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double-blind, placebo-controlled, food challenge) 

EBM medycyna oparta na dowodach naukowych (Evidence Based Medicine) 
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Agency) 
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ITT analiza zgodna z intencją leczenia (intention-to-treat) 
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NICE National Institute for Health and Clinical Excellence 

OC prowokacja pokarmowa wykonana metodą otwartej próby (open challenge) 

PICOS (T) 
populacja, interwencja, komparatory, wyniki efektów zdrowotnych, typ badania, okres 
obserwacji 

p współczynnik istotności statystycznej 

PL placebo 

PSUR Okresowy Raport o Bezpieczeństwie (Periodic Safety Update Report) 

pt pacjent 

r.ż. rok życia 

SBU Statens Beredning för Medicinsk Utvärdering 

SCORAD 
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SD odchylenie standardowe (standard deviation) 
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3. STRESZCZENIE 

Cel analizy

Celem opracowania jest ocena efektywności 

klinicznej preparatu Neocate®LCP stosowanego  

u niemowląt z ciężką alergią na białka mleka krowiego 

(CMPA) lub ze złożoną nietolerancją białek 

pokarmowych (MFPI). 

Analiza została przeprowadzona na zlecenie firmy 

NUTRICIA Polska Sp. z o.o 

 

Metodyka

Ocenę efektywności klinicznej analizowanych 

preparatów przeprowadzono zgodnie z zasadami 

przeglądu systematycznego w oparciu o wytyczne 

Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer’s 

Handbook) oraz wytyczne Agencji Oceny Technologii 

Medycznych. Wiarygodność badań klinicznych, 

spełniających kryteria włączenia do analizy określona 

została za pomocą skali Jadad. Analiza i prezentacja 

wyników badań klinicznych dokonana została zgodnie 

z zasadami EBM (evidence based medicine).  

Analiza efektywności klinicznej dietetycznego środka spożywczego specjalnego 
przeznaczenia medycznego Neocate® LCP u niemowląt z alergią na białko mleka 
krowiego  

W procesie systematycznego wyszukiwania 

odnaleziono 1 badanie kliniczne (podtyp IIA) 

spełniające kryteria włączenia do niniejszej analizy 

(Burks 2008-Study 2). W badaniu Burks 2008-Study 

2 porównano efektywność kliniczną preparatu 

Neocate z Nutramigenem AA u niemowląt i dzieci  

z alergią na białko mleka krowiego. 

Próba kliniczna została zaprojektowana  

w 3 etapach: w I etapie badania przeprowadzono 

doustny test prowokacji pokarmowej metodą 

podwójnie ślepej próby kontrolowanej placebo 

(DBPCFC), po którym następował 90 –dniowy etap 

leczenia prowadzony w warunkach próby otwartej 

(open challenge), a następnie 7-dniowy okres 

obserwacji (long term tolerance). 

W badaniu Burks 2008-Study 2 poddano ocenie 

właściwości hipoalergiczne obu analizowanych 

preparatów (Neocate vs Nutramigen AA).  

U wszystkich niemowląt oraz dzieci zakwalifikowanych 

do obu grup terapeutycznych: Nutramigen AA vs 

Neocate odnotowano negatywny wynik testu (brak 

reakcji alergicznych) podczas doustnej prowokacji 

metodą podwójnie ślepej próby kontrolowanej 

placebo (DBPCFC). W związku z powyższym możemy 

uznać, iż oceniane interwencje posiadają 

porównywalne właściwości hipoalergiczne.  

Z okresu obserwacji utracono 2 pacjentów (1 pt  

w grupie otrzymującej Nutramigen AA oraz 1 pt  

w grupie Neocate). Należy zwrócić uwagę, iż, iż żaden 

pacjent nie został wycofany z udziału w badaniu  

z powodu reakcji alergicznych. U jednego pacjenta nie 

zastosowano żadnej z ocenianych interwencji oraz  

1 pacjent został utraconych podczas 7-dniowego 

okresu long term tolerance.  

. 
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Dodatkowe dane na temat efektywności dietetycznego środka spożywczego 
specjalnego przeznaczenia medycznego Neocate® LCP u niemowląt z alergią na 
białko mleka krowiego oraz złożoną nietolerancją białek pokarmowych 

Dodatkowo, do dyskusji niniejszego przeglądu 

włączono 10 prób klinicznych (brak grupy kontrolnej) 

kwalifikujących pacjentów po niepowodzeniu leczenia 

hydrolizatami o znacznym stopniu hydrolizy. 

Odnalezione badania kliniczne nie spełniały 

predefiniowanych kryteriów włączenia do analizy wg 

PICO. Jednakże ze względu na fakt, iż odnalezione 

badania zawierają istotne z klinicznego punktu 

widzenia dane dotyczące efektywności klinicznej 

preparatu Neocate® LCP oraz populację docelową  

w nich stanowią również pacjenci ze złożoną 

nietolerancją na białka pokarmowe (niepowodzenie 

wcześniejszego stosowania hydrolizatów o znacznym 

stopniu hydrolizy), autorzy niniejszego raportu 

postanowili włączyć je do niniejszej dyskusjiGłównym 

celem analizowanych prób klinicznych była ocena 

efektywności klinicznej preparatu Neocate  

a w szczególności jej właściwości hipoalergicznych.  

Analizując uzyskane wyniki można wnioskować, iż 

zastosowanie mieszanki elementarnej Neocate  

u pacjentów z alergią na białko mleka krowiego,  

u których zastosowanie hydrolizatów o znacznym 

stopniu hydrolizy nie przyniosło efektu przyczynia się 

do poprawy klinicznej pacjentów już po pierwszych 

dniach jego stosowania. Stosowanie Neocate 

prowadziło do optymalizacji tempa wzrostu oraz 

przyrostu masy ciała. Interwencja dietetyczna 

zmniejszała częstość wystąpienia zaburzeń 

żołądkowo- jelitowych, incydentów płaczu, drażliwości 

oraz objawów dermatologicznych. Podawanie 

mieszanki elementarnej Neocate było bezpieczne  

i dobrze tolerowane u wszystkich pacjentów biorących 

udział w analizowanych badaniach klinicznych.  

Dodatkowa analiza bezpieczeństwa 

Preparat Neocate® LCP w postępowaniu 

dietetycznym u niemowląt i dzieci z alergią na białka 

mleko krowiego można uznać za terapię bezpieczną  

i dobrze tolerowaną.  

Włączone randomizowane badania kliniczne 

potwierdzają, iż produkt Neocate był dobrze kliniczne 

i biochemicznie tolerowany u wszystkich pacjentów 

biorących udział w próbach klinicznych.  

Ze względu na fakt, iż preparat Neocate® LCP po 

raz pierwszy w Polsce został zarejestrowany  

w 26 marca 2012 w statusie FSMP, a nigdy wcześniej 

preparat ten nie był zarejestrowany w Polsce jako 

produkt leczniczy, nie istnieje więc wymóg 

przedstawiania raportu PSUR. 

Ponadto, zastosowanie mieszanki elementarnej 

Neocate w długim okresie obserwacji również było 

bezpieczne i dobrze tolerowane u pacjentów z alergią 

na białko mleka krowiego oraz złożoną nietolerancją 

na białka pokarmowe.  

WNIOSKI 

Wykazano, iż zastosowanie dietetycznego środka 

spożywczego Neocate posiada porównywalne 

właściwości hipoalergiczne jak Nutramigen AA  

w postępowaniu dietetycznym u niemowląt i dzieci  

z alergią na białka mleka krowiego. Ponadto,  

u wszystkich niemowląt oraz dzieci biorących udział 

we włączonym do analizy badaniu otrzymano 

pozytywne wyniki testów skórnych typu „prick” 

na histaminę oraz białko mleka krowiego, lecz 

negatywny wynik testu na Nutramigen AA i Neocate. 

Dodatkowo, należy podkreślić, różnice  

w formulacjach obu ocenianych preparatów (Neocate® 

LCP vs Nutramigen AA®). Pierwszym odróżnieniem 

jest wskazanie wiekowe oraz dostosowanie formulacji 

do grup. Obecne skład preparatów Neocate® Advance 

oraz Neocate® LCP dostosowany są do najnowszych 

wytycznych Komisji Europejskiej w zakresie formulacji 

Infant Formula (0-6 miesięcy) i Follow On Formula (6-

12 miesięcy) a w przypadku Neocate® Advance od 13. 

miesiąca życia. 2) Istotną różnicą jest także brak 
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oleju sojowego w składzie Neocate® Advance  

i Neocate® LCP, który zawiera Nutramigen AA®. 

Często obserwuje się występowanie alergii na białko 

soi u niemowląt i dzieci z alergią na białka mleka 

krowiego lub złożoną nietolerancją białek 

pokarmowych, u bardzo wrażliwych dzieci mogą 

wystąpić reakcje na pozostałości białka w mieszance 

zawierającej olej sojowy.1234 

W sytuacji, gdy zastosowanie hydrolizatów  

o wysokim stopniu hydrolizy nie powoduje pełnej 

remisji objawów lub prowadzi do pogorszenia stanu 

zdrowia pacjenta nie należy stosować innych 

preparatów o podobnym stopniu hydrolizy. 

Optymalnym rozwiązaniem w tym przypadku jest 

zastosowanie mieszanki elementarnej.5 

W badaniach klinicznych włączających pacjentów 

z alergią na białko mleka krowiego, u których 

zastosowanie hydrolizatów o znacznym stopniu 

hydrolizy nie przyniosło efektu zastosowanie 

mieszanki elementarnej Neocate przyczynia się do 

poprawy klinicznej pacjenta już po pierwszych dniach 

                                                 
1 Commission Directive 2006/141/EC of 22 December 2006 on infant 
formulae and follow-on formulae and amending Directive 1999/21/EC. 
OJ L 401, 30.12.2006, p. 1–33 - DYREKTYWA KOMISJI 2006/141/WE z 
dnia 22 grudnia 2006 r. w sprawie preparatów do początkowego 
żywienia niemowląt i preparatów do dalszego żywienia niemowląt oraz 
zmieniająca dyrektywę 1999/21/WE. 
2 Kole E, Coode R, Neocate LCP (upgrade), A dietary food for special 
medical purposes (FSMP), 2011 (PDS 4017). 
3 Etykieta dietetycznego środka spożywczego specjalnego 
przeznaczenia medycznego – Neocate® Advance (udostępniona przez 
producenta firmę NUTRICIA Polska). 
4 Charakterystyka Produktu Leczniczego - Nutramigen® AA 

jego stosowania. Stosowanie Neocate prowadziło do 

optymalizacji tempa wzrostu oraz przyrostu masy 

ciała. Interwencja dietetyczna zmniejszała również 

częstość wystąpienia zaburzeń żołądkowo- jelitowych, 

incydentów płaczu, drażliwości oraz objawów 

dermatologicznych. Podawanie Neocate było 

bezpieczne i dobrze tolerowane u wszystkich 

pacjentów biorących udział w analizowanych 

badaniach klinicznych. 

Należy także nadmienić, iż produkt Neocate jako 

jedyna mieszanka elementarna charakteryzuje się 

zbadanym profilem klinicznym. Posiada ponad  

25 letnią historię badań w zakresie różnych wskazań 

oraz obejmujących różne grupy wiekowe (niemowlęta  

i dzieci). 6 

Reasumując, można stwierdzić, iż zastosowanie 

Neocate®LCP u niemowląt skutecznie wpływa na 

poprawę ich stanu zdrowia oraz jest dobrze 

tolerowany i bezpieczny. 

Pozytywna decyzja refundacyjna w odniesieniu 

do preparatu Neocate®LCP umożliwi dostęp 

do bezpiecznego i skutecznego postępowania 

dietetycznego normalizującego sytuację w rodzinie 

dotkniętej ciężką alergią lub złożoną nietolerancją 

pokarmową dziecka. 

                                                                           
5
Iwańczak F., Diety eliminacyjne w leczeniu alergii pokarmowej u niemo

wląt, Nowa Pediatria 3/2002, 119-121 
6 Leave allergy symptoms behind for good, Nutricia, Schipholboulevard 
105, 1118 BG Schiphol, The Netherlands. (materiał otrzymany przez 
Firmę Zlecającą) 
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4. METODYKA 

4.1. Sposób przeprowadzenia oceny efektywności klinicznej 

Analizę efektywności klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii 

Medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [1]. Tak przeprowadzona analiza 

spełnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych  

(tj. Raportom HTA – z ang. Health Technology Assessment) sporządzanych na potrzeby procesu 

decyzyjnego związanego z rozpatrywaniem wniosków o refundację produktów leczniczych oraz 

środków spożywczych ze środków publicznych w Polsce.  

Celem analizy efektywności klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skuteczności  

i bezpieczeństwie technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej 

ocenie wiarygodności. Zgodnie z wymogami AOTM prezentowana analiza zawiera następujące 

elementy:  

1. analizę efektywności klinicznej, tj. analizę skuteczności i bezpieczeństwa wykonaną metodą 

systematycznego przeglądu badań klinicznych według aktualnych standardów Cochrane 

Collaboration [2]; 

2. ocenę efektywności praktycznej dokonaną w oparciu o wyniki badań pragmatycznych; 

Zgodnie z metodyką przeglądu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA 

analizę efektywności klinicznej przeprowadzono w następujących etapach: 

1. Analiza problemu decyzyjnego, zakończona sformułowaniem pytania klinicznego  

w schemacie PICOS, tj. zdefiniowaniem: 

 (P - population) populacji pacjentów, której dotyczy rozpatrywany problem  

decyzyjny; 

 (I - intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury, produktu leczniczego lub 

środka spożywczego, z określeniem sposobu dawkowania i innych elementów 

definicyjnych technologii medycznej stanowiącej przedmiot procesu decyzyjnego); 

 (C - comparison) interwencji porównywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, która  

w największym stopniu zostanie zastąpiona przez ocenianą interwencję – tzw. 

„aktualnej praktyki”); 

 (O - outcomes) efektów zdrowotnych, które będą stanowić przedmiot oceny  

(tj. wyników istotnych klinicznie - których zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub 

systemu ochrony zdrowia); 

 (S – study design) typu badań, których metodyka umożliwia uzyskanie wiarygodnych 

danych w zakresie efektywności klinicznej ocenianej interwencji (na najlepszą ocenę 
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skuteczności interwencji pozwalają poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone 

badania kliniczne z randomizacją, natomiast w ocenie bezpieczeństwa istotny jest 

ponadto długi okres obserwacji i duża liczebność próby, tj. warunki uzyskiwane  

w badaniach obserwacyjnych IV fazy oraz okresowym raporcie o bezpieczeństwie 

PSUR).  

Analiza problemu decyzyjnego została przedstawiona w osobnym dokumencie. 

2. Systematyczne wyszukiwanie dowodów naukowych, obejmujące następujące elementy: 

 sformułowanie kryteriów włączenia/wykluczenia doniesień naukowych, jakie będą 

stosowane w procesie selekcji dostępnych materiałów, w oparciu o przyjętą definicję 

elementów schematu PICOS; 

 konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czułości, w oparciu o terminologię 

charakterystyczną dla elementów pytania klinicznego; 

 przegląd baz informacji medycznej i innych zasobów, adekwatnie do analizowanego 

problemu; 

 systematyczna selekcja badań naukowych, na podstawie tytułów i streszczeń oraz 

pełnych tekstów publikacji. 

3. Ocena wiarygodności badań włączonych do przeglądu i klasyfikacja stopnia wiarygodności 

uzyskanych wyników. 

4.  Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostępnych materiałów opisujących badania 

włączone do przeglądu do jednolitych formularzy. 

5. Analiza heterogeniczności metodologicznej, klinicznej i statystycznej badań włączonych 

do przeglądu. 

6. Analiza jakościowa:  

 narracyjna synteza danych dotyczących metodyki, populacji, interwencji i wyników 

badań spełniających kryteria włączenia do przeglądu;  

 wykonanie zestawień tabelarycznych, umożliwiających porównanie badań włączonych 

do przeglądu pod względem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych prób, 

szczegółów metodyki badań i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wyników 

zdrowotnych oraz wyniku oceny wiarygodności (tzw. evidence tables). 

