebieg leczenia.

Interwencja

Mieszanka elementarna oparta o aminokwasy (ang.
amino-acid formula, AAF) bez synbiotyku*®

Odmienny skiad (o ile podano), inny schemat
podawania — wykluczenie z analizy glownej;
wigczone jako dane uzupelniajgce.

Komparatory

Neocate, a w przypadku niezidentyfikwoania préb
adekwatnych  do
pordwnania posredniego - jakikolwiek komparator

klinicznych przeprowadzenia

Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia
—wykluczone z analizy gléwnej, wigczone jako
dane uzupelniajace.

Wyniki

Skutecznosé kliniczna:

e odsetek pacjentéw, u ktorych wystapila
tolerancja na mleko krowie;

s odsetki Bifidobacterium i  Eubacterium
rectale/Clostridium coccoides (ER/CC) w kale;

o wskaZniki réinorodnoici gatunkowej bakterii
w slinie i w kale;

e  odsetki Clostridium histolyticum i Clostridium
lituseburense w kale;

e wydzielnicza immunoglobulina A, eozynofilowe
biatko kationowe, kalprotektyna i alfal-
antytrypsyna w kale;

e  pH kaly;

e  odsetek prébek katu w ktérych wykryto: kwas
walerianowy, kwas L- i D-mlekowy;

e zawartosc krotkotfaricuchowych kwasow
tluszczowych: kwas propionowy, kwas mastowy,
octan, kwas izowalerianowy, kwas izomastowy;

e zmiana catkowitej liczby punktéw w skali

SCORAD;
s objawy skérne - liczba punktow
(zaczerwienienie, sgczenie,
skorupienieffuszczenie, swedzenie, suchos$é

skory, pieluszkowe zapalenie skory);
s  objawy w obrebie ukladu oddechowego - liczba

punktéw (zatkany nos, kaszel, s$wiszczacy
oddech);
e objawy ogdlnoustrojowe oraz zolgdkowo-

jelitowe - liczba punktéw (fatwosé odbijania sie
po positku, wizualne objawy dyskomfortu, ptacz
z powodu rozdrainienia, wymioty, Slinienie sig);

o wyniki testu skérnego (SPT, ang. skin prick test);

e  kliniczna ocena objawdw zwigzanych z CMA;

e  parametry wzrostu (obwdd glowy, Z-score
obwodu glowy, 7Z-score masy ciala, Z- score
dfugosci ciata, Z-score masy ciata/diugosci ciata,
zmiana w standaryzowanej diugosci ciala w

Punkty koricowe inne niz predefiniowane, np.
z zakresu farmakodynamiki, farmakokinetyki,
ekonomiki, oceniajgce biodostepnos¢ lub

biochemie zastosowanej terapii.
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odniesieniu do wieku (Z score) wzgledem
baseline, zmiana w standaryzowanej masie ciata
w odniesieniu do wieku (Z score) wzgledem
baseline);

s kontynuacja stosowania mieszanki w trakcie
trwania badania;

s przeiycie;

e pcena jakosci Zycia;

Profil bezpieczenstwa:

e  zdarzenia niepoZadane (ogélem, powazne);

. Zgony;

e ciezkos¢ zdarzen niepoigdanych (fagodne,
umiarkowane, ciezkie);

=  objawy ogdlnoustrojowe;

s  zaburzenia zotadkowo-jelitowe, infekcje
i infestacje (ogétem, infekcje ucha itp.);

e infekcjefinfestacje prowadzace do hospitalizacji
(powaine AE};

s spoizycie produktu (Srednie dzienne);

s poszczegdlne typy zdarzen niepozadanych, m.in.
ogélne zaburzenia pracy organizmu, AEs
zotagdkowo-jelitowe ogétem, biegunka,
zaburzenia odpornosci, zaburzenia ukfadu
oddechowego, zaburzenia w obrebie skory);

e  utrata pacjentéw z badania (ogétem, z powodu
AEs, wycofanie zgody, naruszenie protokotu,
utrata z follow-up, inne przyczyny);

*  koniecznosc stosowania lekéw wspomagajacych
(jakiekolwiek, przeciwinfekcyjne podawane
systemowo, dermatologiczne,  antybiotyki
i chemioterapeutyki, przeciwgrzybicze,
przeciwswigdowe, srodki antyseptyczne
i dezynfekujgce, kortykosteroidy - preparaty
dermatologiczne, emolienty i inne Ssrodki
ochronne na skare);

e czestotliwos¢ wyproznien;

s  konsystencja stolca, kolor stolca.

F g Krétki okres leczenia (w przypadku
Badania z randomizacja nieodnalezienia innych  dowodow
naukowych,  wilgczeniu podlegaly
rowniez préby kliniczne z  krétkim
okresem leczenia);
Ve Badania wtérme (w tym przeglady
Przeglady systematyczne badari z randomizacjg** niesystematyczne);
Vs Badania przedkliniczne.

Badania 2z grupa kontrolng bez randomizacji
Typ badan (w przypadku braku badan z randomizacjg dla
interwencji ocenianej)

Fe Badania opublikowane;
g Badania nieopublikowane, rejestry badan

klinicznych;
Status > Publikacje pefnotekstowe (w uzasadnionych » Dostepne  wylacznie w  postaci
publikacji przypadkach takze doniesienia konferencyjne); publikacje typu list, komentarz.

Publikacje w jezyku polskim lub angielskim

(w uzasadnionych przypadkach - takie w innych

igzykach);

*AAF stanowiace praktyke w warunkach polskich i wspétfinansowane z budzetu ptatnika publicznego (poza Neocate LCP, dla

ktorego dostepne sg dowody naukowe z bezposrednim pordwnaniem z interwencjg oceniang w ramach niniejszej analizy) sa:
Neocate Junior, Nutramigen PURAMINO oraz Nutramigen PURAMINO JUNIOR [Error! Reference source not found.] — nalezy
dodac, iz Nutramigen PURAMINO dostepny bylo poprzednio pod nazwa byl Nutramigen AA, stad w przypadku czesci badan
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klinicznych moZe widnie¢ wiasnie jako Nutramigen AA.**tylko jako weryfikacja zidentyfikowanych badar z randomizacja. Nie

wiaczono ich do pelnego opisu

Ponadto do analiz dodatkowych zostang wigczone (w przypadku ich zidentyfikowania) dodatkowe badania/dane,
niespetniajgce kryteriow wigczenia do analizy gféwnej efektywnosci klinicznej:

» Analiza efektywnosci praktycznej — badania typu real-life experience;

» Analiza efektywnosci klinicznej — dodatkowe badania dla produktéw o podobnym skladzie do Neocate
Syneo jako uzupetnienie doniesien o skutecznosci i bezpieczeristwie tego typu mieszanek;

» Poszerzona analiza bezpieczenstwa:

= profil bezpieczeristwa wg Etykiety produktu;

= informacje na temat bezpieczenistwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne,
udostepniane na stronach internetowych URPLWMIPB, EMA, FDA itp.;

= opublikowane badania obserwacyjne — wykluczone z analizy gtéwnej, w ktérych oceniano profil
bezpieczenstwa analizowanej interwencji, w celu zidentyfikowania rzadkich i niebezpiecznych dla
pacjenta zdarzen niepozgdanych lub zdarzen niepozgdanych generujgcych wysokie koszty z punktu
widzenia ptatnika pojawiajgcych sie w dlugim horyzoncie czasowym.

Do analizy zamierzano wigczy¢ takie opublikowane przeglady systematyczne, spelniajgce kryteria PICOS dla
populacji i poréwnywanych interwenciji.

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano réwniez doniesienia ze 7rodel innych niz bazy informacji
medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badan klinicznych. Przeprowadzono réwniez konsultacje

z producentem leku.
1.4. Metody identyfikacji badan

1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtérnych

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [2] w pierwsze]j kolejnosci poszukiwano
istniejgcych, niezaleznych raportéw HTA oraz przegladow systematycznych dotyczacych rozpatrywanego
problemu decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typow opracowan
wtérnych, w ktérych oceniano efektywnos¢ interwencji w postaci produktu Neocate Syneo w analizowanej

populacji pacjentéw.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajgcych im synoniméw w tytufach i streszczeniach. Tak
utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréw.

W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano nastepujgce zasoby:

® elektroniczne bazy danych:

#» MEDLINE przez PubMed;
» EMBASE;
#» Cochrane Library —bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment.

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostalo zawezone do nastepujacych rodzajow doniesieft w ramach biblioteki

Cochrane:
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e przeglady systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews);
® inne przeglady doniesien (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews).

Strategie wyszukiwania publikacji w bazach MEDLINE (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane Library
zamieszczono w Zatgczniku 9.1.

Data ostatniego wyszukiwania badan wtérnych w bazach medycznych to 7.04.2021 r. W przeprowadzonym
wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (,, present”).

Selekcje publikacji przeprowadzono wediug nastepujgcego schematu: (1) na podstawie tytutéw i streszczen,
a nastepnie (2) na podstawie pefnych tekstow publikacji wylonionych w pierwszym etapie selekcji jako
potencjalnie spetniajgce kryteria wigczenia.

W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze pi$miennictwo doniesieft naukowych. Pod tym
samym katem analizowano réwniez opracowania wtérne (artykuly poglagdowe, przeglady systematyczne,
opracowania medycznych serwiséw internetowych). Dodatkowo, dokonano wyszukiwania doniesieni i streszczen
pochodzacych z konferencji naukowych. Przeszukano tez rejestry badan klinicznych.

Selekcja badan wtérnych dokonywana byla niezaleinie przez 2 analitykéw (-), ktorzy uzgadniali wspolne
stanowisko. W sytuacji gdyby wystgpita niezgodno$¢ pomiedzy analitykami, rozwigzywano jy na drodze
porozumienia z udziatem osoby trzeciej.

1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu (wg definicji
PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czulosci. Poszukiwano badan, ktérych wyniki
opublikowano, jak réwniez badan niepublikowanych.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocy
hasel tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajgcych im synoniméw w tytufach i streszczeniach. Tak
utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréow.

Przeszukano nastepujace zasoby:

a) elektroniczne bazy danych:
e Medline przez PubMed;
e Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
e EMBASE;
b) rejestry badan klinicznych:
e http://www.clinicaltrials.gov;
e htip://www.clinicaltrialsregister.eu.

e htips://www.trialregister.nl/.

Stowa kluczowe w poszczegdlnych obszarach znaczeniowych zostaly polgczone operatorem logicznym Boole’a
(OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Selekcja badar pierwotnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykow (-}, a ostateczna strategia
tworzona byla na drodze porozumienia (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej).

Data ostatniego wyszukiwania badan pierwotnych w bazach medycznych to 7.04.2021 r. W przeprowadzonym
wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (, present”).
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Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby
konkretnej bazy przedstawiono w Zafgczniku 9.1.

Selekcja
Selekcja odnalezionych doniesieri naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:

e wstepna analiza na podstawie tytuléw i streszczen odnalezionych publikacji;

® selekcja doniesiert naukowych w oparciu o petne teksty publikacji.
Wstepna analiza tytuléw i streszczen oraz selekcja badan na podstawie petnych tekstow publikacji w oparciu
o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostala przeprowadzona niezaleinie przez
2 analitykow (-) Na poszczegdlnych etapach selekcji publikacji nie wystapily niezgodnosci miedzy
analitykami. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzano by je z udziatem osoby trzeciej na drodze konsensusu.

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczeri dotyczacych interwencji alternatywnej, okresu
obserwacji, liczby pacjentow losowo przydzielonych do poszczegdlnych grup terapeutycznych ani typu publikacji.
Podczas selekcji badan klinicznych spetniajacych kryteria wiaczenia do analizy zastosowano ograniczenia
dotyczace jezyka publikacji. Wigczeniu do przegladu podlegaly doniesienia w jezyku polskim lub angielskim
(w uzasadnionych przypadkach takze w innym) (wytyczne AOTMIT).

Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesieri z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach
selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [7].

Wyszukiwanie oraz selekcja badan dla interwencji alternatywnej (w sytuacji nieodnalezienia badan head-to-head
dla poréwnania Neocate Syneo vs adekwatne komparatory) przeprowadzone zostaly w metodyce zgodnej

Z powy7sz3g.
1.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badan niepublikowanych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy klinicznej, przeszukano
rejestry badan klinicznych Clinicaltrials.gov oraz Clinicaltrialsregister.eu. Dodatkowo uwzgledniono takze badania
z rejestru holenderskiego trialregister.nl.

Wyszukiwanie przeprowadzono wedlug strategii ustalonej przez format baz danych. Do okien dialogowych
w rejestrach Clinicaltrials.gov oraz Clinicaltrialsregister.eu wpisano stowa kluczowe: ,bifidobacterium breve m-
16v” OR ,bifidobacterium breve” OR ,b.breve” OR ,b. breve” OR ,bifidobacterium parvulorum” (odpowiednio
735 rekordow), a takze ,synbiotic” (107 i 1 rekord) i ,neocate” (8 i 1 rekord). W przypadku bazy Clinicaltrials.gov,
w celu zawezenia liczby rekordéw zastosowano filtr na populacje pediatryczng (dla poszczegdlnych grup haset
uzyskano wyniki: 23, 32 i 8 rekordéw).

W ramach przeszukiwania holenderskiego rejestru badan klinicznych uzyto okreslen: ,bifidobacterium breve”,
»Synbiotic” i ,neocate” i odnaleziono odpowiednio 8, 15 i 3 rekordy.

Zidentyfikowane badania spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu scharakteryzowano ponizej, natomiast
szczegbdlowe informacje dotyczgce kwerend zamieszczono w zafgczniku 9.1.

Tabela 3. Badania zidentyfikowane na stronie www.clinicaltrials.gov spetniajace kryteria wilaczenia do analizy — Neocate

Syneo
Numer NCT Popuiacia Interwencja/typ badania  Status badania
NCT00664768 H s el . ,
I\f|er_n0wlqta e Yo Mieszanka elementarna Badanie zakoriczone
(A Prospective, Randomized, Double- ~ ZYC1@ z.udoku.mentowanq (AAF) wzbogacoona (publikacja Burks
Blind Controlled Study to Evaluate alerglf; Ha b'a"“? miek? o synbiotyk vs AAF 2015)
the Nutritional Safety (Growth) of an krowiego lub z innymi
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foyp Bk Status badania

Amino Acid Based Formula With
Prebiotics and Probiotics in Infants
Diagnosed With Cow Milk Allergy,

With or Without Other Food
Allergies)

alergiami pokarmowymi
IgE-zaleznymi lub IgE-
niezaleznymi (np. alergia
wielopokarmowa lub
zaburzenia eozynofilowe)
(N=126)

(badanie
randomizowane)

Data ostatniego wyszukiwania: 12.04.2021r.

Tabela 4. Badania zidentyfikowane na stronie www.trialregister.nl spetniajgce kryteria wigczenia do analizy — Neocate

Syneo
Trial NL3813 (NTR3979) - ASSIGN | Niemowleta w wieku < 13
(A randomised, double-blind, mi‘i’SiQC}f Z zanotcmiaq Micszariks
controlled study to assess the effect l hI:STO”' C:Cl::bv Sl'z':l elementarna (AAF) Zakoncting
of an Amino Acid based Formula LS ija e wzbogacoona (publikacje: Candy
: P rowiego wraz
with a synbiotic blend on gut e . o synbiotyk vs AAF 2018, Fox 2019,
microbiota diversity and clinical z wystgpieniem co najmnie| {badanie Wopereis 2019)
3 Sl ; jed kl bj 3
effectiveness in infants with e r_lego uczo.\m-ego objaw randomizowane)
suspected gastrointestinal non-IgE zotadkowo-jelitowego
mediated Cow’s Milk Allergy) (N=68)
Trial NL3567 (NTR3725) — PRESTO
(A prospective double blind ] ] . Mieszanka
randomised controlled study to Nlemo.\.vit-:ta w wieku ponizej climentanno GARE) Zakonczona- faza
evaluate the immunological 13 ITHESICY 2 zanotowang wzbogacoona w.lqczama
benefits and clinical effects of an w historii choroby o synbiotyk vs AAF pacjentéw do
elimination diet using an amino acid nadwrazliwoscig lub alergia (heidasie badania, okres
formula (AAF) with an added pre- na mleko krowie (N=170) pardorowEE) obserwacji
probiotic blend in infants with
Cow's Milk Allergy (CMA).
Niemowleta w wieku ponizej Mieszanka
Trial NL7164 (NTR7387) — SInFoNIA 12 miesiecy z podejrzeniem elementarna (AAF)
CMA IgE-niezaleznym lub wzbogacoona Etap
{SpemallsF Infant Formu.las forNon-  qhiawami wskazujgcymi na o synbiotyk vs eHF przedrekrutacyjny
IgE mediated Cow's Milk Allergy) nadwrailiwosé na mleko (badanie

krowie (N=168)

randomizowane)

Data wyszukiwania: 12.04.2021 r.

Przeprowadzono réowniez wyszukiwanie dla interwencji alternatywnej, tj. mieszanki elementarnej bez synbiotyku
(AAF) w celu odnalezienia préb klinicznych potencjalnie przydatnych w sytuacji braku badan head-to-head dla
poréwnania Neocate Syneo vs AAF bez synbiotyku. Do okien dialogowych w rejestrach Clinicaltrials.gov oraz
Clinicaltrialsregister.eu wpisano stowa kluczowe: "amino acid formula” OR "amino acid formulae" OR "amino
acids formula" OR "amino acids formulae” OR aaf OR "amino acid based formula" OR "amino acid based
formulae™ OR "amino acid-based formula” OR "amino acid-based formulae" (odpowiednio 44 i 4 rekordéw).
W przypadku bazy Cinicaltrials.gov, w celu zawezenia liczby rekordéw zastosowano filtr na populacje
pediatryczng, uzyskujgc w ten sposéb 36 rekorddw).

26



Neocate Syneo, zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego w postepowaniu dietetycznym u niemowlgt i dzieci
w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz zfoZzonej nietolerancji biafek pokarmowych — analiza kliniczna

e J NAR

A CERTARA COMPANY

W ramach przeszukiwania holenderskiego rejestru badan klinicznych uzyto okreslen: "amino acid formula" oraz

AAF i odnaleziono 655 rekordow.

Zidentyfikowane badania spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu scharakteryzowano ponizej, natomiast

szczegbdtowe informacje dotyczace kwerend zamieszczono w zafgczniku 9.1.

Tabela 5. Badania zidentyfikowane na stronie www.clinicaltrials.gov spetniajace kryteria wigczenia do analizy — AAF

NCT04327297
(Mineral Status in Infants With Cow's Niemowlgta w wieku 1-6 Mieszanka
miesiecy z alergia na biatko elementarna (AAF) Etap przedrekrutacyjny

Milk Protein Allergy Before and After

Receiving Amino Acid-based Formula mieka krowiego (N=40) (badanie kohortowe)
(AAF))
Niemowleta do 12 miesigca
Zycia z CMPA iflub ztoZzong
alergig pokarmowsa, i ka
NCT04127656 zespolem zapalenia jelit s

5 : - elementarna (AAF) i
(Symptom Changes in Infants Fed indukowanym biatkami (Bedanic Etap rekrutacji

an Amino Acid-based Formula) pokarmowymi lub jednoramienne)
eozynofilowe zaburzenia

przewodu pokarmowego

(N=35)
NCT03909113 - SINEALLII
N Dzieci w wieku 1-36 Mieszanka
(Tolerability of the New miesiecy z IgE-zalezng elementarna (AAF) o
Hypoallergenic Formula in Children alegia na mleko krowie (badanie Etap rekrutagji
With Igk Mediated Cow's Milk (N=29) jednoramienne)
Allergy)
NCT03769051
Niemowleta w wieku do 6 Mieszanka Zakorh i
(Study on The Oral Inmune miesiecy z alergia na biatko elementarna (AAF) onczt.):fa, i
: nikéw
Tolerance of CMPA Infants Using mleka krowiego (N=200) (badanie kohortowe) o
Amino Acid Formula)
NCT03661736 — PLATYPUS
(Growth of Infants With Cow's Milk Mieszanka
Allergy Fed an Amino Acid-based Niemowleta w wieku 1-8 element-arna (AAF)
Formula Containing Two Human Milk miesiecy z alergia na biatko z dodatkiem dwéch Aktywne, brak
Oligosaccharides: Comparison With mleka krowiego (N=200) oligosacharydéw rekrutacji
World Health Organization (WHOQ) mIEkf’ kobiecego
Growth Standards in an (badanie kohortowe)
Observational, Single-arm Study)
NCT03449537
Mieszanka
The Evaluati f the Effects of s g .
iy i_la o 0_ g sk M Dzieci w wieku do 6 elementarna (AAF) vs
Extensive Casein Hydrolysate L lerai ek HF (na bazie kazeiny)  Et it
Contaiing the Probiotic miesiecy z a. ergig na mleko  eHF (na bazie z.emy ap przedrekrutacyjny
krowie (N=60) + LGG (badanie

Lactobacillus Rhamnosus GG as a
Possible Step Down Approach Able
to Stimulate the Acquisition of

randomizowane)
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Immunological Tolerance Compared
to an Amino Acid Formula in Children
Affected by Cow's Milk Protein

Allergy)
NCT02379598
. . Mieszanka Zakoriczono, brak
(Effect of Therapy With Aminoacid . D_Zlem W WIe_ku S elementarna (AAF) vs wynikow w rejestrze
Based Formula Versus Hydrolyzed e a.lergla e eHF (badanie (dostepna publikacja
Whey Proteins in Children With krowie (N=50) kohortows) Canani 2017)

Cow's Milk Allergy)

NCT02414243

(A Multicenter, Randomized,
Controlled, Cross-over Study to
Assess Hypoallergenicity of a New
Amino-acid Based Infant Formula in
Children With Cow's Milk Allergy)

Dzieci w wieku do 12 r.7.
z udokumentowang alergia
na biatko mleka krowiego
(N=41), sredniaxSD wieku,
2,4+2,8 (nowy AAF) vs
1,8+2,3 lat (AAF)

Nowa mieszanka
elementarna (AAF) vs
ogolnie dostepna AAF

(badanie
randomizowane,
Cross-over)

Zakonczone, dostepne
wyniki (brak informacji
o okresie wyplukiwania,
wyniki z zakresu
bezpieczenstwa podano
facznie dla obu grup.
Tylko jeden punkt
koricowy dotyczacy
skutecznoici w podziale
na grupy = po 14 tyg.)
—nieadekwatna
interwencja, brak
informacji czy
zastosowano
Nutramigen PURAMINO

NCT01940068

(A Double-blind Randomized
Controlled Trial of a Thickened
Amino-acid-based Formula in
Children Allergic to Cow's Milk and to
Protein Hydrolysates)

Dzieci w wieku 1-18
miesiecy z alergia na mleko
krowie i HF (N=86)

Mieszanka
elementarna (AAF) vs
zageszczone AAF
(badanie

randomizowane

Zakonczone, brak
wynikow

NCT02536482

(Tolerability to a New Free Amino
Acid-based Formula in Children With
Cow's Milk Protein Allergy)

Dzieci w wiekudo 5r.Z. z
alergia na mleko krowie
(N=15)

Mieszanka
elementarna (AAF)
(badanie
jednoramienne)

Zakonczone, brak
wynikow

NCT01637688

(Growth and Plasma Amino Acid
Levels in Infants With Cow's Milk
Protein Allergy and Treated With a
Newly Innovated Amino Acid
Formula (NAAF) Compared to a
Commercial Amino Acid Formula
(AAF))

Niemowleta do 6 miesigca
Zycia ze zdiagnozowang
alergia na mleko krowie

(N=74)

Nowa mieszanka
elementarna (AAF)
(badanie kohortowe)

Etap rekrutacji

NCT01622426

Dzieci w wieku 1 miesiec —
14 r.z. z potwierdzong IgE-
zalezng lub IgE-niezaleing

Nowa mieszanka
elementarna (AAF) vs
ogolnie dostepna AAF

Zakoriczone, brak
wynikow
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(Tolerance to a New Free Amino
Acid-based Formula in Children With
IgE or Non-IgE-mediated Cow's Milk

alergig na mleko krowie
(N=60)

(badanie

randomizowane)

Allergy)

NCT01584245 ;
L M ka
Dzieci z wieku 1-12 . Iesan AL
(Evaluation of the Efficacy of an miesiecy z alergia na mleko e ementarn:? (AAF) A S—
Amino Acid Based Formula in krowie (N=32) (badanie

Infants) jednoramienne)

NCT02711163

(Evaluation of the Hypoallergenicity
of a New Thickened Extensively
Hydrolyzed Formula in Infants With
Confirmed Cow's Milk Protein
Allergy)

Dzieci w wieku 1-36
miesiecy z potwierdzong
alergia na biatko mleka
krowiego (N=30)

Mieszanka
elementarna (AAF) vs
zageszczony eHF
(badanie
randomizowane,
cross-over

Zakonczone, brak
wynikow

NCT01109966

(A Prospective, Double Blind
Randomised Controlled Trial to
Evaluate the Immunological Benefits
and Clinical Effects of an Elimination
Diet Using an Amino Acid Based
Formula (AAF))

Niemowleta do 8 miesigca
zycia z alergia na mleko
krowie (N=34)

Nowa mieszanka
elementarna (AAF) vs
ogolnie dostepna AAF

(badanie
randomizowane)

Badanie przerwane

NCT01569776

(Evaluation of Hypoallergenicity of
an Amino Acid-Based Infant Formula)

Dzieci w wieku 2 m-ce do
12 lat z udokumentowana
alergig na mleko krowie
(N=37)

Nowa mieszanka
elementarna (AAF) vs
ogolnie dostepna AAF

(badanie
randomizowane,
Cross-over)

Zakonczone, brak
wynikow

NCT01470768

(Evaluation of Fatty Acid Levels and
Growth in Infants Fed Amino Acid
Based Formulas)

Niemowleta do 6 miesigca
Zycia z podejrzewang CMA
lub nietolerancjg na EHF lub
mleko matki

AAF + wysoki poziom
DHA/ARA vs AAF +
niski poziom
DHA/ARA (badanie
randomizowane)

Badanie przerwane
(anulowane przez
sponsora)

NCT02719405

(A Prospective Randomized
Controlled Trial to Evaluate the
Effect of Infant Formula on the

Niemowleta w wieku do
120 dni z alergia na mleko

Mieszanka
elementarna (AAF) vs
eHF (kazeinowy z LGG

Badanie przerwane
(niewystarczajaca liczba

krowie (N=49) lub bez LGG) (badanie pacjentow)
Resolution of Cow's Milk Allergy of randomizowane)
Infancy)
NCT04575298 . . H
Niemowleta w wieku 1-12 Mieszanka
(To Evaluate the Acceptability, miesiecy z alergia na mleko elem::;zl:;?ebr:AF] £ Eop rektag

Gastrointesinal Tolerance and
Compliance of a Hypoallergenic
Powdered Amino Acid Infant

krowie lub zlozong alergia
pokarmowg (N=15)

oligosacharydéow
mleka kobiecego
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Formula With HMOs for the Dietary (badanie
Management of Cows' Milk Allergy obserwacyjne)
(CMA) and Multiple Food Allergies)

Dzieci w wiekudo 10r.Z.z Mieszanka
NCT02569840 alergia na mleko krowie lub elementarna (AAF) Zakoniczone, brak
(Amino Acid Feed Children's Study) innymi alergiami (badanie wynikow
pokarmowymi (N=30) jednoramienne)
NCT04519827
(A Prospective, Randomised, Double- Produkt na bazie ryzu

blind Controlled Study, to Evaluate vs placebo (mieszanka

the Safety/Hypoallergenicity of a

Dzieci w wiekudo 10r.Z. z
elementarna, AAF)

lgE-zaleing alergia na Etap rekrutacji

New Rice-based Hydrolysate Formula mleko krowie (N=36) (ba(!anie
With New Ingredient for Infants and RN
Children With Diagnosed Cow's Milk crossover)
Allergy)
NCT03861910 eHF (kazeinowy z LGG

lub bez LGG) vs AAF vs
produkt na bazie soi

(Dietary Choice for the Management
of Cow's Milk Allergy Influences the

Niemowleta w wieku 1-12

m-cy z alergig na mleko Aktywne, brak wynikow

Acquisition of Oral Tolerance and the krowie (N=365) vs produkt na bazie
Occurrence of Other Allergic ryzu (badanie
Manifestations) kohortowe)
eHF (kazeinowy z LGG
SHCREREESaI A a : lub bez LGG) vs AAF vs
Niemowleta w wieku 6-12 e b .
(Effects of Different Dietary -y zalergignamisko produkt na bazie soi Zakonczone, brak
i isition i dukt na bazie wynikow
Regimens on Tolerance Acquisition in krowie (N=300) Vs pro
Children With Cow's Milk Allergy) ryzu (badanie
kohortowe)

Data ostatniego wyszukiwania: 12.04.2021r.

Tabela 6. Badania zidentyfikowane na stronie www.trialregister.nl spetniajace kryteria wigczenia do analizy — AAF

Trial NL3889 (NTR4051) — SHINE

(A randomized, controlled, cross-

: : Nowy eHF vs
over Study to assess le-:mf)wlgta e w-leku iy mieszanka Badanie otwarte na
Hypoallergenicity of an extensively mlemf;cy z potherdzor.la elementarna (AAF) wiaczanie
hydrolyzed whey protein INfant alergia na mleko krowie (badanie pacjentéw
formula in children with cow’s milk (N=25)

randomizowane)
allErgy using amino acid-based

infant formula as a reference)

N Niemowleta w wieku do 24
Trial NL1575 (NTR1654) — CMA

miesiecy ze zdiagnozowang eHF vs mieszanka T
(Hypoallergenicity of an extensively alergia na mleko krowie elementami? (AAF) L
hydrolyzed whey protein infant (N=47) (badanie

30



Neocate Syneo, zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego w postepowaniu dietetycznym u niemowlgt i dzieci
w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz zfoZzonej nietolerancji biafek pokarmowych — analiza kliniczna

e J NAR

A CERTARA COMPANY

formula in children with cow's milk randomizowane, cross-
allergy) over)

Data wyszukiwania: 12.04.2021 r.

1.5. Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczace szczegdtowej charakterystyki populacji, interwengji
imetodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikéw
prezentowanych jako:

* dane jakosciowe:

# kryteria wigczenia pacjentéw do badania;

# charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.);
» przyjeta definicja punktu koficowego;

» metoda oceny punktu koricowego;

» okres obserwaciji;

* daneiloiciowe:

» dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek oséb, u ktérych w okresie obserwacji
wystapit punkt koncowy lub parametréw OR/HR;

» dla zmiennych cigglych: wartoéci przecietne ($rednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo
i w okresie obserwacji, przecietna zmiana ($rednia) oraz dane dotyczace wielkosci réznicy
i istotnosci statystycznej roznicy pomiedzy grupami, réznice srednich zmian.

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostalo wykonane niezaleinie przez dwie osoby, przy pomocy
ujednoliconych formularzy.

1.6. Ocena jakosci danych

1.6.1. Wiarygodnosc¢ wewnetrzna

Ocena wiarygodnoséci badan w ramach przegladu systematycznego, rozumiana jako wiarygodnosé (lub trafnosc)
wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikow mogacych spowodowaé wypaczenie wynikéw — np.
w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu
prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen [5]. Wiarygodnos¢ wynikéw badania klinicznego zalezy,
wiec od stopnia w jakim potencjalne Zrodta wypaczenia (tj. obcigzenia wynikéw systematycznym bledem) zostaly
zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania pacjentow
do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze wynikow.

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim mozna ufaé¢ wynikom
poszczegolnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wplywu wynikéw obcigzonych bledem
na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie analiz
wrazliwosci.

Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujgcych ich wyniki.
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Wiarygodno$¢ kazdego badania zostala oceniona niezaleinie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych
formularzy przedstawionych w zatgczniku. Wszelkie rozbieznosci pomiedzy tak uzyskanymi ocenami rozstrzygano
z udziatlem osoby trzecie;.

Krytycznej oceny wiarygodnosci dokonano zgodnie ze standardami Cochrane Collaboration [5], w oparciu
o analize ryzyka wystgpienia nastepujgcych wypaczen:

® wypaczenie selekcji (selection bias) — ocena na podstawie zastosowanej reguly kolejnosci alokacji oraz
ukrycia kolejnosci alokacji pacjentéw do grup;
®* wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu
i metod zaslepienia;
® wypaczenie zwigzane z nieprzypadkows utraty pacjentéw z badania (attrition bias) — ocena na
podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikéw oraz obecnosci, zakresu i metod zaslepienia;
* wypaczenie oceny wynikéw, detekcji (detection bias) — ocena na podstawie obecnoéci, zakresu i metod
za$lepienia;
® wypaczenie raportowania wynikéw (reporting bias) — ocena kompletnosci/selektywnosci publikowania
wynikéw (np. mozliwo$¢ pominiecia w opisie wynikéw réznic statystycznie nieistotnych);
* inne potencjalne Zrodla wypaczen (np. réznice w okresach obserwacji pomiedzy grupami, lub Zrédta
btedow specyficzne dla okreslonych schematéw badawczych).
Przyjeto nastepujace kryteria oceny wiarygodnosci: =5 punktéw — niskie ryzyko bledu systematycznego (wysoka
wiarygodnos¢ badania), 3-4 punkty — umiarkowane ryzyko bledu systematycznego (umiarkowana wiarygodnos¢
badania), <3 punktéw — wysokie ryzyko btedu systematycznego (niska wiarygodno$¢ badania).