7. Analiza ilościowa: 

 ocena kierunku, wielkości i statystycznej istotności różnic pomiędzy interwencjami  

w poszczególnych badaniach; 

 w uzasadnionych przypadkach: ilościowa synteza wyników badań pierwotnych 

(metaanaliza statystyczna); 



 

14 

Analiza efektywności klinicznej dietetycznego środka spożywczego specjalnego 
przeznaczenia medycznego Neocate® LCP stosowanego u niemowląt w ciężkiej 
alergii na białka mleka krowiego oraz złożonej nietolerancji białek pokarmowych   

 

8. Prezentacja wyników analiz zgodnie z wytycznymi QUOROM [3]. 

9. Dyskusja uzyskanych wyników oraz ograniczeń interpretacyjnych. 

10. Wnioski końcowe, z zastosowaniem oceny siły dowodów zgodnie z propozycją Grades of 

Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) Working Group [4]. 

Wyszukiwanie i selekcję informacji zawartych w publikacjach opisujących badania włączone 

do przeglądu systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegółowy protokół, opracowany 

przed przystąpieniem do ekstrakcji danych. 

4.2. Pytanie kliniczne 

Celem raportu jest odpowiedź na pytanie: czy zastosowanie mieszanki elementarnej 

Neocate®LCP w populacji niemowląt z ciężką alergią na białka mleka krowiego (CMPA) lub 

ze złożoną nietolerancją białek pokarmowych jest terapią skuteczną oraz bezpieczną? 

Ekspertyza została wykonana na zlecenie firmy Nutricia Polska Sp. z o.o. 

4.3. Kryteria włączenia/wyłączenia badań z przeglądu 

Predefiniowane kryteria włączenia badań klinicznych do analizy głównej zostały sformułowane 

w oparciu o schemat PICOS: 

 populacja: niemowlęta z potwierdzoną alergią na białko mleka krowiego oraz z/bez 

alergii na inne składniki pokarmowe; 

 interwencja: mieszanka elementarna Neocate® LCP; 

 komparator: Nutramigen AA lub inne preparaty, których frakcję białkową stanowią 

wolne aminokwasy; 

 punkty końcowe: hipoalergiczne właściwości ocenianych preparatów, alergia na białko 

mleka krowiego (CMPA), rezygnacja pacjentów z badania, profil bezpieczeństwa 

preparatu Neocate® LCP; 

 Randomizowane badania kliniczne. 

Kryteria wykluczenia z analizy: 

 nieadekwatna interwencja: mieszanka elementarna inna niż Neocate® LCP; 

 nieadekwatna populacja: populacja niezgodna z etykietą środków spożywczych 

specjalnego przeznaczenia żywieniowego Neocate® LCP; 

 nieadekwatne punkty końcowe: z zakresu farmakodynamiki, farmakokinetyki, ekonomiki. 

Do analizy głównej niniejszego raportu włączono publikacje w pełnej wersji tekstowej. 
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4.4. Metody identyfikacji badań 

4.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badań wtórnych  

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [1] w pierwszej kolejności poszukiwano 

istniejących, niezależnych raportów HTA oraz przeglądów systematycznych dotyczących 

rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie 

wymienionych typów opracowań wtórnych, w których oceniano Neocate®. 

Strategię wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu 

o indeksację za pomocą haseł tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's 

Life Science Thesaurus) oraz wyszukiwanie odpowiednich terminów i odpowiadających im 

synonimów w tytułach i streszczeniach. Tak utworzoną kwerendę odrębnie dostosowywano 

do specyfiki każdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie składni, deskryptorów oraz 

adekwatności stosowania dodatkowych filtrów. 

W celu identyfikacji badań wtórnych przeszukano następujące zasoby: 

o elektroniczne bazy danych: 

 Cochrane Library – bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology 

Assessment; 

 CRD (Center for Reviews and Dissemination), złożoną z: 

DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects); 

NHS EED (NHS Economic Evaluation Database); 

Health Technology Assessment (HTA) Database; 

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostało zawężone do następujących rodzajów doniesień 

w ramach biblioteki Cochrane: 

 przeglądy systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews); 

 inne przeglądy doniesień (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews). 

Dodatkowo, w celu identyfikacji istniejących, niezależnych raportów HTA oraz przeglądów 

systematycznych dotyczących rozpatrywanego problemu decyzyjnego przeszukano także bazy: Medline 

(przez PubMed) oraz EMBASE.  

Strategię wyszukiwania publikacji w bazie CRD przedstawiono w załączniku „Wyszukiwanie badań 

wtórnych”. 

Strategię wyszukiwania w bazach Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane 

zamieszczono w załączniku: „Wyszukiwanie badań pierwotnych”, ze względu na łączne 

wyszukiwanie badań wtórnych i pierwotnych. 

Wyszukiwanie artykułów w bazach medycznych przeprowadzono pomiędzy 20.06.2012 r  

a 22.06.2012 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzględniono wszystkie artykuły umieszczone 

w bazach do dnia wyszukiwania („present”).  
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Selekcję publikacji przeprowadzono według następującego schematu: (1) na podstawie tytułów  

i streszczeń, a następnie (2) na podstawie pełnych tekstów publikacji wyłonionych w pierwszym 

etapie selekcji jako potencjalnie spełniające kryteria włączenia.  

W celu odnalezienia informacji na temat badań przeszukano także piśmiennictwo doniesień 

naukowych. Pod tym samym kątem analizowano również opracowania wtórne (artykuły poglądowe, 

przeglądy systematyczne, opracowania medycznych serwisów internetowych). Dodatkowo, 

dokonano wyszukiwania doniesień i streszczeń pochodzących z konferencji naukowych. 

Przeszukano też rejestry badań klinicznych.  

Selekcja badań wtórnych dokonywana była niezależnie przez 2 analityków (M.B., W.M.), którzy 

uzgadniali wspólne stanowisko. W sytuacji gdyby wystąpiła niezgodność pomiędzy analitykami, 

rozwiązywano ją na drodze porozumienia z udziałem osoby trzeciej (JJ). 

Stopień zgodności pomiędzy analitykami dokonującymi selekcji (na każdym etapie) wyniósł 

100% (obliczony współczynnik kappa wynosi 1). 

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (wyszukiwanie łącznie z badaniami 

pierwotnymi) nie odnaleziono przeglądów systematycznych spełniających kryteria włączenia 

do analizy. 

4.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badań pierwotnych  

W celu identyfikacji wszystkich badań pierwotnych spełniających kryteria włączenia 

do przeglądu (wg definicji PICOS) skonstruowano strategię wyszukiwania o wysokiej czułości. 

Poszukiwano badań, których wyniki opublikowano, jak również badań niepublikowanych oraz badań 

„w toku”. 

Strategię wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu 

o indeksację za pomocą haseł tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE  

(Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz wyszukiwanie odpowiednich terminów i odpowiadających 

im synonimów w tytułach i streszczeniach. Tak utworzoną kwerendę odrębnie dostosowywano 

do specyfiki każdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie składni, deskryptorów oraz 

adekwatności stosowania dodatkowych filtrów. 

Przeszukano następujące zasoby: 

 elektroniczne bazy danych: 

o Medline przez PubMed; 

o Cochrane Library (z uwzględnieniem wszystkich dostępnych baz); 

o EMBASE; 

 serwisy internetowe: 

o NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence); 

o SBU (Statens beredning för medicinsk utvärdering); 
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o NCCHTA (The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment); 

o CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health); 

o INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment) 

 rejestry badań klinicznych: 

o http://www.clinicaltrial.gov.  

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji nie zastosowano ograniczeń 

dotyczących populacji, interwencji alternatywnej oraz poszukiwanych punktów końcowych z uwagi 

na możliwość obniżenia czułości zastosowanego wyszukiwania. Nie zastosowano ograniczeń, co 

do rodzaju badań (badania RCT, obserwacyjne, postmarketingowe itd.) oraz ograniczeń 

językowych. 

Słowa kluczowe w poszczególnych obszarach znaczeniowych zostały połączone operatorem logicznym 

Boole’a (OR). Pomiędzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND. 

Wyszukiwaniem zajmowały się równolegle 2 osoby (M.B. oraz W.M.), a ostateczna strategia tworzona 

była na drodze porozumienia (w razie niezgodności korzystano z pomocy osoby trzeciej – J.J.). Stopień 

zgodności pomiędzy analitykami dokonującymi selekcji wyniósł 100% (obliczony współczynnik kappa 

wynosi 1). 

Wyszukiwanie artykułów w bazach medycznych przeprowadzono pomiędzy 20.06.2012 r 

a 22.06.2012 r. 

W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzględniono wszystkie artykuły umieszczone  

w bazach do dnia wyszukiwania („present”).  

Strategię wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzględnieniem haseł 

zmodyfikowanych na potrzeby konkretnej bazy przedstawiono w załączniku „Wyszukiwanie badań 

pierwotnych”. 
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Selekcja 

Selekcja odnalezionych doniesień naukowych została przeprowadzona wieloetapowo: 

 wstępna analiza na podstawie tytułów i streszczeń odnalezionych publikacji; 

 selekcja doniesień naukowych w oparciu o pełne teksty publikacji.  

Wstępna analiza tytułów i streszczeń oraz selekcja badań na podstawie pełnych tekstów  

publikacji w oparciu o predefiniowane kryteria, sformułowane w schemacie PICOS została 

przeprowadzona niezależnie przez 2 analityków (M.B. i W.M.), którzy uzgadniali wspólne 

stanowisko. Na poszczególnych etapach selekcji publikacji nie wystąpiły niezgodności między 

analitykami. W razie wystąpienia niezgodności, rozwiązano by je z udziałem osoby trzeciej (J.J.) 

na drodze konsensusu. 

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczeń dotyczących interwencji alternatywnej, 

okresu obserwacji oraz liczby pacjentów losowo przydzielonych do poszczególnych grup 

terapeutycznych. Podczas selekcji badań klinicznych spełniających kryteria włączenia do analizy 

zastosowano ograniczenia dotyczące języka publikacji. Włączeniu do przeglądu podlegały 

doniesienia w języku angielskim, niemieckim, francuskim lub polskim (wytyczne AOTM). 

Proces prowadzący do ostatecznej selekcji doniesień z podaniem przyczyn wykluczenia 

w kolejnych etapach selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami QUOROM 

[3]. 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono łącznie 430 publikacji  

(Pubmed: 118, Embase: 246, Cochrane: 55, CRD: 1), z których wyodrębniono 1 badanie RCT 

spełniające kryteria włączenia do analizy głównej. 

Populację pacjentów włączonych do odnalezionych prób klinicznych stanowią niemowlęta oraz 

dzieci z alergią na białko mleka krowiego.  

Należy podkreślić, iż populacja pacjentów ocenianych w analizowanym badaniu zawiera się  

w populacji zdefiniowanej w Charakterystyce Produktu dla środka spożywczego Neocate LCP®. 

4.4.3. Wyszukiwanie badań nieopublikowanych  

W celu odnalezienia badań niepublikowanych przeszukano rejestr badań klinicznych 

(www.clinicaltrials.gov). Wyszukiwanie przeprowadzono wg strategii ustalonej przez format bazy 

danych. Do okna dialogowego wpisano słowo kluczowe: oceniany środek spożywczy ,,Neocate”.  

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono prób klinicznych spełniających kryteria włączenia 

do analizy. 
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4.5. Ekstrakcja i wstępne opracowanie danych  

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczące szczegółowej charakterystyki populacji, 

preparatów i metodyki badań pierwotnych. W dalszej kolejności w publikacjach naukowych 

poszukiwano wyników prezentowanych jako: 

 dane jakościowe: 

 kryteria włączenia niemowląt oraz dzieci do badania; 

 charakterystyka preparatów (dawkowanie); 

 przyjęta definicja punktu końcowego; 

 metoda oceny punktu końcowego; 

 okres obserwacji; 

 dane ilościowe: 

 dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek osób, u których w okresie 

obserwacji wystąpił punkt końcowy. 

Ekstrakcja i wstępne opracowanie danych zostało wykonane niezależnie przez dwie osoby, przy 

pomocy ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych 

zamieszczono w załączniku. 

4.6. Ocena jakości danych  

4.6.1. Wiarygodność wewnętrzna  

Ocena wiarygodności badań w ramach przeglądu systematycznego, rozumiana jako  

wiarygodność (lub trafność) wewnętrzna badania, opiera się na wskazaniu czynników  

mogących spowodować wypaczenie wyników – np. w postaci przeszacowania lub niedoszacowania 

rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu prawdopodobnego kierunku i siły 

możliwych wypaczeń [2]. Wiarygodność wyników badania klinicznego zależy więc od stopnia  

w jakim potencjalne źródła wypaczenia (tj. obciążenia wyników systematycznym błędem) zostały 

zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania 

pacjentów do grup, zaślepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze 

wyników.  

Celem oceny wiarygodności jest (1) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim można ufać 

wynikom poszczególnych badań, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie  

wpływu wyników obciążonych błędem na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badań  

o niskiej wiarygodności i/lub przeprowadzenie analiz wrażliwości. 

Metodykę badań analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach  

opisujących ich wyniki.  
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Wiarygodność każdego badania została oceniona niezależnie przez dwie osoby, przy  

pomocy identycznych formularzy przedstawionych w załączniku. Wszelkie rozbieżności pomiędzy 

tak uzyskanymi ocenami rozstrzygano z udziałem osoby trzeciej. 

Krytyczną ocenę wiarygodności dokonano zgodnie ze standardami Cochrane Collaboration,  

w oparciu o analizę ryzyka wystąpienia następujących wypaczeń: 

 wypaczenie selekcji (selection bias) – ocena na podstawie zastosowanej reguły 

kolejności alokacji oraz ukrycia kolejności alokacji pacjentów do grup; 

 wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) – ocena na podstawie 

obecności, zakresu i metod zaślepienia; 

 wypaczenie związane z nieprzypadkową utratą pacjentów z badania  

(attrition bias) – ocena na podstawie stopnia kompletności w raportowaniu  

wyników oraz obecności, zakresu i metod zaślepienia;  

 wypaczenie oceny wyników, detekcji (detection bias) – ocena na podstawie 

obecności, zakresu i metod zaślepienia; 

 wypaczenie raportowania wyników (reporting bias) – ocena 

kompletności/selektywności publikowania wyników (np. możliwość pominięcia w opisie 

wyników różnic statystycznie nieistotnych;  

 inne potencjalne źródła wypaczeń (np. różnice w okresach obserwacji  

pomiędzy grupami, lub źródła błędów specyficzne dla określonych schematów 

badawczych. 

Dodatkowo, zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych badanie 

eksperymentalne (RCT) włączone do przeglądu oceniono z zastosowaniem skali oceny jakości wg. 

Jadad [5]. 

Pytania w skali Jadad odnoszą się do następujących elementów metodyki badania: 

 przeprowadzenia i poprawności randomizacji; 

 zastosowania i poprawności zaślepienia; 

 kompletności informacji dotyczącej utraty pacjentów z badania.  

Każdy z elementów skali oceniany jest osobno, a następnie wynik oceny jakości prezentowany 

jest jako liczbowy współczynnik, który może przyjmować wartość z przedziału 0 – 5, gdzie  

0 oznacza najniższy a 5 najwyższy poziom wiarygodności wewnętrznej badania. 

Interpretując wyniki oceny wiarygodności należy mieć na uwadze, że zgodnie  

z zaleceniami Cochrane Collaboration (Cochrane Handbook 2008, rozdz. 8) podstawę oceny 

wiarygodności badań stanowi wnikliwa analiza jakościowa, pozwalająca na uwzględnienie wagi 

poszczególnych elementów metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego problemu 

zdrowotnego (np. zaślepienie pacjenta może mieć zasadnicze znaczenie w stosunku do punktów 

końcowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie 
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śmiertelności). Ocena jakościowa wiarygodności nie może zostać zastąpiona przez sumaryczny 

wynik liczbowy w skali oceny jakości. 