Interpretujgc wyniki oceny wiarygodnosci nalezy mie¢ na uwadze, Zze zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration podstawe oceny wiarygodnosci badan stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalajgca na
uwzglednienie wagi poszczegdlnych elementéw metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego
problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze mie¢ zasadnicze znaczenie w stosunku do punktéw
koncowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie $miertelnosci).
Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostaé zastgpiona przez sumaryczny wynik liczbowy w skali oceny
jakosci.

Kazde z badan wilaczonych do przegladu systematycznego zostalo sklasyfikowane zgodnie z hierarchia rodzaju
doniesiefi naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne HTA [2]. Narzedzie Cochrane
Collaboration do oceny badan z randomizacjg opisano powyizej. Dodatkowo, w przypadku identyfikacji
przegladdw systematycznych, wykorzystano skale AMSTAR (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews)
[Error! Reference source not found., Error! Reference source not found.]. W ocenie wg skali AMSTAR przyjeto
nastepujgce kryteria oceny: (1) <5 punktéw — przeglad o niskiej jakosci, (2) 5-8 punktéw — przeglad o
umiarkowanej jakosci, (3) 29 punktéw — przeglad o wysokiej jakosci [Error! Reference source not found.].

Ocene wiarygodnosci badan przeprowadzano wylfacznie dla publikacji pelnotekstowych (nie oceniano badan
dostepnych wylgcznie w postaci abstraktéw, streszczen konferencyjnych).

Aktualne formularze oceny wiarygodnosci badan i przegladow systematycznych w odpowiednich skalach
zamieszczono w Zatgczniku 9.5.

1.6.2. Wiarygodnosc zewnetrzna
Wiarygodnosé zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogoélni¢ na populacje,

w ktorej oceniana interwencja lecznicza ma znaleZ¢ praktyczne zastosowanie. Wiarygodnosé zewnetrzng badan
wigczonych do przegladu systematycznego oceniono w oparciu o nastepujace elementy:
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® reprezentatywno$¢ badanych préb dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki demograficznej
i klinicznej);

e identycznos¢ interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem mozliwosci
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementéw opieki medycznej podobnych
do tych, ktére zapewniono w ramach badania klinicznego);

e prawdopodobienistwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu
obserwowanego w badaniach (np. problem przelozenia wynikéw surogatowych na wyniki o znaczeniu
klinicznym).

1.7. Analiza ilosciowa

1.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnie z wytycznymi HTA wyniki badan klinicznych prezentowane sg za pomocg wzglednych i bezwzglednych
parametrow wielkosci efektu interwencji [2].

Wszystkie niezbedne obliczenia wykonane zostaly przy uzyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych
Microsoft Office Excel 2016. Zastosowane w nich formuly do obliczania parametréw statystycznych i ich
przedziatéw ufnosci wprowadzono zgodnie z zalecanymi metodami [5, 8, 10, 11].

1.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,parametr wzgledny”) przyjeto iloraz
szans (OR—z ang. odds ratio), przy czym jesli autorzy badania przedstawili wyniki jako procentowa réznica efektu
leczenia/ryzyka (ang. treatment effect/risk difference), w pierwszej kolejnosci wykorzystywano te dane, ktére
byly skorygowane na pewne zmienne okreslone w metodyce badania. Zgodnie z wytycznymi Cochrane
Collaboration w obliczaniu wartosci OR zastosowano metode Mantela-Haenszla [5], za wyjgtkiem sytuacji,
w ktérych w grupie kontrolnej lub interwencyjnej odnotowana liczba zdarzei jest bardzo mata lub bardzo duza
oraz sytuacji, gdy wykazana zostala heterogeniczno$¢ badan.

Zalete ,parametréw wzglednych” (OR) stanowi ich niewielka wrazliwo$¢ na réznice pod wzgledem stopnia
wyjsciowego narazenia (prawdopodobienistwa wystgpienia punktu koncowego w przypadku pacjentow,
u ktérych nie zastosowano ocenianej interwencji — tj. w grupach kontrolnych). Z tego powodu wzgledne miary
wynikéw stanowig preferowang miare wyniku koricowego w przegladach systematycznych. Wartosci
»parametréow bezwzglednych” s3 jednak tatwiejsze w interpretaciji [5].

Dla punktéw koncowych, w przypadku, ktérych 95% Cl dla OR wskazywat na istotnos¢ statystyczng efektu
ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez w postaci parametru number needed to treat (NNT),
alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: NNH— number needed to harm.

Wielkos¢ efektu dla wynikow wzglednych w postaci czestosci lub liczby zdarzeni przedstawiono w sposob
opisowy.

1.7.3. Wyniki w postaci zmiennych ciggtych

Wielkos¢ efektu bedgcego zmienng ciggly, prezentowano w postaci bezwzglednego parametru efektywnosci -
wartosci réznicy srednich (MD — mean difference; difference in means) — dla srednich zmian wzgledem wartosci
wyjsciowej. Niektore wyniki dostepne byly w postaci median zmian, zatem przedstawiono dostepne i obliczone
przez autoréw badar wyniki dla réznic median zmian.
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1.8. Metaanaliza statystyczna

1.8.1. Ocena zasadnosci wykonania metaanalizy

llosciowa synteza rezultatéw badan pierwotnych (metaanaliza statystyczna) dokonywana jest w celu oceny
efektu interwencji przy zwiekszonej mocy statystycznej i precyzji oszacowania [5]. Wiarygodna ocena efektu
interwencji, poprzez dokonanie syntezy wynikéw badan pierwotnych na drodze metaanalizy statystycznej, jest
uzasadniona tylko w sytuacji, gdy réznice pomiedzy badaniami (pod wzgledem metodyki, charakterystyki préb
i interwencji, definicji punktow koricowych, itp.) nie s3 na tyle znaczace, aby uniemoiliwi¢ uogédlnienie
usrednionego wyniku na rzeczywistg populacje pacjentéw, adekwatng do badanego problemu zdrowotnego.
W celu podijecia decyzji, co do zasadnosci wykonania metaanalizy przeprowadzana jest wszechstronna ocena
heterogenicznoéci badan. Na podstawie skali oraz rodzaju réinic stwierdzonych pomiedzy badaniami
podejmowana jest decyzja o (1) wykonaniu lub niepodejmowaniu metaanalizy wynikéw oraz, jezeli jednorodnosé¢

badan jest wystarczajaca do wykonania metaanalizy (2) wybér metody oceny efektu interwencji.

Ocene efektu mozina przeprowadzi¢ w oparciu o modele efektéw statych (fixed effect) lub model efektow
losowych (random effect).

W modelu efektéw statych przyjmuje sie zalozenie, ze kazde z badan mierzy dokfadnie ten sam efekt interwencji,
a ewentualna rozbieznos¢ wynikow jest zwigzana wylgcznie z elementem losowosci). Z kolei w modelu efektow
losowych przyjmuje sie zalozenie, ze kazde z badan mierzy w gruncie rzeczy nieco inny efekt (drobne réznice
w metodologii, czy przedmiocie badania) i szacowany jest $redni efekt interwencji.

1.8.2. Analiza heterogenicznosci

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration [5] rozwazane s3 nastepujgce rodzaje heterogenicznosci,
wyréznione z uwagi na Zzrédio obserwowanego zréznicowania wynikéw:

# heterogenicznos¢ kliniczna, wynikajgca z odmiennosci kryteriow wigczenia, charakterystyki
pacjentéw lub interwencji, definicji ocenianych punktéw koricowych;

» heterogenicznos¢ metodologiczna, spowodowana réznicami pod wzgledem schematu badawczego
i innych czynnikéw wplywajgcych na ryzyko wypaczenia wynikéw;

#» heterogenicznos¢ statystyczna, tj. zrdéznicowanie pod wzgledem wynikéw leczenia, badane
metodami statystycznymi; wynika z heterogenicznosci klinicznej lub metodologicznej badan.

Ocena heterogenicznosci wynikow (tj. heterogenicznosci statystycznej) dokonywana jest w oparciu o wyniki
testOw statystycznych. Parametrami najlepiej informujgcymi o heterogenicznosci badan s3 statystyki Q Cochran
oraz |* [5]. Statystyka Q pozwala oceni¢ czy obserwowane réinice pomiedzy efektami uzyskanymi
w poszczegolnych badaniach mozna przypisac wyltgcznie zmiennosci losowej. Przyjmuje sig, Ze réznica pomiedzy
zmiennoscig oczekiwang (tj. wynikajgcag z dziatania przypadku) a obserwowang, wskazuje na wystepowanie
heterogenicznosci przy wartosci p <0,1. Niemniej jednak, z uwagi na niskg moc testu Q, w przypadku niskiej
liczebnosci prob wigczonych do metaanalizy i/lub matej liczby badan, brak statystycznej istotnosci wyniku testu
Q nie stanowi wystarczajacego uzasadnienia dla wykonania metaanalizy. Podobnie (rzadziej) w przypadku bardzo
wysokiej liczby badan wigczonych do metaanalizy wykazywana przez test heterogeniczno$¢ moze nie mieé
znaczenia klinicznego. Z tego wzgledu, zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration, kluczowe decyzje
dotyczgce wykonania metaanalizy oraz wyboru metody statystycznej (modelu) dokonywane s3 przede wszystkim
w oparciu o ocene zréznicowania klinicznego i metodycznego badan pierwotnych, a w dalszej kolejnosci —
w zaleznoéci od wynikow testéw heterogenicznosci.
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1.8.3. Wybdr modelu oceny efektu

Za podstawowg metode oceny efektu w tgcznej populacji badan przyjmuje sie model efektéw stalych (fixed
effect) Mantela-Haenszela, poniewaz warto$¢ uzyskiwang w wyniku zastosowania tej metody uwazana jest za
najlepsze przybliZzenie rzeczywistego efektu interwencji [5]. Uzyskanie wiarygodnych oszacowarn w modelu
efektéw statych (zwlaszcza wartosci granic przedziatu ufnosci) ograniczone jest do sytuacji, w ktérej badania (1)
nie wykazujg znaczgcego zréznicowania klinicznego i/lub metodologicznego, jak réwniez (2) nie stwierdza sie
istotnej heterogenicznosci statystycznej (za wyjatkiem rzadkich sytuacji, w ktérych liczba badan wigczonych do
metaanalizy jest bardzo wysoka). Dla takiego modelu w przypadku danych dychotomicznych metaanalize
przeprowadzono metodg Mantela-Haenszela, a dla danych typu cigglego metodg Inverse Variance. W przypadku
stwierdzenia heterogenicznosci statystycznej, pomimo braku znaczgcych réznic pod wzgledem metodologicznej
i klinicznej charakterystyki badan (zatem w sytuacji, w ktérej Zrédio heterogenicznosci pozostaje trudne do
wyjasnienia), rozwazane jest zastosowanie modelu efektéw losowych DerSimoniana-lairda (random effect) [5,
12].

Omawiany typ metaanalizy pozwala na oszacowanie wielkoséci usrednionego efektu interwencji. Istotnym
warunkiem ograniczajgcym zastosowanie modelu efektow losowych jest koniecznosé¢ wykluczenia sytuacji,
w ktorej obserwowane réznice efektéw pomiedzy badaniami moga wynikaé z obcigzenia wynikéw jednego lub
wiekszej liczby wigczonych badan bledem systematycznym.

Odrebnie rozwazane byly sytuacje, w ktorych wykonywana jest metaanaliza zdarzen rzadkich.
1.8.4. Metaanaliza wynikow dla zdarzen rzadkich

Zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration w analizie prawdopodobieristwa zdarzeri rzadkich nie nalezy
przeprowadzac¢ obliczen w modelu efektéw losowych (metodg DerSimoniana-lairda) ze wzgledu na znaczne
ryzyko uzyskania wyniku obcigzonego bltedem [5]. W zwigzku z tym, jezeli w przypadku kazdego z badan
wigczonych do metaanalizy przynajmniej w jednej z grup wystgpily zerowe (lub bliskie 0) liczebnosci zdarzen pod
uwage brane byly wylgcznie metody Peto oraz Mantela-Haenszela.

Metoda Peto funkcjonuje poprawnie dla matej (duzej) liczby zdarzen, przy niewielkim skutku interwencji oraz
przy zréwnowazonych liczebnie grupach w wigkszosci badan. W pozostatych przypadkach wartosé oczekiwana
OR jest wyraZnie zaburzana (zblizana ku wartosci 1).

W zwigzku z powyzszym przeprowadzono meta-analize metodg Peto, gdy spetnione byly nastepujgce warunki:

e w kaidym badaniu odsetek pacjentéw, u ktérych dany punkt kofcowy wystgpil/nie wystgpit, nie
przekroczyt 1%;

*  mozna bylo méwic¢ o wzglednie matym efekcie interwencji tj. 0,5 <OR £ 2;

e zostala zachowana réwnowaga grup zaréwno w obrebie wiekszosci pojedynczych badan, jak i ich

tacznych (zsumowanych) wielkosci.

Wartoéci pozostalych parametréow efektywnosci (tj. ryzyka wzglednego oraz parametréw bezwzglednych)
obliczono z zastosowaniem metody Mantela-Haenszela (poniewaz metoda Peto stuzy wyfacznie do kalkulacji OR).
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2. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych w ramach
rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyzszego poziomu klasyfikacji doniesien
naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci zajmujg przeglady systematyczne (z metaanalizg lub bez niej),
odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgledem badanego punktu koricowego, populacji, komparatora, pod
warunkiem, Ze s3 one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan. Przeprowadzono ww.
systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych — przegladow systematycznych (z lub bez metaanalizy) oraz
raportow HTA.

Przeszukano nastepujace bazy badan wtérnych:
e (Cochrane Library (bazy Cochrane Reviews, Other Reviews, Technology Assessment),
e  MEDLINE przez Pubmed,
e EMBASE.

Aktualne wyszukiwanie artykutéw w ww. bazach medycznych przeprowadzono do dn. 7.04.2021 r.
W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia
wyszukiwania (,,present”).

Zgodnie z ,,minimalnymi wymaganiami” dla analiz skfadanych w uzasadnieniu do wniosku o refundacje oraz
polskimi Wytycznymi HTA w niniejszym rozdziale nalezy wskazaé opublikowane badania wtérne, spelniajgce
kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populacji i poréwnywanych technologii medycznych.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 przeglad systematyczny spelniajgcy predefiniowane
kryteria wigczenia do analizy:

e  Sorensen K, Cawood Al, Gibson GR, Cooke LH, Stratton RJ. Amino Acid Formula Containing Synbiotics in
Infants with Cow’s Milk Protein Allergy: A Systematic Review and Meta-Analysis. Nutrients 2021, 13, 935.
https://doi.org/10.3390/nu13030935 [2].

W tabeli ponizej zestawiono metodyke, kryteria selekcji oraz najwazniejsze wyniki zidentyfikowanego przegladu
systematycznego.

Dodatkowo w ponizszej tabeli, oprécz odnalezionego ww. przegladu, przedstawiono informacje dotyczace
udostepnionego przez Wnioskodawce przegladu systematycznego Keulers 2020 [1], ktérego wyniki
zaprezentowano w formie posteru na konferencji FAAM — EUROBAT 2020 (Food Allergy and Anaphylaxis Meeting
and the European Consortium on Application of Flow Cytometry in Allergy) oraganizowanej m.in. przez EAACI
(European Academy of Allergy and Clinical Immunology). Przeglad ten dotyczy wybranego parametru oceny
profilu bezpieczenstwa w postaci analizy poréwnawczej czestosci wystepowania infekcji ucha raportowanych w
badaniach dla Neocate Syneo.
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Neocate Syneo, zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego w postepowaniu dietetycznym u niemowlgt i dzieci
w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz zfoZzonej nietolerancji biafek pokarmowych — analiza kliniczna

e J NAR

A CERTARA COMPANY

3. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PRODUKTU NEOCATE SYNEO
W POSTEPOWANIU DIETETYCZNYM U NIEMOWLAT | DZIECI -
ANALIZA GEOWNA

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 3 randomizowane proby kliniczne (podtyp 11A),
poréwnujace efektywnos$é kliniczng stosowania mieszanki aminokwasowej (AAF) + synbiotyk (w tym
Bifidiobacterium breve M-16V jako probiotyk) z mieszankg elementarng (AAF) bez synbiotyku w postepowaniu
dietetycznym u niemowlat i dzieci:

*  Badanie PRESTO (_, Chatchatee 2019 _abstrakt [4] dane ze strony internetowej
holenderskiego rejestru badan klinicznych NTR [5]) — AAF + synbiotyk (B. breve jako probiotyk oraz
oligofruktoza i inulina jako prebiotyk) w populacji dzieci z alergig na mleko krowie;

e Badanie ASSIGN (NTR3979) (Candy 2018 [6], Fox 2019 [7], Wopereis 2019 [8], dane ze strony
internetowej holenderskiego rejestru badan klinicznych NTR [9]) — AAF + synbiotyk (B.breve oraz
mieszanka fruktooligosacharydéw) w populacji dzieci z alergig na mleko krowie;

® Badanie NCT00664768 (Burks 2015 [10], Harvey 2017 [11], Harvey 2019 [12]) — mieszanka
aminokwasowa (AAF) z dodatkiem B.breve oraz prebiotyku (fruktooligosacharydy) w populacji
dzieci z alergig na mleko krowie.

Ze wzgledu na komparator oraz produkt stanowigcy, po dodatniu synbiotyku interwencje oceniang, gléwnymi
badaniami w niniejszej analizie bedy proby kliniczne o akronimach PRESTO i ASSIGN. W omawianych
eksperymentach zastosowano bowiem Neocate LCP, w przeciwienistwie do badania Burks 2015, w ramach
ktérego podawano Neocate Infant DHA/ARA. Neocate LCP widnieje aktualnie na wykazie refundowanych
lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [Error!
Reference source not found.]. W ramach analizy giéwnej przedstawione zostanie, jak wspomniano powyzej,
rowniez badanie Burks 2015, mimo iz Neocate Infant DHA/ARA nie jest objety wspétfinansowaniem ze srodkéw
platnika publicznego, niemniej jednak nalezy do mieszanek elementarnych, a wyniki analizowanej préby
klinicznej stanowi¢ bedzie uzupetnienie danych badania gléwnego poszerzajac zakres przedstawionych
wynikéw co niewatpliwie podnosi jako$¢ niniejszego opracowania.

Dostepnymi refundowanymi produktami, bedacymi mieszankami elementarnymi oprécz wymienionego
powyzej Neocate LCP s3: Neocate Junior, Nutramigen PURAMINO oraz Nutramigen PURAMINO JUNIOR [Error!
Reference source not found.] — Nutramigen PURAMINO dostepny byt do niedawna pod nazwa Nutramigen AA.

Majgc na uwadze powyisze oraz fakt, iz zidentyfikowanymi badaniami byly préby poréwnujgce oceniang
interwencjg do Neocate LCP (oraz Neocate Infant DHA/ARA), wykonano systematyczne wyszukiwanie
dowodéw naukowych z zakresu skutecznosci i bezpieczeristwa dla pozostalych AAF wspétfinansowanych
z budzetu ptatnika publicznego, celem przeprowadzenia poréwnania posredniego dla Neocate Syneo vs AAF
bez synbiotyku (z puli produktéw refundowanych innych niz Neocate) przez wspélng grupe referencyjna
Neocate LCP. Odnaleziono w ten sposéb 3 randomizowane proby kliniczne z randomizacja:

* badanie Burks 2008 study 2 [13] z dodatkowg publikacjg Vanderhoof 2008 [14] — ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa produktu Nutramigen AA w poréwnaniu z placebo (Neocate);

®  badanie Jirapinyo 2017 [15] — ocena tolerancji na podawane produkty w postaci nowej mieszanki AAF
vs Puramino Nutramigen (w niniejszej analizie przyjeto polska nazwe handlowsg, tj. Nutramigen
PURAMINOJ);

e badanie Menna 2009 abstrakt [16] analizujgce bezpieczeristwo i skutecznosé¢ AAF + DHA/ARA
(Nutramigen AA) vs mieszanka aminokwasowa blizej nieokreélona.
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Zidentyfikowano réwniez przeglad systematyczny Hill 2007 [20], ktérego celem byla ocena skutecznosci
mieszanek aminokwasowych (AAF) u pacjentéw z alergig na mleko krowie. Do wigczenia kwalifikowali sie
pacjenci w kazdym wieku z CMA lub objawami wskazujgcymi na alergie na mleko krowie. Poréwnania, ktére
byly przedmiotem zainteresowania, obejmowaly AAF vs. intensywnie hydrolizowang mieszanke (eHF), AAF vs.
modyfikowane mleko sojowe (SF) oraz AAF vs. mleko krowie lub produkt na bazie mleka krowiego.
Przedmiotem zainteresowania byly objawy Zolgdkowo-jelitowe (GlI), dermatologiczne, oddechowe
i behawioralne oraz parametry wzrostu. W przegladzie uwzgledniono fgcznie 20 badan: 3 badania kliniczne
head to head z randomizacjg, 3 RCT w ukladzie naprzemiennym, 7 badan klinicznych i 7 opiséw przypadkéw.
Wykazano, Ze stosowanie AAF u niemowlat z potwierdzong lub podejrzewang CMA jest bezpieczne i skuteczne.
Metaanaliza wynikow nie byta mozliwa z powodu braku jednolitego raportowania wynikéw w oryginalnych
badaniach. Ten systematyczny przeglad pokazuje korzysci kliniczne ze stosowania AAF zaréwno w zakresie
objawéw, jak i w parametréw wzrostu u niemowlat i dzieci z CMA, ktére nie tolerujg eHF.

Jako ze celem niniejszej ekspertyzy jest analiza ocenianej interwencji w postaci Neocate Syneo, a przeglad dla
komparatora polegal na identyfikacji badan randomizowanych w kierunku weryfikacji opcjonalnego
przygotowania analizy posredniej (a w przypadku braku mozliwosci jej przeprowadzenia - réwniez zestawienia
jakosciowego wynikow dostepnych badan) a nie wyszukiwania wszystkich doniesiei naukowych (w tym
opracowan wtérnych) dla interwencji alternatywnej, publikacja Hill 2007 zostala wykluczona z dogtebnej
analizy i wymieniona jedynie pogladowo. Dodatkowymi argumentami za brakiem prezentacji szczegétowych
wynikéw pochodzacych z tego przegladu jest tez fakt, iz nie uwzglednia on nowszych badan wigczonych do
niniejszej ekspertyzy i co warto wspomnied, znaczna cze$¢ préb klinicznych ujetych w przegladzie Hill 2007
zostata wykluczona z niniejszej analizy z uwagi na brak inforamcji jaki AAF uzyto lub interwencja/komparator
byly nieadekwatne.

3.1. Heterogenicznos$¢ metodologiczna i kliniczna

Wigczone w ramach niniejszego przegladu badania, tj. PRESTO [_ Chatchatee 2019 abstrakt),
ASSIGN (Candy 2018, Fox 2019, Wopereis 2019) oraz NCTO0664768 (Burks 2015, Harvey 2017) zaprojektowano,
jako badania randomizowane. W analizowanych prébach klinicznych zastosowano podwdjne zaslepienie, przy
czym opis metodyki maskowania otrzymanej interwencji wskazano w badaniach PRESTO i ASSIGN.
Uwzglednione préby kliniczne byty eksperymentami wieloosrodkowymi. W badaniach PRESTO i ASSIGN podano
informacje na temat sposobu alokowania pacjentéw do grup, tj. zastosowano randomizacje blokowa.
W analizowanych prébach klinicznych nie okreslono hipotezy badawczej, zamieszczono natomiast informacje
z zakresu przeplywu pacjentow w trakcie okresu leczenia i obserwacji wraz z podaniem przyczyn utraty
z badania.

W analizowanych prébach klinicznych, w ktérych populacje zdefiniowano jako pacjentéow z alergig na mleko
(CMA, ang. cow’s milk allergy) — w badaniu PRESTO doprecyzowujgc jg jako IgE-zaleing, podawano mieszanke
elementarng (AAF, ang. amino acids formula), B.breve M-16V jako probiotyk oraz scFOS/IcFOS (Burks 2015
i ASSIGN) lub mieszanke obojetnej oligofruktozy i diugotaricuchowej inuliny (PRESTO) jako prebiotyk.

Wiek pacjentéw w momencie wigczenia do badania wynosit: €13 miesigca zycia w przypadku préby PRESTO

), <13 m.z. w ASSIGN ($rednio 5,67
m-cy w grupie AAF + synb i 6,33 m-cy w ramienu AAF) oraz 0-8 miesiecy w eksperymencie Burks 2015 ($rednio
4,72 m-cy w grupie AAF + synb i 4,45 m-cy w ramieniu AAF). Nalezy zatem podkresli¢, iz przecietnie niemowleta
i dzieci wigczone do préoby PRESTO byly starsze anizeli pacjenci z badar ASSIGN i Burks 2015.

Z uwagi rowniez na diuzszy okres obserwacji (12 miesiecy w ocenie profilu bezpieczerstwa i czesci parametrow
analizy skutecznoéci oraz 24 miesigce w przypadku kilku punktéw koricowych z zakresu skutecznosci) wyniki
pochodzace z badania PRESTO dotyczg populacji dzieci w pdZniejszym wieku niz dwie pozostate préby kliniczne
uwzglednione w niniejszej analizie.
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Innymi kluczowymi réznicami, stanowigcymi podstawe do uznania, iz proby kliniczne wigczone do niniejszej
analizy cechowala zaréwno heterogenicznosé¢ kliniczna jak i metodologiczna jest okres podawania
poréwnywanych produktéw, a takze czas obserwacji pacjentéw po zastosowanej terapii (o czym nadmieniono
powyzej), roznigce sie pomiedzy uwzglednionymi badaniami (w kluczowych punktach koricowych oceny
skutecznosci: 8, 12 i 26 tyg. w badaniu ASSIGN oraz 4i 16 tyg. w Burks 2015 oraz profilu bezpieczenstwa: 826
tyg. w ASSIGN oraz 16 tyg. w probie klinicznej Burks 2015). Okres leczenia byt najdiuzszy w prébie PRESTO
i wynosit 12 miesiecy, natomiast okres obserwacji 12 lub 24 miesigce. Potencjalne réznice w skladzie
poréwnywanych produktéw z synbiotykiem i bez synbiotyku, wynikajgce z ewolucji zalecenn zawartosci
sktadnikéw odzywczych w produktach mlekozastepczych na przestrzeni lat w ujetych prébach klinicznych, oraz
odmienne AAF wykorzystane w badaniach, tj. Neocate LCP w PRESTO i ASSIGN oraz Neocate Infant DHA/ARA
w prébie Burks 2015 (badanie dodatkowe), réwniez mogg stanowi¢ o heterogenicznosci metodologicznej
uwzglednionych w niniejszej analizie doniesient naukowych.

Zbiezne punkty koricowe, ktérych wyniki raportowano w ww. badaniach ze wzgledu na powyisze réznice
metodologiczne oraz odmienne cechy kliniczne analizowanych populacji nie kwalifikujg sie do przeprowadzenia
metaanalizy, ktéra mogtaby byé obarczona znaczagcym bledem, co wigze sie z wysokim ryzykiem
niepoprawnego wnioskowania opartego o takie oszacowania.

Jako$¢ badan klinicznych zakwalifikowanych do niniejszego przegladu byla oceniana przy pomocy narzedzia
zgodnego ze standardami Cochrane Collaboration. Przeprowadzona ocena wykazata, iz proby kliniczne PRESTO
oraz ASSIGN cechujg sie niskim ryzykiem btedu (badania o wysokiej wiarygodnosci) a badanie Burks 2015 —
umiarkowanym ryzykiem btedu ($rednia wiarygodnosc).

Podsumowujac, zidentyfikowano istotne réinice w zakresie metodologii oraz cech klinicznych pomiedzy
badaniami wigczonymi do niniejszego przegladu, tym samym odnotowano wystgpienie heterogenicznosci
metodologicznej i klinicznej uniemozliwiajgcych przeprowadzenie wiarygodnego procesu agregadji
statystycznej wynikow poszczegélnych badan w ramach metaanalizy.

Heterogeniczno$¢ badan dla komparatora (Nutramigen AA/Nutramigen PURAMINO) oraz ich pordwnanie
z probami klinicznymi dla interwencji ocenianej

Majgc na uwadze fakt, iz nie zidendyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé
i bezpieczenistwo Neocate Syneo z innymi (anizeli Neocate bez synbiotyku) adekwatnymi komparatorami, tj
mieszankami elementarnymi niewzbogaconymi o specjalng kompozycje oligosacharydéw scFOS/IcFOS
(prebiotyk) oraz Bifidobacterium breve (probiotyk), w postaci np. Nutramigen PURAMINO, zaszla koniecznosé
préby przeprowadzenia poréwnania posredniego przez wspélng grupe refencyjng Neocate dla ramion Neocate
Syneo vs Nutramigen PURAMINO. W ramach systematycznego wyszukiwania odnaleziono trzy badania
kliniczne dla wspomnianego produktu Nutramigen PURAMINO, tj. Burks 2008 _study 2, Jirapinyo 2017 i Menna
2009 _abstrakt.

Ww. badania wlgczone w ramach przeglagdu dla komparatora zaprojektowane zostaly jako badania
randomizowane. W analizowanych prébach klinicznych zastosowano podwéjne zaslepienie, przy czym w zadnej
z préb nie zamieszczono opisu metodyki zaslepienia otrzymanej interwencji, co niewatpliwie obniza
wiarygodnos$¢ tych eksperymentéw. Uwzgledniona préba kliniczna Burks 2008 study 2 oraz Menna
2009 _abstrakt byly eksperymentami wieloosrodkowymi, natomiast badanie Jirapinyo 2017 przeprowadzone
w jednym osrodku. Jedynym dostepnym Zrédtem badania Menna 2009 byt abstrakt konferencyjny, w ktérym
ilos¢ danych dotyczacych metodyki tej préby jest bardzo ograniczona.

W zadnym z wymienionych badan nie zamieszczono opisu randomizacji. Natomiast jedynie w prébie Jirapinyo
2017 podano informacje, iz dane o przydzieleniu pacjentéw do grup umieszczono w kopertach.
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po kazdej z interwencji byta przerwa po ktérej nastepowato krzyzowe przejscie pacjentéw do ramion w ramach
ktoérych stosowano mieszanke z pierwszego etapu badania.

Tylko w badaniu Burks 2008 _study 2 sprecyzowano hipoteze badawczg, polegajacg na wykazaniu wiasciwosci
hipoalergicznych ocenianych mieszanek elementarnych. Zaréwno w badaniu Burks 2008 jak i Jirapinyo 2017
zamieszczono informacje z zakresu przeplywu pacjentow w trakcie okresu leczenia i obserwacji wraz
z podaniem przyczyn utraty z badania.

W analizowanych prébach klinicznych, w ktérych populacje zdefiniowano jako pacjentéw z rozpoznang alergig
na biatko mleka krowiego i atopowym zapaleniem skéry (Burks 2008), z podejrzeniem alergii na mleko krowie
— (diagnoza potwierdzona przez DBPCFC) (Jirapinyo 2017, Menna 2009 _abstrakt), podawano Nutramigen AA
w porownaniu z placebo (Neocate) (Burks 2008), nowg mieszanke AAF vs Nutramigen PURAMINO (Jirapinyo
2017) lub Nutramigen AA (mieszanke aminokwasows, niezawierajgcy laktozy, z dodatkiem omega 3 (DHA)
i omega 6 (ARA)) vs prosta mieszanka elementarna AAF (Menna 2009_abstrakt).

Wiek pacjentéw w momencie wigczenia do badania wynosit: 8 miesiecy do 10 roku zycia w przypadku préby
Burks 2008 (brak informacji o $redniej/medianie wieku), 0-4 miesigce w Jirapinyo 2017 ($rednio 2,6 miesiecy)
oraz ponizej 12 miesiecy w probie Menna 2009 _abstrakt (brak danych o $redniej/medianie wieku).