Każde z badań systematycznego zostało sklasyfikowane zgodnie z hierarchią rodzaju doniesień 

włączonych do przeglądu naukowych, zgodnie z wymogami określonymi przez wytyczne  

AOTM [1]. 

Ocenę jakości danych dla ocenianych interwencji przeprowadzono zgodnie z systemem  

GRADE [4] i zamieszczono w podsumowaniu.  

4.6.2. Wiarygodność zewnętrzna  

Wiarygodność zewnętrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badań klinicznych można uogólnić 

na populację, w której oceniana interwencja lecznicza ma znaleźć praktyczne zastosowanie. 

Wiarygodność zewnętrzną badań włączonych do przeglądu systematycznego oceniono w oparciu 

o następujące elementy: 

 reprezentatywność badanych prób dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki 

demograficznej i klinicznej); 

 identyczność interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod względem 

możliwości dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementów opieki 

medycznej podobnych do tych, które zapewniono w ramach badania klinicznego); 

 prawdopodobieństwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce 

na podstawie efektu obserwowanego w badaniach (np. problem przełożenia wyników 

surogatowych na wyniki o znaczeniu klinicznym). 

4.7. Analiza ilościowa 

4.7.1. Wyniki w postaci częstości lub liczby zdarzeń  

Wielkość efektu dla wyników względnych w postaci częstości lub liczby zdarzeń przedstawiono 

w sposób opisowy.  
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5. ANALIZA EFEKTYWNOŚCI KLINICZNEJ DIETETYCZNEGO ŚRODKA 
SPOŻYWCZEGO SPECJALNEGO PRZEZNACZENIA MEDYCZNEGO 
NEOCATE® LCP U NIEMOWLĄT Z ALERGIĄ NA BIAŁKO MLEKA 
KROWIEGO  

W procesie systematycznego wyszukiwania odnaleziono publikację Burks 2008 w której 

uwzględniono wyniki dwóch prób klinicznych (Study 1 oraz Study 2). Badanie Study 1 

przeprowadzono wśród zdrowych niemowląt, którym podawano preparat Nutramigen AA lub 

Nutramigen LIPIL. Ze względu na nieadekwatną interwencję w dalszej części analizy przedstawiono 

wyłącznie wyniki z badania Study 2.  

W badaniu Burks 2008-Study 2 porównano efektywność kliniczną preparatu Neocate  

z Nutramigenem AA u niemowląt i dzieci z alergią na białko mleka krowiego. Analizowana próba 

kliniczna jest wieloośrodkowym badaniem z randomizacją (podtyp II A) z podwójnym zaślepieniem. 

Szczegółowe dane dotyczące analizowanego punktu końcowego przedstawiono w poniższej 

tabeli. 

Tabela 1. 
Charakterystyka badania włączonego do analizy (Burks 2008-Study 2) 

Badanie Publikacje 
Liczba  

ośrodków 
Randomizacja Zaślepienie Analiza ITT 

Ocena  
w skali 
Jadad 

Burks 
2008  

–study 2 
(II A) 

Vanderhoof 
2008 

3* + double blind zachowana  3 pkt. 

* Ośrodki w USA  

Głównym celem badania była ocena hipoalergicznych właściwości Nutramigenu AA według 

kryteriów zdefiniowanych przez podkomisję Amerykańskiej Akademii Pediatrycznej ds. Żywienia 

 i Chorób Alergicznych. Preparat porównawczy stanowił Neocate (placebo). Na podstawie  

powyższych kryteriów dane dotyczące nadwrażliwości na białko mleka krowiego lub CMF  

u niemowląt oraz dzieci zostały zweryfikowane za pomocą testu doustnej prowokacji metodą 

podwójnie ślepej próby kontrolowanej placebo (DBPCFC).  

W pierwszym etapie badania przeprowadzono doustny test prowokacji pokarmowej metodą 

podwójnie ślepej próby kontrolowanej placebo (DBPCFC), po którym następował 90 –dniowy etap 

leczenia prowadzony w warunkach próby otwartej (open challenge), a następnie  

7-dniowy okres obserwacji (long term tolerance). 

W celu wykazania hipoalergicznych właściwości preparatu powinno się wykazać, z co najmniej 

95% przedziałem ufności, że 90% pacjentów będzie miało negatywny wynik testu nadwrażliwości. 

Statystycznie, aby spełnić powyższe kryteria do udziału w badaniu niezbędne jest włączenie  

29 pacjentów z potwierdzonym CMPA oraz negatywnym wynikiem testu nadwrażliwości (negative 

challenges). 
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Autorzy omawianej próby klinicznej nie przedstawili informacji dotyczącej utajnienia kodu 

randomizacji (allocation concealment). Należy mieć zatem na uwadze, iż wyniki uzyskane  

w badaniu mogą być nieznacznie przeszacowane. 

Zdaniem autorów niniejszego przeglądu analiza ITT została zachowana zarówno w ocenie 

skuteczności klinicznej jak i bezpieczeństwa. 

5.1. Charakterystyka wyjściowa pacjentów 

Kryteria włączenia i wyłączenia pacjentów z badania Burks 2008-study 2 przedstawiono 

poniżej. 

Tabela 2. 
Kryteria włączenia i wykluczenia pacjentów z badania Burks 2008-study 2 

Badanie Burks 2008-Study 2 (IIA) 

Kryteria włączenia 

 Niemowlęta oraz dzieci ≤ 10 roku życia z rozpoznaną alergią na białko* mleka 
krowiego (CMPA) oraz chorobami alergicznymi znajdującymi się pod dobrą 
kontrolą lekarską;  

 Noworodki oraz dzieci z atopowym zapaleniem skóry znajdujące się 
pod wystarczającą kontrolą umożliwiająca stwierdzić pozytywną odpowiedź 
na leczenie; 

 Alergia na białko mleka krowiego potwierdzona za pomocą doustnej 
prowokacji metodą podwójnie ślepej próby kontrolowanej placebo (DBPCFC) 
lub pozytywny wynik testu fluorescencyjnego (CAP-RAST). 

Kryteria wyłączenia 

 Zastosowanie beta brokerów w ciągu 12 godzin przed DBPCFC; 

 Zastosowanie leków przeciwhistaminowych co najmniej raz w ciągu od 3 dni 
do 6 tygodni przed wykonaniem DBPCFC; 

 zastosowanie doustnych steroidów w ciągu 3 tygodni przed  wykonaniem 
DBPCFC  

*Ocena diagnostyczna mleka krowiego zdefiniowana jako ≥5 kUA/L u pacjentów ≤ 2 r.ż. lub ≥15 kUA/L  
u pacjentów >2 r.ź. w ciągu 90 dni od włączenia do badania oraz w historii choroby „convincing lub suggestive” 
reakcja alergiczna na mleko krowie. Przekonywująca historia choroby (convincing) definiowana jako 
natychmiastowa reakcja alergiczna na mleko krowie w ciągu ostatnich 2 lat rozwijająca się po izolowanym 
spożyciu mleka krowiego i wymagająca interwencji lekarza. Sugestywna historia choroby „suggestive” 
definiowana jako bezpośrednia reakcja alergiczna na mleko krowie niekoniecznie związana z izolacją 
występująca 1 lub więcej razy lecz nie wymagająca interwencji lekarza. 

W publikacji Burks 2008 nie przedstawiono charakterystyk wyjściowych pacjentów włączonych 

do badania. Podano wyłącznie informacje, iż do badania łącznie zrekrutowano 32 niemowląt oraz 

dzieci w wieku od 8 miesięcy do 10 lat. Oprócz alergii na mleko krowie włączone do badania 

niemowlęta i dzieci miały alergię na jajka, orzechy ziemne, soję, pszenicę, orzechy oraz mięso.  

24 pacjentów, którzy ukończyli 2 pierwsze etapy badania wykazywało reakcje alergiczne włączając 

atopowe zapalenie skóry, astmę, alergiczny nieżyt nosa, alergiczne zapalenie spojówek lub objawy 

żołądkowo-jelitowe. 
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5.2. Charakterystyka interwencji  

W badaniu Burks 2008 Study 2 32 pacjentów poddano procesowi losowej alokacji do 2 grup 

terapeutycznych: do grupy otrzymującej preparat Nutramigen AA oraz grupy kontrolnej stosującej 

preparat Neocate (placebo).  

Proces randomizacji do grup (Nutramigen AA vs Neocate) został dokonany po wstępnym 

okresie stosowania diety eliminacyjnej prechallange elimination period. W przypadku, gdy  

u niemowląt oraz dzieci nie wystąpiła reakcja alergiczna (test DBPCFC) poddawano je testowi 

prowokacji pokarmowej wykonanej metodą otwartej próby (open challenge). Pacjenci byli 

monitorowani przez bezpośrednią obserwację do jakiegokolwiek wskazania z alergią (zakres oraz 

stopień ciężkości wysypki, świąd lub pokrzywka/obrzęk naczynioruchowy, objawy górnych i dolnych 

dróg oddechowych, objawy żołądkowo-jelitowe) oraz monitorowano działania niepożądane przez 

cały okres trwania double blind oraz open challenge. Jeśli podczas testu prowokacji pokarmowej 

wykonanej metodą otwartej próby (open challenge) również nie wystąpiła reakcja alergiczna, 

pacjentów poddano 7-dniowemu okresowi karmienia w domu, gdzie podawano dzieciom 

Nutramigen AA. Podczas pobytu dziecka w domu rodzice lub opiekunowie prowadzili dzienniczek, 

w którym rejestrowano: akceptację i tolerancję produktów oraz jakiekolwiek działania niepożądane. 

Końcowa ocena została zakończona pod koniec 7-dniowego okresu karmienia w domu lub w trakcie 

rezygnacji z badania. 

5.3. Efektywność kliniczna 

W badaniu Burks 2008 Study 2 główny punkt końcowy dotyczył hipoalergicznych właściwości 

ocenianych preparatów, pozostałe punkty końcowe dotyczyły m.in. alergii na białko mleka krowiego 

oraz rezygnacji pacjentów z badania. 

Definicje analizowanych w badaniu punktów końcowych przedstawiono w poniższej  

tabeli.  

Tabela 3. 
Charakterystyka analizowanych punktów końcowych (Burks 2008-Study 2) 

Punkt końcowy Definicja 
Porównywane 
interwencje 

Sposób 
przedstawienia 

wyników 

Właściwości 
hipoalergiczne 

Liczby pacjentów, u których podczas okresu 

obserwacji odnotowano wystąpienie reakcji 

alergicznej. 

Nutramigen AA 
vs Neocate (PL) 

opisowy 

Alergia na białko 
mleka krowiego 

(CMPA) 

Liczby oraz odsetki pacjentów, u których 

odnotowano wystąpienie alergii na białko mleka 

krowiego. 

Nutramigen AA 
vs Neocate (PL) 

opisowy 

Rezygnacja 
pacjentów  
z badania 

Liczby pacjentów wycofanych z udziału  

w badaniu bez względu na przyczynę. 
Nutramigen AA 
vs Neocate (PL) 

opisowy 
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5.3.1. Właściwości hipoalergiczne 

W przypadku wszystkich niemowląt oraz dzieci zakwalifikowanych do obu grup 

terapeutycznych: Nutramigen AA vs Neocate odnotowano negatywny wynik testu (brak reakcji 

alergicznych) zarówno podczas doustnej prowokacji metodą podwójnie ślepej próby kontrolowanej 

placebo (DBPCFC), jak również podczas testu prowokacji pokarmowej przeprowadzonego metodą 

otwartej próby open challenge. 

Zatem biorąc pod uwagę wyniki uzyskane w badaniu można stwierdzić, iż założona hipoteza 

dotycząca właściwości hipoalergicznych została spełniona. 

Dodatkowo, zamieszczono informację, iż w przypadku 29 niemowląt oraz dzieci, które ukończyły 

badanie u 79% z nich rozpoznano złożoną nietolerancją białek pokarmowych. Natomiast u 66% 

niemowląt oraz dzieci miało alergię na ≥ 2 dodatkowe składniki pokarmowe oprócz CMPA. 

5.3.2. Alergia na białko mleka krowiego (CMPA) 

U 29 niemowląt oraz dzieci, u których wykonano test DBPCFC oraz open potwierdzono alergię 

na białko mleka krowiego (CMPA). U 24 z nich wykazano obecność IgE przeciwko białkom mleka 

krowiego oraz u 5 pacjentów uzyskano pozytywny wynik testu DBPCFC świadczący o alergii 

na białko mleka krowiego. 

W przypadku wszystkich niemowląt oraz dzieci biorących udział w badaniu otrzymano pozytywne 

wyniki testów skórnych typu „prick” na histaminę oraz białko mleka krowiego, lecz negatywny 

wynik testu na Nutramigen AA i Neocate.  

5.3.3. Rezygnacja pacjentów z badania 

29 spośród 32 pacjentów losowo zakwalifikowanych do udziału w badaniu Burks 2008-Study 2 

uczestniczyło zarówno w teście DBPCFC oraz teście prowokacji pokarmowej wykonanej metodą 

otwartej próby. Z okresu obserwacji po zastosowaniu analizowanych preparatów utracono  

2 pacjentów (1 pt w grupie otrzymującej Nutramigen AA oraz 1 pt w grupie Neocate). Autorzy 

badania podkreślają, iż żaden pacjent nie został wycofany z udziału w eksperymencie z powodu 

reakcji alergicznych. U jednego pacjenta nie zastosowano żadnej z ocenianych interwencji oraz  

1 pacjent został utraconych podczas 7-dniowego okresu long term tolerance. 

Wyniki dotyczące ogólnego profilu bezpieczeństwa zostały zaprezentowane wyłącznie dla 

preparatu Nutramigen AA. Na podstawie informacji uzyskanych od rodziców dzieci uczestniczących 

w badaniu Burks 2008-study 2 preparat Nutramigen AA określono jako „dobrze tolerowany”. 

Ponadto, nie odnotowano poważnych działań niepożądanych. Podczas całego okresu obserwacji 

wśród pacjentów stosujących Nutramigen AA . 

Dokonując porównania pomiędzy interwencją ocenianą (Neocate® LCP) oraz alternatywną 

(Nutramigen AA®) należy zwrócić uwagę na różnice w formulacjach obu preparatów. Obecnie skład 

preparatów Neocate® Advance oraz Neocate® LCP dostosowany jest do najnowszych wytycznych 
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Komisji Europejskiej w zakresie formulacji Infant Formula (0-6 miesięcy) i Follow On Formula (6-12 

miesięcy) a w przypadku Neocate® Advance od 13 miesiąca życia 7. 

Formulacje Neocate® Advance i Neocate® LCP dostosowano do obowiązujących wytycznych 

(Dyrektywą 2006/141/EC) dotyczących składu mieszanek stosowanych w ciężkich postaciach 

alergii pokarmowych także pod względem takich parametrów jak: kaloryczność produktu, 

zawartość węglowodanów, zawartość tłuszczów, zawartość kwasów tłuszczowych: arachidonowego 

(ARA) oraz dokozaheksaenowego (DHA). 1 

Z uwagi na częste występowanie alergii na białko soi u niemowląt i dzieci z alergią na białka mleka 

krowiego lub złożoną nietolerancją białek pokarmowych, u bardzo wrażliwych dzieci mogą wystąpić 

reakcje na pozostałości białka w mieszance zawierającej olej sojowy. 8 Istotną różnicą pomiędzy 

porównywanymi preparatami (Neocate® Advance vs Nutramigen AA®) oprócz wskazań wiekowych 

i dostosowania formulacji do powyższych grup wiekowych jest także wyeliminowanie oleju 

sojowego ze składu Neocate® Advance i Neocate® LCP, w przeciwieństwie do preparatu Nutramigen 

AA®, który zawiera olej sojowy910. 

 

                                                 
7 Commission Directive 2006/141/EC of 22 December 2006 on infant formulae and follow-on formulae and amending Directive 1999/21/EC. OJ L 401, 30.12.2006, p. 1–33 - 

DYREKTYWA KOMISJI 2006/141/WE z dnia 22 grudnia 2006 r. w sprawie preparatów do początkowego żywienia niemowląt i preparatów do dalszego żywienia niemowląt oraz 

zmieniająca dyrektywę 1999/21/WE. 