Innymi kluczowymi réznicami, stanowigcymi podstawe do uznania, iz proby kliniczne wigczone do niniejszej
analizy cechowata zaréwno heterogenicznos¢ kliniczna jak i metodologiczna jest okres podawania
poréwnywanych produktéw, a takze czas obserwacji pacjentéw po zastosowanej terapii, réznigce sie pomiedzy
uwzglednionymi badaniami: 1) w probie Burks 2008 po doustnym tescie prowokacji pokarmowej metodg
podwdijnie $lepej proby kontrolowanej placebo (DBPCFC) nastepowat 90—dniowy etap leczenia prowadzony
w warunkach préby otwartej, a nastepnie 7-dniowy okres obserwacji; 2) w eksperymencie typu cross over —
Jirapinyo 2017, niemowleta poddane DBPCFC spozywaly kazdg z 2 mieszanek testowych przez 14 dni przed
przejéciem na drugg (naprzemiennie). Po 28-dniowym okresie prowokacji niemowleta spozywaly tolerowang
mieszanke przez 4 tygodnie w domu (open challenge), 3) w badaniu Menna 2009 _abstrakt okres leczenia
i obserwacji wynosit 90 dni.

Potencjalne réznice w skfadzie produktow (Nutramigen PURAMINO), s3 trudne do oceny z uwagi na fakt, iz
szczegdlowo zawartosé skladnikéw odizywczych uzytych mieszanek podano jedynie w probie klinicznej
Jirapinyo 2017. Ponadto, jak wspomniano powyzej nalezy mie¢ na uwadze mozliwe zmiany w skiadzie
analizowanej jako komparator mieszanki aminokwasowej, wynikajgce z ewolucji zaleceri zawartosci sktadnikow
odzywczych w produktach mlekozastepczych na przestrzeni lat. Moze to stanowic¢ kolejng przyczyne
heterogenicznosci metodologicznej uwzglednionych w niniejszej ekspertyzie.

Zbiezne punkty koricowe dotyczace skutecznosci mieszanek, ktérych wyniki raportowano w ww. badaniach ze
wzgledu na sposéb ich prezentacji oraz powyzsze réinice metodologiczne i odmienne cechy kliniczne
analizowanych populacji, nie kwalifikujg sie do przeprowadzenia metaanalizy, ktéra moglaby by¢ obarczona
znaczacym bledem, co wigze sie z wysokim ryzykiem niepoprawnego wnioskowania opartego o takie
oszacowania. W przypadku oceny profilu bezpieczenstwa, jedynym Zrédiem na ten temat po stronie
komparatora — Nutramigen PURAMINO jest préba Burks 2008.

Jako$¢ badan klinicznych zakwalifikowanych do niniejszego przegladu (dla komparatora) byta oceniana przy
pomocy narzedzia zgodnego ze standardami Cochrane Collaboration. Przeprowadzona ocena wykazata, iz
préby kliniczne Burks 2008 oraz Jirapinyo 2017 cechujg sie umiarkowanym ryzykiem bledu (badania o $redniej
wiarygodnosci). Proby Menna 2009 nie oceniano przy pomocy ww. narzedzia ze wzgledu na to, iz jedynym
dostepnym Zrédiem byta abstrakt konferencyjny, a uzycie narzedzia ,The Cochrane Collaboration’s tool for
assessing risk of bias” jest w takich przypadkach bezzasadne.

Podsumowujgc, zidentyfikowano istotne rdinice w zakresie metodologii oraz cech klinicznych pomiedzy
badaniami wigczonymi do przegladu dla komparatora jak réwniez w poréwnaniu ich do badarn z ramieniem
Neocate Syneo, tym samym odnotowano wystgpienie heterogenicznosci metodologicznej i klinicznej
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Neocate Syneo, zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego w postepowaniu dietetycznym u niemowlgt i dzieci
w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz zfoZzonej nietolerancji biafek pokarmowych — analiza kliniczna

e J NAR

A CERTARA COMPANY

uniemozliwiajgcych przeprowadzenie wiarygodnego procesu agregacji statystycznej wynikéw poszczegdlnych
badan w ramach metaanalizy (po stronie interwencji alternatywnej) oraz wiarygodnej analizy posredniej (dla
Neocate Syneo vs Nutramigen PURAMINO). W zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia analizy
posredniej w ramach niniejszej ekspertyzy poréwnanie ocenianej interwencji (Neocate Syneo) i komparatora
w postaci produktu Nutramigen PURAMINO ujeto w formie opisowego zestawienia wynikéw uzyskanych
w ramach wigczonych préb klinicznych z randomizacja.

3.2. Skutecznosé kliniczna

3.2.1. Neocate Syneo vs Neocate

W ramach oceny skutecznosdci klinicznej stosowania mieszanki elementarnej (AAF) + synbiotyk, tj.
Bifidiobacterium breve M-16V i scFOS/IcFOS, z mieszankg aminokwasowg (AAF) bez synbiotyku
w postepowaniu dietetycznym u niemowlat i dzieci uwzgledniono 2 giéwne randomizowane préby kliniczne,
a mianowicie badania: PRESTO ([ chotchatee 2019 _abstrakt) i ASSIGN (Candy 2018, Fox 2019,
Wopereis 2019). Dodatkowo przedstawiono wyniki badania oceniajgcego efektywnosé produktu AAF (w postaci
Neocate Infant DHA/ARA) z synbiotykiem lub bez synbiotyku zaczerpniete z préby klinicznej z randomizacjg
NCT00664768 okreslonej na potrzeby niniejszej analizy jako Burks 2015.

Definicje ocenianych punktéw koncowych, charakterystyke pacjentéw, interwencji oraz badania zamieszczono
w zafgczniku Charakterystyka badan wigczonych do przegladu.

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono wyniki z zakresu oceny skutecznosci AAF+synbiotyk
w analizowanym wskazaniu pochodzgce z badania PRESTO.
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Neocate Syneo, zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego w postepowaniu dietetycznym u niemowlgt i dzieci
w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz zfoZzonej nietolerancji biafek pokarmowych — analiza kliniczna

e J NAR

A CERTARA COMPANY

Brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy zastosowanymi interwencjami dietetycznymi (AAF+synb vs AAF)
wykazata analiza nastepujgcych punktéw koricowych: 1) zmiana catkowitej liczby punktéw w skali SCORAD (4
i16 tyg); 2) odsetek Clostridium lituseburense z ogétu bakterii w kale (4 i 16 tyg); 3) zawartosé
krétkotancuchowych kwasoéw tluszczowych (SCFA) w stolcu, z ogotu SCFA: kwas octowy (4 tyg.) oraz kwas
mastowy; 4) zawartos$¢ kwasu mlekowego; 5) zmiana w Z-score obwodu glowy (16 tyg); 6) zmiana w Z-score
diugosci ciata (16 tyg); 7) zmiana w Z-score masy ciala (16 tyg); 8) zmiana w standaryzowanej diugosci ciafa
w odniesieniu do wieku (z-score) (2, 4, 8, 12 i 16 tyg) oraz 9) zmiana w standaryzowanej masie ciafa

w odniesieniu do wieku (z-score) (2, 4, 8, 12 i 16 tyg).

Jak wspomniano powyzej, nie odnotowano réwniez statystycznie istotnych réznic pomigdzy grupami w 4. i 16
tyg. w zakresie zaréwno spadku liczby punktéw wzgledem baseline, jak i liczby pacjentéw z wynikiem 0 w skali
SCORAD. Warto podkresli¢, iz w obu grupach nastgpit porownywalny wzrost obwodu glowy i diugosci ciata
wzgledem wartosci wyjsciowych oraz spadek liczby punktéw w skali SCORAD. Ponadto nasilenie wszystkich
innych ocenianych objawoéw alergii zmniejszato sie z czasem i nie obserwowano istotnych réznic miedzy

grupami.

W publikacji Harvey 2017 przedstawiono dodatkowe wyniki badania NCT00664768, z zakresu oceny spozycia
mineraléw oraz statusu mineralnego we krwi w trakcie 16 tyg. stosowania AAF+synbiotyk lub AAF w populagji
pacjentéw pediatrycznych z alergig na mleko krowie. W zwigzku z faktem, iz wyniki dla ocenianych parametréw
przedstawiono fgcznie dla obu grup, w ramach niniejszej analizy potraktowano je jako dane uzupetniajgce

i ujeto w formie opisowe;j.

Pomiar poziomu mineratéw (wapn, fosfor, chlor, s6d, magnez oraz zelazo — w tym przypadku postuzono sie
biomarkerem ferrytyng) w surowicy krwi przeprowadzono na poczatku badania (u 82 pacjentéw) oraz po 16
tyg. stosowania obu mieszanek (N=66). U czesci pacjentdw wartosci wyjéciowe odbiegaly od
rekomendowanych (n=1 w przypadku wapnia, n=1 = fosfor, n=1 = chlor, n=1 = séd, n=6 = ferrytyna), po 16
tyg. podawania wymienionych wyzej mieszanek, jedynie w przypadku ferrytyny wartosci uzyskane znajdowaty
sig ponizej zakresu referencyjnego dla tej grupy wiekowej (n=15). Dodatkowo oceniano takie poziom
hemoglobiny (poza wartosci zalecane wykraczato 2 vs 6 pacjentéw odpowiednio dla 16-tygodniowego okresu
obserwacji i baseline), albuminy (wszyscy pacjenci miescili sie w normie po 16 tyg vs 3 ponizej wartosci
referencyjnych dla wartosci baseline) oraz catkowitej ilosci biatka w surowicy (brak odchyleri od normy po 16
tyg vs 6 przypadkow, w ktérych wartosci znajdowaly sie ponizej rekomendowanych wartosci w momencie
wigczenia do badania).

Mediana dziennego spozycia energii wynosifa od 467 do 588 kcal/dzier u chlopcéw i od 421 do 515 kcal/dzieri
u dziewczat w wieku ponizej 6 miesiecy, czyli nieco ponizej szacowanego zapotrzebowania na energie (EER) dla
tej grupy wiekowej. U niemowlgt >6 miesigca zZycia roznica miedzy poborem energii z mieszanki
a zapotrzebowaniem byfa wieksza. Bylo to szczegdlnie widoczne w przypadku chlopcéw w wieku 10 i 12
miesiecy, ktérzy osiagneli okoto 60% kalorycznego zapotrzebowania (w poréwnaniu z 94% w wieku 0-3

miesiecy).

Mediany spozycia mineratéw (wapnia, fosforu, zelaza, chorkéw, sodu, potasu oraz magnezu) dla dzieci w wieku
0-6 miesiecy oraz 7-12 miesiecy miescily sie powyzej zalecanych norm (lub byly bardzo zblizone do wartosci
referencyjnych w przypadku Zelaza, chlorkéw, potasu i magnezu w grupie dzieci >6 miesigca zycia) co wskazuje
na niewielki odsetek przypadkéw niewystarczajgcego spozycia tych skfadnikow odzywcezych.

Wyniki tej préby klinicznej wskazujg, ze stosowanie AAF z dodatkiem lub bez synbiotyku bylo skuteczne
w zapewnieniu odpowiedniego statusu mineralnego u niemowlgt z CMA. Ponadto zdecydowana wigkszo$¢
niemowlgt w wieku od 0 do 6 miesiecy (mieszanka elementarna) i od 6 do 12 miesiecy (AAF + synbiotyk)
cechowata sie odpowiednim spozyciem mineratléw majgc na wzgledzie obowigzujgce normy (wg European
Food Safety Authority - EFSA i Amerykariski Insytut Medycyny — IOM).
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Warto nadmieni¢, iz z jednym z czynnikéw, ktéry moze negatywnie wplywaé na rozpuszczalnosé
i biodostepnos¢ skladnikéw mineralnych, a tym samym na stan mineralny, jest wysokie pH zotgdka. W zwigzku
z tym w publikacji Harvey 2019 [12] stanowigce]j retrospektywng analize do wyzej opisanych Burks 2015
i Harvey 2017 przedstawiono dane dotyczace stanu mineralnego podgrupy niemowlgt leczonych AAF
otrzymujgcych leki hamujace wydzielanie kwasu zotgdkowego (inhibitory pompy protonowej/antagonisci H2),
czyli okoto jednej trzeciej (35%) probki vs niemowlgta nieotrzymujgce takich lekéw. Mimo iz dawki, podatnos¢
na leczenie i dzialanie neutralizujace lekéw hamujgcych wydzielanie kwasu nie byly brane pod uwage,
a niemowleta nie byly losowo alokowane do ww. podgrup (brak stratyfikacji randomizacji ze wzgledu na status
przyjmowania omawianych lekow), to nalezy podkresli¢, ze w populacji dzieci z alergig na mleko krowie
karmionych mieszankg elementarng przez 16 tygodni, docelowe stezenia fosforu, wapnia i magnezu w surowicy
utrzymujg sie na wlasciwym, referencyjnym poziomie nawet podczas przyjmowania lekéw hamujgcych
wydzielanie kwasu zotgdkowego.

3.2.2. Neocate Syneo vs Nutramigen PURAMINO

W ramach oceny skutecznosci poréwnania Neocate Syneo vs Nutramigen PURAMINO, analizowano wyniki
uzyskane w trzech badaniach randomizowanych badaniach dla ramienia Neocate Syneo (oméwione w rodziale
powyzej), oraz trzech préb klinicznych z randomizacjg zidentyfikowanych w przegladzie systematycznym,
przeprowadzonym na potrzeby niniejszej ekspertyzy, a dotyczacych produktu Nutramigen PURAMINO
(Nutramigen AA), tj. Burks 2008 study 2, lirapinyo 2017 oraz Menna 2009 _abstrakt. Z uwagi na fakt, iz, jak
wykazano w rozdziale Heterogeniczno$¢ metodologiczna i kliniczna, brak jest mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego efektywnosci ocenianej interwencji w postaci produktu Neocate Syneo
z komparatorem — mieszankg elementarng Nutramigen PURAMINO, w niniejszym rozdziale ujeto wyniki ww.
préb klinicznych oraz zestawiono jest zbiorczo z wynikami i wnioskami ptyngcymi z préb dla Neocate Syneo
(PRESTO, ASSIGN, Burks 2015). Zdaniem autoréw niniejszego opracowania zasadne jest, tam gdzie to mozliwe,
przedstawienie wynikéw przede wszystkim dla ramienia Nutramigen PURAMINO ze wzgledu na to, iz
w odnalezionych badaniach brak jest szczegétowych informacji jaki AAF byl podawany jako interwencja
alternatywna (Jirapinyo 2017, Menna 2009 _abstrakt) lub jest nim Neocate (Burks 2008 _study 2), dla ktérego
dostepne s3 badania z bezposrednim poréwnaniaem Neocate Syneo vs wymieniony Neocate. Brak jest zatem
uzasadnienia, aby przedstawiac pelny zakres dowodow naukowych dla Neocate. Nie stanowi to bowiem celu
analizy.

Ponizej przedstawiono wyniki kliniczne uzyskane w ramach badan: Burks 2008 _study 2, Jirapinyo 2017, Menna
2009 _abstrakt. W zwigzku ze skrétowg formg prezentacji dostepnych danych w ww. publikacjach dla
omawianych préb, w znacznej mierze wyniki te majg charakter opisowy.

Burks 2008 study 2

Sposrod 32 zrekrutowanych niemowlat i dzieci 29 ukonczyto zaréwno probe DBPCFC, jak i otwartg prowokacje
(open challenge). 27 z nich zakonczylto petny 7-dniowy okres karmienia produktem Nutramigen AA (i Neocate).
W tabeli ponizej przedstawiono wyniki badania Burks 2008_study 2.

Tabela 11. Analiza skutecznosci Nutramigen PURAMINO — Burks 2008_study 2

Alergia na biatko mleka Burks Nutramigen AA U wszystkich 29 pacjentéw, ktorzy ukonczyli zaréwno
krowiego 2008_study 2 i Neocate DBPCFC, jak open challenge potwierdzono CMPA.
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Badanie

24 pts miato pozytywne wyniki diagnostyczne Igk
swoiste dla mleka krowiego, a 5 mialo pozytywny
wynik DBPCFC dla mleka krowiego.

Brak reakcji alergicznych zaréwno podczas DBPCFC
i open challenge u 100% niemowlat i dzieci karmionych
Nutramigen AA (oraz w ramieniu Neocate).

Wiasciwosci
hipoalergiczne

Alergia na biatko mleka krowiego (CMPA)

Alergia na mleko krowie zostata potwierdzona u wszystkich 29 pacjentow, ktérzy ukonczyli zaréwno DBPCFC,
jak open challenge; 24 z tych oséb miato dodatnie wartosci diagnostyczne IgE swoiste dla mleka krowiego, a 5
miato pozytywny wynik DBPCFC dla mleka krowiego, z ktérych wszyscy mieli w wywiadzie alergie na mleko
krowie. Wszyscy ci pacjenci mieli réwniez pozytywne reakcje skérne na histamine i mleko krowie, ale
negatywne odpowiedzi na nowg mieszanke elementarng (Nutramigen AA) i Neocate.

Wiasciwosci hipoalergiczne

W przypadku wszystkich niemowlat oraz dzieci zakwalifikowanych do obu grup terapeutycznych: Neocate vs
Nutramigen AA odnotowano negatywny wynik testu (brak reakcji alergicznych) zaréwno podczas doustnej
prowokacji metodg podwdjnie $lepej préby kontrolowanej placebo (DBPCFC), jak réwniez podczas testu
prowokacji pokarmowej przeprowadzonego metodg otwartej préby ang. open challenge.

Zatem biorgc pod uwage wyniki uzyskane w badaniu moina stwierdzi¢, iz zalozona hipoteza dotyczaca
wiasciwosci hipoalergicznych zostata spefniona.

Dodatkowo, zamieszczono informacje, iz w przypadku 29 niemowlat oraz dzieci, ktére ukoriczyly badanie u 79%
z nich rozpoznano zlozong nietolerancjg bialek pokarmowych. Natomiast u 66% niemowlat oraz dzieci mialo
alergie na > 2 dodatkowe sktadniki pokarmowe oprécz CMPA. Jako uzupetniajgcg informacje, nalezy traktowad
notke autoréw badania, iz inne czeste alergie pokarmowe zgloszone w momencie wigczenia do badania
obejmowaly alergie na jajka, orzeszki ziemne, soje, pszenice, orzechy i wolowine. 24 z 29 pacjentow, ktérzy
ukoriczyli obie prowokacje (83%), miato ciggle objawy alergiczne na poczatku badania, w tym atopowe
zapalenie skéry, astme, alergiczny niezyt nosa, alergiczne zapalenie spojéwek lub objawy zolgdkowo-jelitowe.

Reasumujgc, badanie wykazato hipoalergiczno$¢ nowego AAF w postaci produktu Nutramigen AA (czyli
dzisiejszy Nutramigen PURAMINO) u niemowlat i dzieci z udokumentowang CMA, z ktorych wiele miato ztozong
alergie pokarmowsa.

Jirapinyo 2017

Z uwagi na fakt, iz celem niniejszego rozdziatu jest poréwnanie Neocate Syneo vs Nutramigen PURAMINO,
z proby klinicznej oceniajacej efektywnosc stosowania produktu Nutramigen PURAMINO vs nowy AAF (nie
okreslono jaki), zaczerpnieto jedynie wyniki dotyczace komparatora dla Neocate Syneo, czyli mieszanki
elementarnej Nutramigen PURAMINO.

Po zakoriczeniu podwéjnie $lepej proby krzyzowej, sposréd 36 niemowlat, ktdre ukoriczyty badanie, u 18 (50%)
pacjentéw stwierdzono nietolerancje na Nutramigen PURAMINO (cAAF), w tym 8, ktérzy otrzymywali ten
produkt jako pierwszy oraz 10 niemowlat, ktére stosowaly Nutramigen PURAMINO naprzemiennie (po
przejéciu krzyzowym cross-over) po innej nowej mieszance elementarnej (nAAF).

Najczestszymi  objawami nietolerancji wsréd pacjentéw  stosujgcych Nutramigen PURAMINO byly
w analizowanym okresie obserwacji: wysypka grudkowo-plamista (u ~72% niemowlat), wydzielina z drég
oddechowych (~28%) oraz zaparcia notowane u ok. 55% pacjentéw. Dodatkowo nalezy wymieni¢ raportowang
u co trzeciego pacjenta eozynofilie (=450 komarek/mm?3) oraz u blisko 45% niemowlgt obecnos¢ swoistych IgE
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dla biatka mleka krowiego (20,35 kUA/I), jako manifestacje nietolerancji w postaci nieprawidiowosci w zakresie

badan labolatoryjnych. Szczegétowe wyniki omawianej préby klinicznej zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Analiza skutecznoéci Nutramigen PURAMINO - Jirapinyo 2017

Punkt Imﬁoowy Badanie  Interwencja Okres obserwacji N n[%}'

14 dni 16 8 (50)

Tolerancja na zastosowang mieszanke - e
14 dni (po nAAF i 14

; 20 10 (50
dniach przerwy) =)
Wymioty 2 (11,1)
Zaparcia 10 (55,6)
ki dk -
Wysypl agfu owo 13 (72,2)
plamista
. Wydzieli dré .
Objawy d:e ;‘na ¢ :‘og Jirapinyo  Nutramigen 5(27,8)
nietolerancji oddechowyc 2017 Puramino
d 5 :
ey Weksnos e w0
wiréd 2
pacjentéw Kolka 1(5,6)
z nietolerancja
Krwawo-$luzowy stolec 1(5,6)
Eozynofilia (2450
komérek/mm?3) 6 (34
Obecnosé swoistych IgE
dla biatka mleka krowiego 8 (44,4)
(20,35 kUA/I)
Menna 2009 abstrakt
W tabeli ponizej przedstawiono wyniki badania Menna 2009_abstrakt.
Tabela 13. Analiza skutecznosci Nutramigen Puramino - Jirapinyo 2017
Punkt koricowy Badanie Interwencja Wyniki
Tolerancja na zastosowang 15 pacjentéw (100%) tolerowato obie
mieszanke podawane mieszanki elementarne
Masa ciata
Parametry Dlugosé ciata Menna Nu.tramigen Brak statystycznie istotnvu?h réznic pomiedzy
wzrostu 2009_abstmk‘t AAi inny AAF grupami
Obwéd glowy
Objawy alergii Dobra kontrola objawéw w ciggu 2 tygodni

Wszystkie wigczone do badania niemowleta (15 pacjentéw ponizej 12 miesigca zycia) tolerowaly obie
zastosowane mieszanki elementarne, tj. Nutramigen AA oraz inny AAF i zostaly losowo przydzielone do grupy
otrzymujgce] jeden z tych rodzajow mieszanki przez 90 dni. Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic
pomiedzy porownywanymi grupami w zakresie parametréw wzrostu (ocenianych co 4 tygodnie), takich jakich
jak masa ciafa, dlugosé¢ ciala i obwéd glowy, ktorych wartosci byly podobne do europejskich standardow
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wzrostu niemowlgt. W obu grupach uzyskano dobrg kontrole objawéw w ciggu 2 tygodni terapii dietetycznej.
Autorzy badania wskazali zatem na jednoznaczne korzysci wynikajgce ze stosowania produktu Nutramigen AA
w badanej grupie niemowlat z alergiag na mleko krowie, poprzez ocene objawéw alergii oraz parametrow
wzrostu.
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Neocate Syneo, zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego w postepowaniu dietetycznym u niemowlgt i dzieci
w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz zfoZzonej nietolerancji biafek pokarmowych — analiza kliniczna

e J NAR

A CERTARA COMPANY
3.3.2. Neocate Syneo vs Nutramigen PURAMINO

W ramach oceny profilu bezpieczefistwa dla poréwnania Neocate Syneo vs Nutramigen PURAMINO
uwzgledniono trze préby kliniczne dla ramienia interwencji wnioskowanej oraz analizowano 3 badania
dotyczgce produktu Nutramigen PURAMINO, tj. Burks 2008 study 2, lJirapinyo 2017 oraz Menna
2009 _abstrakt. Jedynie w probie kliniczne] Burks 2008 study 2 zamieszczono z informacje z zakresu
bezpieczenstwa, ktére w formie opisowej ujeto ponizej.

Burks 2008 study 2

Ogolny profil bezpieczenstwa

Wyniki dotyczace ogdlnego profilu bezpieczenstwa zostaly zaprezentowane wylgcznie dla produktu
Nutramigen AA. Na podstawie informacji uzyskanych od rodzicéw dzieci uczestniczacych w badaniu Burks
2008 study 2 produkt Nutramigen AA okreslono jako ,dobrze tolerowany”. Ponadto, nie odnotowano
powaznych zdarzenn niepozadanych, podczas calego okresu obserwacji wsréd pacjentéw stosujgcych
Nutramigen AA.

Utrata pacjentéw z badania

Dwudziestu dziewigciu spos$rod 32 pacjentow losowo zakwalifikowanych do udzialu w badaniu Burks
2008 _study 2 uczestniczyto zaréwno w tescie DBPCFC oraz tescie prowokacji pokarmowej wykonanej metoda
otwartej proby. Z okresu obserwacji po zastosowaniu analizowanych mieszanek elementarnych utracono
2 pacjentéw (po jednym pacjencie z grupy otrzymujgcej produkty Neocate i Nutramigen AA). Autorzy badania
podkredlaja, iz zaden pacjent nie zostal wycofany z udzialu w eksperymencie z powodu reakgji alergicznych.
U jednego pacjenta nie zastosowano zadnej z ocenianych interwencji oraz 1 pacjent zostal utracony podczas 7-
dniowego okresu okreslonego jako ang. long term tolerance.

Neocate Syneo vs Nutramigen PURAMINO

Z uwagi na bardzo ograniczony zakres wynikow charakteryzujgcych profil bezpieczenstwa dla komparatora,
poréwnanie interwencji wnioskowanej z Nutramigen PURAMINO ma jedynie charakter krétkiego zestawienia
glownych przestanek ptyngcych z badan dla Neocate Syneo (PRESTO, ASSIGN oraz jako Zrodio dodatkowe Burks
2015) z konkluzjami zaczerpnietymi z proby klinicznej Burks 2008 _study 2, ktére ujeto w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Analiza bezpieczenistwa Neocate Syneo vs Nutramigen PURAMINO

(PRESTO)
W trakcie 26 tyg. AEs notowano u ~71% pts w grupie Neocate Syneo
Zdarzenia i u 80% w ramieniu Neocate (ASSIGN).
2 : ’ s g Brak danych
niepozgdane U 80% badanych w grupie Neocate Syneo vs 68% w ramieniu AAF

bez synbiotyku raportowano wystapienie AEs ogétem (Burks 2015).

Wartym podkreslenia sa notowane w sposdb statystycznie istotny
rzadziej w grupie AAF+synb w porownaniu do AAF nastepujace
parametry oceny profilu bezpieczenstwa: koniecznos¢ systemowego
stosowania lekéw przeciwinfekcyjnych, dermatologicznych oraz z
grupy emolientéw i innych srodkéw ochronnych na skoére.
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Punkt koficowy

Neocate Syneo

Nutramigen PURAMINO

Powaine
zdarzenia
niepozgdane

I (+r<570) lub

8,6% pacjentow (ASSIGN) w grupie niemowlat i dzieci stosujgcej
Neocate Syneo. Kluczowa réinicy pomiedzy oceniajg interwencjg a
produktem Neocate bez synbiotyku byla statystyczna istotnosé
roznic pomiedzy grupami na korzysé Neocate Syneo zakresie
wystgpienia powaznych infekgjifinfestacji prowadzacych do
hospitalizacji (9% w grupie AAF+synb vs 20% w ramieniu AAF)
(PRESTO).

Brak powaznych zdarzen
niepozadanych, podczas
calego okresu obserwacji
wirod pacjentow
stosujgcych Nutramigen
AA.

Utraty pacjentow
z badania

(PRESTO).

Brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami w zakresie
utraty pacjentow z badania ogétem oraz ze wzgledu na poszczegdlne
przyczyny (z powodu AEs, wycofanie zgody, inne) (ASSIGN, Burks
2015)

1 pacjent zostatl utracony
z okresu obserwacji po
zastosowaniej mieszance
elementarnej Przyczyny
nie stanowita reakcja
alergiczna.

Ogélna ocena
profilu
bezpieczenstwa

Neocate Syneo oceniono jako mieszanke bezpieczng w analizowanej
populacji niemowlat i dzieci.
) oraz informacja o raportowaniu
zdarzen niepoiadanych niezaleznie od zwigzku z zastosowang
mieszankg (PRESTO, ASSIGN)

Nutramigen AA okreslono
jako ,dobrze
tolerowany”.

Spozycie
produktu

Nie stwierdzono statystycznie istotnych réZnic pomiedzy ramieniem
Neocate Syneo a AAF bez synbiotyku w zakresie ilosci spozywanych
mieszanek (PRESTO, ASSIGN, Burks 2015)

Nie oceniano
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4. ANALIZA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNEJ PRODUKTU NEOCATE
SYNEO W POSTEPOWANIU DIETETYCZNYM U NIEMOWLAT | DZIECI

W wyniku systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono badan oceniajacych efektywnosé praktyczng
stosowania Neocate Syneo w pordwnaniu z adekwatnym komparatorem, wybranym na potrzeby niniejszej
analizy, tj. AAF bez synbiotyku, w populacji niemowlat i dzieci, ktére kwalifikujg sie do zastosowania
postepowania dietetycznego ze wzgledu na alergie na biatka mleka krowiego oraz nietolerancje bialek
pokarmowych. Nie zidentyfikowano réwniez doniesien nieporéwnawczych.
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5. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

5.1. Cel

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie pelnego profilu bezpieczenstwa analizowane] interwencji —
podawania produktu Neocate Syneo, w postepowaniu dietetycznym u niemowlat i dzieci.

W zwigzku z tym, przeprowadzono poszerzong, dodatkowg ocene bezpieczefistwa w celu umozliwienia
decydentowi wilasciwej oceny ryzyka stosowania zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego w postaci
produktu Neocate Syneo w analizowym wskazaniu. Ocena ta wykonana zostata zgodnie z Wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [2].

5.2. Definiowanie problemu decyzyjnego i zakresu oceny

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [2] oraz aktualnym Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy HTA
[4], w analizie zawarto informacje o dziataniach niepozgdanych pochodzace 7 etykiety produktu Neocate Syneo
oraz z raportéw o zdarzeniach/dziataniach niepozgdanych, publikowanych na stronach urzedéw zajmujgcych sie
nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow i procedur leczniczych: European Medicines Agency
(www.ema.europa.eu), Food and Drug Administration (www.fda.gov), Medicines and Healthcare Products
Regulatory Agency (www.gov.uk/government/organisations/medicines-and-healthcare-products-regulatory-
agency), WHO Uppsala Monitoring Centre (http://www.who-umc.org/) oraz polski Urzqd Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (www.urpl.gov.pl).

5.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie etykiety produktu Neocate Syneo

Na etykiecie Neocate Syneo nie zamieszczono informacji na temat zdarzen niepozgdanych, ktére mogg pojawié
w okresie jego stosowania. Nalezy zaznaczyc, iz zgodnie z zapisami na etykiecie analizowany produkt nie jest
przeznaczony do stosowania pozajelitowego. Neocate Syneo stosuje sie pod nadzorem lekarza. Nieodzownym
jest wiasciwe przygotowanie i przechowywanie tego produktu przed spozyciem.

5.4. Zdarzenia niepozadane zidentyfikowane na podstawie baz danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Wykonano przeglad informacji na temat zdarzen niepozgdanych, publikowanych na stronach urzedéw
zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw i procedur leczniczych: European
Medicines Agency, Food and Drug Administration, Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (WHO
Uppsala Monitoring Centre oraz Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych. Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo terapii, nie odnaleziono alertow
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania Neocate Syneo. Wyszukiwanie wykonane zostato 12. kwietnia 2021
roku z zastosowaniem nazwy handlowej produktu ,Neocate Syneo” oraz nazwy probiotyku ,Bifidobacterium
breve”. Na stronie internetowe]j FDA zidentyfikowano jedynie dokument dotyczacy oceny profilu bezpieczeristwa
Bifidobacterium breve M-16V dodawanego do mieszanek dla niemowlat, a mianowicie ,Generally Recognized As
Safe (GRAS) Determination for Bifidobacterium breve M-16V in Term Infant Formulas and Exempt Term Infant
Formulas” [18], ktéry przygotowany zostal w 2012 roku. Znaczng czes$é tego opracowania stanowig wyniki
opublikowanych w latach 1992-2012 badan, ktére wykazaly, iz dodanie B.breve M-16V do formut dla niemowlat
byto dobrze tolerowane, nie notowano zadnych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowaniem takich
produktéw. Autorzy ww. dokumentu wnioskujg, iz B. breve M-16V spetnia normy bezpieczenstwa wymienione
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w wytycznych Food and Agriculture Organization of the United Nations/World Health Organization (FAO/WHO),
dotyczgcych oceny stosowania drobnoustrojow jako probiotykéw w zywnosci. Wyniki wykazaly, ze B. breve M-

16V nie jest toksyczny lub chorobotwérczy i zostal uznany jako bezpieczng czesé¢ skladowg produktéw
zywieniowych [18].
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6. WNIOSKI

6.1. Wnioski z analizy efektywnosci klinicznej

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu Neocate Syneo, ktérego unikalny skiad oparty jest
o aminokwasy (AAF, ang. amino acids formula), odpowiednio skomponowany zestaw tluszczéw oraz
weglowodany, witaminy i mineraty z dodatkiem synbiotyku, tj. opatentowanej przez firme NUTRICIA kompozycji
oligosacharydow scFOS/IcFOS (prebiotyk) oraz Bifidobacterium breve (probiotyk) nalezacy do gatunku bakterii
naturalnie wystepujgcych w jelitach niemowlat i dzieci. Produkt Neocate Syneo zostal poréwnany z mieszankg
elementarng AAF bez synbiotyku w postepowaniu dietetycznym u niemowlat i dzieci.

Szczegbétowy opis skladu analizowanego produktu zamieszczono w Analizie problemu decyzyjnego oraz
w tabelach zawierajgcych szczegélows charakterystyke badan wigczonych do analizy gféwnej niniejszego
opracowania, tam gdzie taka charakterystyka byla dostepna.

Populacje docelows w niniejszej analizie stanowig niemowleta i dzieci z ciezkg alergig na biatka mleka krowiego
oraz zfozong nietolerancjg biatek pokarmowych.

Zgodnie z informacjami zawartymi na etykietach, Neocate Syneo jako w peini hipoalergiczny produkt
mlekozastepczy stanowi kompletng mieszanke sktadnikéw adekwatng do Zywienia niemowlat i dzieci.

Omawiany produkt, tj. Neocate Syneo to Zywno$¢ specjalnego przeznaczenia medycznego do postepowania
dietetycznego u niemowlat i dzieci, w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz zlozonej nietolerancji biatek
pokarmowych.

Analize kliniczng przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce przepisami dotyczacymi analiz zatgczanych
do wnioskéw o refundacje lekéw oraz w oparciu o Wytyczne Oceny Technologii Medycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT).

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 3 randomizowane préby kliniczne (podtyp lIA),
poréwnujgce efektywnos¢é kliniczng stosowania mieszanki elementarnej (AAF) + synbiotyk (w tym
Bifidiobacterium breve M-16V jako probiotyk) z mieszankg aminokwasowg AAF bez synbiotyku (Neocate)
w postepowaniu dietetycznym u niemowlat i dzieci:

e Badanie PRESTO {_, Chatchatee 2019 abstrakt, dane ze strony internetowej
holenderskiego rejestru badan klinicznych NTR) — AAF + synbiotyk (B. breve jako probiotyk oraz
oligofruktoza i inulina jako prebiotyk) w populacji dzieci z alergig na mleko krowie;

®  Badanie ASSIGN (Candy 2018, Fox 2019, Wopereis 2019) — AAF + synbiotyk (B.breve oraz mieszanka
fruktooligosacharydéw) w populacji dzieci z alergig na mleko krowie;

® Badanie NCT00664768 (Burks 2015, Harvey 2017) — mieszanka aminokwasowa (AAF) z dodatkiem
B.breve oraz prebiotyku (fruktooligosacharydy) w populacji dzieci z alergig na mleko krowie.

W prébach klinicznych PRESTO i ASSIGN, stanowigcych badania gléwne w niniejszej analizie, zastosowano
Neocate LCP (widnieje aktualnie na wykazie refundowanych lekow, s$rodkéw spoiywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych), w przeciwiefistwie do badania Burks 2015, w ramach
ktérego podawano Neocate Infant DHA/ARA. Mimo iz Neocate Infant DHA/ARA nie jest objety
wspotfinansowaniem ze srodkéw pfatnika publicznego, niemniej jednak nalezy do mieszanek elementarnych,
a wyniki proby klinicznej Burks 2015 stanowig uzupetnienie danych badania gléwnego. Takie poszerzenie zakresu
przedstawionych wynikéw niewatpliwie podnosi jako$¢ niniejszego opracowania. Oprécz produktu Neocate
adekwatnym komparatorem dla ocenianej interwencji jest Nutramigen PURAMINO (petna argumentacja wyboru
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komparatora znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego dofgczonej do niniejszego wniosku). Jako ze nie
zidentyfikowano badar bezpiosrednio poréwnujgcych Neocate Syneo z ww. mieszanka Nutramigen PURAMINO,
zasadne bylo przeprowdzanie systemtycznego wyszukiwania dla komparatora (AAF bez synbiotyku). Rezultatem
tego przegladu byto odnalezienie trzech préb klinicznych z randomizacja, a mianowicie: 1) Burks 2008 study 2
(z publikacjg Vanderhoof 2008) — ocena skutecznosci i bezpieczeristwa produktu Nutramigen AA w poréwnaniu
z placebo (Neocate); 2) Jirapinyo 2017 — ocena tolerancji na podawane produkty w postaci nowej mieszanki AAF
vs Puramino Nutramigen (w niniejszej analizie przyjeto polskg nazwe handlows, tj. Nutramigen PURAMINO) oraz
3) Menna 2009_abstrakt analizujgce poréwnanie AAF + DHA/ARA (Nutramigen AA) vs nieokreslona blizej
mieszanka aminokwasowa. Ze wzgledu na wysoky heterogenicznosé badan dla Neocate Syneo vs proby dla
produktu Nutramigen PURAMINO, nie bylo mozliwosci przeprowadzenia analizy posredniej. Poréwnawcze
zestawienie wynikow tych préb ma charakter jakosciowy.

W celu przedstawienia pelnego profilu efektywnosci klinicznej dla poréwnania AAF+synbiotyk vs AAF
w postepowaniu dietetycznym u niemowlat i dzieci w analizowanym wskazaniu, uwzgledniono wszystkie okresy
obserwacji zaprezentowane w probach klinicznych spetniajgcych predefiniowane kryteria wigczenia do analizy.

W badaniu klinicznym PRESTO efektami zdrowotnymi, ktére stanowily podstawe oceny skutecznosci Neocate

Syneo byly: tolerancja na mleko krowie po 12 i 24 miesigcach, _

_ skfad mikrobiotyczny katlu w postaci odsetka Bifidobakteria oraz

Eubacterium rectale/Clostridium coccoides (ER/CC).

Gléwnymi punktami koricowymi z zakresu skutecznosci klinicznej podstawowego badania ASSIGN byly: odsetki
Bifidobakteria i Eubacterium rectale/Clostridium coccoides (ER/CC) w kale, wskaZniki réznorodnosci gatunkowej
bakterii w $linie i w kale, odsetki Clostridium histolyticum i Clostridium lituseburense w kale, inne parametry katu
(wydzielnicza immunoglobulina A; eozynofilowe biatko kationowe; kalprotektyna; alfal-antytrypsyna; pH katu;
odsetek probek kalu, w ktorych wykryto: kwas walerianowy, kwas L- i D-mlekowy; zawartosé
krétkotanicuchowych kwasow tluszezowych (octan, kwas propionowy, kwas mastowy, kwas izowalerianowy,
kwas izomastowy), zmiana catkowitej liczby punktéw w skali SCORAD wzgledem baseline, objawy skorne —liczba
punktéw (zaczerwienienie, saczenie, skorupienie/tuszczenie, swedzenie, suchos¢ skory, pieluszkowe zapalenie
skéry), objawy w obrebie ukladu oddechowego — liczba punktéw (zatkany nos, kaszel, $wiszczacy oddech),
objawy ogdlnoustrojowe oraz zotgdkowo-jelitowe — liczba punktéw (fatwos¢ odbijania sie po positku, wizualne
objawy dyskomfortu, ptacz z powodu rozdraznienia, wymioty, $linienie sie) oraz parametry wzrostu (obwaéd
glowy, Z-score obwodu glowy, Z-score masy ciala, Z-score dlugosci ciala, Z-score masy ciata/diugosci ciata).

W badaniu NCT00664768, ktére takze uwzgledniono w ramach analizy skutecznosci oceniano natomiast
nastepujgce efekty zdrowotne: zmiana catkowitej liczby punktéw w skali SCORAD, parametry wzrostu (Z-score
obwodu glowy, zmiana w standaryzowanej dlugosci ciata w odniesieniu do wieku (z-score) wzgledem baseline,
Z-score dlugosci ciala, zmiana w standaryzowanej masie ciala w odniesieniu do wieku (z-score) wzgledem
baseline, Z-score masy ciata), odsetek Bifidobacteria z ogétu bakterii, odsetki Clostridium histolyticum
i Clostridium lituseburense z ogé6tu bakterii, odsetek Eubacterium rectale/Clostridium coccoides z ogétu bakterii,
pH stolca oraz zawartos¢ krotkofancuchowych kwaséw ttuszczowych (SCFA) w stolcu, z ogétu SCFA (kwas octowy,
kwas propionowy).

Wplyw podawania AAF z dodatkiem synbiotyku w poréwnaniu do AAF, we wnioskowanej populacji pacjentow,

na profil bezpieczenistwa analizowano w badaniu PRESTO w oparciu o:

powazne infekcje/infestacje prowadzace do hospitalizacji,
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W badaniu ASSIGN oceny bezpieczenstwa dokonano natomiast na podstawie nastepujgcych punktow
koricowych: utrata pacjentéow z badania (ogétem, z powodu AEs, wycofanie zgody, inne przyczyny), zdarzenia
niepozadane (ogotem, powazne), ciezkos¢ zdarzen niepozgdanych (lagodne, umiarkowane, cigzkie), zaburzenia
zolgdkowo-jelitowe, infekcje i infestacje (ogotem, infekcje wucha), konieczno$¢ stosowania lekéw
wspomagajgcych (jakiekolwiek, przeciwinfekcyjne podawane systemowo, dermatologiczne, antybiotyki
i chemioterapeutyki, przeciwgrzybicze, przeciw$wigdowe, srodki antyseptyczne i dezynfekujace, kortykosteroidy
- preparaty dermatologiczne, emolienty i inne $rodki ochronne na skére), czestotliwo$¢ wypréznien oraz spozycie
produktu.

W publikacjach Burks 2015 i Harvey 2017 do badania NCT00664768 ujetego w niniejszej analizie jako
uzupetniajgce, profil bezpieczeristwa analizowano w oparciu o nastepujgce punkty koricowe: utrata pacjentow
z badania (ogotem, z powodu sAEs, inne przyczyny), zdarzenia niepozgdane ogétem oraz w podziale na tagodne,
umiarkowane i ciezkie, poszczegodlne typy zdarzen niepozadanych (m.in. ogoélne zaburzenia pracy organizmu, AEs
zotagdkowo-jelitowe ogétem, biegunka, infekcje, zaburzenia odpornosci, zaburzenia ukfadu oddechowego,
zaburzenia w obrebie skéry), konieczno$¢ stosowania lekow (leki stosowane przy zaburzeniach funkcjonowania
uktadu pokarmowego, antybiotyki systemowe, amoksycylina), objawy alergiczne — inne, spozycie produktu,
czestotliwosé wypréznien (liczba wypréznien dziennie), konsystencja stolca, kolor stolca.

Wyniki badan dla komparatora oparto o nastepujgce efekty zdrowotne: 1) Burks 2008 _study 2: alergia na biatko
mleka krowiego (CMPA), wlasciwosci hipoalergiczne, utrata pacjentéw z badania, ogélny profil bezpieczenstwa;
2) Jirapinyo 2017: tolerancja zastosowanej mieszanki, objawy nietolerancji, utrata pacjentéw z badania;
3) Menna 2009 _abstrakt: tolerancja zastosowanej mieszanki, parametry wzrostu (masa ciala, dlugos¢ ciata
i obwad glowy), objawy alergii.

Neocate Syneo vs Neocate

Wyniki badania PRESTO - skutecznosé

Tolerancja na mleko krowie

Brak jest statystycznie istotnych r6znic pomiedzy Neocate Syneo a komparatorem (Neocate):

e) w odsetku pacjentéw, u ktérych rozwineta sie tolerancja na mleko krowie (negatywny DBPCFC
z mlekiem krowim w proszku) pomiedzy grupami AAF+synb i AAF po 12 miesigcach (45% vs 52%;
p=0,401) i po 24 miesigcach (64% vs 59%; p=0,530).
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Wyniki badania ASSIGN - skutecznosé

Statystycznie istotne réznice na korzys$¢ ocenianej interwencji odnotowano w przypadku nastepujacych punktow
koricowych:

1)

Odsetek Bifidobakteria w kale: w 8 tygodniu 35,4% vs 9,7%, odpowiednio dla grup AAF+synbiotyk vs AAF,

p<0,001; w 12 tyg. ~56% vs 9% a w 26 tyg. ~48% vs 11% (w obu przypadkach p<0,001). Znamiennie
statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzy$¢ mieszanki aminokwasowej wzbogaconej o synbiotyk
raportowano takze dla subpopulacji: pacjenci stosujgcy produkt do 26 tygodnia badania (~38% vs 13%,
p=0,003 w 8 tyg.; ~50% vs 17%, p=0,008 w 12 tyg.; ~49% vs 15%, p<0,001 w 26 tyg.) oraz pacjenci
niestosujgcy antybiotykéw ogdlnoustrojowych w trakcie trwania badania (~36% vs 14%, p<0,001 w 8 tyg;
~53% vs 17,5%, p<0,001 w 12 tyg.; ~43% vs 14%, p<0,001 w 26 tyg.);

Odsetek Eubacterium rectale/Clostridium coccoides w kale: w 8 tygodniu 9,5% vs 24,2% odpowiednio dla
grup AAF+synbiotyk vs AAF, p<0,001; w 12 tyg. ~4,5% vs 26% i w 26 tyg. (~13% vs 23% (p odpowiednio
<0,001 i 0,001). Istotnie statystycznie réinice pomiedzy grupami na korzy$¢ mieszanki elementarnej

wzbogaconej o synbiotyk raportowano takze dla subpopulacji: pacjenci stosujgcy produkt do 26 tygodnia
badania (~6% vs 25,5%, p<0,001 w 8 tyg.; ~7,5% vs 32%, p<0,001 w 12 tyg.; ~13% vs 34%, p<0,001 w 26 tyg.)
oraz pacjenci niestosujgcy antybiotykow ogdlnoustrojowych w trakcie trwania badania (~13% vs 25%,
p=0,012 w 8 tyg.; ~10% vs 34%, p<0,001 w 12 tyg.; ~16% vs 32%, p=0,002 w 26 tyg.);

Nalezy podkresli¢, iz odsetki Bifidobakterii oraz Eubacterium rectale/Clostridium coccoides w kale uzyskane

w grupie pacjentéw, u ktérych stosowano AAF+synbiotyk zawieraly sie w zakresie wartosci referencyjnych

(popartych danymi z grupy zdrowych dzieci zywionych mlekiem matki (HBR), dla ktérej wyniki réwniez

uwzgledniono w prébie ASSIGN w przeciwienstwie do $rednich wynikéw raportowanych w grupie bez

synbiotyku.

3)

Réznorodnos¢ gatunkowa bakterii: wiekszy wzrost wskaznikéw réznorodnosci gatunkowej bakterii

notowano w grupie, w ktérej podawano interwencje oceniang w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
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Szacowana érednia réznica miedzy AAF+synbiotyk vs AAF byla statystycznie istotha w 12 tygodniu
(PD =-0,349, p=0,031 i indeks Shannona = - 0,236, p=0,049) i w 26 tygodniu (PD =- 0,653, p=0,012 i indeks
Shannona = - 0,596, p=0,002);

4) Odsetek Clostridium histolyticum w kale: w 8, 12 i 26 tygodniu odpowiedno p=0,002; 0,002 i <0,001.

Podsumowujgc, podawanie produktu stanowigcego mieszanke elementarng z dodatkiem probiotyku
Bifidobacterium breve prowadzi do normalizacji sktadu mikroflory bakteryjnej jelit u dzieci z CMA (nie-IgE
zalezne) do poziomu zalecanego u dzieci zdrowych.

5) Inne parametry kalu: odsetki prébek katu, w ktérych wykryto kwas walerianowy (w 8 i 26 tyg.) oraz kwas
L-mlekowy (w 26 tyg.); zawartos¢ krotkotaricuchowych kwasow tluszezowych: kwas izomastowy (p=0,05);
6) Parametry wzrostu: w 8 tyg. obwdd glowy i Z-score obwodu glowy (p odpowiednio 0,013 i 0,019).

Brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami stwierdzono w przypadku nastepujgcych punktéw
koricowych:

1) Odsetek Clostridium lituseburense w kale;

2) Markery katowe: wydzielnicza immunoglobulina A (sigA), eozynofilowe biatko kationowe (ECP),
kalprotektyna (FC) i alfal-antytrypsyna. Po 8 tyg. wszystkie badane parametry miescity sie wartosciach
referencyjnych, obserwowanych u dzieci karmionych mlekiem matki. Mediana ECP znajdowala sie
ponizej wartosci dla 25 percentyla normy w grupie zdrowych dzieci. Nie odnotowano statystycznie
istotnych réznic pomiedzy grupami w zadnym z analizowanych punktéw czasowych. Brak statystycznie
istotnych réznic pomiedzy AAF+synbiotyk vs AAF odnotowano réwniez w przypadku parametru pH katu;

3) Zawarto$¢ kwasu walerianowego (12 tyg.) i L-mlekowego (8 i 12 tyg.) w oraz w trakcie trwania catego w
badania (8, 12 i 26 tyg. obserwacji) w przypadku kwasu D-mlekowego (uzyskane $rednie odsetki byly
zblizone do wartosci referencyjnych;

4) Wiekszos$¢ analizowanych krétkotancuchowych kwaséw ttuszczowych (SCFA) w prébkach kalu (octan,
kwas propionowy, kwas maslowy, kwas izowalerianowy — wszystkie punkty czasowe, w ktérych
dokonano oceny oraz kwas masfowy —8i 12 tyg.);

5) Zmiana liczby punktéw w skali SCORAD: mediana catkowitej liczby punktow SCORAD spadfa miedzy
0 a 26 tygodniem 0 6,0 (Q1 —Q3:- 13,0,0,0)i 7,0 (Q1 — Q3: - 13,0, 0,0) odpowiednio w grupie testowej
i kontrolnej, objawy skérne (zaczerwienienie, sgczenie, skorupienie/tuszczenie, swedzenie, suchosé

skoéry, pieluszkowe zapalenie skoéry), objawy w obrebie ukfadu oddechowego (zatkany nos, kaszel,
$wiszczgcy oddech), objawy ogélnoustrojowe oraz 7zotgdkowo-jelitowe (fatwos¢ odbijania sie po positku,

wizualne objawy dyskomfortu, ptacz z powodu rozdraznienia, wymioty, slinienie sie) — dla 8 tyg. okresu
obserwacji. Zanotowano natomiast wyraZzny spadek w obu grupach (AAF+synbiotyk i AAF) wzgledem
wartosci wyjsciowych dla parametru ogélnoustrojowe i zolgdkowo-jelitowe objawy alergii (z wartosci
2-2,5 punktéw do ~1,5-2,0 w zaleznoséci od objawu). W trakcie trwania badania $rednia liczba punktow
dla wymiotéw, $linienia sie i wzdeé¢ obnizyta sie w obu grupach do najnizszego mozliwego wyniku i nie
réznily sie istotnie statystycznie miedzy grupami. Objawy zwigzane z ukladem oddechowym z czasem
zmniejszaly sie (kaszel, zatkany nos) lub pozostawaty na podobnym poziomie w stosunku do wartosci
wyjéciowych ($wiszczacy oddech — blisko wartosci 1). Nasilenie ptaczu (z powodu drazliwosci),
wizualnych oznak dyskomfortu i objawéw skérnych obnizalo sie w trakcie trwania badania, do wartosci
najnizszych uzyskanych w obu grupach w 26 tygodniu;

6) Parametry wzrostu: w 12 i 26 tyg. obwéd glowy i Z-score obwodu glowy; masa ciata, diugos¢ ciala,

przyrost masy ciata, przyrost dlugosci ciata, Z-score masy ciala, Z-score diugosci ciala, Z-score masa
ciata/dlugosc ciata we wszystkich analizowanych okresach obserwacdji;
7) Kontynuacja stosowania mieszanki w trakcie trwania badania: w 12 i 26 tyg. trwania badania odsetki

pacjentéw, ktérzy pozostali w przydzielonych ramionach (Neocate Syneo i Neocate bez synbiotyku) oraz
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ci, u ktérych zmieniono podawang mieszanke na mleko krowie, produkty sojowe lub hydrolizaty byly
bardzo zblizone.

Dodatkowo autorzy badania ASSIGN odnotowali, iz zmiany w wartoéciach parametréw wzrostu
obserwowane w obu ocenianych grupach byly zgodne z rekomendowanymi dla tej grupy wiekowej
pacjentéw, a mediana Z-scores znajdowata sie w zakresie jednego odchylenia standardowego od $rednie;j.

Wyniki badania Burks 2015 - skutecznosé

Analiza danych zaczerpnigtych z randomizowanego badania Burks 2015 wykazata statystycznie istotne réznice
pomiedzy analizowanymi grupami na korzy$¢ AAF+B.breve+prebiotyk w poréwnaniu do AAF bez synbiotyku,

w ocenie nastepujgcych punktéw koricowych:
1) Odsetek Bifidobacteria z og6tu bakterii (4 i 16 tyg., odpowiednio p<0,001 i p<0,001);
2) Odsetek Clostridium histolyticum z ogétu bakterii (4 i 16 tyg., odpowiednio p=0,007 i p<0,001);
3) Odsetek Eubacterium rectale/Clostridium coccoides z ogoétu bakterii (41 16 tyg., p=0,004 i p<0,001);
4) pH stolca (4116 tyg., p<0,001 i p<0,001);

5) Zawartos¢ krotkofancuchowych kwasow tluszczowych (SCFA) w stolcu, z ogétu SCFA: kwas octowy
(16 tyg., p=0,003), kwas propionowy (4 i 16 tyg., p=0,034 i p=0,003).

Brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy zastosowanymi interwencjami dietetycznymi (AAF+synb vs AAF)
odnotowano w przypadku punktéw koricowych: 1) zmiana catkowitej liczby punktéw w skali SCORAD (41 16 tyg);
2) odsetek Clostridium lituseburense z ogétu bakterii w kale (4 i 16 tyg); 3) zawarto$¢ krétkotaricuchowych
kwaséw tluszczowych (SCFA) w stolcu, z ogétu SCFA: kwas octowy (4 tyg.) oraz kwas mastowy; 4) zawartos¢ kwasu
mlekowego; 5) zmiana w Z-score obwodu glowy (16 tyg); 6) zmiana w Z-score diugosci ciala (16 tyg); 7) zmiana
w Z-score masy ciata (16 tyg); 8) zmiana w standaryzowanej diugosci ciata w odniesieniu do wieku (z-score) (2, 4,
8, 12 i 16 tyg) oraz 9) zmiana w standaryzowanej masie ciala w odniesieniu do wieku (z-score) (2, 4, 8, 121 16

tyg).

Nalezy zauwazy¢, iz w obu grupach nastgpil poréwnywalny wzrost obwodu glowy i diugosci ciata wzgledem
wartoséci wyjéciowych oraz spadek liczby punktéw w skali SCORAD. Ponadto nasilenie wszystkich innych
ocenianych objawdw alergii zmniejszato sig z czasem i nie notowano istotnych réznic pomiedzy grupami.

W publikacji Harvey 2017 przedstawiono dodatkowe wyniki badania NCT00664768, z zakresu oceny spozycia
mineralow oraz statusu mineralnego we krwi w trakcie 16 tygodni podawania AAF+synbiotyk lub AAF w populacji
pacjentow pediatrycznych z alergig na mleko krowie. Wyniki tej proby klinicznej wskazujg, iz stosowanie AAF
z dodatkiem lub bez synbiotyku byto skuteczne w zapewnieniu odpowiedniego statusu mineralnego u niemowlgt
z CMA. Ponadto zdecydowana wiekszos¢ niemowlgt w wieku od 0 do 6 miesiecy (mieszanka elementarna)iod 6
do 12 miesiecy (mieszanka aminokwasowa + synbiotyk) cechowala sie odpowiednim spozyciem mineraléw majgc
na wzgledzie aktualnie rekomendowane normy.

Wyniki badania PRESTO - bezpieczefistwo

Statystyczng istotnos$é réinic pomiedzy grupami na korzy$é ocenianej interwencji notowano w zakresie
wystapienia powainych infekcji/infestacji prowadzgcych do hospitalizacji (9% w grupie AAF+synb vs 20%
w ramieniu AAF, p=0,036).

Stosunkowo szeroki zakres przedziatu ufnosci parametru NNH pozwala wnioskowa¢ o umiarkowanej istotnosci
klinicznej przedstawionych wynikéw.
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Statystycznie istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami nie stwierdzono w przypadku oceny
nastepujgcych punktéw koricowych z zakresu bezpieczenstwa:

Wyniki badania ASSIGN - bezpieczeristwo

Przeprowadzona na podstawie danych z randomizowanego badania wysokiej wiarygodnosci, tj. ASSIGN, ocena
profilu bezpieczenstwa wykazala, iz statystycznie istotnie réznice pomiedzy AAF z dodatkiem synbiotyku vs AAF
na korzy$¢ ocenianej interwencji wystgpity w przypadku punktéw koricowych:

[y

) koniecznoé¢ systemowego stosowania lekéw przeciwinfekcyjnych (p=0,02), dermatologicznych
(p=0,013) oraz z grupy emolientow i innych $rodkéw ochronnych na skére (p=0,02);

)

) infekcje ucha (p=0,048);

[¥%]

) czestotliwos¢ wypréznien (p=0,015).

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (w tym zaparcia,
biegunki, wzdecia brzucha, choroba refluksowa przelyku) oraz infekcje i infestacje (zapalenie nosogardzieli,
infekcje gérnych drog oddechowych, infekcje ucha). Wszystkie powaine zdarzenia niepozgdane uznano

za niezwigzane lub malo prawdopodobne, aby byly zwigzane z zastosowaniem badanego produktu.

Ponadto analiza wynikéw wykazata brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami
(AAF+synbiotyk vs AAF) w ocenie nastepujacych punktéw koricowych: 1) koniecznosé stosowania jakichkolwiek
lekéw wspomagajgcych (8 i 26 tyg.), 2) koniecznosé stosowania antybiotykéw i chemioterapeutykow (26 tyg.),
3) konieczno$¢ stosowania lekow przeciwgrzybiczych (26 tyg.), 4) konieczno$¢ stosowania lekéw
przeciwswigdowych (26 tyg.), 5) srodkéw aseptycznych i dezynfekujgcych (26 tyg.), 6) konieczno$¢ stosowania
kortykosteroidéw — preparaty dermatologiczne (26 tyg.), 7) utrata pacjentéw z badania ogétem oraz ze wzgledu
na poszczegdlne przyczyny (z powodu AEs, wycofanie zgody, inne) (8 i 26 tyg.); 8) zdarzenia niepozgdane ogdtem
oraz w podziale na: fagodne, umiarkowane i ciezkie (8 i 26 tyg.); 9) powazne AEs (26 tyg.), 10) zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe (8 i 26 tyg.); 11) infekcje i infestacje ogétem (8 i 26 tyg.); 12) spozycie produktu (1, 4i 8 tyg.).
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Zdarzenia niepozgdane, ktére stanowily przyczyne wycofania z leczenia nie byly zwigzane z zastosowang
interwencjg, lub ich zwigzek z podanym AAF+synbiotyk byl mato prawdopodobny.

Wyniki badania Burks 2015 - bezpieczeristwo

W ramach analizy przeprowadzonej w oparciu o dane z préby klinicznej Burks 2015 wykazano, iz statystycznie
istotnie réznice pomiedzy poréwnywanymi grupami (AAF+synb vs AAF) na korzy$¢ mieszanki elementarnej
z dodatkiem synbiotyku (w tym B.breve) wystapity w przypadku nastepujgcych punktow koricowych:

1) Infekcje (16 tyg., p=0,02);

2) Koniecznoéc stosowania lekow - leki stosowane przy zaburzeniach funkcjonowania ukladu pokarmowego
(p=0,03), antybiotyki systemowe (p=0,04), amoksycylina (0,005) (16 tyg.);

3) Kolor stolca (0-2 tyg. p=0,014; 2-4 tyg. p=0,01; 4-12 tyg. p=0,008) (rozpatrywane w badaniu Burks 2015
jako parametr oceny bezpieczenstwa) - w grupie niemowlat, ktérym podawano mieszanke elementarng
z dodatkiem synbiotyku, przecigtnie kolor kaly byt znaczgco rozny, tj. odnotowano bardziej preferowany
kolor stolca w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Czestosci wystapienia w trakcie trwania badania (16 tyg) zdarzen niepozadanych o fagodnym charakterze oraz
zdarzen niepozgdanych zotgdkowo-jelitowych — biegunka, byly w sposéb statystycznie istotny wyZsze w grupie
pacjentow, ktorym podawano produkt na bazie aminokwaséw z synbiotykiem w poréwnaniu z AAF bez
synbiotyku. Wyisza czestos¢ raportowanych AEs o fagodnym charakterze w populacji otrzymujgcej mieszanke
aminokwasowg z synbiotykiem wynika bezposrednio z faktu, iz pozostale zdarzenia niepoigdane, tj.
o umiarkowanym i ciezkim przebiegu tgcznie notowano czesciej w grupie AAF bez synbiotyku.

Brak statystycznej istotnosci réznic pomiedzy analizowanymi grupami, w uwzglednionym okresie obserwacji
(16 tyg.) odnotowano w przypadku nastepujgcych punktéw koricowych: 1) utrata pacjentéw z badania —ogétem,
z powodu AEs, z innych przyczyn; 2) zdarzenia niepozgdane ogétem; 3) zdarzenia niepozgdane — umiarkowane;
4) zdarzenia niepozgdane — ciezkie; 5) ogdlne zaburzenia pracy organizmu; 6) AEs zolgdkowo-jelitowe ogétem,
7) zaburzenia stuchu i ukladu przedsionkowego, zaburzenia metabolizmu i odzywiania; 8) zaburzenia ukfadu
miesniowo-szkieletowego; 9) zaburzenia noworodkowe i niemowlece 10) zaburzenia krzepniecia krwi;
11) zaburzenia psychiczne; 12) zaburzenia odpornosci; 13) zaburzenia ukfadu oddechowego; 14) zaburzenia
w obrebie skéry; 15) zaburzenia w obrebie ukltadu moczowego; 16) zaburzenia wzroku; 17) objawy alergiczne —
inne; 18) czestotliwos¢ wypréznieni; 19) konsystencja stolca.

Dodatkowo wykazano brak réznic pomiedzy grupami w zakresie czestotliwosci wzdec. Analizy post hoc wskazaty
na nieistotne statystycznie roznice miedzy AAF+synbiotyk vs AAF w wygladzie kalu, zawartosci wody i sredniej
preferowanej konsystencji.

Raportowano réwniez 6 powaznych zdarzen niepozgdanych, z czego 2 wystapily w grupie, w ktérej podawano
AAF+synbiotyk, a 4 w grupie AAF. Wszystkie sAEs ocenione zostaly przez autoréw badania Burks 2015, jako
niezwigzane z podang mieszankg.

Dodatkowo warto podkresli¢, iz w badaniu Burks 2015 u wigkszosci pacjentéw notowano zdarzenia niepozgdane
o tagodnym lub umiarkowanych charakterze. Mieszanki zastosowane w badaniu byly dobrze tolerowane a ich
spozycie bylo podobne w obu grupach.

Statystycznie istotne réznice pomiedzy grupami raportowano w przypadku parametrow krwi: hemoglobiny,
hematokryt, RBC oraz poziom fosfatazy alkalicznej. Autorzy badania Burks 2015 nie zaprezentowali
szczegbdtowych danych fgcznie z kierunkiem ww. réznic. Podano natomiast, 7e wartosci, ktére odnotowano
miescily sie w zakresach referencyjnych.
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Majac na uwadze wyniki badan, PRESTO, ASSIGN oraz Burks 2015, ktére cechowaly sie wysokg wiarygodnoscia,
nalezy wnioskowad, iz podawanie produktu Neocate Syneo u niemowlat i dzieci z CMA rzutuje pozytywnie na
uzyskanie preferowanego balansu pod wzgledem zawartosci szczepow bakterii w kale oraz innych parametréw
oceny katu. Podobnie jak AAF, dodanie B. breve do tego typu produktu wspiera rozwdj dziecka w zakresie
parametréw antropometrycznych w granicach rekomendowanych norm.

Niezmierne wazne sg takze doniesienia z badania ASSIGN, wskazujgce na fakt, iz stosowanie AAF z dodatkiem
synbiotyku (w tym B.breve jako probiotyku) charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczeristwa i bylo dobrze
tolerowane.