8 Kole E, Coode R, Neocate LCP (upgrade), A dietary food for special medical purposes (FSMP), 2011 (PDS 4017). 

 

9 Etykieta dietetycznego środka spożywczego specjalnego przeznaczenia medycznego – Neocate® Advance (udostępniona przez producenta firmę NUTRICIA Polska). 

10 Charakterystyka Produktu Leczniczego - Nutramigen® AA 
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6. DODATKOWA ANALIZA BEZPIECZEŃSTWA 

6.1. Cel 

Celem niniejszego opracowania jest wykazanie pełnego profilu bezpieczeństwa analizowanego 

preparatu Neocate® LCP stosowanego u niemowląt do 12. miesiąca życia z ciężką alergią na białko 

mleka krowiego oraz złożoną nietolerancją na białka pokarmowe poprzez zidentyfikowanie działań 

niepożądanych najczęściej występujących, poważnych, ujawniających się w długim okresie 

obserwacji oraz generujących wysokie koszty opieki medycznej z punktu widzenia płatnika. 

W związku z tym, zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [1] 

przeprowadzono rozszerzoną ocenę bezpieczeństwa w celu umożliwienia decydentowi pełnej oceny 

ryzyka związanego ze stosowaniem preparatu Neocate® LCP w analizowanym wskazaniu. 

6.2. Zakres analizy bezpieczeństwa 

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokonać obszernego przeszukania dostępnych 

materiałów w celu identyfikacji i oceny pełnego profilu działań niepożądanych związanych  

z przyjmowaniem preparatu Neocate® LCP stosowanego u niemowląt do 12. miesiąca życia z ciężką 

alergią na białko mleka krowiego oraz złożoną nietolerancją na białka pokarmowe  

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych w analizie bezpieczeństwa należy 

dokonać identyfikacji działań niepożądanych na podstawie raportów o działaniach niepożądanych, 

zbieranych zarówno przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR (Periodic Safety Update Reports) 

jak i urzędów zajmujących się nadzorem i monitorowaniem bezpieczeństwa produktów leczniczych, 

takich jak: European Medicines Agency (http://www.ema.europa.eu) [2], Food and Drug 

Administration (http://www.fda.gov) [3] oraz Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów 

Medycznych i Produktów Biobójczych [http://www.urpl.gov.pl/] [4]. 

Należy zaznaczyć, iż wszystkie działania niepożądane, które można odnaleźć w internetowych 

bazach danych, powinny również zostać uwzględnione w okresowym raporcie o bezpieczeństwie 

produktu leczniczego (PSUR).  

Mając na uwadze wytyczne AOTM [1] rozszerzono kryteria włączenia o badania bez 

randomizacji (badania obserwacyjne) w celu zidentyfikowania działań niepożądanych, które mogą 

występować w praktyce klinicznej, a które nie zostały zidentyfikowane w ściśle wyselekcjonowanej 

populacji eksperymentów RCT, w tym również zdarzeń rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta. 

Zakres oceny bezpieczeństwa został dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz 

specyfiki ocenianej interwencji, jaką jest Neocate® LCP. 

Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategię wyszukiwania o wysokiej czułości w celu 

identyfikacji i oceny pełnego profilu bezpieczeństwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji 

badań klinicznych przeszukano następujące bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane. 

Zastosowano czułą strategię wyszukiwania niezawężoną na typ badań i rodzaj komparatora. 
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6.2.1. Wybór i uzasadnienie uwzględnionych w analizie działań 
niepożądanych 

W etykiecie dietetycznego środka spożywczego specjalnego przeznaczenia medycznego 

Neocate® LCP nie zamieszczono informacji na temat działań niepożądanych, które mogą pojawić się 

w czasie postępowania dietetycznego przy wykorzystaniu tego preparatu [5]. 

W analizowanej w przeglądzie próbie klinicznej Burks 2008-study 2 nie odnotowano informacji 

dotyczących działań niepożądanych. 

Nie odnaleziono także informacji dotyczących profilu bezpieczeństwa preparatu Neocate® LCP 

na stronach internetowych European Medicines Agency [2], Food and Drug Administration [3] oraz 

Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych [4]. 

6.2.2. PSUR (Periodic Safety Update Report)  

Przed wprowadzeniem w życie Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji leków, środków 

spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych [6] w Polsce 

wiele dietetycznych środków spożywczych specjalnego przeznaczenia medycznego (FSMP – Food 

for Special Medical Purposes), np. preparaty mlekozastępcze stosowane w alergii u niemowląt 

i dzieci, było dopuszczonych do obrotu zgodnie z wymaganiami Ustawy Prawo farmaceutyczne 

z dnia 6 września 2001 r. (z późniejszymi zmianami), jako „produkty lecznicze przeznaczone 

do specjalnych celów żywieniowych (art. 2 p. 27a. ustawy) [7]. 

Artykuł 83 Ustawy refundacyjnej z dnia 12 maja 2011 roku wnosi iż, w dniu wejścia tego aktu 

prawnego preparaty dopuszczone do obrotu jako produkty lecznicze specjalnego przeznaczenia 

żywieniowego, zmieniają status na środki spożywcze specjalnego przeznaczenia medycznego. 

Ze względu na fakt, iż preparaty Neocate® LCP oraz Neocate® Advance po raz pierwszy  

w Polsce zostały zarejestrowane w 26 marca 2012 w statusie FSMP, a nigdy wcześniej preparaty te 

nie były zarejestrowane w Polsce jako produkty lecznicze, nie istnieje więc wymóg jego 

przedstawiania. 

6.2.3. Analiza profilu bezpieczeństwa na podstawie nieuwzględnionych 
w analizie głównej prób klinicznych 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji odnaleziono dwa badania 

(Sampson 1992, Isolauri 1995) analizujące bezpieczeństwo stosowania preparatu Neocate®: 

w postępowaniu dietetycznym u dzieci z alergią na białka mleko krowiego - Sampson 1992; 

w populacji pacjentów z alergią na białka mleko krowiego oraz atopowym zapaleniem skóry - 

Isolauri 1995. 

Odnalezione badania nie spełniały kryteriów włączenia do analizy głównej (nieadekwatny 

komparator), jednakże zostały ujęte w dodatkowej analizie bezpieczeństwa ze względu na istotne 

informacje dotyczące profilu bezpieczeństwa ocenianej interwencji. W tabeli poniżej przedstawiono 

wyniki badań oceniających profil bezpieczeństwa preparatu Neocate® stosowanego w populacji 

uwzględnionej w niniejszej analizie. 
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Tabela 4. 
Ocena bezpieczeństwa stosowania preparatem Neocate® u niemowląt i dzieci (Sampson 1992, Isolauri 1995) 

Badanie 
kliniczne 

Metodyka Populacja Komparator 
Okres 

obserwacji 
Punkty 

końcowe 
Profil 

bezpieczeństwa 

Sampson 
1992* [9] 

Typ badania 
Prospektywne,RCT, double-
blind, placebo -controlled 

28 pacjentów 
z 

udokumentow
aną alergią na 
mleko krowie 
w wieku od 11 
miesięcy do 

12 lat 

Nutramigen, 
Alimentum, Good 

Start, grupa 
kontrolna  

z histaminą, 
grupa kontrolną  

z solą 
fizjologiczną 

6 miesięcy 

Profil 
bezpieczeństwa 

i tolerancja 
ocenianych 
preparatów 

Preparat Neocate jest 
dobrze tolerowany  
i może być bardziej 

bezpieczny  
w porównaniu 
z hydrolizatami 

białkowymi o znacznym 
stopniu hydrolizy 

w populacji dzieci z 
alergią na białka mleka 

krowiego. 

Podtyp II A 

Metoda 
randomizacji 

komputerowa 

Sposób określenia 
wielkości próby 

Brak danych 

Utrata pacjentów Brak danych 

Isolauri 
1995* [8] 

Typ badania 
Prospektywne,RCT, double-
blind, placebo -controlled 

45 pacjentów  
z atopowym 
zapaleniem 

skóry  
z alergią na 

mleko krowie: 
22 w grupie 
AAF (średnia 

wieku 6 
miesięcy) i 23 
 w grupie eHF 
(średnia wieku  

7 miesięcy) 

Hydrolizat 
białkowy  

o znacznym 
stopniu hydrolizy 

(eHF) 

9 miesięcy 
Profil 

bezpieczeństwa 
preparatu 

Preparaty Neocate oraz 
eHF są dobrze kliniczne 
i biochemicznie 
tolerowane 

Podtyp II A 

Metoda 
randomizacji 

komputerowa 

Sposób określenia 
wielkości próby 

Brak danych 

Utrata pacjentów Brak danych 

*Stan upublicznienia: Sampson 1992: Pediatrics 1992; 90,463; Isolauri 1995: The Journal of Pediatrics volume 127: 550-7. 

Wyniki badań oceniających profil bezpieczeństwa preparatu Neocate w postępowaniu dietetycznym u niemowląt i dzieci z alergią na białka mleka 

krowiego włączonych do dodatkowej analizy bezpieczeństwa wskazują, iż oceniana interwencja jest dobrze tolerowana.
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7. PODSUMOWANIE WYNIKÓW PRZEGLĄDU SYSTEMATYCZNEGO 

Analiza efektywności klinicznej dietetycznego środka spożywczego 
specjalnego przeznaczenia medycznego Neocate LCP® w porównaniu  
z Nutramigenem AA® u niemowląt z alergią na białko mleka krowiego  

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano  

1 pierwotne prospektywne badanie kliniczne  

z randomizacją (podtyp II A), spełniające kryteria 

włączenia Burks 2008. W omawianej publikacji 

uwzględniono wyniki dwóch prób klinicznych  

(Study 1 oraz Study 2). Badanie Study 1 

przeprowadzono wśród zdrowych niemowląt, którym 

podawano preparat Nutramigen AA lub Nutramigen 

LIPIL. Ze względu na nieadekwatną interwencję  

w dalszej części analizy przedstawiono wyłącznie 

wyniki z badania Study 2.  

Eksperyment Burks 2008-Study 2 bezpośrednio 

porównuje efektywność kliniczną preparatu Neocate  

z Nutramigenem AA w leczeniu dzieci i niemowląt  

z alergią na białko mleka krowiego (CMPA). 

Próba kliniczna została zaprojektowana  

w następujących po sobie etapach: 

 test prowokacji pokarmowej wykonanej 

metodą podwójnie ślepej próby 

(DBPCFC); 

 test prowokacji pokarmowej wykonanej 

metodą otwartej próby (open 

challenge); 

 7-dniowy okres obserwacji podczas 

karmienia niemowląt oraz dzieci w domu  

(long term tolerance). 

W badania włączono 32 niemowląt oraz dzieci  

w wieku od 8 miesięcy do 10 lat. 

Analiza efektywności klinicznej  

W badaniu Burks 2008-Study 2 poddano ocenie 

właściwości hipoalergiczne obu analizowanych 

preparatów (Neocate vs Nutramigen AA).  

U wszystkich niemowląt oraz dzieci zakwalifikowanych 

do obu grup terapeutycznych: Nutramigen AA vs 

Neocate odnotowano negatywny wynik testu (brak 

reakcji alergicznych) podczas doustnej prowokacji 

metodą podwójnie ślepej próby kontrolowanej 

placebo (DBPCFC). W związku z powyższym możemy 

uznać, iż oceniane interwencje posiadają 

porównywalne właściwości hipoalergiczne. 

Dodatkowo, w eksperymencie przebadano pacjentów 

pod względem alergii na białko mleko krowiego.  

W przypadku wszystkich niemowląt oraz dzieci 

biorących udział w badaniu otrzymano pozytywne 

wyniki testów skórnych typu „prick” na histaminę oraz 

białko mleka krowiego, lecz negatywny wynik testu na 

Nutramigen AA i Neocate.  

Z okresu obserwacji utracono 2 pacjentów (1 pt  

w grupie otrzymującej Nutramigen AA oraz 1 pt  

w grupie Neocate). Należy zwrócić uwagę, iż, iż żaden 

pacjent nie został wycofany z udziału w badaniu  

z powodu reakcji alergicznych. U jednego pacjenta nie 

zastosowano żadnej z ocenianych interwencji oraz  

1 pacjent został utraconych podczas 7-dniowego 

okresu long term tolerance. Dokonując porównania 

pomiędzy interwencją ocenianą (Neocate® LCP) oraz 

alternatywną (Nutramigen AA®) należy zwrócić uwagę 

na różnice w formulacjach obu preparatów. Obecne 

skład preparatów Neocate® Advance oraz Neocate® 

LCP dostosowany są do najnowszych wytycznych 

Komisji Europejskiej w zakresie formulacji Infant 

Formula (0-6 miesięcy) i Follow On Formula (6-12 

miesięcy) a w przypadku Neocate® Advance od 13 

miesiąca życia. 
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Dodatkowe dane na temat efektywności dietetycznego środka 
spożywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Neocate® LCP 
u niemowląt z alergią na białko mleka krowiego oraz złożoną 
nietolerancją białek pokarmowych 

Dodatkowo, do dyskusji niniejszego przeglądu 

włączono 10 prób klinicznych (brak grupy kontrolnej) 

kwalifikujących pacjentów po niepowodzeniu leczenia 

hydrolizatami o znacznym stopniu hydrolizy. 

Odnalezione badania kliniczne nie spełniały 

predefiniowanych kryteriów włączenia do analizy wg 

PICO. Jednakże ze względu na fakt, iż populację 

docelową stanowią również pacjenci ze złożoną 

nietolerancją białek pokarmowych (niepowodzenie 

wcześniejszego stosowania hydrolizatów o znacznym 

stopniu hydrolizy) oraz badania zawierają istotne  

z klinicznego punktu widzenia dane dotyczące 

efektywności badanego preparatu Neocate® LCP 

zostały one uwzględnione do niniejszej dyskusji. 

Głównym celem analizowanych prób klinicznych była 

ocena efektywności klinicznej preparatu Neocate  

a w szczególności jego właściwości hipoalergicznych.  

Analizując uzyskane wyniki można wnioskować, iż 

zastosowanie mieszanki elementarnej Neocate  

u pacjentów z alergią na białko mleka krowiego,  

u których zastosowanie hydrolizatów o znacznym 

stopniu hydrolizy nie przyniosło efektu przyczynia się 

do poprawy klinicznej u pacjentów już po pierwszych 

dniach jego stosowania. Stosowanie Neocate 

prowadziło do optymalizacji tempa wzrostu oraz 

przyrostu masy ciała. Interwencja dietetyczna 

zmniejszała częstość występowania zaburzeń 

żołądkowo- jelitowych, incydentów płaczu, drażliwości 

oraz objawów dermatologicznych. Podawanie 

mieszanki elementarnej Neocate było bezpieczne  

i dobrze tolerowane u wszystkich pacjentów biorących 

udział w analizowanych badaniach klinicznych.  
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8. OCENA JAKOŚCI DANYCH WEDŁUG GRADE 

Tabela5. 
Ocena jakości danych zgodnie z GRADE dla badania Burks 2008-study 2,porównującego efektywność kliniczną preparatu Neocate z Nutramigenem AA  
u pacjentów z alergią na białko mleka krowiego. 