Neocate Syneo vs Nutramigen PURAMINO — skuteczno$é

Poréwnawcze zestawienie glownych wynikéw badan dla ocenianej interwencji (PRESTO, ASSIGN i dodatkowo
Burks 2015) oraz komparatora w postaci produktu Nutramigen PURAMINO (Burks 2008_study, Jirapinyo 2017,
Menna 2009 _abstrakt) dla analizowanych punktéw koricowych zamieszczono ponizej:

6) Tolerancja na mleko krowie:

c) Neocate Syneo: U blisko potowy pacjentéw po roku stosowania Neocate Syneo oraz u ponad 60%
niemowlat i dzieci w 2-letnim okresie obserwacji raportowano wystgpienie tolerancji na mleko
krowie (PRESTO).

d) Nutramigen PURAMINO: Nie oceniano jako parametru skutecznosci zastosowanej mieszanki.

7) Tolerancja na zastosowang mieszanke/ wtasciwosci hipoalergiczne:
c) Neocate Syneo: Nie oceniano.
d) Nutramigen PURAMINO: W 2 badaniach (Burks 2008 _study 2 i Menna 2008 _abstrakt) wszystkie
niemowleta i dzieci dobrze tolerowaly oceniang mieszanke elementarng, jedynie w prébie Jirapinyo

2017 wskazano, iz tolerancje na Nutramigen PURAMINO w analizowanej grupie pacjentéw
notowano w 50% przypadkéw.
8) Parametry wzrostu (m.in. masa ciata, dlugos$é ciata, obwéd glowy):

c) Neocate Syneo:

_ (PRESTO). Zmiany w wartosciach parametréw wzrostu obserwowane w

obu ocenianych grupach byly zgodne z rekomendowanymi dla tej grupy wiekowej pacjentow, a

mediana Z-scores znajdowala sie¢ w zakresie jednego odchylenia standardowego od sredniej.
Statystycznie istotne réinice pomiedzy poréwnywanymi grupami, na korzy$¢ AAF+synbiotyk,
raportowano w 8 tygodniu, w przypadku punktow koricowych: obwéd glowy i Z-score obwodu
glowy. W dalszym okresie obserwacji (12 i 26 tyg. nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic
pomiedzy grupami w przypadku omawianych parametrow. Nie stwierdzono réwniez statystycznie
znamiennych réznic pomiedzy grupami w zakresie nastepujgcych wynikéw zdrowotnych: masa
ciala, dlugo$¢ ciafa, przyrost masy ciala, przyrost diugosci ciata, Z-score masy ciafa, Z-score diugosci
ciata, Z-score masa ciala/dlugos¢ ciata w zadnym z analizowanych punktéw czasowych. (ASSIGN).
Brak réznic pomiedzy grupami w zakresie oceny parametréw wzrostu (Burks 2015);

d) Nutramigen PURAMINO: Brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami w zakresie oceny

parametréw wzrostu, ktére, co nalezy podkreslié, byly zbieine z wartosciami referencyjnymi
(Menna 2009_abstrakt).
9) Objawy alergii/nietolerancji:
<) Neocate Syneo: |
_ (PRESTO). Srednia liczba punktacji dla
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wymiotéw, slinienia sie i wzdec obnizyla sie w obu grupach do najnizszego mozliwego wyniku (1 =
brak) i nie réznity sie istotnie statystycznie miedzy grupami. Objawy zwigzane z ukfadem
oddechowym z czasem zmniejszaly sie (kaszel, zatkany nos) lub pozostawaly na podobnym
poziomie wzgledem wartosci wyjsciowych na poczatku badania ($wiszczacy oddech — blisko
wartosci 1). Nasilenie ptaczu (z powodu drazliwosci), wizualnych oznak dyskomfortu i objawow
skornych obnizato sie w trakcie trwania badania, do wartosci najnizszych uzyskanych w obu grupach
w 26 tygodniu. Mediana catkowitej liczby punktéw SCORAD spadia miedzy 0 a 26 tygodniem
(ASSIGN). Brak statystycznie isottnych réznic pomiedzy grupami w liczbie punktéw SCORAD
(ASSIGN, Burks 2015).

d) Nutramigen PURAMINO: Dobra kontrola objawéw alergii (Menna 2009 abstrakt). Najczesciej

notowane objawy: wysypka, zaparcia, wydzielina z nosa (Jirapinyo 2017).
10) Mikrobiota jelitowa:

c¢) Neocate Syneo: Poprawa na korzy$¢ ocenianej interwencji w zakresie procentowej zawartosci
Bifidobakterii oraz Eubacterium rectale /Clostridium coccoides w kale (PRESTO, Burks 2015).
Normalizacja skfadu mikroflory bakteryjnej jelit u dzieci z CMA (nie-IgE zaleznej) do poziomu
zblizonego jak u dzieci zdrowych, jako efekt produktu na bazie aminokwaséw z dodatkiem
probiotyku Bifidobacterium breve (ASSIGN).

d) Nutramigen PURAMINO: Nie oceniano.

Neocate Syneo vs Nutramigen PURAMINO - bezpieczefistwo

Poréwnawcze zestawienie glownych wynikéw badan dla ocenianej interwencji (PRESTO, ASSIGN i dodatkowo
Burks 2015) oraz komparatora w postaci produktu Nutramigen PURAMINO (jedynie w badaniu Burks
2008_study odniesiono sie do profilu bezpieczeistwa) dla analizowanych punktéw koricowych zamieszczono
ponizej:

6) Zdarzenia niepozgdane:

<) Neocate syneo: |
N (RESTO).

W trakcie 26 tyg. AEs notowano u ~71% pts w grupie Neocate Syneo i u 80% w ramieniu Neocate
(ASSIGN). U 80% badanych w grupie Neocate Syneo vs 68% w ramieniu AAF bez synbiotyku
raportowano wystgpienie AEs ogotem (Burks 2015). Wartym podkreslenia s3 notowane w sposéb
statystycznie istotny rzadziej w grupie AAF+synb w poréwnaniu do AAF nastepujgce parametry
oceny profilu bezpieczenstwa: koniecznos¢ systemowego stosowania lekéw przeciwinfekcyjnych,
dermatologicznych oraz z grupy emolientéw i innych srodkéw ochronnych na skore.
d) Nutramigen PURAMINO: Brak danych.
7) Powaine zdarzenia niepozgdane:

<) Neocate Syneo: |G (~<:570) lub 8,6% pacjentow

(ASSIGN) w grupie niemowlat i dzieci stosujacej Neocate Syneo. Kluczowym wynikiem byta

statystyczna istotnos$¢ roznic pomiedzy grupami na korzy$¢ Neocate Syneo zakresie wystgpienia
powaznych infekcji/infestacji prowadzgcych do hospitalizacji (9% w grupie AAF+synb vs 20%
w ramieniu AAF) (PRESTO).

d) Nutramigen PURAMINO: Brak powaznych zdarzernn niepozgdanych, podczas calego okresu

obserwacji wéréd pacjentéw stosujgcych Nutramigen AA.
8) Utraty pacjentéw z badania:

o) Neocate synco: |
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_ (PRESTO). Brak statystycznie istotnych réznic pomigdzy grupami w zakresi utrata
pacjentéw z badania ogétem oraz ze wzgledu na poszczegélne przyczyny (z powodu AEs, wycofanie
zgody, inne) (ASSIGN, Burks 2015).

d) Nutramigen PURAMINO: 1 pacjent zostal utracony z okresu obserwacji po zastosowaniej mieszance

elementarnej Przyczyny nie stanowila reakcja alergiczna.
9) Ogélna ocena profilu bezpieczerstwa:

c) Neocate Syneo: Neocate Syneo oceniono jako mieszanke bezpieczng w analizowanej populacji
niemowlat i dzie«:. | -
informacja o raportowaniu zdarzern niepozadanych niezaleinie od zwigzku z zastosowang
mieszankg (PRESTO, ASSIGN).

d) Nutramigen PURAMINO: Nutramigen AA okreslono jako , dobrze tolerowany”.

10) Spozycie produktu:
c¢) Neocate Syneo: Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic pomiedzy ramieniem Neocate Syneo
a AAF bez synbiotyku w zakresie iloéci spozywanych mieszanek (PRESTO, ASSIGN, Burks 2015).
d) Nutramigen PURAMINO: Nie oceniano.

Whioski korficowe

Podsumowujgc, postepowanie dietetyczne u niemowlat i dzieci, ktére kwalifikujg sie do objecia terapig przy
uzyciu hipoalergicznej mieszanki o unikalnym skiadzie w postaci produktu Neocate Syneo z powodu ciezkiej
alergii na biatka mleka krowiego oraz zlozonej nietolerancji bialek pokarmowych cechuje sie wyiszg
skutecznoscig w poréwnaniu z mieszankg bez zawartosci synbiotyku (w tym B.breve), ktéra stanowi obecng
praktyke, stosowang najczesciej w analizowanej populacji pacjentéw, w zakresie istotnych wynikéw
zdrowotnych.

Profil bezpieczenstwa ocenianej interwencji jest dobry, majgc takze na uwadze stan pacjentow kwalifikujgcych
sie do terapii z udziatlem mieszanki elementarnej wzbogaconej o synbiotyk.

Wartym podkreslenia jest fakt, iz obecne dostepne opcje terapeutyczne, w postaci mieszanek aminokwasowych
niezawierajgcych szczepéw bakterii Bifidobacterium breve wraz z prebiotykiem scFOS/IcFOS, nie spetniajg w pefni
oczekiwan w nich pokfadanych, w postaci znaczacej poprawy zdrowia niemowlat i dzieci objetych takg terapia.
Whioskuje sie zatem, iz poprawa efektywnosci postepowania dietetycznego, poprzez poszerzenie dostepu do
zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego o uniklanym skladzie, w postaci produktu Neocate Syneo
przyczyni sie do zmniejszenia problemu alergii pokarmowych oraz co jest niemniej wazne, bedzie rzutowalo na
stan zdrowia pacjentow takze w poZniejszym zyciu.

Reasumujgc, wprowadzenie refundacji ze srodkéw publicznych dla produktu Neocate Syneo w rozwazanym
wskazaniu klinicznym przyczyni sie do poprawy stanu zdrowia pacjentéw i wplynie pozytywnie na ich rozwé;j.

6.2. Wnioski z dodatkowej analizy bezpieczenstwa

Celem przeprowadzonej dla analizowanej interwencji, ktérg jest Zzywnos¢ specjalnego przeznaczenia
medycznego — produkt Neocate Syneo (AAF+synbiotyk), dodatkowej oceny bezpieczenistwa, w postepowaniu
dietetycznym u niemowlat i dzieci, byta weryfikacja profilu bezpieczenstwa wg etykiety produktu oraz informacji
udostepnianych na stronach internetowych urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczenstwa produktéw i procedur leczniczych, m.in. URPL, EMA, FDA.
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Nie zidentyfikowano dodatkowych doniesien, ktérych celem byloby zbadanie rzadkich i niebezpiecznych dla
pacjenta zdarzen niepozgdanych lub zdarzeri niepozadanych generujgcych wysokie koszty z punktu widzenia
platnika pojawiajgcych sie w diugim horyzoncie czasowym.

Na etykiecie Neocate Syneo nie zamieszczono informacji na temat zdarzen niepozadanych, ktére moga pojawié¢
w okresie jego stosowania. Nalezy podkredli¢, iz analizowany produkt nie jest przeznaczony do stosowania
pozajelitowego. Neocate Syneo stosuje sie pod nadzorem lekarza. Nieodzownym jest wlasciwe przygotowanie
i przechowywanie tego produktu przed spozyciem.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo terapii nie odnaleziono informacji dotyczgcych alertéw
bezpieczenstwa stosowania Neocate Syneo oraz innych produktéw dla dzieci, w ktérych zastosowanym
probiotykiem jest Bifidobacterium breve M-16V. Jedynie na stronie FDA odnaleziono dokument oceniajgcy
bezpieczenstwo B. breve w produktach dla niemowlat, ktérego wyniki wykazaly, iz dodanie B. breve do
mieszanek zywieniowych dla dzieci jest bezpieczne.
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7. OGRANICZENIA

W ocenie ograniczen niniejszego raportu nalezy uwzgledni¢ cechy samej analizy (ograniczenia zastosowanych
metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepefnych wnioskéw) oraz jako$¢ dostepnych danych, w tym
ograniczenia wynikajace z niepetnych lub niejednoznacznych danych z wigczonych badan w kontekscie
sprecyzowanego problemu decyzyjnego (metodyka/typ badan, ryzyko wystgpienia bledu systematycznego,
rozbieznos¢ wynikéw wigczonych badan, ocena/zdefiniowanie punktéw koricowych i utrata pacjentéw z badar)

[2].

Podczas prac nad analiza zidentyfikowano nastepujace ograniczenia:

.

» Brak badan head-to-head poréwnujgcych efektywnosé kliniczng Neocate Syneo z inng (anizeli Neocate)
refundowang interwencjg alternatywng uznang za adekwatny komparator dla wnioskowane;j,
a mianowicie z produktem Nutramigen PURAMINO. W zwigzku z tym aby zidentyfikowac préby kliniczne
w celu poréwnania posredniego, przeprowadzaono dodatkowe systematyczne wyszukiwanie doniesien
naukowych dotyczgcych komparatora (AAF bez synbiotyku);

v

Do randomizowanej préby klinicznej ASSIGN zakwalifikowano pacjentéw pediatrycznych (do 13 miesigca
zycia) z alergiczng lge-nielazaleing reakcjg na biatko mleka krowiego z objawami typowymi dla tej
jednostki chorobowej. Natomiast do badania Burks 2015 wigczono niemowleta w wieku 0-8 miesiecy
z IgE-zaleing lub niezaleing alergig na biatko mleka krowiego. Niepelng zgodnos¢ populacji pacjentéw
uwzglednionych w ramach badafi ASSIGN i Burks 2015 z populacja docelowg niniejszej analizy
(wnioskowanym wskazaniem jest: postepowanie dietetyczne u niemowlat i dzieci w ciezkiej alergii na
biatka mleka krowiego oraz zlozonej nietolerancji biatek pokarmowych) stanowi ograniczenie, ktore
nalezy traktowaé, jako stosunkowo czeste w ocenie srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
medycznego. Wynika to bezposrednio ze specyfiki tych produktow, ewolucji ich skiadu i kryteriéw
kwalifikacji pacjentow do badan nie zawsze tozsamych zaréwno z aktualng praktyka kliniczng w Polsce,
ale takie z wnioskowanym czy zatwierdzonym po zakoficzeniu procedowania wskazaniem
refundacyjnym danego produktuy;

» Ze wzgledu na heterogeniczno$¢ kliniczng i metodologiczng nie przeprowadzono agregacji danych
pochodzacych ze zidentyfikowanych badan wigczonych do analizy, tj. PRESTO, ASSIGN i Burks 2015.
Uwzglednienie w ramach metaanalizy statystycznej, wynikéw z badarn o odmiennej metodologii,
charakterystyce klinicznej populacji oraz réznic w samych interwencjach niesie, bowiem za sobg wysokie
ryzyko blednego wnioskowania. Heterogenicznos¢ kliniczna i metodologiczna polegata na réznicach w:
skladzie poréwnywanych produktéw z synbiotykiem i bez synbiotyku w ujetych prébach klinicznych;
czasie podawania formut i okresach obserwacji pacjentéw (w kluczowych punktach koricowych oceny
skutecznosci: 8, 12 i 26 tyg. w badaniu ASSIGN oraz 4 i 16 tyg. w Burks 2015 oraz profilu bezpieczenistwa:
8i 26 tyg. w ASSIGN oraz 16 tyg. w probie klinicznej Burks 2015); sposobie przedstawienia wynikéw dla
poszczegdlnych punktéw parametréw oceny skutecznosdci i bezpieczenstwa. Znaczng heterogenicznosé
metodologiczng oraz kliniczng zaobserwowano takie w przypadku préb klinicznych po stronie
komparatora (Burks 2008_study 2, Jirapinyo 2017 , Menna 2009 _abstrakt). Odmienna charakterystyka
wigczonych pacjentow (bardzo skrétowo ujeta w ww. Zrodiach), réznice w sposobie zaprojektowania
badania oraz sposéb przedstawienia wynikéw (znaczna cze$¢ w postaci opisowej) stanowily nie tylko
przyczyne braku agregacji statystycznej rezultatow z zakresu skutecznosdci i bezpieczenistwa
zaczerpnietych z tych 3 eksperymentow ale réwniez podwazaly moiliwos¢ przeprowadzenia analizy
posredniej dla poréwnania Neocate Syneo vs Nutramigen PURAMINO. Wyniki poréwnawcze dla
interwencji ocenianej i alternatywnej w postaci produktu Nutramigen PURAMINO majg zatem forme
jakosciowego zestawienia kluczowych wynikéw i przestanek plynacych z dostepnych dowodow
naukowych;
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AT

Przeprowadzona przy uzyciu narzedzia zgodnego ze standardami Cochrane Collaboration, ocena jakosci
gtéwnego badania klinicznego zakwalifikowanego do niniejszego przegladu wykazala, iz dodatkowo
analizowane dowody naukowe w postaci randomizowanego badania Burks 2015, cechowalo
umiarkowane ryzyko bledu ($rednia wiarygodnos¢). Obnizona jakos¢ tego badania wynikata z braku
szczegbdtowych informacji na temat metody zaslepienia oraz opisu sposobu randomizacji, co skutkuje
nieznanym ryzkiem bfedu metody wygenerowania kodu randomizacji oraz metody ukrycia reguty alokacji
do grupy. Poza tym oceniono, iz w prébie tej w sposéb wybidrczy raportowano wyniki badania, co polega
nie uwzglednieniu wynikéw dla wszystkich zaloZzonych pierwotnie punktow koricowych Ilub
przedstawienia dodatkowych punktéw, nieplanowanych wczesniej). Srednig wiarygodnosé prezentujg
réwniez dwie préby kliniczne po stronie komparatora, tj. Burks 2008 _study 2 oraz Jirapinyo 2017 z uwagi
na nieznane ryzyko wystgpienia bfedu selekcji (brak danych na temat uzytej metody wygenerowania
kodu randomizacji. Autorzy tych publikacji nie podali takie opisu metody zaslepienia, co obniza
wiarygodnos¢ badan;

v

W procesie systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono badan z rzeczywistej praktyki klinicznej (typu
real-world evidence), oceniajgcych efektywno$¢ stosowania wnioskowanej mieszanki elementarnej
(AAF+synbiotyk, w tym B. breve: Neocate Syneo) w poréwnaniu z analogiczng mieszanka aminokwasowg
bez dodatku synbiotyku. Majac na uwadze brak dostepu do poréwnawczych danych z zakresu
efektywnosci praktycznej, ktore spefnialyby predefiniowane kryteria wigczenia w postaci adekwatnej
populacji pacjentéw oraz interwencji, bazy informacji medycznej przeszukano takie pod katem badan
jednoramiennych typu RWE dla ocenianej interwencji. Réwniez takich doniesien naukowych nie
odnaleziono;

# W niektorych przypadkach konieczne bylo dokonanie przeliczert wynikéw podanych przez autoréow
badan na wartosci imputowane do analizy iloéciowej. Wielokrotnie wyniki analizowanych parametréw
przedstawiono w dostepnych publikacjach jedynie w formie graficznej, co wigzalo sie z koniecznoscig
odczytania wartosci w wykreséw. Nie mozna przy tym wykluczy¢, ze w trakcie tych obliczen uzyskano
wartosci nieznacznie roéznigce sig od wartosci rzeczywistych (bigd przyblizen). W niektorych przypadkach
autorzy niniejszego przegladu nie podijeli proby odczytywania wartosci z wykresu ze wzgledu na niskg
jakos¢ graficznego przedstawienia czeséci wynikéw;

#  Brak obliczen statystycznych z powodu niedokfadnego sposobu prezentacji otrzymanych efektow w kilku

analizowanych przypadkach (np. brak miar rozrzutu).
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8. DYSKUSIJA

8.1. Wyszukiwanie

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji, w celu identyfikacji badan do przegladu
pozwalajgcych na odpowied? na postawione pytanie kliniczne nie wprowadzono ograniczen czy zawezen
dotyczacych populacji, rodzaju punktéw koricowych, czy rodzaju badan (przeglady systematyczne, metaanalizy,
raporty HTA, badania RCT, badania obserwacyjne itd.), co umozliwito identyfikacje badan wtérnych oraz badan
pierwotnych zawierajgcych informacje z zakresu efektywnosci praktycznej. W celu zidentyfikowania
dodatkowych badani pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia, przegladnieto réwniez pismiennictwo
doniesiei naukowych oraz opracowan wtérnych. Natomiast celem odnalezienia badan jeszcze
nieopublikowanych dokonano przeszukania dwéch rejestrow badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov,
www.clinicaltrialsregister.eu, www.trialregister.nl)) oraz kontaktowano sie ze Zleceniodawcy.

Systematyczne wyszukiwanie oparte zostalo zatem o synonimy dotyczgce ocenianej interwencji, tj. "Neocate
Syneo" OR Neocate oraz "amino acid formula" OR "amino acid formulae" OR "amino acids formula" OR "amino
acids formulae" OR aaf OR "amino acid based formula" OR "amino acid based formulae" OR "amino acid-based
formula" OR "amino acid-based formulae".

Whyniki wyszukiwania zawezono dodatkowo do publikacji, w ktérych ujeto zostaly sfowa kluczowe informujgce
o zastosowaniu synbiotyku (w tym B. breve), tj. "bifidobacterium breve m-16v" OR "bifidobacterium breve" OR
B.breve OR "B. breve" OR "Bifidobacterium parvulorum” OR oraz synbiotic OR synbiotics, prebiotic OR prebiotics
i probiotic OR probiotics.

Podczas selekcji badan klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy zastosowano ograniczenia
dotyczace jezyka publikacji. Wigczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku: angielskim lub polskim
(a w uzasadnionych przypadkach takie w innych). Wykluczanie badan ze wzgledu na nieadekwatny jezyk
publikacji moze obniza¢ warto$¢ analizy.

W toku wyszukiwania publikacji wtérnych w medycznych bazach danych (niezaleznie przez 2 osoby) w zakresie
analizowanego problemu decyzyjnego okreslonego kryteriami PICO, odnaleziono jeden przeglad systematyczny
spetniajacy te predefiniowane kryteria wigczenia: Sorensen 2021. Celem tego opracowania byto poréwnanie
efektywnosci klinicznej AAF z dodatkiem synbiotyku z AAF bez synbiotyku w populacji pajentow pediatrycznych
z alergig na biatko mleka krowiego.

Dodatkowo przedstawiono wyniki przegladu systematycznego dostepnego w postaci posteru konferencyjnego
Keulers 2020, w ramach ktérego analizowano AAF z dodatkiem synbiotyku (prezentowany na konferencji EAACI
audostepniony przez Zleceniodawce). Opracowanie to dotyczy wybranego parametru oceny profilu
bezpieczenstwa w postaci analizy poréwnawczej czestosci wystepowania infekcji ucha raportowanych

w randomizowanych prébach klinicznych dla Neocate Syneo.

W procesie systematycznego wyszukiwania odnaleziono ponadto 3 randomizowane, opublikowane préby
kliniczne (podtyp Il A), w ktérych poréwnano efektywnosé kliniczng stosowania AAF+synbiotyk z wybranym
komparatorem (Neocate - AAF bez synbiotyku) we wskazaniu postepowanie dietetyczne u niemowlat i dzieci, tj.
PRESTO, ASSIGN i Burks 2015.

Niemniej jednak ze wzgledu na komparator oraz produkt stanowigcy, po dodaniu synbiotyku interwencje
oceniang, gfownymi badaniami w niniejszej analizie sy eksperymenty PRESTO oraz ASSIGN. W omawianych
probach klinicznych podawano bowiem Neocate LCP, w przeciwienistwie do badania Burks 2015, w ramach
ktérego stosowano Neocate Infant DHA/ARA. Neocate LCP jest obecnie objety refundacjg z budzetu ptatnika
publicznego, a Neocate Infant DHA/ARA nie widnieje aktualnie na wykazie refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, niemniej jednak nalezy do
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mieszanek elementarnych, a wyniki préby klinicznej Burks 2015 stanowig uzupetnienie danych badania gléwnego
poszerzajac zakres przedstawionych wynikéw i podnoszac tym samym jakos$¢ niniejszej analizy.

W zwigzku z nieodnalezieniem randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych bezposrednio efektywnosé
ocenianej interwencji z innymi niz Neocate adekwatnymi komparatorami (Nutramigen PURAMINO)
przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie dla komparatora, ktére opieralto sie o synonimy dla AAF. Jedynym
zawezeniem wyszukiwania bylo uzycie stéw kluczowych majgcych na celu identyfikacje badan z randomizacjg,
tak aby mozliwe bylo poréwnanie posrednie z probami po stronie Neocate Syneo. Wynikiem tego wyszukiwania
byto odnalezienie trzech badan RCT, w ktérych postepowanie dietetyczne u niemowlat i dzieci z potwierdzong
lub podejrzewang alergia na mleko krowie oparte bylo o Nutramigen AA/Nutramigen PURAMINO (vs inna
mieszanka elementarna): Burks 2008 _study 2, Jirapinyo 2017 , Menna 2009 _abstrakt.

Nie odnaleziono publikacji przedstawiajgcych efektywnosé praktyczng analizowanej interwencji we
wnioskowanej populacji pacjentéw (zaréwno badan poréwnawczych jak i nieporéwnawczych).

Dodatkowg ocene bezpieczeristwa oparto o identyfikacje mozliwych dziatari/zdarzerhi niepozadanych
na podstawie danych z: Etykiety produktu, Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobojczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji
Lekow i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA), Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz WHO
Uppsala Monitoring Centre.

8.2. Wybor komparatora

Wyboru komparatora do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczgce
analiz zatgczanych do wnioskéw o refundacje lekéw [3, 4] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [2].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentéw.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢, zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposéb
postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostaé zastgpiony przez badang technologie
medyczng.

Podejmujgc decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestosc stosowania danej
terapii, jej koszt, skutecznos¢ oraz zgodnos¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [2]. Ponadto
obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagar) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze srodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania z co najmniej
jedng refundowang technologig opcjonalna [2, 4].

W oparciu o dane pochodzgce z analizy problemu decyzyjnego przygotowanej dla produktu Neocate Syneo
wiaéciwym komparatorem we wskazaniu: postepowanie dietetyczne u niemowlat i dzieci z cigzkg alergig na
biatka mleka krowiego oraz zlozong nietolerancja bialek pokarmowych jest mieszanka elementarna (AAF) bez
synbiotyku w postaci produktow: Neocate LCP, Neocate Junior, Nutramigen PURAMINO oraz Nutramigen
PURAMINO JUNIOR, stanowigcych zywnos$¢ specjalnego przeznaczenia medycznego.

Szczegétowe argumenty, uzasadniajgce przyjecie najlepszego Zywienia standardowego, jako komparatora,
znajdujg sie w Analizie problemu decyzyjnego [18].
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8.3. Wiarygodnos¢ zewnetrzna

Wigczanie pacjentéw do badania opiera sie na scisle sprecyzowanych kryteriach, ktére s3 czesto rygorystyczne.
Kryteria te muszg by¢ rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikéw badania na populacje generalng. Z tego
wzgledu istotne jest, aby ocenia¢ podobieristwo pomiedzy badang populacjg a populacjg docelows, biorgc pod
uwage cechy kliniczne i demograficzne pacjentéw. Wiarygodnos¢ zewnetrzna dotyczy mozliwosci uogoélniania
wnioskéw z badania, tj. w jakim stopniu wnioski wyciggniete na podstawie badanej proby moina odniesé
do wiekszej populacji w diuzszym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej praktyki klinicznej.

Zgodnie z rozwazang w ramach niniejszej analizy populacjg docelows, w opracowaniu uwzgledniono badania
kliniczne, ktore dotyczyly postepowania dietetycznego u niemowlat i dzieci.

W ramach uwzglednionych préb klinicznych, tj. PRESTO, ASSIGN i Burks 2015 wlgczono niemowleta z alergig na
biatko mleka krowiego w wieku od urodzenia do 13 miesigca zycia przy czym wartosci te dos¢ znacznie réznig sie
pomiedzy poszczegdlnymi eksperymentami (PRESTO i ASSIGN: do 13 m-ca, Burks 2015: 0-8 m-cy). _

5/7
miesiecy w grupie AAF+synbiotyk i 6,3 miesiecy w AAF w badaniu ASSIGN oraz 4,7 m-cy w AAF+synb vs 4,5 m-cy
w grupie z mieszankg elementarng bez dodatku synbiotyku w badaniu Burks 2015.

Natomiast w probach klinicznych dla komparatora (Nutramigen PURAMINO) wiek pacjentéw w momencie
wigczenia do badania wynosit: 8 miesiecy do 10 roku zycia (Burks 2008 - brak informacji o $redniej/medianie
wieku), 0-4 miesigce w Jirapinyo 2017 (srednio 2,6 miesiecy) oraz ponizej 12 miesiecy w probie Menna
2009 abstrakt (brak danych o $redniej/medianie wieku).

W analizowanych prébach klinicznych wskazano, iz populacje docelowg stanowig dzieci urodzone w terminie (po

37 tygodniu ciazy) o masie ciata powyzej 2500 ¢ (R
|
a liczebnosci pacjentéw wigczonych wyniosty: 169, 71 i 110, odpowiednio w probach PRESTO, ASSIGN i Burks

2015.

W badania dla komparatora nie sprecyzowano tak szczegétowych kryteriow wiaczenia/wykluczenia z zakresu
urodzeniowej masy ciafa i wieku pfodowego, natomiast liczebnosci badanych niemowlagt wigczone do tych prob
byly nastepujace: 31, 44 i 15, odpowiednio dla badan Burks 2008, Jirapinyo 2017 i Menna 2009 _abstrakt.

Kryteria wigczenia, jak i wykluczenia chorych do analizowanych badan RCT byly jasno sprecyzowane. Giéwne
badania PRESTO i ASSIGN oraz dodatkowe Burks 2015, spefnialy zatem populacyjne kryterium wigczenia do
przegladu. Populacja pacjentow uwzgledniona we wigczonych do niniejszego raportu prébach klinicznych jest
zatem w duzej mierze zbiezna z populacjg docelows, zdefiniowang w APD.

Populacja oceniana w uwzglednionych badaniach klinicznych wigczonych do niniejszej analizy odpowiada zatem
w znaczny sposéb populacji pacjentéw, ktéra moze odniesé najwieksze korzysci ze stosowania produktu Neocate
Syneo w analizowanych wskazaniach, a ich reprezentatywnos$¢ nalezy oceni¢ jako umiarkowanie wysoka.

Analizowane badania dla interwencji ocenianej charakteryzujg sie odpowiednio diugim okresem leczenia (do 12
miesiecy) i obserwacji do (12 miesiecy, a w przypadku czesci punktéw korficowych badania PRESTO nawet do 24
miesiecy obserwacji). Okres podawania mieszanek w prébach dla interwencji alternatywnej (Nutramigen
PURAMINO), a takze czas obserwadji roznily sie pomiedzy uwzglednionymi badaniami. W probie Burks 2008 po
DBPCFC nastepowal 90—dniowy etap terapeutyccznego stosowania mieszanki prowadzony w warunkach préby
otwartej, a nastepnie 7-dniowy okres obserwacji. W badaniu typu cross over — Jirapinyo 2017, niemowleta
poddane DBPCFC spoiywaly kazdg z 2 mieszanek testowych przez 14 dni przed przejéciem na drugg
(naprzemiennie). Po 28-dniowym okresie prowokacji niemowleta spozywaly tolerowang mieszanke przez 4
tygodnie w domu (open challenge). W badaniu Menna 2009_abstrakt okres leczenia i obserwacji wynosit 90 dni.
Czas leczenia i obserwacji opisany powyZej, uznano za wystarczajagcy do przeprowadzenia prawidiowej
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i wiarygodnej oceny efektywnosci badanej interwencji oraz uogoélnienia otrzymanych wynikéw na populacje
generalng.
Na wiarygodnos$¢ zewnetrzng badania skfada sie rowniez to, w jakim stopniu wnioski wyciggniete z badania

odpowiadajg rzeczywistemu zwigzkowi pomiedzy badanym postepowaniem a obserwowanym punktem

korcowym badania.

Podczas wyboru wlgczonych do analizy punktéw korficowych autorzy przeglagdu uwzglednili obecnie
obowigzujgce wytyczne i rekomendacje oraz dostepne préby kliniczne. W niniejszej analizie oceniano, zatem

nastepujgce grupy punktéw korcowych:

1) W ramach analizy skutecznosci klinicznej:

e odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita tolerancja na mleko krowie;

®  odsetki Bifidobacterium i Eubacterium rectale/Clostridium coccoides (ER/CC) w kale;

* wskaZniki réznorodnosci gatunkowej bakterii w $linie i w kale;

e  odsetki Clostridium histolyticum i Clostridium lituseburense w kale;

e wydzielnicza immunoglobulina A, eozynofilowe biatko kationowe, kalprotektyna i alfal-
antytrypsyna w kale;

e pHkalu;

e odsetek prébek katu w ktérych wykryto: kwas walerianowy, kwas L- i D-mlekowy;

e zawarto$¢ krotkotanicuchowych kwaséw tluszczowych: kwas propionowy, kwas masfowy,
octan, kwas izowalerianowy, kwas izomastowy;

* zmiana catkowitej liczby punktéw w skali SCORAD;

e objawy skdérne - liczba punktéw (zaczerwienienie, saczenie, skorupienie/tuszczenie, swedzenie,
sucho$¢ skory, pieluszkowe zapalenie skory);

e objawy w obrebie ukladu oddechowego - liczba punktow (zatkany nos, kaszel, swiszczacy
oddech);

e objawy ogdlnoustrojowe oraz zolgdkowo-jelitowe - liczba punktéw (fatwosé odbijania sie po
positku, wizualne objawy dyskomfortu, ptacz z powodu rozdraznienia, wymioty, slinienie sie);

e  kliniczna ocena objawow zwigzanych z CMA,;

®  parametry wzrostu (obwod glowy, Z-score obwodu glowy, Z-score masy ciala, Z- score diugosci
ciala, Z-score masy ciata/diugoéci ciata, zmiana w standaryzowanej dlugosci ciata w odniesieniu
do wieku (Z score) wzgledem baseline, zmiana w standaryzowanej masie ciatla w odniesieniu
do wieku (Z score) wzgledem baseline);

2) W analizie profilu bezpieczefistwa:

® zdarzenia niepozgdane (ogétem, powazne);

* ciezkos¢ zdarzen niepozgdanych (fagodne, umiarkowane, ciezkie);

e objawy ogolnoustrojowe;

® zaburzenia zotadkowo-jelitowe, infekcje i infestacje (ogétem, infekcje ucha itp.);

e infekcje/infestacje prowadzace do hospitalizacji (powazne AE);

®  spozycie produktu ($rednie dzienne);

®  poszczegblne typy zdarzen niepozgdanych, m.in. ogélne zaburzenia pracy organizmu, AEs
zotgdkowo-jelitowe ogétem, biegunka, zaburzenia odpornosci, zaburzenia ukiadu
oddechowego, zaburzenia w obrebie skéry);

® utrata pacjentéw z badania (og6tem, z powodu AEs, wycofanie zgody, inne przyczyny);

®  konieczno$¢ stosowania lekéw wspomagajacych (jakiekolwiek, przeciwinfekcyjne podawane
systemowo, dermatologiczne, antybiotyki i chemioterapeutyki, przeciwgrzybicze,
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przeciwéwigdowe, $rodki antyseptyczne i dezynfekujace, kortykosteroidy - preparaty
dermatologiczne, emolienty i inne $rodki ochronne na skére);

®  czestotliwosé wyproznien;

*  konsystencja stolca, kolor stolca.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, kiedy wyniki oceniane sg na podstawie zastepczych punktéw korficowych
(tj. surogat), nalezy przedstawi¢ zwigzek pomiedzy uzytymi surogatami, a klinicznie istotnymi punktami
koricowymi. W zwigzku z faktem, iz nie mamy do czynienia z typows analizg efektywnosci klinicznej dla
technologii lekowej, lecz celem niniejszego opracowania jest zbadanie i przedstawienie dowodéw naukowych
dla zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego we wnioskowanej populacji pacjentéw, nalezy mie¢ na
uwadze, iz wszystkie ww. punkt koricowe s3 surogatami. Nie odnaleziono natomiast doniesien potwierdzajgcych
bezposredni zwigzek ocenianych wynikéw z twardymi punktami koficowymi, co wynika zapewne ze specyfiki
analizowanej populacji docelowej, ale takie celu jaki stawiany jest samej interwencji, tj. poprawa stanu
niemowlgt i dzieci z ciezkg postacig alergii na biatka mleka krowiego oraz zlozong nietolerancjg biatek

pokarmowych. Zatem, reprezentatywnos$¢ ocenianej interwencji mozna uznac za umiarkowanie wysoka.

Majac na uwadze przedstawiong powyzej argumentacje, jak rowniez diugos¢ okresu leczenia oraz liczebnosé
badanych populacji mozna uznac, iz uzyskane wyniki majg wysokie odniesienie do populacji docelowej.

8.4. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Autorzy niniejszej analizy dofozyli wszelkich staran, aby przedstawi¢ najlepsze dostepne, a zarazem w pelni
obiektywne dane poréwnujace efektywnoséc kliniczng produktu Neocate Syneo (AAF+synbiotyk, w tym B.breve)
vs mieszanka na bazie AAF bez synbiotyku, w postepowaniu dietetycznym u niemowlat i dzieci.

Zgodnie z klasyfikacjg doniesieft naukowych (wg wytycznych AOTMIT) podstawowe badania PRESTO i ASSIGN
wigczone do analizy gléwnej zakwalifikowano jako typ lIA, czyli poprawnie zaprojektowane kontrolowane préby
kliniczne z randomizacjg, ktéra zapewniajg réwnowage czynnikow zaklécajgcych w poréwnywanych grupach.
Badanie dodatkowe Burks 2015 okreslono réwniez jako typ IIA w hierarchi dowodéw naukowych. Uwzglednione
eksperymenty byly wieloosrodkowymi prébami co podnosi wiarygodnosé wynikéw w nich przedstawionych.

Jako$¢ badan klinicznych z randomizacjg zakwalifikowanych do przegladu byfa oceniana przy pomocy narzedzia
opracowanego przez Cochrane Collaboration. Przeprowadzona ocena wykazata, iz préby kliniczne PRESTO oraz
ASSIGN, stanowigce podstawe wnioskowania niniejszego opracowania, charakteryzujg sie niskim ryzykiem btedu
(badanie o wysokiej wiarygodnosci) z pefnym opisem sposobu zaslepienia i losowej alokacji pacjentow do grup.
Zaréwno badacze jak i rodzice/opiekunowie wigczonych do badania niemowlat nie posiadali wiedzy do ktérego
ramienia terapeutycznego zostali przydzieleni.

Umiarkowane ryzyko bledu oceniono wg narzedzia Cochrane Collaboration ($rednia wiarygodno$c¢) w badaniu
Burks 2015. Obnizona jakos¢ badan wigczonych do przegladu wynikata m.in. z braku szczegétowych informacji
o metodzie zaslepienia oraz braku opisu sposobu przeprowadzenia randomizacji. Dodatkowo wybidrcze
raportowanie wynikéw badania obniza jako$¢ analizowanej proby. Wymienione parametry oceny wiarygodnosci
nie mialy jednak wplywu na ocene gléwnych, obiektywnych punktéw koficowych.

Umiarkowane ryzyko biedu systematycznego, a zatem $rednig wiarygodnosé prezentujg dwie proby dla ramienia
komparatora w postaci produktu Nutramigen PURAMINO, tj. Burks 2008 study 2 oraz Jirapinyo 2017. Nie
oceniono wiarygodnosci badania Menna 2009 ze wzgledu na forme tego opracowania (abstrakt konferencyjny),
co jest w petni uzasadnione z powodu bardzo ograniczonych informacji z zakresu metodologii zamieszczonych
w abstrakcie.
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8.5. Dyskusja z opublikowanymi przegladami

W toku wyszukiwania publikacji wtérnych w medycznych bazach danych (niezaleinie przez 2 osoby) w zakresie
analizowanego problemu decyzyjnego okreslonego kryteriami PICO, odnaleziono jeden przeglad systematyczny
spetniajgcy te predefiniowane kryteria wlgczenia: Sorensen 2021. W przegladzie Sorensen 2021, wykazano, iz
AAF + synbiotyk jest tak samo skuteczny jak AAF bez synbiotyku w tagodzeniu objawéw alergii i utrzymaniu
prawidlowego wzrostu i moze przynosi¢ dodatkowe korzysci kliniczne u niemowlat z alergig na biatko mleka
krowiego. W grupie niemowlat przyjmujacych AAF + synbiotyk odnotowano znacznie mniej infekcji, hospitalizacji
oraz rzadsze stosowanie lekéw, w tym antybiotykéw, co prowadzi do potencjalnych oszczednosci kosztow,
w poréwnaniu do niemowlgt karmionych AAF bez synbiotyku. Ponadto uzyskane wyniki pokazujg, Ze stosowanie
AAF + synbiotyk skutkuje poprawg dysbiozy. Prezentowane w przegladzie wyniki s zgodne z danymi
przedstawionymi w niniejszym raporcie (wlgczono te same badania kliniczne). Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz
autorzy przegladu Sorensen 2021, pomimo znacznej heterogenicznosci wigczonych badan, przeprowadzili
metaanalize. Natomiast autorzy niniejszego przegladu odstgpili od procesu agregacji statystycznej wynikow
poszczegblnych badan w ramach metaanalizy ze wzgledu na zidentyfikowane istotne réinice w zakresie
metodologii oraz cech klinicznych pomiedzy wigczonymi badaniami.

Dodatkowo przedstawiono wyniki przegladu systematycznego dostepnego w postaci posteru konferencyjnego
Keulers 2020, w ramach ktérego analizowano AAF z dodatkiem synbiotyku (prezentowany na konferencji EAACI
a udostepniony przez Zleceniodawce). Zidentyfikowany przeglad systematyczny: Keulers 2020, w ramach ktérego
ocenie poddano czestos¢ raportowania infekcji ucha oraz stosowanie antybiotykéw zwigzane z tymi infekcjami
w populacji niemowlat i dzieci z alergia na mleko krowie, u ktérych podawano mieszanke elementarng
z dodatkiem synbiotyku lub AAF bez prebiotykéw i probiotykéw. Wigczonymi badaniami dla opisywanego
poréwnania byly: Burks 2015/Harvey 2014, Candy 2018/Fox 2019 (ASSIGN) oraz Chatchatee et al. (PRESTO).
Wszystkie uwzglednione w przegladzie Keulers 2020 préby kliniczne zostaly zidentyfikowane rowniez na potrzeby
niniejszej ekspertyzy.

W ramach omawianego przegladu wykazano zauwazalne korzyéci ze stosowania AAF+synb (vs AAF bez dodatku
synbiotyku) w populacji pediatrycznej z alergig na mleko krowie, w postaci: nizszych odsetkéw wystgpienia
infekcji ucha w tej grupie pacjentéw oraz nizszych odsetkéw dzieci, u ktérych zainstniata koniecznosé stosowania
antybiotykéw w zwigzku z infekcjami ucha.

Powyzsze wyniki potwierdzajg wnioskowanie plyngce z oceny profilu bezpieczenstwa interwencji
przeprowadzonej w niniejszej analizie. Warto w tym miejscu podkresli¢, Ze jest to szczegdlnie istotne
w kontekscie powaznych infekcji prowadzacych do hospitalizacji, ktére, jak wykazaty wyniki préby PRESTO
réwniez notowano istotnie rzadziej w populacji niemowlat i dzieci, ktorym podawano Neocate Syneo zamiast
AAF bez synbiotyku. Nalezy bowiem pamietaé, iz kazda hospitalizacja stanowi ogromy stres dla wzrastajgcego
organizmu i niewatpliwe wplywa negatywnie na rozwdj zaréwno fizyczny jak i psychiczny pacjenta
pediatrycznego.
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9. ZAtACZNIKI

9.1. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych — AAF + synbiotyk

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed — AAF + synbiotyk

- Wyniki
i ‘kluczowe
Lp. Stowa kluc yszukiwania
1. "Neocate" [Supplementary Concept] OR "Neocate Syneo" OR Neocate 44

"amino acid formula" OR "amino acid formulae" OR "amino acids formula" OR "amino acids
2. formulae" OR aaf OR "amino acid based formula" OR "amino acid based formulae" OR "amino 6436
acid-based formula" OR "amino acid-based formulae”

3. #1 OR #2 6,452

"bifidobacterium breve m-16v" OR "bifidobacterium breve" OR B.breve OR "B. breve" OR
"Bifidobacterium parvulorum" OR "Bifidobacterium breve"[Mesh]

5. synbiotic OR synbiotics OR "Synbiotics"[Mesh] 1718
6. prebiotic OR prebiotics OR "Prebiotics"[Mesh] 10139
7. probiotic OR probiotics OR "Probiotics"[Mesh] 31879
8. #6 AND #7 3915
9. #5 OR #8 4,651
10. #4 OR #9 5456
11. #3 AND #10 33

Data ostatniego wyszukiwania: 7.04.2021 r.

Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane — AAF + synbiotyk

B Wyniki
K ki i
Lp Stowa kluczowe \ e
1. "Neocate Syneo" OR Neocate 24

"amino acid formula" OR "amino acid formulae" OR "amino acids formula" OR "amino acids
2. formulae" OR aaf OR "amino acid based formula" OR "amino acid based formulae” OR "amino 175
acid-based formula" OR "amino acid-based formulae"

3. #1 OR #2 189

"bifidobacterium breve m-16v" OR "bifidobacterium breve" OR b.breve OR "b. breve" OR
"bifidobacterium parvulorum™ OR MeSH descriptor: [Bifidobacterium breve]

5. synbiotic or synbiotics OR MeSH descriptor: [Synbiotics] 816
6. prebiotic or prebiotics OR MeSH descriptor: [Prebiotics] 1739
7. probiotic or probiotics OR MeSH descriptor: [Probiotics] 7478
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. Wyniki
Lp. Stowa kluczowe wyszukiwania
8. #6 AND #7 794
9. #5 OR #8 1314
10. #1 OR #9 1602
11. #3 AND #10 27 (23 Trials)
Data ostatniego wyszukiwania: 7.04.2021 r.
Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie Embase — AAF + synbiotyk
L Wyniki
Lp. Stowa kluczowe wyszukiwania

1 'neocate syneo' OR neocate OR 'amino acid mixture plus carbohydrates plus lipids plus minerals 145
' plus vitamins'/exp

‘amino acid formula' OR 'amino acid formulae' OR 'amino acids formula' OR 'amino acids
2. formulae' OR aaf OR "amino acid based formula' OR 'amino acid based formulae' OR 'amino 2993
acid-based formula' OR 'amino acid-based formulae'

3. #1 OR #2 3087

a 'bifidobacterium breve m-16v' OR 'bifidobacterium breve' OR b.breve OR 'b. breve' OR 1845
) 'bifidobacterium parvulorum' OR 'bifidobacterium breve'/exp

5. synbiotic OR synbiotics OR 'synbiotic agent'/exp 2682
6. prebiotic OR prebiotics OR 'prebiotic agent'/exp 14602
7. probiotic OR probiotics OR 'probiotic agent'/exp 47922
8. #6 AND #7 7026
9. #5 OR #8 8104
10. #4 OR #9 9627
11, #3 AND #10 32

Data ostatniego wyszukiwania: 7.04.2021 r.

Tabela 23. Strategia wyszukiwania w rejestrach badan klinicznych — AAF + synbiotyk

Lp. Rejestr Hasta kwerendy Liczba wynikow
"bifidobacterium breve m-16v" OR "bifidobacterium 73 (23 po
breve" OR "b.breve" OR "b. breve" OR natozeniu filtra
o ' "bifidobacterium parvulorum" “Child”)
1. https://clinicaltrials.gov/ 107 (32 po
synbiotic naltozeniu filtra
“Child")
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&(8po
neocate natozeniu filtra
“Child”)
"bifidobacterium breve m-16v" OR "bifidobacterium
breve" OR "b.breve" OR "b. breve" OR 5
2. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ "bifidobacterium parvulorum"
synbiotic
neocate
bifidobacterium breve
3. https://www.trialregister.nl/trials synbiotic 15
neocate 3

Data ostatniego wyszukiwania: 12.04.2021r.

9.2. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych — AAF

Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed — AAF

“amino acid formula” OR "amino acid formulae" OR “amino acids formula” OR “amino acids
1. formulae” OR aaf OR "amino acid based formula" OR "amino acid based formulae" OR “amino 6436
acid-based formula” OR “amino acid-based formulae”

random™ [tiab] OR "Random Allocation"[Mesh] OR "Randomized Controlled Trial" [Publication
2: Type] OR "Single-Blind Method"[Mesh] OR "Double-Blind Method"[Mesh] OR single blind 1424825
method OR double blind method

3. #1 AND #2 770

Data ostatniego wyszukiwania: 7.04.2021 r.

Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane — AAF

"amino acid formula" OR "amino acid formulae" OR "amino acids formula" OR "amino acids
1. formulae" OR aaf OR "amino acid based formula" OR "amino acid based formulae" OR "amino 175
acid-based formula" OR "amino acid-based formulae"

(random™*):ti,ab,kw OR MeSH descriptor: [Random Allocation] OR MeSH descriptor: [Single-

2. Blind Method] OR MeSH descriptor: [Double-Blind Method] OR single blind method OR double 1100837
blind method
3. #1 AND #2 129_ s
Trials)

Data ostatniego wyszukiwania: 7.04.2021 r.
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Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Embase — AAF

Lp. Stowa kluczowe wyszukiwania
1. 'amino acid mixture plus carbohydrates plus lipids plus minerals plus vitamins'/exp 65

‘amino acid formula' OR 'amino acid formulae' OR 'amino acids formula' OR 'amino acids
2. formulae' OR aaf OR 'amino acid based formula' OR 'amino acid based formulae' OR 'amino 2993
acid-based formula' OR 'amino acid-based formulae'

3. #1 OR #2 3037

randomization OR randomized OR 'randomization'/exp OR 'double blind procedure'/de OR
4, 'randomized controlled trial'/de OR 'single blind procedure'/exp OR 'double blind 1293461
procedure'/exp OR single blind method OR double blind method

5. #3 AND #4 133
6. #3 AND ('double blind procedure'/de OR 'randomized controlled trial'/de) 76
7. #5 OR #6 133

Data ostatniego wyszukiwania: 7.04.2021 r.

Tabela 27. Strategia wyszukiwania w rejestrach badan klinicznych — AAF

Lp. Rejestr Hasta kwerendy Liczba wynikéw
"amino acid formula" OR "amino acid formulae" OR 44 (36 po
a2 https://clinicaltrials.gov/ "amino acids formula" OR "amino acids formulae” OR natozeniu filtra
aaf OR "amino acid based formula" OR "amino acid “Child")
. . " based fi lae" OR "ami id-based f la" OR
2. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ i AN SN0 gL et OIeR 4

"amino acid-based formulae"

3. https://www.trialregister.nl/trials "amino acid formula" aaf 655

Data ostatniego wyszukiwania: 12.04.2021 r.
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9.3. Diagram wyszukiwania publikacji

Wykres 1. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA) dla ocenianej interwencji

Pubmed: 33
Embase: 32
Cochrane: 27
ClinicalTrials.gov: 63
Clinicalregister.eu: 7
trialregister.nl: 26
Dodatkowe 7rodia: 1
tacznie: 189

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na podstawie
wstepnej oceny tytuléw i streszczen:
161

Publikacje analizowane w postaci pefnych tekstow
publikacji: 28

Publikacje/Zrodta wytgczone na podstawie analizy
petnych tekstow: 17
Nieadekwatna interwencja i/lub komparator: 4

Nieadekwatna populacja: 3
Abstrakty badan, dla ktorych dostepna jest wersja
petnotekstowa: 8
Nieadekwatny jezyk publikacji: 1
Opracowanie pogladowe/przeglady niesystematyczne:
1

Badania wlgczone:
Analiza gtéwna: 3 badania (6 publikacji pelnotekstowych +
dane z rejestrow dla 2 badan + materiaty konferencyjne z
EAACI + data-on-file) + 1 SLR (Sorensen 2021)
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Wykres 2. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA) dla komparatora

Pubmed: 770
Embase: 133
Cochrane: 129
ClinicalTrials.gov: 36
Clinicalregister.eu: 4
trialregister.nl: 655
tacznie: 1727

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na podstawie
wstepnej oceny tytuléw i streszczen:
1691

Publikacje analizowane w postaci pelnych tekstow
publikacji: 36

Publikacje/Zrédta wytaczone na podstawie analizy
petnych tekstow: 32
Nieadekwatna interwencja iflub komparator: 24
Nieadekwatna populacja: 4
Nieadekwatny cel badania/ typ badania: 3
Opracowanie wtérne, poglagdowe: 1

Badania wlgczone:
Analiza gléwna: 3 badania (4 publikacje)
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9.4. Charakterystyka badan wtgczonych do przegladu

W ponizszych tabelach zestawiono charakterystyki badan klinicznych, kryteria wigczenia i wykluczenia,
charakterystyki wyjsciowe pacjentow wigczonych do badania, charakterystyki interwencji ocenianych
w badaniach oraz ocenianych punktéw koricowych.

Badania w analizie giéwnej: 1) PRESTO: _, Chatchatee 2019 abstrakt,

https://www.trialregister.nl/trial/3567; 2) ASSIGN: Candy 2018, Fox 2019, Wopereis 2019,
https://www.trialregister.nl/trial/3813; 3) NCT00664768: Burks 2015, Harvey 2017, Harvey 2019.

Tabela 28. Charakterystyka badania, kryteria wiaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentéw,

charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw koricowych; PRESTO: _

Chatchatee 2019 _abstrakt, https://www.trialregister.nl/trial/3567)

Badanie PRESTO

Charakterystyka badania

171

g
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Tabela 29. Charakterystyka badania, kryteria wiaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentéw,
charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw koricowych; ASSIGN (Candy 2018, Fox 2019, Wopereis 2019)

Charakterystyka badania

Ocena wg narzedzia Cochrane

Collaboration Niskie ryzyko biedu (badanie wysokiej wiarygodnosci)

Liczba osrodkéw 11 osrodkow w WIk. Brytanii, Wioszech, Belgii, Szwecji

Typ badania Randomizowane, wieloosrodkowe, typu double-blind, typ lIA

Losowa alokacje przeprowadzono za pomoca centralnego systemu odpowiedzi
w postaci interaktywnej platfromy (Orca Pharma, Heesch, Holandia). Kod
randomizacji wygenerowany zostat przez specjalng sekwencje/algorytm przy
uzyciu randomizacji blokowej w celu zapewnienia, Ze przypisanie do obu grup
jest rowne i niezaleine.

Dodatkows grupe referencyjna, nie poddang randomizacji, stanowily zdrowe
Randomizacja niemowleta karmione wylgcznie piersig do ukoriczenia 7. miesigca Zycia (HBR,
ang. healthy breastfed reference group). Po 7. miesigcu dzieci karmiono
positkami statymi, ktérych skiad raportowano w dziennikach dietetycznych.
Ponadto dzieci z grupy HBR nie mieli zadnych choréb lub wczesniejszych alergii,

nie otrzymywali leczenia lub interwencji Zzywieniowej oraz byly w podobnym

Metodyka

przedziale wiekowym w poréwnaniu do niemowlat w grupach
randomizowanych.

Zastosowano podwoijnie zaslepione (badanie typu double-blind).
Mieszanki byly identycznie zapakowane w puszki po 400 g i oznakowane
jednoliterowym kodem, tak aby rodzice/opiekunowie oraz osoby oceniajgce nie
mialy wiedzy na temat przydziatu pacjentéw do grup.

Zaslepienie

Nie zdefiniowano (w publikacji gléwnej). Celem badania byla ocena efektywnosci
stosowania AAF+synbiotyk vs AAF w populacji pacjentéw z alergia na mleko
Hipoteza badawcza krowie (lgE-niezalezng). W publikacji Wopereis 2019 postawiono hipoteze, ze
AAF wzbogacony o synbiotyk ma bardziej kompleksowy wplyw na skfad
mikroflory.

Skutecznosé:
Pierwszorzedowe:

e  QOdsetek bifidobakterii w kale (wyrazony jako procent catkowitej liczby
bakterii) w populacji ogélnej oraz subpopulacjach;

e  Odsetek Eubacterium rectale/Clostridium coccoides w kale (ER/CC)
(wyrazony jako procent catkowitej liczby bakterii) w populacji ogélnej oraz
subpopulacjach.

Drugorzedowe:

Oceniane w badaniu punkty ®  Wydzielnicza immunoglobulina A w kale;
korficowe *  Eozynofilowe biatko kationowe;

s  Kalprotektyna;

e Alfal-antytrypsyna;

s  pH kaly;

e QOdsetek probek kalu w ktérych wykryto badany parametr (kwas
walerianowy, kwas L-mlekowy, kwas D-mastowy);

e  Zawartos¢ krotkotancuchowych kwaséw tluszczowych (SCFA) w mokrych
probkach kalu (octan, kwas propionowy, kwas maslowy, kwas
izowalerianowy, kwas izomastowy);

s  7miana catkowitej liczby punktéw w skali SCORAD wzgledem baseline;

137



Neocate Syneo, zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego w postepowaniu dietetycznym u niemowlgt i dzieci
w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz zfoZzonej nietolerancji biafek pokarmowych — analiza kliniczna

Ll NAR e

A CERTARA COMPANY

Charakterystyka stolca (kolor, konsystencja);

e Objawy alergiczne (skérne, w obrebie ukladu oddechowego,
ogolnoustrojowe i zotagdkowo-jelitowe);

e  Parametry wzrostu (obwdd glowy, standaryzowany obwdd glowy w
odniesieniu do wieku (Z-score), diugos¢ ciata, masa ciala, przyrost diugosci
ciala, przyrost masy ciata, standaryzowana dlugosc¢ ciata w odniesieniu do
wieku (Z-score), standaryzowana masa ciala w odniesieniu do wieku (Z-
score), standaryzowana masa ciala w odniesieniu do diugosci ciala (Z-score);

o WskazZniki réznorodnosci gatunkowej bakterii w $linie i kale (wskaZnik PD —

filogenetyczny oraz wskaZnik Shannona);

Odsetek Clostridium histolyticum w kale;

e QOdsetek Clostridium lituseburense w kale;

Bezpieczenstwo:

e Zdarzenia niepozadane (ogélem oraz z podzialem fagodne, umiarkowane
i ciezkie);

e  Utrata pacjentow z badania (ogétem oraz z podziatem na przyczyny);

e  Zaburzenia Zzofadkowo-jelitowe;

* Infekcje i infestacje (w tym infekcje ucha);

s Spozycie produktu;

®  (Czestotliwos¢ wypréinien;

e Koniecznos¢  stosowania lekéw  wspomagajgcych  (jakichkolwiek
przeciwinfekcyjne podawane systemowo, dermatologiczne, antybiotyki
i chemioterapeutyki, przeciwgrzybicze, przeciwswigdowe, srodki
antyseptyczne i dezynfekujace, kortykosteroidy i preparaty dermatologiczne,
emolienty i inne srodki ochronne).

Informacja o utracie pacjentéw

A Zamieszczono szczegotowe informacje na temat utraty pacjentéw z badania.
z badania

Analiza ITT Zachowana w analizie skutecznoici. Nie zachowana w analizie bezpieczeristwa.

Randomizacji poddano 71 pacjentow (AAF+synb n =35; AAF n=36).
Badanie ukoriczylo 60 pacjentéw (AAF+synb n=28; AAF n=35). Z grupy AAF+synb
utracono 7 pacjentow, w tym 3 z powodu zdarzen niepozadanych, 2 z powodu
wycofania zgody na udzial w badaniu, 2 z innych przyczyn, natomiast z grupy AAF
utracono fgcznie 4 pacjentéw, w tym 1 z powodu naruszenia protokotu,

a 3 z powodu wycofania zgody.

Utrata pacjentow z badania

Zrédia finansowania Nutricia Research BV
Publikacje do badania Candy 2018, Fox 2019, Wopereis 2019, dane z Netherlands Trial Register
Kryteria wigczenia

* wiek ponizej 13 miesiecy;

e kliniczna historia lub silne podejrzenie alergicznej reakcji na biatko mleka krowiego z co najmniej jednym
z wymienionych objawow (Zotadkowo-jelitowych) w momencie wigczenia do badania:

a. slabe przybieranie na wadze po wigczeniu biatka mleka krowiego do diety,
b. czeste ulewanie lub wymioty zwigzane ze spozyciem biatka mleka krowiego,
diugotrwajgce biegunki z negatywnymi wynikami badan stolca,

zaparcia o stolcu miekkim,

krew w stolcu,

m P a0

niedokrwistos¢ z niedoboru Zelaza spowodowana ukrytg lub makroskopowsa utratg krwi w stolcu,
niespowodowana infekcjg lub niedoborami w diecie,

enteropatia eozynofilowa,

m

h. przewlekia kolka (>3 godziny na dzieni, co najmniej 3 dni w tygodniu w ponad 3-tygodniowym okresie
czasu),
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e jezeli wyniki testu na specyficzne IgE (RAST) dla biatka mleka krowiego i/lub testu skérnego na mleko krowie
sg dostepne, wynik jest negatywny lub brak wykrywalnego poziomu IgE we krwi (<0,1 kU/I);

* oczekiwane minimalne spozycie produktu (dzienne):
a. 0-6 miesiecy: 500 ml,
b. 6-8 miesiecy: 450 ml,
c. 9iwiecej miesiecy: 350 ml,

e pisemna zgoda dostarczona przez rodzicéw/opiekunéw, zgodnie z lokalnym prawem.

Kryteria wykluczenia

*  masa urodzeniowa ponizej 2500 g;

e niemowleta urodzone wczesniej niz w 37. tygodniu cigiy, ktére wymagajg podawania produktu dla
wczesniakdw w momencie wigczenia do badania;

*  powazne choroby wspdlistniejace;

e niemowlata z czynnosciowymi objawami Zolgdkowo-jelitowymi, u ktérych nie podejrzewa sie atopii i alergii
pokarmowej;

*  autoimmunologiczna lub glutenozaleina enteropatia;

*  zespol zapalenia jelit wywotany przez biatka pokarmowe;

e  ostra lub przewlekia biegunka wtorna do potwierdzonego, zakazenia przewodu pokarmowego;

*  zaburzenia behawioralne z jadlowstretem lub lekiem przed jedzeniem;

e niemowleta, ktére przeszly zabieg chirurgiczny uktadu pokarmowego taki jak resekcja jelita czy umieszczenie
stomii;

*  zespol Down’a lub inne zespoly przy ktdérych czynnoiciowe zaburzenia zotgdkowo-jelitowe sg powszechne;

e stosowanie bakterii probiotycznych lub napojow/suplementéw zawierajgcych probiotyki 4 tygodnie przed
wigczeniem do badan i w trakcie trwania badarn;

*  stosowanie systemowych antybiotykéw lub antymikotykdw 4 tygodnie przed wilaczeniem do badan i w trakcie
trwania badan;

* niepewnos¢ badacza co do checi lub zdolnoéci badanego do postepowania zgodnie z protokotem;

e uczestnictwo w innych badaniach dotyczacych innych produktéw jednoczesnie lub na 2 tygodnie przed
wigczeniem do badan.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Cecha populacjifparametr Neocate Syneo Neocate HBR
Liczebnosé, n 35 36 51
Wiek érednia (SD) 5,67 (3,24) 6,33 (2,71) 7,84 (3,25)
w miesigcach,
érednia (SD) zakres 1,8-12,8 1,2-11,6 2,6-14,2
zenska 10* (28,6) 9* (25) 23* (45,1)
Pteé, n (%)
meska 25*% (71,4) 27*% (75) 28* (54,9)
Azjaci 2*(5,7) 1*(2,8) 0*(0,0)
Czarna 1*(2,9) 0(0,0) 0* (0,0)
Rasa, n (%)
Biata/kaukaska 31* (88,6) 32* (88,9) 47*(92,2)
Mieszana/inna 1*(2,9) 3*(8,3) 4* (7,8)
Typ porodu, cesarskie ciecie 7* (20,0) 15* (41,7) 7*(13,7)
n (%) waginalny 28* (80,0) 21* (58,3) 44* (86,3)
. Belgia 6* (17,1) 5% (13,9) 0*(0,0)
Miejsce
zamieszkania, WiIk. Brytania 21* (60,0) 25* (69,4) 15* (29,4)
n (%
%) Wiochy 6* (17,1) 5% (13,9) 6% (11,8)

139



Neocate Syneo, zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego w postepowaniu dietetycznym u niemowlgt i dzieci
w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz zfoZzonej nietolerancji biafek pokarmowych — analiza kliniczna

Ll NAR e

& CERTARA COMPANY

Szwecja 2*(5,7) 1*(2,8) 30* (58,8)
*oszacowano na podstawie dostepnych danych
Charakterystyka interwencji
Cecha populacji/parametr Neocate Syneo Neocate

Dawkowanie

Hipoalergiczny produkt dla niemowlat
oparty na aminokwasach (AAF) Neocate
LCP; (Nutricia Advanced Medical
Nutrition) wzbogacony o synbiotyk:
Bifidobacterium breve M-16 V
(Morinaga Milk Industry) w steZzeniu
1,47 x10° CFU)/100 ml mieszanki jako
probiotyk oraz mieszanka oligofruktozy
oraz diugotaricuchowej inuliny
w proporcji 9:1 (BENEO-Orafti SA,
Oreye) w stezeniu 0,63 g/100 ml) jako
prebiotyk.
llos¢ podawanego produktu byta
zalezna od wieku (od konca drugiego
tygodnia) i wynosita minimum 500 ml:

0-6 miesiecy, 450 ml:6-8 miesiecy,
350 ml: >9 miesiecy.