Badania 
Rodzaj  
badania 

Jakość  
badania 

Zgodność  
wyników 

Odniesienie 
Inne  

czynniki1,2,3 
Jakość 

wyników Waga 

punkt końcowy: właściwości hipoalergiczne 

Burks 2008-study 
2 

wieloośrodkowe badanie  
z randomizacją (II A) 

nieznaczne 
ograniczenia** 

nie dotyczy duże 1 średnia^ krytyczna  

punkt końcowy: alergia na białko mleka krowiego (CMPA) 

Burks 2008-study 
2 

wieloośrodkowe badanie  
z randomizacją (II A) 

nieznaczne 
ograniczenia** 

nie dotyczy duże 1 średnia^ ważne 

punkt końcowy: rezygnacja pacjentów z badania  

Burks 2008-study 
2 

wieloośrodkowe badanie  
z randomizacją (II A) 

nieznaczne 
ograniczenia** 

nie dotyczy duże 1 średnia^ krytyczna 

1Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mała liczba danych 
2 Silny lub bardzo silny związek pomiędzy interwencją a punktem końcowym 
3 Duże prawdopodobieństwo, że część badań nie została opublikowana 
4 Wykazanie zależności efektu od dawki 
** Brak szczegółowych informacji dotyczących cech demograficznych oraz klinicznych pacjentów, brak szczegółowych informacji na temat dawkowania leków oraz okresu 
obserwacji. 
^  Wyniki przedstawiono w sposób opisowy  
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9. WNIOSKI 

9.1. Wnioski z analizy efektywności klinicznej w oparciu  
o badania RCT 

Wykazano, iż zastosowanie dietetycznego środka spożywczego Neocate posiada porównywalne 

właściwości hipoalergiczne jak Nutramigen AA w postępowaniu dietetycznym u niemowląt i dzieci  

z alergią na białka mleka krowiego. Ponadto, u wszystkich niemowląt oraz dzieci biorących udział 

we włączonym do analizy badaniu otrzymano pozytywne wyniki testów skórnych typu „prick” 

na histaminę oraz białko mleka krowiego, lecz negatywny wynik testu na Nutramigen AA i Neocate.  

Dodatkowo, należy podkreślić, różnice w formulacjach obu ocenianych preparatów (Neocate® 

LCP vs Nutramigen AA®). Pierwszym odróżnieniem jest wskazanie wiekowe oraz dostosowanie 

formulacji do grup. Obecne skład preparatów Neocate® Advance oraz Neocate® LCP dostosowany 

są do najnowszych wytycznych Komisji Europejskiej w zakresie formulacji Infant Formula (0-6 

miesięcy) i Follow On Formula (6-12 miesięcy) a w przypadku Neocate® Advance od 13. miesiąca 

życia. 2).Istotną różnicą jest także brak oleju sojowego w składzie Neocate® Advance  

i Neocate® LCP, który zawiera Nutramigen AA®. Często obserwuje się występowanie alergii na białko 

soi u niemowląt i dzieci z alergią na białka mleka krowiego lub złożoną nietolerancją białek 

pokarmowych, u bardzo wrażliwych dzieci mogą wystąpić reakcje na pozostałości białka w mieszance 

zawierającej olej sojowy.11121314 

W sytuacji, gdy zastosowanie hydrolizatów o wysokim stopniu hydrolizy nie powoduje pełnej 

remisji objawów lub prowadzi do pogorszenia stanu zdrowia pacjenta nie należy stosować innych 

preparatów o podobnym stopniu hydrolizy. Optymalnym rozwiązaniem w tym przypadku jest 

zastosowanie mieszanki elementarnej. 15 

W badaniach klinicznych włączających pacjentów z alergią na białko mleka krowiego, u których 

zastosowanie hydrolizatów o znacznym stopniu hydrolizy nie przyniosło efektu zastosowanie 

mieszanki elementarnej Neocate przyczynia się do poprawy klinicznej pacjentów już po pierwszych 

dniach jego stosowania. Stosowanie Neocate prowadziło do optymalizacji tempa wzrostu oraz 

przyrostu masy ciała. Interwencja dietetyczna zmniejszała częstość wystąpienia zaburzeń 

żołądkowo- jelitowych, incydentów płaczu, drażliwości oraz objawów dermatologicznych. Podawanie 

mieszanki elementarnej Neocate było bezpieczne i dobrze tolerowane u wszystkich pacjentów 

biorących udział w analizowanych badaniach klinicznych. 

                                                 
11 Commission Directive 2006/141/EC of 22 December 2006 on infant formulae and follow-on formulae and amending Directive 1999/21/EC. OJ L 401, 30.12.2006, p. 1–

33 - DYREKTYWA KOMISJI 2006/141/WE z dnia 22 grudnia 2006 r. w sprawie preparatów do początkowego żywienia niemowląt i preparatów do dalszego żywienia 

niemowląt oraz zmieniająca dyrektywę 1999/21/WE. 
12 Kole E, Coode R, Neocate LCP (upgrade), A dietary food for special medical purposes (FSMP), 2011 (PDS 4017). 
13 Etykieta dietetycznego środka spożywczego specjalnego przeznaczenia medycznego – Neocate® Advance (udostępniona przez producenta firmę NUTRICIA Polska). 
14 Charakterystyka Produktu Leczniczego - Nutramigen® AA 
15 Iwańczak F., Diety eliminacyjne w leczeniu alergii pokarmowej u niemowląt, Nowa Pediatria 3/2002, 119-121 
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Należy także nadmienić, iż produkt Neocate jako jedyna mieszanka elementarna 

charakteryzuje się zbadanym profilem klinicznym. Posiada ponad 25 letnią historię badań  

w zakresie różnych wskazań oraz obejmujących różne grupy wiekowe (niemowlęta i dzieci).16 

Reasumując, można stwierdzić, iż zastosowanie Neocate® LCP u niemowląt skutecznie wpływa na 

poprawę ich stanu zdrowia oraz jest dobrze tolerowany i bezpieczny. 

                                                 
16 Leave allergy symptoms behind for good, Nutricia, Schipholboulevard 105, 1118 BG Schiphol, The Netherlands. (materiał otrzymany przez Firmę Zlecającą) 
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9.2. Wnioski z dodatkowej analizy bezpieczeństwa  

Preparat Neocate® LCP w postępowaniu dietetycznym u niemowląt i dzieci z alergią na białka 

mleko krowiego można uznać za terapię bezpieczną i dobrze tolerowaną.  

Włączone randomizowane badania kliniczne potwierdzają, iż produkt Neocate był dobrze 

kliniczne i biochemicznie tolerowany u wszystkich pacjentów biorących udział w próbach 

klinicznych.  

Ze względu na fakt, iż preparat Neocate® LCP po raz pierwszy w Polsce został zarejestrowany w 

26 marca 2012 w statusie FSMP, a nigdy wcześniej preparat ten nie był zarejestrowany w Polsce 

jako produkt leczniczy, nie istnieje więc wymóg przedstawiania raportu PSUR. 

Ponadto, zastosowanie mieszanki elementarnej Neocate również w długim okresie obserwacji 

było bezpieczne i dobrze tolerowane u pacjentów z alergią na białko mleka krowiego oraz złożoną 

nietolerancją na białka pokarmowe.  
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10. OGRANICZENIA 

W ocenie ograniczeń niniejszego przeglądu należy uwzględnić cechy samej analizy  

(przyjęte kryteria włączenia i wykluczenia badań) oraz jakość dostępnych danych wejściowych, 

a także zakres analizy w kontekście sprecyzowanego problemu decyzyjnego. 

W przeglądzie uwzględniono wszystkie odnalezione badania randomizowane spełniające 

predefiniowane kryteria włączenia do analizy. 

W dyskusji oprócz badań dostępnych w postaci pełnych tekstów uwzględniono również, badania 

inne niż RCT, abstrakty czy doniesienia konferencyjne w celu przedstawienia pełnego profilu 

skuteczności i bezpieczeństwa produktu Neocate® LCP pomimo braku możliwości przeprowadzenia 

oceny wiarygodności tego typu badań.  

Zgodnie z założeniami problemu decyzyjnego [10] badaną populację stanowią dzieci do 12. 

miesiąca życia z ciężką alergią na białka mleka krowiego lub ze złożoną nietolerancją białek 

pokarmowych, u których zastosowanie w postępowaniu dietetycznym hydrolizatów o znacznym 

stopniu hydrolizy nie przyniosło efektu, a także w innych schorzeniach, w których wskazana jest 

dieta elementarna. Populację pacjentów włączonych do odnalezionej próby klinicznych stanowią 

niemowlęta oraz dzieci z alergią na białko mleka krowiego. Wybrana populacja zawiera się w 

populacji określonej w oparciu o zarejestrowane wskazanie do stosowania dietetycznego środka 

spożywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Neocate® LCP. 

Dodatkowo w celu przedstawienia pełnego profilu skuteczności i bezpieczeństwa produktu 

Neocate LCP® uwzględniono w analizie badania bez grupy kontrolnej. W procesie wyszukiwania 

odnaleziono 10 prób klinicznych włączających pacjentów po niepowodzeniu leczenia hydrolizatami  

o znacznym stopniu hydrolizy. Ze względu, iż populację docelową stanowią również pacjenci ze 

złożoną nietolerancją białek pokarmowych (niepowodzenie wcześniejszego stosowania hydrolizatów  

o znacznym stopniu hydrolizy) powinno włączyć się próby kliniczne obejmujące ww. populację.  

We włączonym do analizy głównej badaniu Burks 2008-study 2 nie przedstawiono dokładnych 

informacji dotyczących cech demograficznych oraz klinicznych pacjentów losowo zakwalifikowanych 

do analizowanych grup terapeutycznych. Ponadto, nie zamieszczono informacji dotyczącej liczby 

pacjentów włączonych do poszczególnych grup terapeutycznych. 

W badaniu Burks 2008-study 2 najprawdopodobniej porównywano Nutramigen AA  

ze starą formulacją Neocate, która nie rozdzielała grup pacjentów na 0-12 miesięcy i powyżej 1 r.ż.  

W analizowanej próbie klinicznej nie uwzględniono informacji dotyczących dawkowania 

ocenianych mieszanek elementarnych.  

Autorzy badania Burks 2008 Study 2 nie przedstawili szczegółowych informacji dotyczących 

czasu trwania poszczególnych etapów badania. 
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10.1. Ograniczenia wyników 

Punktami końcowymi ocenianymi w raporcie powinny być klinicznie istotne efekty zdrowotne.  

Za główne punkty końcowe na poszczególnych etapach prowadzonej analizy uznano hipoalergiczne 

właściwości ocenianych preparatów, alergię na białko mleka krowiego (CMPA), przyrost masy ciała  

i wzrostu, natężenie objawów atopowego zapalenia skóry (SCORAD Index). Decyzję o uznaniu w/w 

parametrów za punkty końcowe podjęto w oparciu o doniesienia literaturowe, oraz w związku  

z faktem, że w badaniach włączonych do niniejszego opracowania wszystkie one obrazują 

efektywność kliniczną zastosowanej terapii. 

Włączone do analizy badanie porównujące efektywność kliniczną preparatu Neocate  

z Nutramigenem AA Burks 2008-study 2 jest wieloośrodkowym, randomizowanym badaniem 

klinicznym średniej wiarygodności w skali Jadad eksperyment został oceniony na 3 z 5 punktów, ze 

względu na brak opisu sposobu randomizacji oraz informacji na temat utajenia kodu randomizacji 

(allocation concealment). Należy mieć, zatem na uwadze, iż wyniki w badaniu mogą być 

nieznacznie przeszacowane.  

Wyniki dotyczące ogólnego profilu bezpieczeństwa zostały zaprezentowane wyłącznie dla 

preparatu Nutramigen AA. 

Ze względu na sposób przedstawienia danych w publikacji, wyniki dotyczące ocenianych 

punktów końcowych przedstawiono w sposób opisowy. 
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11. DYSKUSJA  

11.1. Wyszukiwanie  

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji dla Neocate nie zastosowano 

ograniczeń dotyczących interwencji alternatywnej oraz poszukiwanych punktów końcowych z uwagi 

na możliwość obniżenia czułości zastosowanego wyszukiwania. Nie zastosowano ograniczeń, co 

do rodzaju badań (badania RCT, obserwacyjne, postmarketingowe itd.). W celu odnalezienia badań 

jeszcze nieopublikowanych dokonano przeszukania rejestru badań klinicznych 

(www.clinicaltrials.gov).  

W wyniku systematycznego wyszukiwania niezależnie przez 2 osoby odnaleziono  

1 próbę kliniczną (Burks 2008-study 2) spełniającą kryteria włączenia. Badanie porównywało 

bezpośrednio efektywność kliniczną Nutramigenu AA z Neocate (placebo) w leczeniu noworodków 

oraz dzieci z alergią na białko mleka krowiego (CMPA). 

Badanie Burks 2008-study 2 jest wieloośrodkowym badaniem klinicznym (podtyp II A).  

Dodatkowo w celu przedstawienia pełnego profilu skuteczności i bezpieczeństwa produktu 

Neocate® LCP uwzględniono w analizie badania bez grupy kontrolnej. W procesie wyszukiwania 

odnaleziono 10 prób klinicznych włączających pacjentów po niepowodzeniu leczenia hydrolizatami  

o znacznym stopniu hydrolizy. Ze względu, iż populację docelową stanowią również pacjenci  

ze złożoną nietolerancją białek pokarmowych (niepowodzenie wcześniejszego stosowania 

hydrolizatów o znacznym stopniu hydrolizy) powinno włączyć się próby kliniczne obejmujące ww. 

populację.  

Ponadto, w rejestrze badań klinicznych nie odnaleziono publikacji spełniających kryteria 

włączenia do raportu. 

W procesie wyszukiwania publikacji odnaleziono 2 badania III fazy (Sampson 1992, 

Isolauri 1995), porównujące preparat Neocate z hydrolizatami o wysokim stopniu hydrolizy. 

Ww. badania nie zostały włączone do analizy głównej niniejszego raportu ze względu 

na nieadekwatną grupę kontrolną i zostały przedstawione w dodatkowej analizie bezpieczeństwa 

dla preparatu Neocate® LCP.  

11.2. Wybór komparatora 

Zgodnie z Wytycznymi AOTM [1], odnośnie oceny technologii medycznych (HTA), analiza 

kliniczna polega na porównaniu efektywności klinicznej ocenianej interwencji z wynikami innych 

opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentów. Komparatorem dla ocenianej 

interwencji powinna być tzw. istniejąca praktyka, czyli sposób postępowania, który w rzeczywistej 

praktyce medycznej może zostać zastąpiony przez badaną technologię medyczną. Zatem 

podejmując decyzję odnośnie wyboru komparatora należy rozpatrzyć kwestie takie jak: częstość 
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stosowania leku, jego koszt, skuteczność oraz zgodność ze standardami i wytycznymi 

postępowania klinicznego. 

W postępowaniu dietetycznym mającym na celu złagodzenie objawów ciężkiej alergii na białka 

mleka krowiego i złożonej nietolerancji białek pokarmowych u niemowląt i dzieci, w przypadku 

których stosowanie hydrolizatów białkowych zakończyło się niepowodzeniem stosuje się preparaty, 

w których frakcja białkowa została zastąpiona przez wolne aminokwasy (mieszanki elementarne 

– AAF) [2, 3].  

Przedmiotem niniejszego opracowania jest ocena efektywności klinicznej preparatu 

Neocate® LCP w porównaniu z innymi formułami zawierającymi w składzie wolne aminokwasy. 

Neocate® LCP jako dietetyczny środek spożywczy specjalnego przeznaczenia medycznego stanowi 

skuteczną opcję terapeutyczną u niemowląt z ciężką alergią na białka pokarmowe. Naturalnymi 

komparatorami dla mieszanki Neocate® LCP są inne mieszanki elementarne Nutramigen AA®, 

EleCare® oraz Pregomin® AS. Z uwagi na brak rejestracji w rozpatrywanym wskazaniu w 

warunkach polskich takich mieszanek elementarnych jak EleCare, Pregomin® AS do potencjalnych 

komparatorów dla Neocate® LCP nie zaliczono żadnego preparatu z tej grupy – z powodów 

prawnych nie ma podstaw do uznania ich za komparatory. Jedynym zarejestrowanym w Polsce z 

tej grupy preparatów jest Nutramigen AA® [5]. 

Zgodnie z aktualnym Wykazem refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego 

przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych na dzień 1 lipca 2012 r. jedynym 

refundowanym obecnie w Polsce preparatem będącym mieszanką elementarną jest 

Nutramigen AA® [4]. Zakres wskazań, których leczenie za pomocą preparatu Nutramigen AA® 

finansowane jest ze środków publicznych, obejmuje postępowanie dietetyczne u niemowląt od 

urodzenia i dzieci z ciężką postacią alergii na białko mleka krowiego oraz nietolerancją różnego 

rodzaju żywności, u których zastosowanie w postępowaniu dietetycznym hydrolizatów o znacznym 

stopniu hydrolizy nie przyniosło efektu, a także w innych schorzeniach, w których wskazana jest 

dieta elementarna. [4]. 