Produkt dla niemowlat oparty na
aminokwasach bez dodatku
synbiotyku (AAF) - Neocate LCP;
Nutricia Advanced Medical Nutrition.
llosé podawanego produktu byta
zalezna od wieku (od korica drugiego
tygodnia) i wynosita minimum 500
ml: 0-6 miesiecy, 450 ml:6-8 miesiecy,
350 ml: >9 miesiecy.

Sposéb podawania produktu Doustnie
Okres leczenia 26 tygodni
Okres obserwacji 26 tygodni

Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Punkt koficowy

Definicja

Sposob przedstawienia
wynikéw w analizie

Odsetek Bifidobakterii w kale

Odsetek Bifidobakterii w kale wyrazony jako procent
catkowitej liczby bakterii, raportowany w populacji

ogolnej oraz subpopulacjach: pacjentéw stosujacych %
produkt do 26 tyg. oraz pacjentow niestosujacych

antybiotykéw ogdlnoustrojowych w trakcie badania.

Odsetek Eubacterium rectale
/Clostridium coccoides w kale
(ER/cC)

Odsetek Eubacterium rectale/Clostridium coccoides
w kale wyraZony jako procent catkowitej liczby

bakterii, raportowany w populacji ogolnej oraz
subpopulacjach: pacjentéw stosujgcych produkt do 26

%

tyg. oraz pacjentow niestosujacych antybiotykow
ogolnoustrojowych w trakcie badania.

Wydzielnicza immunoglobulina 4,
eozynofilowe biatko kationowe,
kalprotektyna, alfal-antytrypsyna
w kale

llo$é: wydzielniczej immunoglobuliny A (ug/g),

eozynofilowego biatka kationowego (mmol/kg),
kalprotektyny (ug/g) oraz alfal-antytrypsyny

Mediana (zakres)

(mmol/kg) w analizowanych prébkach katu.

pH katu

Odczyn badanych prébek katu

Srednia (95% Cl)

Odsetek probek katu, w ktérych
wykryto badany parametr (kwas

Procent badanych prébek katu, w ktérych wykryte

zostaly: kwas walerianowy, kwas L-mlekowy lub kwas

i ) i %
walerianowy, kwas L-milekowy, D-mastowy (kazdy z parametrow analizowano >
kwas D-mastowy) oddzielnie)

Zawarto$é  krétkotaricuchowych llos¢ krétkotancuchowych kwaséw tluszczowych, tj.

kwaséw tluszczowych (SCFA, ang.

Mediana (zakres)

octanu, kwasu propionowego, kwasu mastowego,
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short-chain fatty acids) w mokrych
prébkach katu (octan, kwas
propionowy, kwas mastowy, kwas
izowalerianowy, kwas
izomastowy)

kwasu izowalerianowego, kwasu izomastowego
w probkach katu

Zmiana catkowitej liczby punktow

Zmiana liczby punktéw w skali SCORAD wzgledem

wartosci wyjsciowych potraktowana zostala jako

jeden z parametréw oceniajgcych objawy skérne
alergii.

srednia (SD)

w skali SCORAD wzgledem
baseline
Objawy alergiczne (skérne,

w obrebie ukladu oddechowego,
ogdlnoustrojowe i zZotgdkowo-
jelitowe)

Raportowane przez rodzicow objawy alergiczne
oceniane wg 4-stopniowej skali specyficznej dla
kazdego symptomu. Wartosc¢ 1 jest najnizszg
z mozliwych.

Objawy skorne (zaczerwienienie, saczenie,
skorupienieftuszczenie, swedzenie, suchosé skéry,
pieluszkowe zapalenie skory): 1 — brak, 2 — niewielkie,
3 —kilka, 4 —duzo
Objawy w obrebie ukiadu oddechowego: 1 - brak, 2 -
tagodne, 3 - umiarkowane i 4 - ciezkie w przypadku
zatkanego nosa i swiszczacego oddechu oraz 1 - brak,
2 —1-2 razy/dzieni, 3 —3-5 razy/dzieni4 - >5
razy/dzien w przypadku kaszlu.

Objawy ogolnoustrojowe oraz 7otadkowo-jelitowe:
tatwosc¢ odbijania sie po positku: 1 —bez problemu za

kazdym razem, 2 — niewielkie trudnosci, 3 — srednie
trudnosci, 4 — duze trudnosci

wizualne objawy dyskomfortu (np. wyginanie plecéw):

1 —brak, 2 — niewielkie, 3 — kilka, 4 —duzo
ptacz z powodu rozdraznienia: 1 —brak, 2-<1
godziny, 3 — 1-3 godziny, 4 - > 3 godziny
wymioty: 1 — brak, 2 —1-2 razy/dzieri, 3 —3-4
razy/dzien, 4 - >4 razy/dzief
slinienie sie: 1 —brak, 2 — po niektérych karmieniach,
3 — po wszystkich karmieniach, 4 — pomiedzy
karmieniami i po karmieniach
wzdecia: 1 —brak, 2 —niewielkie, 3 — kilka, 4 —duzo
rytm snu ostaniej nocy: 1 —w normie, 2 —jedno
przebudzenie, 3 — 2-3 przebudzenia, 4 - >3
przebudzenia

Przedstawiono graficznie i opisowo. Ze wzgledu na
staba jakos¢ wykresow i duze ryzyko nieprecyzyjnego
odczytania wartosci z wykresu, w analizie przyjeto
interpretacje opisowa autorow badania (z wykresow
odczytano jedynie te wartosci, ktérych raportowanie
w ten sposob obarczone bylo stosunkowo niewielkim
ryzykiem biedu).

$rednia (95% Cl)

Parametry wzrostu (obwad glowy,
Z-score obwodu glowy, Z-score
masy ciata, Z-score masy ciata, Z-
score diugosci ciala, Z-score masy
ciata/dtugosdci ciata)

Oceniano standardowe parametry antropometryczne
w postaci: obwodu glowy, Z-score obwodu glowy,
Z-score masy ciala, Z-score masy ciala, Z-score
dtugosci ciala, Z-score masy ciata/diugosci ciata.

srednia (SD)

Wskazniki réznorodnosci
gatunkowej bakterii w slinie i kale
(wskaznik PD —filogenetyczny oraz
wskazZnik Shannona)

Liczba punktow wg wskaznikéw roznorodnosci
gatunkowej bakterii w slinie i kale: wskaZnik
filogenetyczny (PD — ang. Faith’s phylogenetic

$rednia LS (95% Cl)
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diversity) oraz wskaZnik Shannona (ang. Shannon
index for diversity).

Odsetek Clostridium histolyticum
w kale
Odsetek Clostridium lituseburense

zmiana wzgledem
baseline, mediana (Q1-

Procent bakterii Clostridium histolyticum i Clostridium
lituseburense (ocenianych oddzielnie)

wkale w analizowanych prébkach katu Q3)
Kontynuacja stosowania Procent i odsetek pacjentow, u ktérych

mieszanki w trakcie trwania kontynuowano stosowanie badanej mieszanki oraz n (%)
badania tych, u ktérych zmieniono diete.

Spozycie produktu lloé¢ spozytego produktu w ml/dzien. srednia (SD)

Czestotliwosé wypréznien

Srednia liczba punktéw w zaleznosci od liczby
wyproznien. Nie zdefiniowano jaka liczba punktéw
przyznawana jest za konkretne czestosci wypréznien.

Srednia (SD)

Koniecznosé stosowania lekéw

wspomagajacych

Liczba i odsetek pacjentow, ktérym podawano
leczenie wspomagajace: jakichkolwiek
przeciwinfekcyjne podawane systemowo,
dermatologiczne, antybiotyki i chemioterapeutyki,
przeciwgrzybicze, przeciwswigdowe, srodki
antyseptyczne i dezynfekujace, kortykosteroidy
i preparaty dermatologiczne, emolienty i inne srodki
ochronne.

n (%)

Utrata pacjentow z badania

Liczby pacjentow w kazdej z grup, ktérzy ukoriczyli
badanie postuiyly do kalkulaciji liczby pacjentéw, n
ktérych utracono z badania.

Zdarzenia niepozadane (ogétem

Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity

oraz z podzialem tagodne, zdarzenia niepozadane ogétem oraz w podziale na n (%)

umiarkowane i ciezkie) fagodne, umiarkowane i ciezkie.

kit Zotadkowo-jalitows Liczba i odsetek ;?ac.jentow, u k“torvch wystapity n (%)
zaburzenia Zolgdkowo-jelitowe.

Infekcje i infestacje Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity n (%)

infekcje (w tym infekcje ucha) i infestacje.

Tabela 30. Charakterystyka badania, kryteria wiaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentdw,
charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw koricowych; NCTO0664768: Burks 2015, Harvey 2017

Badanie

Burks 2015 i Harvey 2017

Charakterystyka badania

Ocena wg narzedzia Cochrane
Collaboration

Umiarkowane ryzyko btedu (badanie $redniej wiarygodnosci)

Liczba osrodkéw

29 osrodkow

Typ badania

Randomizowane, wieloosrodkowe, typu double-blind, typ 1A

Randomizacja

Brak informacji na temat metody randomizacji.

Zaslepienie

Metodyka

Zastosowano podwdijnie zaslepione (badanie typu double-blind).

Badacze/obstuga medyczna oraz rodzice/opiekunowie nie mieli informacji na
temat zastosowanej interwencji.

Brak szczegétowych informacji na temat metody zaslepienia.

Hipoteza badawcza

Nie zdefiniowano
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Skutecznosé:

e  Parametry wzrostu: Z-score obwodu glowy, Z-score dlugosci ciata, Z-score
masy ciata; zmiana w standaryzowanej diugosci ciata w odniesieniu do wieku
(z-score), zmiana w standaryzowanej masie ciala w odniesieniu do wieku
(z-score);

e  7miana catkowitej liczby punktéw w skali SCORAD;

Odsetek Bifidobacteria z ogd6tu bakterii, odsetek Clostridium histolyticum

z ogodtu bakterii, odsetek Eubacterium rectale/Clostridium coccoides z ogétu

bakterii, odsetek Clostridium lituseburense z ogdétu bakterii;

pH stolca;

e Zawarto$¢ krotkotanicuchowych kwaséw tluszczowych (SCFA) w stolcu,
z og6lu SCFA;

s  Spozycie mineraléw i energii oraz status mineralny we krwi (Harvey 2017);

Oceniane w badaniu punkty Bezpieczeristwo:

s e  Zdarzenia niepozadane (ogolem, poszczegdlne rodzaje AEs oraz w podziale

na tagodne, umiarkowane i ciezkie);

Utrata pacjentéw z badania (ogétem oraz w podziale na przyczyny);

Spozycie produktu;

Czestotliwosc wzded i wypréinien (liczba wyprdznien dziennie);

=  Konsystencja, kolor stolca;

AEs Zotadkowo-jelitowe (ogdtem, biegunka);

Objawy alergiczne — inne;

e  Koniecznos¢ stosowania lekow (leki stosowane przy zaburzeniach
funkcjonowania  ukltadu pokarmowego, antybiotyki systemowe,
amoksycylina);

e  Parametry krwi (albumina, pre-albumina, ferrytyna, catkowita zdolnosé
wigzania Zelaza, hemoglobina, hematokryt, azot mocznika, potas, wapn,
fosfataza alkaliczna, biale krwinki, czerwone krwinki, srednia objetosc
komarki, plytki krwi, séd, kreatynina, chlorki).

Informacja o utracie pacjentéw

2 Przedstawiono szczegdlowe informacje na temat utraty pacjentow z badania.
z badania

Analiza ITT Zachowana w analizie skutecznosici i bezpieczenstwa

Randomizacji poddano 110 pacjentéw.

Utracono 20 pacjentéw z powodu: braku danych odnosnie wynikéw leczenia
(n=2); zdarzen niepozadanych (n=9); naruszen protokotu (n=1); wycofania zgody
(n=3); innych przyczyn (n=3); zaginiecia (n=1)

W publikacji Harvey 2017 analizowano dodatkowe wyniki badania NCT00664768
w oparciu o dane pochodzace od 66 pacjentow (w tym 37 z grupy AAF+synbiotyk
oraz 29 z grupy AAF). Z 110 niemowlat, ktére poddano randomizacji, utracono

Utrata pacjentéw z badania zatem 17 w grupie AAF+synbiotyk (przyczyny: uiycie antybiotykéw w trakcie
badania n=9; sAEs n=6; wycofanie zgody n=1; utrata z okresu obserwacji n=1)
oraz 27 z grupy AAF (przyczyny: uzycie antybiotykéw w trakcie badania n=19;

sAEs n=3; wycofanie zgody n=3; utrata z okresu obserwacji n=1; naruszenie
protokotu n=1). W zwigzku z tym, iz wartosci liczbowe pacjentow, nie poddanych
ocenie w zakresie spozycia mineratéw i statusu mineralnego, nie pokrywaja sie
z liczebnoscig 0s6b utraconych z badania NCT00664768 (Burks 2015),
przedstawiono je odrebnie.

Zrédta finansowania Nutricia Research

Publikacje do badania Burks 2015, Harvey 2017

Kryteria wilgczenia

e  wiek: 0-8 miesiecy Zycia;
e alergia na biatka mleka krowiego zalezna lub niezalezna od IgE potwierdzona na podstawie: podwdjnie
zaslepionej, kontrolowanej przez placebo préby prowokacji pokarmowej; historii ostrej reakcji po spozyciu
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mleka krowiego polaczonej z pozytywnym wynikiem testu Igk; historii reakcji na biatko mleka krowiego
potwierdzonej przez specyficzne Ige>5 kU/I lub test skérny (SPT s$rednica=3mm); nie potwierdzonej historii
reakcji na biatko mleka krowiego lecz z srednicg SPT=6mm lub ze zwigzanym z mlekiem krowim, alergicznym,
eozynofilowym zapaleniem Zotadka i jelit lub niezalezng od IgE alergig na biatko mleka krowiego.

Kryteria wykluczenia

*  masa urodzeniowa ponizej 2,5 kg;

*  narodziny wczesniej niz w 37 tygodniu cigiy;
*  powaine, wspdlistniejgce choroby;

*  powazne wady wrodzone;

* systemowe lub wrodzone infekcje;

e  stosowanie systemowych antybiotykéw, prebiotykéw lub probiotykéw 2 tygodnie przed wiaczeniem do badari.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw (Burks 2015)

Cecha populacji/parametr AAF+synb AAF
Liczebnosé, n 54 56
Wiek w miesigcach, srednia (SD) 4,72 (2,29) 4,45 (2,61)
Pteé meska, n (%) 33 (61) 35(63)
Azjaci 4(7) 1(2)
Czarnoskérzy 11 (20) 5(9)
Grupa etniczna, =
n (%) Latynosi 5(9) 9(16)
Inna 5(9) 9(16)
Biali 29 (54) 39 (70)
Wynik SCORAD, mediana (zakres) 0,0 (0,0-62,0) 4,5 (0,0-78,6)
Masa ciata, g (SD) 6559 (1415) 6441 (1665)
Diugoséé ciata, cm (SD) 63,8 (5,1) 63,5 (6,2)
Obwdéd glowy, cm (SD) 41,7 (2,5) 41,6 (3,0)

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw (Harvey 2017)

Cecha populacji/parametr

AAF+synb i AAF tacznie

Liczebnosé, n 110
Wiek w miesigcach, érednia (SD) 4,55 (2,42)
Pteé meska, n (%) 68* (61,8)
Azjaci 4* (4)
Czarnoskorzy 15* (14)
ﬁ'{;";a etniczna, - tynosi 14* (13)
Biali 68* (62)
Inna 8*(7)
Masa ciata, kg 6,54 (1,50)
Dlugosé ciata, cm 63,08 (5,42)
Bkl AAF 63* (57)
stosowane przed aHF 9* (8)
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rozpoczeciem

Oparta na soi 34* (31)
udziatu
w badaniu, n (%)  Inne/brak 4* (4)
Potvtnerdzona IgE-zaI.ezna alergia 36 (33)
na biatko mleka krowiego, n (%)
Charakterystyka interwencji
Cecha populacji/parametr AAF+synb AAF

Produkt Neocate Infant (mieszanka
aminokwasowa, AAF) DHA and ARA
wzbogacona o synbiotyk (Neo-Syn,
Nutricia) w nastepujacej postaci:
Bifidobacterium breve M-16V (Morinaga
Milk Industry, Tokyo, Japan) w dawce
1.47 x 10° jednostek tworzgcych kolonie
(CFU)/100 ml formuty jako probiotyk Produkt Neocate Infant DHA and
oraz oligofruktoza pochodzaca z cykorii, ARA
diugotancuchowa inulina (BENEO-Orafti
SA, Oreye, Belgia) i kwasny
oligosacharyd pochodzenia
pektynowego (pAOS, ang. pectin-derived
acidic oligosaccharide) w catkowitej
ilodci 8 g/l (6,8 g/l oligofruktozy: inulina
w stosunku 9: 1; 1,2 g/l pAOS)

Dawkowanie

Sposéb podawania produktu Doustnie

Okres leczenia Produkt podawany byl przez 16 tygodni
Okres obserwacji 16 tygodni

Szczegotowy sklad produktéow AAF+synb AAF
Energia, kcal/100 ml 67 67
Biatko, g 2,8 3,1
Weglowodany, g 11,3 11,7
Tluszcze, g 4.8 45
Btonnik, g 1,1 -
2:::fobacterium breve M16-V, 2.11x10° )
Séd, mg 40 37
Potas, mg 105 155
Chlor, mg 75 77
Waph, mg 20 124
Fosfor, mg 63 93
Magnez, mg 11,2 12,4
Zelazo, mg 1,5 19
Cynk, mg 1,1 1,7
Miedz, pg 76 124
Mangan, pg 76 20
Selen, pg 2,8 3,7
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Jod, pg

17,5

15,4

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych

Punkt koncowy

Definicja

Sposoéb przedstawienia
wynikéw w analizie

Zmiana w standaryzowanej masie
ciala w odniesieniu do wieku
(z-score)

Rdéznica w standaryzowanej masie ciala (z-score)
miedzy interwencjg oceniang (AAF+synb), a kontrola
(AAF)

$rednia réznica (90% Cl)

Zmiana w standaryzowanej
diugoséci ciala w odniesieniu do
wieku (z-score)

Réznica w standaryzowanej diugosci ciala (z-score)
miedzy interwencjg oceniang (AAF+synb), a kontrola
(AAF)

$rednia réznica (90% Cl)

Réznica w Z-score obwodu glowy miedzy interwencja

£ ScinE neiuthi Closy oceniang (AAF+synb), a kontrolg (AAF) SR G)
S Réznica w Z-score diugosci ciata miedzy interwencja 5 .
z dt at : d SE
B oceniang (AAF+synb), a kontrolg (AAF) Sredniz {SE)
. Roznica w Z-score masy ciata miedzy interwencjg . .
Z t i d SE
peae ARy GRS oceniang (AAF+synb), a kontrolg (AAF) Sredniz (SE)
Zmiana wspéltczynnika SCORAD.
SCORAD (ang. Scoring Atopic Dermatitis) narzedzie
stuzgce do oceny nasilenia atopowego zapalenia
Zmiana catkowitej liczby punktéw skory. isomin
w skali SCORAD Catkowity SCORAD oblicza sie jako: g
A/5+7B/24C
gdzie: A-wynik dla powierzchni; B-wynik dla nasilenia;
C-subiektywna ocena objawow.
Oznaczono w probkach katu pobranych w 11 16
Odsetek Bifidobacteria z ogélu tygodniu, za pomocy fluorescencyjnej hybrydyzacji in érednia (SD)
bakterii situ przy uzyciu specyficznych sond. Wynik stanowi
odsetek catkowitej liczby bakterii.
Oznaczono w probkach katu pobranychw 11 16
Odsetek Clostridium histolyticum  tygodniu, za pomocg fluorescencyjnej hybrydyzacji in érednia (SD)
z ogotu bakterii situ przy uzyciu specyficznych sond. Wynik stanowi
odsetek catkowitej liczby bakterii.
Oznaczono w prébkach katu pobranychw 11 16
Odsetek Clostridium lituseburense  tygodniu, za pomocg fluorescencyjnej hybrydyzacji in d
z ogotu bakterii situ przy uzyciu specyficznych sond. Wynik stanowi L
odsetek catkowitej liczby bakterii.
sk cacatum | Ol oo b w16
rectale/Clostridium coccoides ty,.g 5 PS BOMOCR VIS Tyeace ! srednia (SD)
2 oebtu bakterii situ przy uzyciu specyficznych sond. Wynik stanowi
& odsetek catkowitej liczby bakterii.
Zmierzone bezposrednio w temperaturze pokojowej ; ;

H stol d SD
s za pomocg Handylab pH meter (Schott Glas) Sredma ()
oot astolteudomyeh ool st ot oot
kwasé th h (SCFA : ! Sy Srednia (SD,

asow e ( ) jako odsetek catkowitej ilosci SCFA. Oznaczono za Srednia (0)
w stolcu, % : -
pomoca chromatografii gazowej.
Odsetek pacjentow, u ktérych raportowano
AEs zotadkowo-jelitowe wystgpienie AEs zolgdkowo-jelitowych (ogdtem, n (%)

biegunka)
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Odsetek pacjentow, u ktérych raportowano

wystgpienie innych objawéw alergii n (%)

Objawy alergiczne - inne

Brak danych liczbowych (dla populacji ogélnej wigczonej do badania). Wyniki

Spozycie produkt : 3
S e przedstawiono opisowo.

Liczba pacjentéw, u ktorych wystapily zdarzenia

zd ia niepozad ot P : x
arzenia niepozadane ogdtem nisposadans opdiem n (%)
Zdarzenia niepoZadane w podziale Liczba pacjentéw, u ktérych wystapily zdarzenia n (%)
na tagodne, umiarkowane i cigzkie niepozadane fagodne, umiarkowane i ciezkie E
Liczb znych zd A niepozad h dzial
Powazne zdarzenia niepozgdane ER RN SR e S M ERCE n zdarzen
na grupy.
Konsystencja stolca okreslona w skali od najbardziej
Kinsystancia stolea do najmniej preferowanej: 1) miekki jak budyn, 2) o

miekki uformowany, 3) suchy uformowany, 4) suche,
twarde peletki, 5) wodnisty

Kolor stolca okredlony w skali od najbardziej do
Kolor stolca najmniej preferowanego: 1) Z26ity, 2) Z2étto-brazowy, wartosé p
3) zielony, 4) ciemno brazowy, 5) czarny.

Czestotliwos¢ wyprdéinien (liczba wyproznien
dziennie) okreslona w kategoriach: , brak nd
wypréznien”, ,1-4", ,5-8", ,9-12", ,ponad 12”

Czestotliwosé wyproznien (liczba
wyproznien dziennie)

Odsetek pacjentow przyjmujgcych leki stosowane
Koniecznosé stosowania lekéw przy zaburzeniach funkcjonowania uktadu %
pokarmowego, antybiotyki systemowe, amoksycylina

Sk ; Liczba pacjentow w kazdej z grup, ktérych utracono
Utrata pacjentéw z badania : = : n
z badania, ogélem oraz w podziale na przyczyny

Whyniki zostaly pominiete w publikacji Burks 2015. W publikacji Harvey 2017
Parametry krwi zamieszczono dane bez podziatu na grupy. W niejszej analizy przedstawiono
wyniki w formie opisowej.

W publikacji Harvey 2017 ujeto wyniki bez podziatu na grupy (AAF+synb vs AAF).
W niniejszej analizie przedstawiono je w formie opisowej jako dane
uzupetniajgce.

Spozycie mineratéw i energii oraz
status mineralny we krwi

Badania w analizie giéwnej (komparator): 1) Burks 2008 _study 2 (i publikacja Vanderhoof 2008), 2) Jirapinyo
2017, 3) Menna 2009 _abstrakt.

Tabela 31. Charakterystyka badania, kryteria wiaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow,
charakterystyka interwencji oraz definicje punktow koricowych; Burks 2008_study 2 (Burks 2008, Vanderhoof 2008)

Badanie Burks 2008_study 2
Charakterystyka badania

Ocena wg narzedzia Cochrane

Collaboration Umiarkowane ryzyko bledu (badanie sredniej wiarygodnosci)

Liczba osrodkow 3 osrodki w USA

Randomizowane, wieloosrodkowe, typu double-blind, typ 1A (Il etap badania;
test DBPCFC), po ktérym nastepuije lll etap diety prowadzony w warunkach préby
otwartej (ang. open challenge), a nastepnie 7-dniowy okres obserwacji (ang. long

term tolerance)

Typ badania

Metodyka

Brak informacji w zakresie opisu metody randomizacji oraz ukrycia kodu

Randomizacja i
randomizacji.
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Zastosowano podwdjnie zaslepienie (badanie typu double-blind). Brak opisu

Zaslepienie metody zaslepienia.

Whykazanie wiasciwosci hipoalergicznych ocenianych mieszanek elementarnych.
W celu wykazania hipoalergicznych wlasciwosci produktu powinno sie wykazac,
z co najmniej 95% przedzialem ufnosci, Zze 90% pacjentow bedzie miato
Hipoteza badawcza negatywny wynik testu nadwrazliwosci. Statystycznie, aby spelni¢ powyisze
kryteria do udziatu w badaniu niezbedne jest wlgczenie 29 pacjentow
z potwierdzonym CMPA oraz negatywnym wynikiem testu nadwrazliwosci
(ang. negative challenges).

e wiasciwosci hipoalergiczne;
Oceniane w badaniu punkty e alergia na biatko mleka krowiego (CMPA);
koricowe e utrata pacjentow z badania;

s ogolny profil bezpieczenstwa;

Informacja o utracie pacjentéow

2 Zamieszczono informacje na temat utraty pacjentéw z badania.
z badania 1 )

Analiza ITT Zachowana w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa.

Z okresu obserwacji po zastosowaniu analizowanych produktéw utracono 2

Utrat jento badani S i I ;
TS REEEE S e pacjentéw (po 1 pacjencie z grupy otrzymujacej Neocate oraz Nutramigen AA).

Zrédta finansowania Mead Johnson Nutritionals
Publikacje do badania Burks 2008, Vanderhoof 2008
Kryteria wigczenia

* niemowleta oraz dzieci < 10 roku Zycia z rozpoznang alergig na biatko mleka krowiego™ (CMPA) oraz chorobami
alergicznymi znajdujgcymi sie pod dobra kontrola lekarskg;

* niemowleta oraz dzieci z atopowym zapaleniem skdry znajdujace sie pod dostateczng kontrolg pozwalajgca
stwierdzi¢ pozytywna odpowiedZ na leczenie;

e alergia na biatko mleka krowiego potwierdzona za pomocg doustnej prowokacji metodg podwdjnie lepej
proby kontrolowanej placebo (DBPCFC) lub pozytywny wynik testu fluorescencyjnego (CAP-RAST).

Kryteria wykluczenia

e  zastosowanie beta blokeréw w ciggu 12 godzin przed DBPCFC;

e  zastosowanie lekow przeciwhistaminowych co najmniej raz w ciggu od 3 dni do 6 tygodni przed wykonaniem
DBPCFC;

*  zastosowanie doustnych steroidéw w ciggu 3 tygodni przed wykonaniem DBPCFC.

*Ocena diagnostyczna mleka krowiego zdefiniowana jako =5 kUA/L u pacjentow < 2 r.z. lub 215 kUA/L u pacjentéw >2 r.z. w ciggu 90
dni od wigczenia do badania oraz w historii choroby ,convincing lub suggestive” reakcja alergiczna na mleko krowie. Przekonywuijaca
historia choroby (ang. convincing) definiowana jako natychmiastowa reakcja alergiczna na mleko krowie w ciggu ostatnich 2 lat
rozwijajaca sie po izolowanym spoiyciu mleka krowiego i wymagajaca interwencji lekarza. Sugestywna historia choroby ,suggestive™
definiowana jako bezposrednia reakcja alergiczna na mleko krowie niekoniecznie zwigzana z izolacjg wystepujaca 1 lub wiecej razy lecz
nie wymagajaca interwencji lekarza.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji/parametr AAF+synb i AAF

Podano wyltacznie informacje, iz do badania facznie zrekrutowano 32 niemowlat
oraz dzieci w wieku od 8 miesiecy do 10 lat. Oprécz alergii na mleko krowie
wlgczone do badania niemowleta i dzieci mialy alergie na jajka, orzechy ziemne,
Opis populacji soje, pszenice, orzechy oraz mieso.
24 pacjentow, ktorzy ukonczyli 2 pierwsze etapy badania wykazywalo reakcje
alergiczne wigczajac atopowe zapalenie skory, astme, alergiczny niezyt nosa,
alergiczne zapalenie spojowek lub objawy Zzotadkowo-jelitowe.

Charakterystyka interwencji

Cecha populacji/parametr Nutramigen AA Neocate

148



Neocate Syneo, zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego w postepowaniu dietetycznym u niemowlgt i dzieci
w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz zfoZzonej nietolerancji biafek pokarmowych — analiza kliniczna
| |
L INAR

& CERTARA COMPANY

Proces randomizacji do grup (Neocate vs Nutramigen AA) zostal dokonany po
wstepnym okresie stosowania diety eliminacyjnej ang. prechallange elimination
period. W przypadku, gdy u niemowlat oraz dzieci nie wystapita reakcja
alergiczna (test DBPCFC) poddawano je testowi prowokacji pokarmowej
wykonanej metodg otwartej proby (ang. open challenge). Pacjenci byli
monitorowani przez bezposrednig obserwacje do jakiegokolwiek wskazania z
alergia (zakres oraz stopien cigzkosci wysypki, swiad lub pokrzywka/obrzek
naczynioruchowy, objawy gérnych i dolnych drég oddechowych, objawy

Opis interwencji zotagdkowo-jelitowe) oraz monitorowano dziatania niepozadane przez caly okres
trwania ang. double blind oraz ang. open challenge. Jesli podczas testu
prowokacji pokarmowej wykonanej metoda otwartej préby (ang. open

challenge) réwniei nie wystapila reakcja alergiczna, pacjentéw poddano 7-
dniowemu okresowi karmienia w domu, gdzie podawano dzieciom Nutramigen
AA. Podczas pobytu dziecka w domu rodzice lub opiekunowie prowadzili
dzienniczek, w ktérym rejestrowano: akceptacje i tolerancje produktéw oraz
jakiekolwiek dziatania niepozgdane. Koricowa ocena zostala zakoriczona pod
koniec 7-dniowego okresu karmienia w domu lub w trakcie rezygnacji z badania.

Doustny test prowokacji pokarmowej metodg podwaijnie slepej proby
Sposdb podawania produktu/ kontrolowanej placebo (DBPCFC), po ktérym nastepowat 90—dniowy etap
Okres leczenia/ Okres obserwacji leczenia prowadzony w warunkach préby otwartej (ang. open challenge), a
nastepnie 7-dniowy okres obserwacji (ang. long term tolerance).

Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Sposéb przedstawienia

Punkt ko Definicj
unkt koncowy fnicja wynikéw w analizie

Liczby pacjentéw, u ktorych podczas okresu
Wiasciwosci hipoalergiczne obserwacji odnotowano wystgpienie reakcji opisowy
alergicznej.

Alergia na biatko mleka krowiego Liczby oraz odsetki pacjentéw, u ktérych odnotowano

{cmPA) wystapienie alergii na biatko mleka krowiego. opRowY
o, Liczby pacjentow wycofanych z udziatu .

Ut paciersomw w badaniu bez wzgledu na przyczyne. opEowY

Ogélny profil bezpieczeristwa Nie dotyczy opisowy

Tabela 32. Charakterystyka badania, kryteria wiaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow,
charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw konicowych; Jirapinyo 2017

Badanie Jirapinyo 2017

Charakterystyka badania

Ocena wg narzedzia Cochrane

Collaboration Umiarkowane ryzyko biedu (badanie $redniej wiarygodnosci)

Liczba osrodkow 1 osrodek w Tajlandii

Randomizowane, jednoosrodkowe, z podwdjnym zaslepieniem, typu cross-

Typ badani i
LAIEEL ST over, z referencyjng grupa kontrolna (typ 11A)

Brak opisu metody randomizacji. Podano natomiast informacje, iz dane

Sandontisate o przydzieleniu pacjentéw do grup umieszczono w kopertach.

Zastosowano podwdjnie zaslepienie (badanie typu double-blind). Brak opisu

Zaslenieni i
aslepienie metody zaslepienia.

Metodyka

Nie sprecyzowana. Celem badania byta ocena efektywnosci stosowania
Hipoteza badawcza dostepnej komercyjnie mieszanki elementarnej cAAF (Nutramigen
PURAMINQO) w porownaniu do nowej mieszanki aminokwasowej nAAF.
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* tolerancja zastosowanej mieszanki;
*  objawy nietolerancji;
e utrata pacjentow z badania;

Oceniane w  badaniu  punkty
korficowe

Informacja o utracie pacjentéw

g Zamieszczono informacje na temat utraty pacjentéw z badania.
z badania

Analiza ITT Niezachowana w analizie skutecznosici. Nie oceniano profilu bezpieczenstwa.

Do badania 44 niemowleta z potwierdzong CMA. Dziewietnascie niemowlat
zostalo przydzielonych do grupy, w ktorej podawano Nutramigen PURAMINO
i 25 do ramienia nAAF (nowy AAF). Trzech pacjentéw z Nutramigen
PURAMINO i 5 z grupy nAAF zostato utraconych z okresu obserwacji. Badanie
ukonczylo odpowiednio 16 pacjentow z ramienia Nutramigen PURAMINO i 20
z grupu stosujgcej nAAF.

Utrata pacjentow z badania

Siriraj Research Development Fund a Chalermphrakiat i grant z the Faculty of
Medicine Siriraj Hospital, Mahidol University

Zrédta finansowania

Publikacje do badania Jirapinyo 2017

Kryteria wigczenia

* niemowleta w wieku 0-4 miesigce;

* podejrzenie alergii na mleko krowie - diagnoza potwierdzona przez podwdjnie slepa proba pokarmows
kontrolowana placebo (DBPCFC);

e  pacjenci, u ktérych z objawami CMA podczas karmienia mieszankami dla niemowlat, byli umieszczani na diecie
eliminacyjnej, a nastepnie karmiono ich dostepng w handlu mieszanka oparta na aminokwasach (Neocate).
Niemowleta, u ktérych objawy utrzymywaly sie podczas karmienia tym produktem, otrzymywaly catkowite
Zywienie pozajelitowe (TPN). Gdy niemowleta staly sie wolne od objawow, przydzielano je losowo do grupy
otrzymujgcej nAAF lub cAAF (Nutramigen PURAMINO). Niemowletom nie przepisano EHF, poniewaz wiekszos¢
z nich miata historie reakcji alergicznych na eHF przed skierowaniem osrodka.

Kryteria wykluczenia

*  nie sprecyzowano

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw (z CMA, ktérzy ukoriczyli badanie)

Cecha populacji/parametr Nutramigen PURAMINO i nowy AAF
Liczbnosé, n 36
zenska 14 (39)
Pteé, n (%)
meska 22 (61)
Wiek, miesigce, srednia (SD) 2,62 (1,68)
dermatologiczne 32 (89)
Objawy, n (%) oddechowe 32 (89)
ji;*::;:w"' 33 (92)
brak 9(25)
Historia alergii Y°ica 6(17)
urodzicéw, N matki 10 (28)
(%) .
:o:zicjgw $130)
Hematokryt <34%, n (%) 23 (64)
<450 23 (64)
450-700 6(17)
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Eozynofile,
komérki/mm?, >700 7(19)
n (%)

pozytywny (20,35
IgE specyficzne kUA/I) 6(17)
dla biatka mleka
krowiego, n (%) negatywny (<0,35

KUA/I) 30 (83)

Charakterystyka interwencji
Cecha/parametr/sktadnik na 1000 ml Nutramigen PURAMINO nAAF
Energia, kcal 670 680
Zav?rartosc b}!aika, g (w postaci 19 15
aminokwaséw)
Tluszcz, g 36 40
70 70

Weglowodany, polimery glukozy, g

(ze skrobi kukurydzianej)

(ze skrobi ryzowej)

Sod, mg 320 198
Potas, mg 740 680
Chlor, mg 580 440
Wapi, mg 630 688
Fosfor, mg 350 460
Magnez, mg 74 70
Zelazo, mg 12 13
Cynk, mg 6,7 7
Jod, mcg 100 400
MiedZ, mcg 510 600
Witamina A, mcg 610 550
Witamina D, mcg 8,5 20
Witamina E, mg 12 17
Witamina C, mg 81 78
Witamina B1, mcg 540 220
Witamina B2, mcg 610 850
Witamina B6, mcg 410 1688
Niacyna, mg 6,8 88
Kwas foliowy, mcg 108 158
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Kwas pantotenowy, mg 3,4 4

Biotyna, mg 0,02 0,02

Niemowleta zostaly poddane doustnej podwdjnie slepej probie zywieniowej
kontrolowanej placebo. Spozywali kaida z 2 mieszanek testowych przez 14 dni
przed przejsciem na drugg (cross-over). Po 28-dniowym okresie prowokacji
niemowleta spozywaly tolerowana mieszanke przez 4 tygodnie w domu (open
challenge)*

Sposéb podawania produktu/ Okres
leczenia/ Okres obserwacji

Charakterystyka analizowanych punktéw konicowych

Sposéb przedstawienia

Punkt koricowy Definicja wynikéw w analizie

Liczby pacjentow u ktérych wystgpial tolerancja na

Tolerancja zastosowanej mieszanki 2 : n (%)
zastosowane mieszanki.
. . = Liczby pacjentéw z objawami nietolerancji
Ob tol : : - %
et notowanymi w trakcie badania. n (%)
Liczb jentd f, h z udziat
Utrata pacjentéw z badania iczby pacjentow wycofanych z udziatu n (%)

w badaniu bez wzgledu na przyczyne.

*Niemowleta rekrutowano natychmiast po postawieniu diagnozy CMA. Niemowleta przydzielono do otrzymywania cAAF lub nAAF przez
14 dni. Jesli objawy przypisywane CMA wystapily w tym okresie, odstawiano mieszanke aminokwasows i podawano TPN do czasu
ustgpienia objawdw u niemowlecia. Nastepnie druga formufe testowa podawano przez 14 dni. Jesli niemowle tolerowalo przepisana
mieszanke podczas pierwszego 14-dniowego okresu, druga mieszanke podawano na dodatkowy 14-dniowy okres. Jesli niemowle nie
tolerowalo pierwszej mieszanki, ale tolerowato druga, to niemowle zostalo poddane drugiej probie z pierwsza mieszanka, aby potwierdzic¢
rozpoznanie nietolerancji. Jesli jednak niemowle wykazywato jakiekolwiek oznaki lub objawy nietolerancji po wprowadzeniu drugiej
mieszanki, przerwano jej stosowanie. Nastepnie proces wznowiono, podajac pierwsza formule przez 14 dni. Jesli nie bylo oznak
nietolerancji, drugg formule podawano przez dodatkowe 14 dni. Jesli niemowle wykazywato objawy CMA podobne do tych z pierwszej
prowokacji, rozpoznanie alergii na druga mieszanke zostalo potwierdzone. Po zakoriczeniu drugiego okresu testowania mieszanki, rodzice
decydowali o kontynuacji stosowania jednej z dwdch mieszanek aminokwasowych, a nastepnie ich niemowleta przyjmowaly te mieszanke
przez jeden miesigc jako probe otwarta w domu. Trzech doswiadczonych klinicystow jednoczesnie oceniato pacjentéw pod katem reakcji
nietolerancji na produktdw podczas DBPCFC i po otwartej prowokaciji.

Tabela 33. Charakterystyka badania, kryteria wiaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentéw,
charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw koricowych; Menna 2009_abstrakt

Badanie Menna 2009_abstrakt

Charakterystyka badania

Ocena wg narzedzia Cochrane

Collaboration Nie oceniono — dostepny tylko abstrakt

Liczba osrodkow Brak danych
Typ badania Randomizowane, z kontrolng grupg r.eferenyq:na_; test D?PCFC], po ktérym
nastepowat etap diety trwajacy 90 dni
Brak informacji w zakresie opisu metody randomizacji oraz ukrycia kodu
Randomizacja

randomizacji.

Podwaijnie zaslepienie zastosowano podczas préby DBPCFC. Brak szczegélowego

Zaélepienie i :
opisu na temat metody maskowania.

Metodyka

Nie sprecyzowano. Celem badania bylo poréwnanie parametrow takich jak
tolerancja i wzrost niemowlat z alergig na biatko mleka krowiego karmionych
Hipoteza badawcza nowa, mieszanka aminokwasowa, nie zawierajaca laktozy, z dodatkiem omega 3
(DHA) i omega 6 (ARA) - Nutramigen AA, z tymi, ktérzy byli karmieni prostg
mieszanka elementarng (AAF).

s tolerancja zastosowanej mieszanki;

Oceni badani . P = .
cenena  w badaks - punkty e  parametry wzrostu (masa ciata, diugos¢ ciata i obwaod glowy);

koncowe : o
e  objawy alergii
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Informacja o utracie pacjentéow

e haikinia Brak danych

Analiza ITT Brak mozliwosci stwierdzenia czy analiza ITT zostata zachowana.
Utrata pacjentow z badania Brak danych

Zrédta finansowania Brak danych

Publikacje do badania Menna 2009 _abstrakt

Kryteria wigczenia

s  dzieci ponizej 12 miesiecy;

e  podejrzenie alergii na biatko mleka krowiego — u 5 z tych dzieci CMPA zostalo potwierdzono przez doustng
prowokacje w podwdijnie slepej, kontrolowanej placebo prowokacji pokarmowej (DBPCFC), u pozostalych
rozpoznano ciezka reakcje alergiczng na mleko krowie w wywiadzie oraz zanotowano pozytywny wynik testu
skérnego lub pozytywny wynik testu radioalergosorpcji (RAST).

Kryteria wykluczenia

*  nie sprecyzowano.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Cecha populacji/parametr Nutramigen AA i AAF

15 niemowlat w wieku poniZej 12 miesiecy z podejrzeniem CMPA. u 5 z tych
dzieci CMPA zostalo potwierdzono przez doustng prowokacje w podwajnie
slepej, kontrolowanej placebo prowokacji pokarmowej (DBPCFC), u pozostatych

Opi lacji - 2 : £ T
st rozpoznano ciezka reakcje alergiczng na mleko krowie w wywiadzie oraz
zanotowano pozytywny wynik testu skérnego lub pozytywny wynik testu
radioalergosorpcji (RAST) — 10% badanych niemowlat.
Charakterystyka interwencji
Cecha populacji/parametr Nutramigen AA AAF

Mieszanka aminokwasowa, nie
Opis interwencji zawierajaca laktozy, z dodatkiem Prosta mieszanka elementarna
omega 3 (DHA) i omega 6 (ARA)

Sposob podawania produktu/

Okras laczanks Okras obearucac)] 90 dni doustnego podawania mieszanek i obserwacji

Charakterystyka analizowanych punktow korncowych

Sposob przedstawienia

Punkt koricowy Lol wynikéw w analizie

Tolerancja zastosowanej

Nie zdefini i
las ekt ie zdefiniowano opisowy

Mase ciala, diugosé¢ ciata i obwaéd glowy oceniano
co 4 tygodnie (wzgledem standardéw dla opisowy
parametrow wzrostu obowigzujacych w Europie)

Parametry wzrostu (masa ciata,
dtugosé ciata i obwéd glowy)

Objawy alergii Objawy alergii oceniano jeden raz w miesigcu opisowy
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9.5. Ocena wiarygodnosci badan witgczonych do analizy

9.5.1. Ocena wg Cochrane Collaboration

Tabela 34. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania PRESTO zgodnie z ,,The Cochrane Collaboration’s tool for
assessing risk of bias”

L e NAR e

A CERTARA COMPANY

Zrédto biedu

Ryzyko btedu

Selection bias

Btedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation
sequence)

Niskie (+)

Btedna metoda ukrycia reguly alokacji do grup (allocation
concealment)

Niskie (+)

Performance bias

Blad wynikajacy z wiedzy uczestnikéw badania oraz personelu na
temat przydzielonych interwencji

Niskie (+)

Detection bias

Btad wynikajgcy z wiedzy oséb oceniajgcych punkty koficowe
badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegdlnych
uczestnikéw

Niskie (+)

Attrition bias

Bfad zwiagzany z nieprzypadkows utraty pacjentéw z badania (brak
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw z
badania oraz ich przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych
pacjentéw w poszczegdinych grupach)

Niskie (+)

Reporting bias

Blad wynikajgcy z wybiérczego raportowania wynikéw badania

(w tym z nie uwzglednienia wynikéw dla wszystkich zatozonych

w protokole punktéw korficowych lub przedstawienia dodatkowych
punktéw, nie planowanych wczeéniej)

Nieznane (?)

Other bias

Biad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczeéniej

Niskie (+)

Tabela 35. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania ASSIGN zgodnie z ,The Cochrane Collaboration’s tool for
assessing risk of bias”

Domena Zrédto bledu 'Ryzyko bfedu
Biedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation Niskie (+)
sequence) e
Selection bias
Biedna metoda ukrycia reguly alokacji do grup (allocation s
Niskie (+)
concealment)
Performance bias Biad wynikaj?qr z wiec-:lzy uczest?ikéw badania oraz personelu na Niskie (+)
temat przydzielonych interwencji
Biad wynikajacy z wiedzy oséb oceniajacych punkty koficowe
Detection bias badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegdlnych Niskie (+)
uczestnikéw
Biad zwigzany z nieprzypadkows utratg pacjentéw z badania (brak
Ao e raport.owania‘ informacji C.l utrac_iefwyklu}c-ze.niu pa.l:jen-téw z Niskie (+)
badania oraz ich przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych
pacjentéw w poszczegdlnych grupach)
Btad wynikajacy z wybiérczego raportowania wynikéw badania
Rk i (w tym z nie uwzglednienia wynikéw dla wszystkich zatozonych Wysokie ()

w protokole punktéw koncowych lub przedstawienia dodatkowych
punktéw, nie planowanych wczeéniej)

154



Neocate Syneo, zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego w postepowaniu dietetycznym u niemowlgt i dzieci
w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztoZzonej nietolerancji biafek pokarmowych — analiza kliniczna

L e NAR e

A CERTARA COMPANY

Domena

Zrodio biedu

Ryzyko biedu

Other bias

Biad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej

Niskie (+)

Tabela 36. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania Burks 2015 zgodnie z ,,The Cochrane Collaboration’s tool for

assessing risk of bias”

Domena

Zrédto biedu

Ryzyko btedu

Selection bias

Bfedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation
sequence)

Nieznane (?)

Btedna metoda ukrycia reguly alokacji do grup (allocation
concealment)

Nieznane (?)

Performance bias

Btad wynikajacy z wiedzy uczestnikéw badania oraz personelu na
temat przydzielonych interwencji

Niskie (+)

Detection bias

Btad wynikajacy z wiedzy oséb oceniajgcych punkty koficowe
badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegdinych
uczestnikéw

Niskie (+)

Attrition bias

Bfad zwigzany z nieprzypadkows utratg pacjentéw z badania (brak
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw z
badania oraz ich przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych
pacjentéw w poszczegdinych grupach)

Niskie (+)

Reporting bias

Btad wynikajgcy z wybiérczego raportowania wynikéw badania

(w tym z nie uwzglednienia wynikéw dla wszystkich zatozonych

w protokole punktéw koncowych lub przedstawienia dodatkowych
punktéw, nie planowanych wczeéniej)

Wysokie (-)

Other bias

Btad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczeéniej

Niskie (+)

Tabela 37. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania Burks 2008_study 2 zgodnie z ,,The Cochrane Collaboration’s

tool for assessing risk of bias”

Domena

Zrédio bledu

Ryzyko biedu

Selection bias

Bfedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation
sequence)

Nieznane (?)

Bfedna metoda ukrycia reguly alokacji do grup (allocation
concealment)

Nieznane (?)

Performance bias

Btad wynikajacy z wiedzy uczestnikéw badania oraz personelu na
temat przydzielonych interwencji

Niskie (+)

Detection bias

Btad wynikajacy z wiedzy oséb oceniajgcych punkty koficowe
badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegdlnych
uczestnikéw

Nieznane (?)

Attrition bias

Bfad zwigzany z nieprzypadkows utratg pacjentéw z badania (brak
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw z
badania oraz ich przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych
pacjentéw w poszczegdlnych grupach)

Niskie (+)

Reporting bias

Biad wynikajgcy z wybiérczego raportowania wynikéw badania

(w tym z nie uwzglednienia wynikéw dla wszystkich zatozonych

w protokole punktéw koncowych lub przedstawienia dodatkowych
punktéw, nie planowanych wczeéniej)

Nieznane (?)
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Domena Zrédio bledu Ryzyko biedu
Other bias Biad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Niskie (+)

Tabela 38. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania Jirapinyo 2017 zgodnie z ,,The Cochrane Collaboration’s tool
for assessing risk of bias”

Domena Zrédio btedu Ryzyko bledu

Bfedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation

Nieznane (?)
sequence)

Selection bias
Btedna metoda ukrycia reguly alokacji do grup (allocation

concealment) Nisdae ()

Btad wynikajacy z wiedzy uczestnikéw badania oraz personelu na

Performance bias s y -
temat przydzielonych interwencji

Niskie (+)

Btad wynikajacy z wiedzy oséb oceniajgcych punkty koficowe
Detection bias badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegdinych Nieznane (?)
uczestnikéw

Bfad zwigzany z nieprzypadkows utratg pacjentéw z badania (brak
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw z
badania oraz ich przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych
pacjentéw w poszczegdinych grupach)

Attrition bias Niskie (+)

Btad wynikajgcy z wybiérczego raportowania wynikéw badania
(w tym z nie uwzglednienia wynikéw dla wszystkich zatozonych

i i i ?
Heparting bigs w protokole punktéw koncowych lub przedstawienia dodatkowych Nieznane:(})
punktéw, nie planowanych wczeéniej)
Other bias Btad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczeéniej Niskie (+)

9.5.2. Ocena jakosci przeglagddéw systematycznych wg AMSTAR 2

Tabela 39. Ocena jakoséci przegladéw systematycznych badan RCT i nRCT w oparciu o skale AMSTAR 2 [9]

CZESCIOWO NIE

SisE UK TAK o pOTYCZY*

1. Czy pytaniefa kliniczne i kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego zawierajg komponenty PICO?

Jesli TAK:

O  Populacja

O  Interwencja

O Komparator

[ Punkty koncowe

[  Czas trwania okresu obserwacji (opcjonalnie)

2. Czy przeglad zawiera wyraZne stwierdzenie, Ze jego metodologie
ustalono ,a priori” przed przeprowadzeniem przegladu oraz czy
wyjasniono znaczace odstepstwa od protokotu?

Jedli TAK:
Jesli CZESCIOWO TAK: =

Tak jak przy CZESCIOWO TAK oraz dodatkowo protokét powinien byé

Autorzy stwierdzajg, Ze maja pisemny : : T e
dodatkowo zarejestrowany i powinien mieé sprecyzowane:

protokét zawierajacy wszystkie z nizej

wymienionych: O  plan metaanalizy/syntezy oraz
[  plan badania przyczyn heterogenicznosci
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[  pytanie, na jakie przeglad ma O  wyjasnienie w przypadku jakichkolwiek odstepstw od
odpowiedzieé protokotu

O strategie wyszukiwania

O  kryteria wlaczenia/wykluczenia

[  ocena ryzyka btedu systematycznego

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili wybér rodzaju/metodyki badan,
ktére wiaczano do przegladu?

Jeéli TAK, przeglad powinien spetniac jedno z poniiszych:

O  wyjasnienie wigczania jedynie badan RCT
O lub wyjasnienie wigczania jedynie badan nierandomizowanych (nRCT)
O  lub wyjasnienie wigczania zaréwno badan RCT jak i nRCT

4. Czy strategia wyszukiwana literatury zastosowana przez autorow

przegladu byta wyczerpujaca?

Jesli TAK:

Jesli CZESCIOWO TAK (wszystkie ponizsze): Tak jak przy CZESCIOWO TAK oraz wszystkie ponizsze:

przeszukano liste referencji/bibliografie badan
wigczonych

przeszukano rejestry badan/préb klinicznych
zawarto/konsultowano irédta danych z ekspertem
klinicznym w danej dziedzinie

przeszukano szarg literature w danym temacie
przeprowadzono wyszkiwanie w okresie 24
miesiecy od zakonczenia przegladu

[  przeszukano co najmniej 2 bazy danych
(odpowiednie do pytania klinicznego)

O podano stowa kluczowe iflub strategie
wyszukiwania

[  wyjasniono zastosowane zawezenia publikacji
(np. jezyk)

7 [

k&l

5. Czy selekcja badan do przegladu zostata przeprowadzona przez co
najmniej dwéch analitykow?

:

Jeséli TAK, jedno z ponizszych:

[  conajmniej dwéch analitykéw niezaleznie dokonato wyboru badan spetniajgcych kryteria wigczenia z
ustaleniem wersji konsensusowej

O lub co najmniej dwéch analitykéw dokonato wyboru prébki badan spetniajgcych kryteria wigczenia z dobra
zgodnoscig (co najmniej 80%), z pozostatym wyszukiwaniem przeprowadzonym przez jednego analityka

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu zostata przeprowadzona przez
co najmniej dwéch analitykow?

:

Jeéli TAK, jedno z ponizszych:

[  co najmniej dwéch analitykéw osiggneto konsensus co do wyboru danych do ekstrakcji z badan wigczonych
O lub co najmniej dwéch analitykéw dokonato ekstrakeji danych z prébki badan spetniajgcyh kryteria wigczenia
z dobra zgodnosciz (co najmniej 80%), z pozostatymi danymi ekstrahowanymi przez jednego analityka

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan wykluczonych i
przedstawili powéd ich wykluczenia?

e e L Jesli TAK, musi takze spetniaé ponizsze:

[ przedstawiono liste wszystkich potencjalnie
odpowiednich badan analizowanych po petnych
tekstach, ktére wykluczono z przegladu

O  wyjasnienie wykluczenia z przegladu
kazdego z potencjalnie odpowiednich badan

8. Czy autorzy przegladu przedstawili szczegétowa charakterystyke
badan wiaczonych do przegladu?

Jesli CZESCIOWO TAK (wszystkie ponizsze): Jesli TAK, powinno takze spetniaé wszystkie ponizsze (oraz

O opis populagji opisane wszystkie dla CZESCIOWO TAK):

opis interwencji szczegotowy opis populacji
opis komparatoréow szczegotowy opis interwencji i komparatorow (z
opis punktéw koricowych opisem dawek, jesli dotyczy)

0 m o
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opis oérodkéw badania
zakres czasowy okresu obserwacji

O  opis metodyki badan

9. Czy autorzy przegladu zastosowali odpowiednig technike oceny
ryzyka bledu (risk of bias, RoB) kaidego z badan wiaczonego do
przegladu systematycznego?

RCTs

Jesli CZESCIOWO TAK, musi zawieraé ocene RoB: Jesdli TAK, musi dodatkowo zawieraé ocene RoB (oraz opisane

Oz nieukrytej allokacji pacjentéw do grup, i dla CZESCIOWO TAK):

O  z braku zaslepienia pacjentéw i oceniajacych O z nieprawdziwie losowego przydziatu pacjentéw do
wyniki (niekonieczne dla objektywnych grup, i
punktéw koncowych tj. zgony z dowolnej O zwyboru raportowanego wyniku sposréd wielu
przyczyny) pomiaréw lub analiz dla danego punktu koricowego
nRCTs

Jesli TAK, musi dodatkowo zawieraé ocene RoB (oraz opisane

dla CZESCIOWO TAK)::

O iké kidcaj h, i =
- : ::::Is:l‘:kzc?i eyt O metody zastosowanej do wyznaczenia ekspozycji i

wynikoéw, i
O zwyboru raportowanego wyniku sposréd wielu
pomiaréw lub analiz dla danego punktu koricowego

Jesli CZESCIOWO TAK, musi zawieraé ocene RoB:

10. Czy autorzy przegladu raportowali irédia finansowania
poszczegdinych badan wiaczonych?

Jesli TAK:

O  wymdg raportowania Zrédet finansowania dla kazdego z badan wigczonych do przeglgdu (lub informacja o
braku takich danych z badania wiaczonego)

11. Czy zastosowane przez autoréw przeglagdu metody statystyczne
syntezy danych z badan wiaczonych byly zasadne/poprawne?

nRCTs

Jesli TAK:
RCTs O  autorzy wyjasnili powéd przeprowadzenia metaanalizy
Jesli TAK: danych

[  oraz autorzy zastosowali odpowiednia technike wazenia w
taczeniu wynikéw i skorygowana na heterogenicznosé, jesli
obecna
oraz autorzy z uzyciem metod statystycznych potaczyli
dane szacunkowe z badarn nRCT z korekta na czynniki
zakldcajace, zamiast wykonania potaczenia surowych
danych, lub wyjasnili potgczenie surowych danych w
przypadku braku skorygowanych danych szacunkowych

[  oraz autorzy przedstawili oddzielne podsumowanie
oszacowan z badan RCT i nRCT, w przypadku jeéli obie
metodyki badan uwzgledniono w przegladzie

O  autorzy wyjasnili powéd
przeprowadzenia metaanalizy danych

[  oraz autorzy zastosowali odpowiednig
technike wazenia w tgczeniu wynikéw i
skorygowana na heterogenicznosé, jesli
obecna

[  oraz autorzy zbadali przyczyny
ewentualnej heterogenicznosci

12. Czy w przypadku przeprowadzenia metaanalizy autorzy
przegladu ocenili potencjalny wplyw RoB w poszczegélnych
badaniach wlaczonych na wynik metaanalizy lub inng synteze
wynikow?

Jedli TAK:

O wilaczono jedynie badania RCT z niskim ryzykiem biedu
O lub, jeéli oszacowanie {3czne bylo w oparciu o badania RCT iflub nRCT ze zréznicowanym RoB, autorzy
przeprowadzili analize w celu zbadania mozliwego wptywu RoB na wynik oszacowan efektu
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13. Czy na etapie interpretacji/dyskusji wynikéw przegladu jego
autorzy rozpatrzyli RoB z poszczegdlnych wigczonych badan?

Jedli TAK:

[  wilaczono jedynie badania RCT z niskim ryzykiem biedu
O lub, jesli wigczono badania RCT z umiarkowanym lub wysokim RoB, lub badania nRCT, przeglad zawierat
dyskusje o prawdopodobnym wptywie RoB na otrzymane wyniki

14. Czy autorzy przegladu przedstawili satysfakcjonujace
wyjasnienie i dyskusje odnosnie zaobserwowanej heterogenicznosici
w wynikach przeglagdu?

Jedli TAK:

[  nie odnotowano Zadnej heterogenicznosci w wynikach
O lub jeéli obecna heterogenicznosé, autorzy przegladu przeprowadzili analize Zrédet heterogenicznosci
wynikéw i przedyskutowali jej wptyw na wyniki przegladu

15. Czy w przypadku przeprowadzenia syntezy iloséciowej autorzy
przegladu ocenili prawdopodobiefistwo wystapienia biedu
publikacji (maty btagd badania) i przedyskutowali jego wptyw na
wyniki przegladu?

Jesli TAK:

[  przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla bledu publikacji oraz przedyskutowano
prawdopodobienstwo i wielkosé jego wplywu

16. Czy autorzy przegladu przedstawili potencjalne Zrédta konfliktu
intereséw, uwzgledniajac otrzymane finansowanie w celu
przeprowadzenia przegladu?

Jesli TAK:

O  autorzy raportowali brak konfliku intereséw lub,
[  autorzy opisali Zrédta finansowania oraz sposéb w jaki rozwigzali potencjalny konflikt intereséw

*Nie przeprowadzono metaanalizy

Wedlug autoréw narzedzia AMSTAR 2 krytycznymi/kluczowymi domenami/pozycjami s3:

e zarejestrowanie protokotu przed przeprowadzeniem przegladu (pytanie 2);

e poprawnie przeprowadzona strategia wyszukiwania (pytanie 4);

e uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegolnych badan z przegladu (pytanie 7);

®  ocena ryzyka wystgpienia bledu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z badan wigczonych do
przegladu (pytanie 9);

e  poprawnos$¢ metod analitycznych zastosowanych w metaanalizie (pytanie 11);

* uwzglednienie ryzyka wystgpienia bledu systematycznego podczas interpretacji wynikéw przegladu
(pytanie 13);

e ocena ryzyka wystgpienia bledu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik
metaanalizy (pytanie 15).

Tabela 40. Interpretacja oceny wiarygodnosci wynikéw przegladu systematycznego w skali AMSTAR 2

Ocena wiarygodnosci Warunki Wyjasnienie
Brak negatywnych odpowiedzi Przeglad systematyczny zawiera dokladne i wyczerpujace
Wysoka lub 1 negatywna w domenie podsumowanie wynikéw dostepnych badan w zakresie
uznanej za niekrytyczng. pytania klinicznego.
Wiecej niz jedna negatywna Przeglad systematyczny moze zawierac dokladne
Umiarkowana odpowiedZ w domenie uznanych podsumowanie wynikow dostepnych badan wigczonych
za niekrytyczne®. do przegladu systematycznego.

159



Neocate Syneo, zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego w postepowaniu dietetycznym u niemowlgt i dzieci
w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztoZzonej nietolerancji biafek pokarmowych — analiza kliniczna

L e NAR e

A CERTARA COMPANY

Jedna negatywna odpowied? w

s byl iieg ek vralatii Przeglad systematyczny posiada wade krytyczng i moze

nie zawiera¢ dokfadnego i wyczerpujgcego

Niska na liczbe negatywnych 1 ; S :
adposiieliive domenad podsumowania dostep.mfrch badan w zakresie pytania
3 klinicznego.
niekrytycznych.
Wiecej niz jedna negatywna

odpowiedZ w domenie Przeglad systematyczny posiada >1 wade krytyczng i nie
Krytycznie niska krytycznej bez wzgledu na liczbe powinien by¢ Zrédlem odniesienia w celu dokladnego i

negatywnych odpowiedzi w wyczerpujgcego podsumowania dostepnych badarn.

domenach niekrytycznych.
*wielokrotnos¢ niekrytycznych stabosci moze zmniejszy¢ wiarygodnosé przegladu oraz moie przyczynic sie do obnizenia jej oceny z
umiarkowanej na niska

Tabela 41. Ocena jakosci przegladu systematycznego w oparciu o skale AMSTAR 2 (Sorensen 2021)

Ocena jakosci badan wtérnych/Domena* Sorensen 2021
1. Czy pytaniefa kliniczne i kryteria wiaczenia do przegladu TAK
systematycznego zawieraja komponenty PICO?

2. Czy przeglad zawiera wyraine stwierdzenie, Ze jego metodologie

ustalono ,a priori” przed przeprowadzeniem przegladu oraz czy NIE
wyjasniono znaczace odstepstwa od protokotu?

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili wybér rodzaju/metodyki badan, NIE

ktére wiaczano do przegladu?

Czeiciowo tak: przeszukano bazy danych MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Library, materialy
4. Czy strategia wyszukiwana literatury zastosowana przez autoréw  konferencyjne: EAACI; EAACI, PAAM; FAAM-
przegladu byla wyczerpujaca? EUROBAT, przeszukiwano liste referencji, podano
stowa kluczowe, data wyszukiwania: do listopada
2020r.

5. Czy selekcja badan do przegladu zostata przeprowadzona przez co

NIE
najmniej dwéch analitykow?
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu zostala przeprowadzona przez N
co najmniej dwoéch analitykow?
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan wykluczonych i NIE
przedstawili powéd ich wykluczenia?
8. Czy autorzy przegladu przedstawili szczegétows charakterystyke TAK

badan wiaczonych do przegladu?

9. Czy autorzy przegladu zastosowali odpowiednig technike oceny
ryzyka biedu (risk of bias, RoB) kaidego z badan wigczonego do TAK
przegladu systematycznego?

10. Czy autorzy przegladu raportowali Zrédia finansowania i
poszczegdlnych badan wiaczonych?

11. Czy zastosowane przez autoréw przeglagdu metody statystyczne i
syntezy danych z badan wigczonych byly zasadne/poprawne?

12. Czy w przypadku przeprowadzenia metaanalizy autorzy przegladu
ocenili potencjalny wplyw RoB w poszczegdlnych badaniach TAK
wiaczonych na wynik metaanalizy lub inng synteze wynikéw?

13. Czy na etapie interpretacji/dyskusji wynikéw przegladu jego Ak
autorzy rozpatrzyli RoB z poszczegdlnych wiaczonych badan?
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14. Czy autorzy przegladu przedstawili satysfakcjonujace wyjasnienie
i dyskusje odnogénie zaobserwowanej heterogenicznosci w wynikach TAK
przegladu?

15. Czy w przypadku przeprowadzenia syntezy ilosciowej autorzy
przegladu ocenili prawdopodobienistwo wystapienia bledu publikacji

NIE
(maty biad badania) i przedyskutowali jego wplyw na wyniki
przegladu?
16. Czy autorzy przegladu przedstawili potencjalne Zrédta konfliktu
intereséw, uwzgledniajac otrzymane finansowanie w celu TAK (brak finansowania zewnetrznego)
przeprowadzenia przegladu?
PODSUMOWANIE OCENY Krytycznie niska
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