W oparciu o przeanalizowane informacje na temat polskich standardów leczenia ciężkich postaci 

alergii na białka mleka krowiego oraz złożonej nietolerancji białek pokarmowych u niemowląt 

i dzieci, po uwzględnieniu wytycznych AOTM oraz dostępnych badań klinicznych, adekwatnym 

komparatorem sdla ocenianej interwencji jest preparat Nutramigen® AA. 

Dokonując porównania pomiędzy interwencją ocenianą (Neocate® LCP) oraz alternatywną 

(Nutramigen AA®) należy zwrócić uwagę na różnice w formulacjach obu preparatów. Obecnie skład 

preparatów Neocate® Advance oraz Neocate® LCP dostosowany są do najnowszych wytycznych 

Komisji Europejskiej w zakresie formulacji Infant Formula (0-6 miesięcy) i Follow On Formula (6-12 

miesięcy) a w przypadku Neocate® Advance od 13 miesiąca życia [6]. 

Formulacje Neocate® Advance i Neocate® LCP dostosowano do obowiązujących wytycznych 

(Dyrektywą 2006/141/EC) dotyczących składu mieszanek stosowanych w ciężkich postaciach 

alergii pokarmowych także pod względem takich parametrów jak: kaloryczność produktu, 

zawartość węglowodanów, zawartość tłuszczów, zawartość kwasów tłuszczowych: arachidonowego 

(ARA) oraz dokozaheksaenowego (DHA) [6]. 
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Z uwagi na częste występowanie alergii na białko soi u niemowląt i dzieci z alergią na białka 

mleka krowiego lub złożoną nietolerancją białek pokarmowych, u bardzo wrażliwych dzieci mogą 

wystąpić reakcje na pozostałości białka w mieszance zawierającej olej sojowy [7]. Istotną różnicą 

pomiędzy porównywanymi preparatami (Neocate® LCP vs Nutramigen AA®) oprócz wskazań 

wiekowych i dostosowania formulacji do powyższych grup wiekowych jest także brak oleju 

sojowego w składzie Neocate® Advance i Neocate® LCP, w przeciwieństwie do preparatu 

Nutramigen AA®, który zawiera olej sojowy [8, 9]. 

11.3. Wiarygodność zewnętrzna (odniesienie) 

Włączanie pacjentów do badania opiera się na ściśle sprecyzowanych kryteriach, które są 

często rygorystyczne. Kryteria te muszą być rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wyników 

badania na populację generalną. Z tego względu istotne jest, aby oceniać podobieństwo pomiędzy 

badaną populacją a populacją docelową, biorąc pod uwagę cechy kliniczne i demograficzne 

pacjentów. Wiarygodność zewnętrzna dotyczy możliwości uogólniania wniosków z badania tj.  

w jakim stopniu wnioski wyciągnięte na podstawie badanej próby można odnieść do większej 

populacji w dłuższym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej praktyki klinicznej.  

Zgodnie z założeniami problemu decyzyjnego oraz zarejestrowanym wskazaniem do stosowania 

środka spożywczego specjalnego przeznaczenia [8, 10] badaną populację stanowią dzieci do 12. 

miesiąca życia z ciężką alergią na białka mleka krowiego lub ze złożoną nietolerancją białek 

pokarmowych, u których zastosowanie w postępowaniu dietetycznym hydrolizatów o znacznym 

stopniu hydrolizy nie przyniosło efektu, a także w innych schorzeniach, w których wskazana jest 

dieta elementarna.  

Populację pacjentów włączonych do opracowania stanowią niemowlęta oraz dzieci z alergią 

na białko mleka krowiego. Wybrana populacja zawiera się w populacji określonej w oparciu  

o zarejestrowane wskazanie do stosowania dietetycznego środka spożywczego specjalnego 

przeznaczenia medycznego Neocate® LCP. 

Dodatkowo przedstawiono w niniejszym opracowaniu 10 prób klinicznych włączających pacjentów 

po niepowodzeniu leczenia hydrolizatami o znacznym stopniu hydrolizy, która zgodnie ze 

wskazaniem rejestracyjnym również stanowi populację docelową (pacjenci ze złożoną nietolerancją 

białek pokarmowych).  

Na wiarygodność zewnętrzną badania składa się również to, w jakim stopniu wnioski wyciągnięte 

z badania odpowiadają rzeczywistemu związkowi pomiędzy badanym postępowaniem  

a obserwowanym punktem końcowym badania.  

W analizie klinicznej uwzględniono efekty zdrowotne stanowiące istotne klinicznie punkty 

końcowe, odgrywające istotną rolę w leczeniu ciężkiej alergii na białko mleka krowiego oraz 

złożonej nietolerancji białek pokarmowych tj. właściwości hipoalergiczne, alergia na białko mleka 

krowiego, rezygnacje z badania, przyrost masy ciała i wzrostu, ustąpienie objawów atopowego 

zapalenia skóry (SCORAD Index).  
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Zgodnie ze Stanowiskiem Krajowego Konsultanta w dziedzinie Pediatrii i Zespołu Ekspertów  

dotyczącej stosowania hydrolizatów białkowych w leczeniu alergii pokarmowej, zaleca się aby 

leczenie mieszanką elementarną trwało co najmniej 3 miesiące, zanim podejmie się próbę powrotu 

do hydrolizatu wysokiego stopnia [21]. 

Zarejestrowany okres obserwacji w badaniach klinicznych włączonych do niniejszego raportu 

oraz liczebność badanych populacji można uznać, iż mają duże odniesienie do populacji generalnej. 

11.4. Wiarygodność wewnętrzna  

Odnaleziona próba kliniczna (Burks 2008-Study 2) oznaczona została zgodnie z klasyfikacją 

doniesień naukowych numerem II A. A zatem, stanowi poprawnie zaprojektowaną, kontrolną próbę 

kliniczną z randomizacją zapewniającą równowagę czynników zakłócających pomiędzy 

porównywanymi grupami. W procesie oceny wiarygodności badań przyporządkowano jej 

odpowiedni współczynnik wiarygodności EBM w skali Jadad. 

Włączona do niniejszego przeglądu próba kliniczna uzyskała 3 punkty w skali Jadad na  

5 możliwych do zdobycia. Uzyskanie 3 punktów w skali Jadad świadczy o średniej wiarygodności 

wewnętrznej omawianego badania. Autorzy omawianej próby klinicznej nie przedstawili informacji 

o sposobie randomizacji do badania oraz utajnienia kodu randomizacji (allocation concealment). 

Należy mieć zatem na uwadze, iż wyniki uzyskane w badaniu mogą być nieznacznie 

przeszacowane. 

W analizowanym badaniu włączonym do analizy głównej przedstawiono opis kalkulacji próby. 

W celu wykazania hipoalergicznych właściwości preparatu powinno się wykazać, z co najmniej 95% 

przedziałem ufności, że 90% pacjentów będzie miało negatywny wynik testu nadwrażliwości. 

Statystycznie, aby spełnić powyższe kryteria do udziału w badaniu niezbędne jest włączenie  

29 pacjentów z potwierdzonym CMPA oraz negatywnym wynikiem testu nadwrażliwości (negative 

challenges). 

Zdaniem autorów niniejszego przeglądu analiza ITT została zachowana zarówno w ocenie 

skuteczności klinicznej jak i bezpieczeństwa. 

11.5. Dyskusja z przeglądami 

Zgodnie z wytycznymi AOTM należy przeprowadzić systematyczne wyszukiwanie badań wtórnych  

w ramach rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badań z najwyższego poziomu 

klasyfikacji doniesień naukowych. Najwyższy poziom wiarygodności zajmują przeglądy systematyczne 

(z metaanalizą lub bez niej), odzwierciedlające problem kliniczny pod względem badanego punktu 

końcowego, populacji, komparatora, pod warunkiem, że są one aktualne i zgodne z wytycznymi 

przeprowadzania takich badań [1]. 

Przeprowadzono systematyczne wyszukiwania badań wtórnych – przeglądów systematycznych. 

Przeszukano następujące bazy badań wtórnych: 
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 Cochrane Library (The Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane 

Controlled Trials Register); 

 NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence); 

 SBU (Statens beredning för medicinsk utvärdering); 

 NCCHTA (The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment); 

 INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment); 

 CRD (Center for Reviews and Dissemination). 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji nie odnaleziono przeglądów  

systematycznych spełniających kryteria włączenia do analizy. 

11.6. Dodatkowe dane na temat efektywności dietetycznego 
środka spożywczego specjalnego przeznaczenia medycznego 
Neocate® LCP u dzieci z alergią na białko mleka krowiego oraz 
złożoną nietolerancją białek pokarmowych 

11.6.1. Wyniki wyszukiwania 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 10 prób klinicznych (brak grupy 

kontrolnej) włączających pacjentów po niepowodzeniu leczenia hydrolizatami o znacznym stopniu 

hydrolizy, które nie spełniały predefiniowanych kryteriów włączenia do analizy wg PICO. Jednakże 

ze względu na fakt, iż odnalezione badania zawierają istotne z klinicznego punktu widzenia dane 

dotyczące efektywności klinicznej preparatu Neocate® LCP oraz populację docelową w nich 

stanowią również pacjenci ze złożoną nietolerancją na białka pokarmowe (niepowodzenie 

wcześniejszego stosowania hydrolizatów o znacznym stopniu hydrolizy), autorzy niniejszego 

raportu postanowili włączyć je do niniejszej dyskusji. 

. 
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11.6.2. Charakterystyka badań 

W tabeli poniżej przedstawiono charakterystyki badań włączonych do analizy. 

Tabela 6. 
Charakterystyka badań (De Boissieu 1997, De Boissieu 2000, De Boissieu 2002, Hill 1995, Hill 1999, Vanderhoof 1997, Isolauri 2004, Kuzminskiene 
1996, Kanny 2002, Ammar 1998) 

Badanie Metodyka Przedmiot badania Populacja 

De Boissieu 1997 [11] 

Typ badania 
Prospektywne, double 

blind, placebo 
controlled fashion 

Ocena nadwrażliwości na preparaty eHF 
w powiązaniu  

z alergią na białko mleka krowiego.  
Wpływ zastosowania mieszanki 

elementarnej Neocate  
u niemowląt nietolerujących hydrolizatów 

o znacznym stopniu hydrolizy 

16 niemowląt z alergią na białko mleka 
krowiego po niepowodzeniu 
wcześniejszego stosowania 

hydrolizatów o znacznym stopniu 
hydrolizy. 

Metoda randomizacji  Nie dotyczy 

Utrata pacjentów Brak danych 

De Boissieu 2000 [12] 

Typ badania 
Prospektywne, 

challenge/single –blind 
oral challenge 

Ocena bezpieczeństwa stosowania 
mieszanki elementarnej Neocate  

u niemowląt nietolerujących hydrolizatów 
o znacznym stopniu hydrolizy w długim 

okresie obserwacji 

22 niemowląt (13 chłopców i 9 
dziewczynek) z alergią na białko mleka 

krowiego po niepowodzeniu 
wcześniejszego stosowania 

hydrolizatów o znacznym stopniu 
hydrolizy. Średni wiek: 4,6 ± 3,7 msc. 

Badanie włączało  
13 pacjentów z próby klinicznej De 

Boissieu 1997 

Metoda randomizacji  Nie dotyczy 

Utrata pacjentów Brak danych 

De Boissieu 2002 [13] 

Typ badania 
Challenge/Single –
blind oral challenge 

(survey) Ocena bezpieczeństwa długoterminowego 
stosowania mieszanki elementarnej 

Neocate u pacjentów nietolerujących eHF 
oraz przeanalizowanie potencjalnego 

czasu jego wykorzystania  
w praktyce klinicznej.  

52 niemowląt (29 chłopców i 23 
dziewczynki) z alergią na białko mleka 

krowiego po niepowodzeniu 
wcześniejszego stosowania 

hydrolizatów o znacznym stopniu 
hydrolizy. Średni wiek: 5,3 ± 3,8 

miesiąca. Pacjenci włączeni  
z 2 poprzednich kohort (De Boissieu 

1997, De Boissieu 2002). 

Metoda randomizacji  Nie dotyczy 

Utrata pacjentów Brak danych 

Hill 1995 [14] Typ badania 
Prospektywne, double-

blind, placebo -
controlled 

Wpływ zmiany żywienia  
u niemowląt ze złożoną nietolerancją na 

18 niemowląt (11 chłopców i 7 
dziewczynek) ze złożoną nietolerancją 
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Badanie Metodyka Przedmiot badania Populacja 

Metoda randomizacji  Nie dotyczy białka pokarmowe na białka pokarmowe (alergia: na 
białko mleka krowiego, mleko sojowe 

oraz hydrolizaty serwatkowe  
i kazeinowe). Mediana wieku: 7,5 msc.  

(zakres: 3-14 msc.). 
Utrata pacjentów Brak danych 

Hill 1999 [15] 

Typ badania Double-blind, placebo -
controlled 

Ocena długoterminowego stosowania 
mieszanki elementarnej Neocate  

u niemowląt ze złożoną nietolerancją na 
białka pokarmowe 

18 niemowląt (11 chłopców i 7 
dziewczynek) ze złożoną nietolerancją 

na białka pokarmowe (alergia: na 
białko mleka krowiego, mleko sojowe 

oraz hydrolizaty serwatkowe  
i kazeinowe). Mediana wieku: 

7,3±9,76 msc.  
Pacjenci włączeni  

z poprzedniego badania Hill 1995. 
Drażliwość wystąpiła  

i 13 pts, wymioty u 13 pts, biegunka  
u 5 pts, atopowe zapalenie skóry 
 u 6 pts oraz zaburzenie wzrostu  

u 4 pts. 

Metoda randomizacji  Nie dotyczy 

Utrata pacjentów Brak danych 

Vanderhoof 1997 [16] 

Typ badania Prospektywne, 
challenge trial 

Ocena efektywności klinicznej mieszanki 
elementarnej Neocate u pacjentów 

nietolerujących hydrolizatów  
o wysokim stopniu hydrolizy 

28 niemowląt (13 chłopców i 15 
dziewczynek) po niepowodzeniu 

wcześniejszego stosowania 
hydrolizatów o wysokim stopniu 

hydrolizy. Włączeni pacjenci w wieku 
od 22 do 173 dni. 

Metoda randomizacji  Nie dotyczy 

Utrata pacjentów Brak danych 

Isolauri 2004 [17] 

Typ badania Prospektywne, 
challenge open feeding Ocena właściwości hipoalergicznych oraz 

korzyści z karmienia mieszanką 
elementarną Neocate  

31 dzieci z alergią na mleko krowie 
oraz złożoną nietolerancją białek 

pokarmowych. Zakres wiekowy od 14 
msc.  

do 8 lat. 

Metoda randomizacji  Nie dotyczy 

Utrata pacjentów Brak danych 
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Badanie Metodyka Przedmiot badania Populacja 

 Kuzminskiene 1996 
[18] 

Typ badania Prospektywne, 
challenge open feeding Ocena efektywności klinicznej stosowania 

mieszanki elementarnej Neocate u dzieci 
ze złożoną nietolerancją na białka 

pokarmowe 

12 dzieci z potwierdzonym CMPA 
(alergia na mleko krowie, soję, 

niepowodzenie terapii hydrolizatami  
o wysokim stopniu hydrolizy). Wiek od 

3 do 15 msc. 

Metoda randomizacji  Nie dotyczy 

Utrata pacjentów Brak danych 

Kanny 2002 [19] 

Typ badania Prospektywne, double 
blind oral 

Ocena wartości terapeutycznej mieszanki 
elementarnej Neocate u dzieci z alergią 

na białko mleka krowiego oraz ze złożoną 
nietolerancją białek pokarmowych 

26 dzieci (14 dziewczynek 
 i 12 chłopców) z alergią na białko 
mleka krowiego oraz ze złożoną 

nietolerancją białek pokarmowych. 
Wiek od 1,5 do 36 msc.  

25 z nich miało atopowe zapalenie 
skóry, zaburzenia: żołądkowo-jelitowe  

(6 przypadków), powolny wzrost (5 
przypadków) oraz astma  

(1 przypadek). 

Metoda randomizacji  Nie dotyczy 

Utrata pacjentów Brak danych 

Ammar 1998 [20] 

Typ badania Prospektywne, 
challenge trial Ocena efektywności klinicznej stosowania 

mieszanki elementarnej Neocate u dzieci 
z alergią na białko mleka krowiego oraz 
nietolerancją na hydrolizaty o wysokim 

stopniu hydrolizy 

30 niemowląt z alergią na białko mleka 
krowiego oraz z nietolerancją 

hydrolizatów o wysokim stopniu 
hydrolizy. W wieku od 15 dni do 13 

msc. 

Metoda randomizacji  Nie dotyczy 

Utrata pacjentów Brak danych 

Do wszystkich analizowanych prób klinicznych włączono pacjentów z alergią na białko mleka krowiego oraz nietolerancją na hydrolizaty o wysokim 

stopniu hydrolizy. Głównym celem badań była ocena efektywności klinicznej mieszanki elementarnej Neocate a w szczególności jej właściwości 

hipoalergicznych. 
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11.6.3. Efektywność kliniczna  

Szczegółowe informacje dotyczące opisu interwencji oraz wyniki z włączonych badań przedstawiono poniżej w tabeli. 

Tabela 7. 
Ocena efektywności klinicznej (De Boissieu 1997, De Boissieu 2000, De Boissieu 2002, Hill 1995, Hill 1999, Vanderhoof 1997, Isolauri 2004, 
Kuzminskiene 1996, Kanny 2002, Ammar 1998) 

Badanie Opis interwencji Punkty końcowe Wyniki/Wnioski 

De Boissieu 1997 

Niemowlętom, u których wystąpiły reakcje 
alergiczne na eHF, przepisywano AAF 

(Neocate) bez jakiejkolwiek modyfikacji 
diety. Średni okres podawania mieszanki 

elementarnej Neocate wynosił ok. 1,5 
msc. (zakres 1-3 msc.).  

W przypadku braku reakcji alergicznej 
eHF był dodawany do AAF zgodnie  

z double blind, placebo controlled fashion, 
następnie, jeżeli alergia występowała 

niemowlęta powracały na karmienie AAF.  

Ustąpienie objawów 
poza skórnych 

Natężenie objawów 
atopowego zapalenia 
skóry (skala SCORAD) 

Przyrost masy ciała 

Spośród 16 niemowląt włączonych do badania u 13 niemowląt 
karmionych AAF ustąpiły objawy pozaskórne w ciągu 3 dni oraz 

ciężkość objawów atopowego zapalenia skóry uległa zmniejszeniu 
(SCORAD: 16 ± 12 vs 35 ± 13, p<0,05). Po zastosowaniu Neocate 

u wszystkich dzieci zanotowano wzrost masy ciała (97,9% ± 5,1% vs 
90,2% ± 7,2%, p<0,001). W tym u 13 niemowląt zastosowanie 
Neocate po niepowodzeniu leczenia eHF dało pozytywne wyniki. 

De Boissieu 2000 

22 niemowląt z CMPA, które nietolerowało 
eHF zostało włączonych do badania. 
Główne objawy po zastosowaniu eHF 
dotyczyły przewodu pokarmowego 

 i wiązały się z zahamowaniem wzrostu, 
drażliwością i obrzękiem 

naczynioruchowym. Pacjenci otrzymali 
AAF przez okres 1 miesiąca, a następnie 
powracano do eHF. Zmiany dokonywano 

ponownie po ukończeniu 1 r.ż. a 
następnie powtarzano, co 6 msc. do 2 r.ż. 
jeśli wynik testu był pozytywny (alergia). 

W przypadku gdy karmienie eHF było 
tolerowane lub dziecko ukończyło 2 r.ż. 

test prowokacji  
z mlekiem krowim był wykonywany wg. 

tego samego protokołu raz na rok. 
W przypadku, gdy podejrzewano alergię 

nie na białko mleka krowiego 
wykonywano test skórny  

w celu eliminacji następnej oral challenge. 
 

Bezpieczeństwo 
Neocate stosowany był przez średnio 11,8 ±8,7 msc. (zakres:3 do 

30 msc.) i okazał się preparatem bezpiecznym u wszystkich 
pacjentów, u których został zastosowany.  
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Badanie Opis interwencji Punkty końcowe Wyniki/Wnioski 

De Boissieu 2002 

52 niemowląt biorących udział 
 w poprzednich 2 próbach klinicznych 
zostało włączonych do eksperymentu 
(okres obserwacji 69 msc.). Pacjenci 

otrzymali AAF przez okres 1 miesiąca, a 
następnie powracano do eHF. Zmianę 

dokonywano ponownie po ukończeniu 1 
r.ż. a następnie powtarzano, co 6 msc. do 

2 r.ż. jeśli wynik testu był pozytywny 
(alergia). W przypadku gdy eHF było 

tolerowane lub dziecko ukończyło 2 r.ż. 
test prowokacji z mlekiem krowim był 

wykonywany wg. tego samego protokołu 
raz na rok. 

W przypadku, gdy podejrzewano alergię 
nie na białko mleka krowiego 

wykonywano test skórny  
w celu eliminacji następnej oral challenge. 

 

Bezpieczeństwo 

Masa ciała (Z score) 

Wzrost (Z score) 

Stosowanie mieszanki elementarnej Neocate przez około 11 msc 
było bezpieczne dla wszystkich pacjentów biorących udział  

w badaniu. Odnotowano zwiększenie wzrostu ( Z score): z -
0,16±1,37 do wartości 0,16±1,38 (p<.001 oraz zwiększenie masy 

ciała (Z score): z -1,04±1,45 do -0,02±1,16 (p<.001) 

Hill 1995 

Do udziału w badaniu włączono  
18 niemowląt ze złożoną nietolerancją 
pokarmową. Próba kliniczna została 

zaprojektowana według następujących 
etapów: 

-Podawanie preparatu Neocate przez 
okres 2 miesięcy 

-7-dniowy test prowokacji pokarmowej 
wykonanej metodą podwójnie ślepej 

próby (DBPCFC), podawanie pokarmu 
wcześniej najlepiej tolerowanego  

 

Zaburzenia żołądkowo-
jelitowe 

Drażliwość 

Przyrost masy ciała 

W ciągu 2 tygodni stosowania Neocate u wszystkich pacjentów 
odnotowano remisję objawów chorobowych. U wszystkich pts.  

z niedoborem masy ciała wykazano stopniowy wzrost wagi w ciągu 
kilku tygodni od rozpoczęcia stosowania preparatu Neocate. 

 

Hill 1999 

W badaniu grupę docelową stanowiły 
dzieci, które brały udział we 

wcześniejszym eksperymencie Hill 1995.  
Test prowokacji pokarmowej wykonany 

metodą podwójnej ślepej próby 
przeprowadzono 4 miesiące po 

rozpoczęciu karmienia preparatem 
Neocate oraz wykonano standardowe 

testy skórne u wszystkich pacjentów (Hill 
1995). Następnie 12 pts. nietolerujących 
eHF oraz soi obserwowano przy ponownej 

Stosunek wzrostu do 
wieku (Z score) 

Stosunek masy ciała do 
wieku (Z score) 

Do 2 roku życia znaczna cześć pacjentów tolerowała większość 
pokarmów, na które miała alergię. Po 3 roku życia tylko  

3 pacjentów musiało stosować mieszankę elementarną Neocate. 
Optymalne tempo wzrostu podczas trwania karmienia AAF 

osiągnięto u 4 pts z niedoborem wzrostu. W 24 miesiącu życia  
Z- score dla niskiej masy ciała został odwrócony i wynosił -0,4. 
Wynik ten utrzymywał się do 3 r.ż. Po 6 msc. średni Z score dla 
stosunku wzrostu do wieku wynosił -2,0 i wzrastał do -0,4 w 36 

miesiącu życia. 
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Badanie Opis interwencji Punkty końcowe Wyniki/Wnioski 

prowokacji pokarmowej w 2. i 3. roku 
życia. 

Vanderhoof 1997 

28 niemowląt zostało zakwalifikowanych 
do otrzymywania eHF przez okres średnio 

40 dni (10 do 173 dni), po których 
obserwowano w dalszym ciągu 

występowanie: krwawych stolców, 
wymiotów, biegunki, drażliwość lub brak 
przyrostu masy ciała, lub kombinacji tych 

objawów. U dzieci przeprowadzono 
sigmoidoskopię 

wraz z biopsją odbytnicy. Niemowlęta 
następnie otrzymały mieszankę 

elementarną Neocate, przez 2 tygodnie.  

Krwawe stolce 

Incydenty płaczu 

Wymioty 

Spośród 28 niemowląt karmionych preparatem Neocate u 25 z nich 
zaobserwowano ustąpienie objawów. Odnotowano zmniejszenie się 

średniej liczby stolców w ciągu dnia (p = 0,041). Ponadto, 
odnotowano obniżenie czasu spędzonego na płaczu oraz spadek liczby 

wymiotów. 

Isolauri 2004 
31 dzieci z alergią na mleko krowie 

otrzymywało preparat Neocate przez 
okres 6 miesięcy  

Stosunek wagi do wieku 

Bezpieczeństwo 

Właściwości 
hipoalergiczne 

Po 6 miesięcznym okresie karmienia dzieci preparatem Neocate 
stosunek masy ciała do wieku wzrósł: Pomiar na początku badania 
wynosił:-3,1 (SD:6,9), natomiast po 6 msc. okresie obserwacji: 

1,2 (SD: 7,9). Ponadto, wykazano, iż preparat był dobrze 
tolerowany przez dzieci potwierdzając tym jego właściwości 

hipoalergiczne. 
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Badanie Opis interwencji Punkty końcowe Wyniki/Wnioski 

Kuzminskiene 
1996 

Po niepowodzeniu stosowania eHF 
pacjentom podawano preparat Neocate. 
Początkowo AAF podawano w stężeniu 

10% w/v, a następnie zwiększano do 15% 
w/v. Leczenie było kontynuowane w 
różnych okresach pomiędzy 4 a 12 

tygodniem.  

Ustąpienie objawów 
(wysypka, swędzenie) 

Przyswajalność 
preparatu 

U 10 pts (83%) preparat Neocate był łatwo przyswajalny oraz 
nastąpiła u nich redukcja objawów alergicznych w postaci wysypki 
oraz swędzenia. U 2 pts , którzy nie otrzymali preparatu nastąpiło 

pogorszenie miejscowych objawów, biegunka, zaparcia oraz 
zahamowanie wzrostu.  

Kanny 2002 

U 26 pacjentów z alergią na białko mleka 
krowiego oraz złożoną nietolerancję białek 

pokarmowych zastosowano karmienie 
mieszanką elementarną Neocate. Czas 
trwania karmienia preparatem Neocate 

wynosił od 6 do 19 miesięcy.   

Natężenie objawów 
atopowego zapalenia 
skóry (skala SCORAD) 

Objawy żołądkowo-
jelitowe 

Pierwszą ocenę kliniczną przeprowadzono po 3 msc. od zastosowania 
preparatu Neocate. U 23 dzieci wykazano znaczną poprawę 

atopowego zapalenia skóry. Odnotowano średni spadek SCORAD z 54 
do 26 punktów. Pomiędzy 4 a 9 msc. podawania preparatu Neocate 

punktacja SCORAD ponownie uległa zmniejszeniu z 26 do 15 
punktów. Ponadto, korzystne efekty kliniczne uzyskano w przypadku 

przyrostu masy ciała oraz objawów żołądkowo-jelitowych. 

Ammar 1998 

Alergia na hydrolizaty  
o wysokim stopniu hydrolizy została 

zdiagnozowana u 30 niemowląt, które 
były leczone eHF przez okres od 15 dni do 
13 msc. (mediana: 1,8 msc.). Neocate był 

podawany przez okres 1 miesiąca a 
następnie wykonano test prowokacji 

pokarmowej przy użyciu eHF. 
 

Ustąpienie objawów 

Incydenty kolki 

Przyrost masy ciała 

Po zastosowaniu preparatu Neocate, poprawę kliniczną 
obserwowano już w pierwszych dniach od podania (3 do 10 dzień). 
Incydenty kolki zniknęły oraz odnotowywano przyrost masy ciała. 
Neocate zawsze był dobrze przyjmowany przez dzieci, niezależnie 

od ich wieku.  
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W oparciu o uzyskane wyniki można wnioskować, iż zastosowanie dietetycznego środka 

spożywczego Neocate u pacjentów z alergią na białko mleka krowiego, u których zastosowanie 

hydrolizatów o znacznym stopniu hydrolizy nie przyniosło efektu przyczynia się do poprawy 

klinicznej u pacjentów już po pierwszych dniach jego stosowania. Preparat Neocate zapewniał 

prawidłowy rozwój fizyczny dzieci uczestniczących w analizowanych badaniach, prowadził 

do optymalizacji tempa wzrostu oraz przyrostu masy ciała. Przyczyniał się również do zmniejszenia 

zaburzeń żołądkowo- jelitowych (wymioty, krwawe stolce), incydentów płaczu, drażliwości oraz 

zmniejszenia objawów dermatologicznych w szczególności atopowego zapalenia skóry. Ponadto, 

zastosowanie mieszanki elementarnej Neocate w długim okresie obserwacji było bezpieczne 

i dobrze tolerowane u pacjentów z alergią na białko mleka krowiego oraz złożoną nietolerancją 

białek pokarmowych.  

 

 



 

51 

Analiza efektywności klinicznej dietetycznego środka spożywczego specjalnego 
 przeznaczenia medycznego Neocate LCP® stosowanego u niemowląt w ciężkiej alergii  
na białka mleka krowiego oraz złożonej nietolerancji białek pokarmowych 

 

12. ZAŁĄCZNIKI 

12.1. Strategia wyszukiwania opracowań wtórnych 

Tabela 8 
Strategia wyszukiwania w bazie CRD 

Lp. Słowa kluczowe 
Wyniki 

wyszukiwania 

1. cow's milk allergy 0 

2. Milk Hypersensitivity 5 

3. MeSH DESCRIPTOR Milk Hypersensitivity EXPLODE ALL TREES 5 

4. Hypersensitivities, Milk 0 

5. Milk Hypersensitivities 0 

6. Hypersensitivity, Milk 0 

7. Milk Allergy 5 

8. Allergies, Milk 0 

9. Milk Allergies 0 

10. Allergy, Milk 0 

11. Cow’s milk protein allergy 0 

12. allergy, cow milk 0 

13. cow milk allergy 3 

14. cow milk hypersensitivity 0 

15. hypersensitivity, cow milk 0 

16. milk hypersensitivity 5 

17. milk sensitivity 0 

18. serum milk antibody 0 

19. Food Hypersensitivity 15 

20. MeSH DESCRIPTOR Food Hypersensitivity EXPLODE ALL TREES 18 

21. Food Hypersensitivities 0 

22. Hypersensitivities, Food 0 

23. Allergy, Food 1 

24. Food Allergy 16 
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25. Allergies, Food 0 

26. Hypersensitivity, Food 0 

27. Multiple food allergy 0 

28. Multiple protein allergies 0 

29. Multiple food protein intolerance 0 

30. Cmpa 0 

31. 

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 
#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR 
#20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR 

#28 OR #29 OR #30  

31 

32. Amino acid formula 0 

33. Amino acid-based formula 1 

34. Neocate 0 

35. Neocate LCP 0 

36. #32 OR #33 OR #34 OR #35  1 

37. #31 AND #36 1 

Data ostatniego wyszukiwania: 22.06.2012 r. 

 

12.2. Strategia wyszukiwania badań pierwotnych  

Tabela 9 
Strategia wyszukiwania w bazie PubMed 

Lp. Słowa kluczowe 
Wyniki 

wyszukiwania 

1. cow's milk allergy 1887 

2. Milk Hypersensitivity 4289 

3. Milk Hypersensitivity [Mesh] 1533 

4. Hypersensitivities, Milk 4289 

5. Milk Hypersensitivities 4289 

6. Hypersensitivity, Milk 4289 

7. Milk Allergy 4786 

8. Allergies, Milk 4412 
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9. Milk Allergies 4412 

10. Allergy, Milk 4786 

11. Cow’s milk protein allergy 1119 

12. allergy, cow milk 1300 

13. cow milk allergy 1258 

14. cow milk hypersensitivity 1182 

15. hypersensitivity, cow milk 1239 

16. milk hypersensitivity 4289 

17. milk sensitivity 4469 

18. serum milk antibody 2790 

19. Food Hypersensitivity 15769 

20. Food Hypersensitivity [Mesh] 13167 

21. Food Hypersensitivities 15773 

22. Hypersensitivities, Food 15773 

23. Allergy, Food 17478 

24. Food Allergy 17478 

25. Allergies, Food 16289 

26. Hypersensitivity, Food 15769 

27. Multiple food allergy 645 

28. Multiple protein allergies 3188 

29. Multiple food protein intolerance 62 

30. Cmpa 116 

31. 

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 
#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR 
#20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR 

#28 OR #29 OR #30  

27746 

32. Amino acid formula 2180 

33. Amino acid-based formula 69 

34. Neocate 22 

35. Neocate [supplementary concept] 10 

36. Neocate LCP 0 

37. #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36  2186 

38. #31 AND #37 118 

Data ostatniego wyszukiwania: 20.06.2012 r. 
 
 
Tabela 10 
Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane 

Lp. Słowa kluczowe 
Wyniki 

wyszukiwania 

1. cow's milk allergy 192 

2. Milk Hypersensitivity 358 
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3. MeSH descriptor Milk Hypersensitivity explode all trees 142 

4. Hypersensitivities, Milk 358 

5. Milk Hypersensitivities 358 

6. Hypersensitivity, Milk 358 

7. Milk Allergy 437 

8. Allergies, Milk 437 

9. Milk Allergies 437 

10. Allergy, Milk 437 

11. Cow’s milk protein allergy 92 

12. allergy, cow milk 248 

13. cow milk allergy 248 

14. cow milk hypersensitivity 215 

15. hypersensitivity, cow milk 215 

16. milk sensitivity 428 

17. serum milk antibody 129 

18. Food Hypersensitivity 826 

19. MeSH descriptor Food Hypersensitivity explode all trees 535 

20. Food Hypersensitivities 826 

21. Hypersensitivities, Food 826 

22. Allergy, Food 982 

23. Food Allergy 982 

24. Allergies, Food 982 

25. Hypersensitivity, Food 826 

26. Multiple food allergy 229 

27. Multiple protein allergies 247 

28. Multiple food protein intolerance 102 

29. Cmpa 13 

30. 

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 
#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR 
#20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR 

#28 OR #29  

1897 

31. Amino acid formula 287 

32. Amino acid-based formula 43 

33. Neocate 5 

34. Neocate LCP 0 

35. #31 OR #32 OR #33 OR #34  287 

36. #30 AND #35 55 

Data ostatniego wyszukiwania: 21.06.2012 r. 
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Tabela 11 
Strategia wyszukiwania w bazie Embase 

Lp. Słowa kluczowe 
Wyniki 

wyszukiwania 

 cow's milk allergy 2816 

1. 'milk allergy'/exp 2867 

2. 'milk'/syn AND 'hypersensitivity'/syn AND [embase]/lim 6095 

3. hypersensitivities, AND 'milk'/syn AND [embase]/lim 26 

4. hypersensitivity, AND 'milk'/syn AND [embase]/lim 6094 

5. milk'/syn AND 'allergy'/syn AND [embase]/lim 5973 

6. allergies, AND 'milk'/syn AND [embase]/lim 

 

873 

7. 'milk'/syn AND allergies AND [embase]/lim 873 

8. allergy, AND 'milk'/syn AND [embase]/lim 5972 

9. 
'cow'/syn AND 'milk'/syn AND 'protein'/syn AND 'allergy'/syn AND 

[embase]/lim 
2328 

10. allergy, AND 'cow'/syn AND 'milk'/syn AND [embase]/lim 2816 

11. 'cow'/syn AND 'milk'/syn AND 'allergy'/syn AND [embase]/lim 2816 

12. 
'cow'/syn AND 'milk'/syn AND 'hypersensitivity'/syn AND 

[embase]/lim 
2758 

13. hypersensitivity, AND 'cow'/syn AND 'milk'/syn AND [embase]/lim 2758 

14. 'milk'/syn AND 'hypersensitivity'/syn AND [embase]/lim 

 
6095 

15. 'milk'/syn AND sensitivity AND [embase]/lim 4486 

16. 'serum'/syn AND 'milk'/syn AND 'antibody'/syn AND [embase]/lim 2270 

17. 'food'/syn AND 'allergy'/syn AND [embase]/lim 60,125 

18. 'food allergy'/exp 90.099 

19. 'food'/syn AND 'hypersensitivity'/syn AND [embase]/lim 80.232 

20. 'food'/syn AND hypersensitivities AND [embase]/lim 92 

21. hypersensitivities, AND 'food'/syn AND [embase]/lim 92 

22. allergy, AND 'food'/syn AND [embase]/lim 60,123 

23. allergies, AND 'food'/syn AND [embase]/lim 3864 

24. 'food'/syn AND allergies AND [embase]/lim 3864 

25. hypersensitivity, AND 'food'/syn AND [embase]/lim 80,212 

26. multiple AND 'food'/syn AND 'allergy'/syn AND [embase]/lim 3082 

27. multiple AND 'protein'/syn AND allergies AND [embase]/lim 463 

28. 
multiple AND 'food'/syn AND 'protein'/syn AND intolerance AND 

[embase]/lim 
 

942 

29. cmpa AND [embase]/lim 128 
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30. 

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 
#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR 
#20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR 

#28 OR #29  

95,657 

31. amino AND 'acid'/syn AND formula AND [embase]/lim 3392 

32. amino AND 'acid based' AND formula AND [embase]/lim 98 

33. neocate AND [embase]/lim 60 

34. neocate AND lcp AND [embase]/lim 0 

35. #31 OR #32 OR #33 OR #34  3429 

36. #30 AND #35 246 

Data ostatniego wyszukiwania:20.06.2012 r. 
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12.3. Diagram wyszukiwania publikacji  

Wykres 1. 
Diagram opisujący wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) 

     

     

 
Liczba publikacji: 

Pubmed: 118 
Embase: 55 

Cochrane: 246 
CRD:1 

Inne:10 
Łącznie: 430 

  

   

   

   

   

        

     

   

Publikacje wyłączone jako duplikaty oraz na 
podstawie wstępnej oceny tytułów 

 i streszczeń: 377 

   

   

   

     

     

 

Publikacje analizowane w postaci  
pełnych tekstów publikacji: 53 

  

   

   

   

     

     

   
Publikacje wyłączone na podstawie  

analizy pełnych tekstów: 51 
nieadekwatna interwencja: 10 
niesprecyzowana interwencja:8 

nieadekwatny komparator:3 
nieadekwatna populacja:15 
przeglądy systematyczne:2 

wtórne:2 
nieadekwatne punkty końcowe:1 

brak grupy kontrolnej: 10 

   

   

   

     

 

Ostatecznie do analizy włączono publikacji 2 

W tym badań RCT: 1 
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12.4. Opis arkusza Jadad 

Tabela 12. 
Opis arkusza skali Jadad 

Pytanie Liczba punktów 

Czy badanie opisano jako randomizowane  
 (czy zawiera słowa, takie jak „randomly”, 

„random”, „randomisatation”)? 
+1/0 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda  
była prawidłowa (np. komputerowa itp.)? 

+1/0 

Czy metoda randomizacji została opisana  
i była nieprawidłowa? 

-1/0 

Czy badanie opisano jako podwójnie 
zaślepione? 

+1/0 

Czy podano opis sposobu zaślepienia próby  
i czy przeprowadzono je prawidłowo? 

+1/0 

Czy metoda zaślepienia została opisana  
i była nieprawidłowa? 

-1/0 

Czy podano informację o utracie pacjentów  
z okresu leczenia i obserwacji ? 

+1/0 

MAX 5 
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12.4.1. Ocena wiarygodności badań wg Jadad 

Tabela 13. 
Ocena wiarygodności badania Burks 2008-Study 2 

Pytanie Liczba punktów 

Czy badanie opisano jako randomizowane  
 (czy zawiera słowa, takie jak „randomly”, 

„random”, „randomisatation”)? 
1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda  
była prawidłowa (np. komputerowa itp.)? 

0 

Czy metoda randomizacji została opisana  
i była nieprawidłowa? 

0 

Czy badanie opisano jako podwójnie 
zaślepione? 

1 

Czy podano opis sposobu zaślepienia próby  
i czy przeprowadzono je prawidłowo? 

0 

Czy metoda zaślepienia została opisana  
i była nieprawidłowa? 

0 

Czy podano informację o utracie pacjentów  
z okresu leczenia i obserwacji ? 

1 

MAX 3 
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12.5. Charakterystyka badania włączonego do analizy 

Tabela 14. 
Charakterystyka badania Burks 2008-Study 2 

Burks 2008-Study 2 (II A)-3 punkty w skali Jadad 

Kryteria włączenia Interwencja Punkty końcowe 

 Noworodki oraz dzieci ≤ 10 roku życia z rozpoznaną alergią na białko 
mleka krowiego (CMPA) oraz chorobami alergicznymi znajdującymi 
się pod dobrą kontrolą lekarską  

 Noworodki oraz dzieci z atopowym zapaleniem skóry znajdujące się pod 
dostateczną kontrolą pozwalająca stwierdzić pozytywną odpowiedź na 
leczenie  

 Alergia na białko mleka krowiego potwierdzona za pomocą doustnej 
prowokacji metodą podwójnie ślepej próby kontrolowanej placebo 
(DBPCFC) lub pozytywny wynik testu fluorescencyjnego (CAP-RAST)  

 Nutramigen AA 
 Neocate (placebo) 

 
Etapy badania: 

 -test prowokacji 
pokarmowej (DBPCFC),  

 dieta prowadzony  
w warunkach próby otwartej (open 
challenge), 

 7-dniowy okres obserwacji,  
w którym oceniano reakcje 
alergiczne w domu (long term 
tolerance) 

 
 Hipoalergiczne właściwości  
 Alergia na białko mleka 

krowiego (CMPA);  
  Rezygnacja pacjentów  

z badania;  
 

 

Kryteria wyłączenia pacjentów 

 Zastosowanie beta brokerów w ciągu 12 godzin przed DBPCFC; 
 Zastosowanie leków przeciwhistaminowych co najmniej raz w ciągu od 

3 dni do 6 tygodni przed wykonaniem DBPCFC; 
 zastosowanie doustnych steroidów w ciągu 3 tygodni przed 

wykonaniem DBPCFC 

Charakterystyka pacjentów 

Brak danych 

Uwagi dotyczące badania: 
Hipoteza badawcza: wykazanie właściwości hipoalergicznych ocenianych preparatów 
Typ badania: RCT z podwójnym zaślepieniem (II etap badania; test DBPCFC), po którym następuje III etap diety prowadzony w warunkach próby otwartej 
(open challenge), a następnie 7-dniowy okres obserwacji (long term tolerance) 
Podtyp badania: II A. 
Ilość ośrodków: 3 
Kryteria włączenia i wykluczenia: określono precyzyjnie 
Sposób określenia wielkości próby: w celu wykazania hipoalergicznych właściwości preparatu powinno się wykazać, z co najmniej 95% przedziałem ufności, że 90% 
pacjentów będzie miało negatywny wynik testu nadwrażliwości. Statystycznie, aby spełnić powyższe kryteria do udziału w badaniu niezbędne jest włączenie  
29 pacjentów z potwierdzonym CMPA oraz negatywnym wynikiem testu nadwrażliwości (negative challenges). 
Opis metody randomizacji: brak informacji 
Ukrycie kodu randomizacji: brak informacji 
Zaślepienie badania klinicznego:  
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Analiza „intention-to-treat: zachowana dla skuteczności i bezpieczeństwa 
Utrata pacjentów z badania: Z okresu obserwacji po zastosowaniu analizowanych preparatów utracono 2 pacjentów (1 pt w grupie otrzymującej Nutramigen AA oraz 1 
pt w grupie Neocate). 
Sponsorzy: Mead Johnson Nutritionals 
Stan upublicznienia: J Petiatr 2008; 153:266-71.
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12.6. Formularze ekstrakcji danych  

Charakterystyka badania – formularz ekstrakcji danych (1/2) 

Analityk (inicjały):............ Data:.......................... 

Badanie:.................................. Wynik oceny w skali Jadad:.............. Podtyp AOTM:................. 

Populacja Interwencja Punkty końcowe 

Kryteria włączenia: 

 

 

Kryteria wykluczenia: 

 

 

 

Parametry (wyjściowo) 
grupa  

interwencyjna 
grupa  

kontrolna 
grupa interwencyjna grupa kontrolna 
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Charakterystyka badania – formularz ekstrakcji danych (2/2) 

Uwagi dotyczące badania:  
Typ badania:  
 
Maskowanie: 
 
Sposób randomizacji:  
 
Analiza „intention-to-treat”:  
 
Utrata pacjentów z badania: 
 
Kontekst:  
 
Informacja o sponsorze:  

Publikacje: 
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Wyniki – formularz ekstrakcji danych dla punktów końcowych dychotomicznych (1/2) 

Punkt końcowy (nazwa):.......................................................................... Analityk (inicjały):............ Data:.......................... 

Badanie Definicja przyjęta w badaniu (sposób pomiaru) 
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Wyniki – formularz ekstrakcji danych dla punktów końcowych dychotomicznych (2/2) 

Badanie Okres obserwacji 

Oceniana interwencja Komparator Istotność 

statystyczna 

różnicy (p) N n % N n % 
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Wyniki – formularz ekstrakcji danych dla punktów końcowych ciągłych (1/2) 

Punkt końcowy (nazwa):.......................................................................... Analityk (inicjały):............ Data:.......................... 

Badanie Definicja przyjęta w badaniu (sposób pomiaru) 
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Wyniki – formularz ekstrakcji danych dla punktów końcowych ciągłych (2/2) 

Punkt końcowy (nazwa):.......................................................................... Analityk (inicjały):............ Data:.......................... 

Badanie 
Okres  

obserwacji  
Grupy  

(interwencja) 
N 

Wyjściowa wartość  
parametru 

średnia/mediana 
(SD/CI/IQR)  

[jednostka: ...] 

Końcowa wartość 
parametru 

średnia/mediana 
(SD/CI/IQR)  

[jednostka: ...] 

Zmiana względem 
wartości wyjściowej 
średnia/mediana  

(SD/CI/IQR)  
[jednostka: ...] 

Istotność 
statystyczna różnicy 

zmian między 
grupami (p) 
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12.1. Indeks SCORAD [1] 

Fig. 1 SCORAD (ang. severity scoring of atopic dermatitis) - skala do punktowej oceny rozległości i nasilenia 
AZS . Indeks SCORAD składa się z trzech komponentów: rozległość choroby (A: zasada dziewięciu obszarów 
ciała; 20% ogółu punktów), nasilenie objawów na sześciu wybranych obszarach, zajętych zmianami 
chorobowymi (B: rumień, obrzęk/grudki, swędzenie, strupy, tworzenie liszajów i suchość skóry; 60% punktacji; 
każda forma objawów oceniana jest według czterostopniowej skali: 0, 1, 2, 3) i objawy subiektywne  
(C: swędzenie, bezsenność; 20% ogółu punktów).  Istotne jest aby oceny dokonywać na podstawie możliwie 
najbardziej reprezentatywnych obszarów zajętych zmianami chorobowymi, a nie tych o najbardziej zaostrzonej 
lub łagodnej postaci. Całkowitą liczbę punktów oblicza się w oparciu o następujące równanie: A/5 + 7B/2 + C. 
Maksymalna Liczba punktów może osiągnąć wartość 103 [1] 
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