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Bebilon Pepti Syneo, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenio medycznego, w postqpowoniu dietetycznym u niemowlqt i dzieci - onatiza 
kliniczno 

Celem analizy jest porownanie efekty»A'nosci klinicznej srodkow spoiy^wczych specjalnego przeznaczenia medycznego Bebilon 
Pepti 1 i 2 Syneo (eHF + synbiotyk) z formula opartg o hydrolizat biatek mleka krowiego znacznego stopnia bez dodatku 
synbiotyku, w post^powaniu dietetycznym u niemowlqt i dzieci zespotami wrodzonych defektow metabolicznych, alergiami 
pokarmowymi i biegunkami przewlektymi. 

Wnioskowana populacja docelowa obejmuje wskazanie rejestracyjne. Analizy kliniczng poprzedzono analizy problemu 
decyzyjnego (APD) przedstawiong w osobnym dokumencie. 

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

Analizyefektywnosci klinicznej przeprowadzonozgodniez Wytycznymi HTAorazwoparciu o obowigzuj^ce w Polsce regulacje 
prawne dotyczgce analiz zaigczanych do wnioskow o refundacjg lekow (tzw. ,;minimalne wymagania"). Tak przeprowadzona 
analiza spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych sporzgdzanych 
na potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskow o refundacjg produktow leczniczych ze srodkow 
publicznych w Polsce. Nalezy miec jednak na uwadze, iz interwencjg oceniang w niniejszym przeglgdzie nie stanowi typowy 
produkt leczniczy a srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego. 

Oceng efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji przeprowadzono zgodnie z zasadami przeglgdu systematycznego 
w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer's Handbook). W pierwszej kolejnosci przeprowadzono 
przeglgd opublikowanych, systematycznych badan wtornych odpowiadajgcych na postawione pytanie kliniczne. Nastgpnie 
w celu identyfikacji badah pierwotnych przeszukano bazy MEDLINE (via PubMed), EMBASE i Cochrane Library oraz rejestry 
trwajgcych badan klinicznych clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu w celu odnalezienia nieopublikowanych badah 
spelniajgcych kryteria wlgczenia. Wiarygodnosc randomizowanych badah klinicznych, spetniajgcych kryteria wfgczenia do 
analizy oceniona zostala za pomocg narzgdzia Cochrane Collaboration. Analiza i prezentacja wynikow badah klinicznych 
dokonana zostala zgodnie z zasadami EBM (Evidence-based medicine). Obliczeh dokonano przy uiyciu specjalnie stworzonych 
arkuszy kalkulacyjnych Microsoft Office Excel 2013. 

Wyniki wyszukiwania doniesieh naukowych 

W procesie systematycznego wyszukiwania nieodnaleziono przeglgdow systematycznych spelniajgcych kryteria wlgczenia do 
analizy. 

Odnaleziono natomiast jedng probg kliniczng typu head-to-head z randomizacjg, bezposrednio porownujgcg skutecznosc 
i bezpieczehstwo ocenianej interwencji, opartej o hydrolizat bialek mleka krowiego (serwatki) o znacznym stopniu hydrolizy 
+synbiotyk (eHF+synbiotyk), tj. Bifidiob octerium breve M-16V jako probiotyk i scGOS/ZcFOS- 
galaktooligosacharydy/fruktooligosacharydy jako prebiotyk) z formufg eHF bez synbiotyku — badanie SYNBAD (von der Aa 
2010, van der Ao 2011, w postgpowaniu dietetycznym u niemowlgt i dzieci. 

Dodatkowo zidentyfikowano pigc badah, w ktorych zastosowane formuly podobne sg do preparatu Bebilon Pepti Syneo. 
Wspolnym czynnikiem jest zawartosc bakterii Bifidiobocterium breve M-16V. Sgto randomizowane proby kliniczne okreslane 
w niniejszej analizie, jako: Burks 2015, NTR3979, Taniuchi 2005 oraz ATOS i Harvey 2014. Stanowig one uzupelniajgce dane 
z zakresu skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania preparatow o skladzie zblizonym do interwencji ocenianej 
w szczegolnosci pod kgtem unikalnego czynnika jakim jest szczep B. breve. 

Nieodnaleziono badah pragmatycznych oceniajgcych efektywnosc praktyczngstosowania Bebilon Pepti Syneo w porownaniu 
z interwencjg alternatywng (eHF bez synbiotyku), w populacji niemowlgt i dzieci, ktore kwalifikujg sig do zastosowania 
postgpowania dietetycznego. Nie zidentyfikowano rowniei badah jednoramiennych dla ocenianej interwencji. 

Dodatkowg oceng bezpieczehstwa rozpoczgto od identyfikacji mozliwych dzialah/zdarzeh niepozgdanych na podstawie 
danych z: Etykiet produktu. Przeglgdnigto rowniez strony internetowe Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow 
Medycznych i Produktow Biobojczych (URPLWMiPB), Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji 

I N S T r T U r ARCANA 

STRESZCZENIE 

Metodyka 
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Lekow i Produktow Ochrony Zdrowia (MHRA oraz Amerykahskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA) w celu odalezienia 
potencjalnych doniesien na temat bezpieczenstwa ocenianego preparatu. 

Analiza efektywnosci klinicznej - analiza glowna 

W oparciu o oszacowania przeprowadzone na podstawie wynikow badania z randomizacj^ (SYNBAD), o wysokiej 
wiarygodnosci, spelniajgcego predefiniowane kryteria vd^czenia do niniejszego przegl^du stwierdzic nalezy, ii statystycznie 
istotne roinice pomi^dzy analizowanymi grupami na korzysc interwencji wnioskowanej, tj. eHF+synbiotyk w porownaniu do 
eFIF raportowano w przypadku punktow koncowych zakwalifikowanych do nast^puj^cych grup: 1) Zmiana catkowitei liczbv 
punktow SCQRAD oceniana w pooulacii oacientow leE-dodatnich (IgE-zalezne AZS) w 12 tygodniowym okresie obserwacji. 
(wi^kszy spadek punktacji SCORAD wtej subpopulacji pacjentow na korzysc ocenianej interwencji (eHF+synbiotyk) notowano 
rowniez po 4 i 8 tyg. Analiza statystyczna nie wykazala jednak znamiennych roznic pomi^dzy grupami); 2) Qbiawv 
astmooodobne w rocznym okresie obsenA'acji: cz^ste epizody swiszcz^cego oddechu (> 3 epizody po okresie leczenia); 

(w wi^kszosci pozostalych objawow astmopodobnych, ich 
wyst^powanie cz^sciej notowano w grupie eHF — nie stwierdzono statystycznie istotnych roinic pomi^dzy grupami); 
3) Stosowanie lekow przeciwastmatvcznvch oraz leki przeciwastmatvczne zastosowane u nowvch pacientow: 4) Qcena 
immunoloeiczna: calkowite st^zenie IgE w osoczu - podgrupa pacjentow z IgE-ujemnym dla follow-up wynosz^cym 1 rok, 
odsetek pacjentow z IgE-dodatnim - przeciwko alergenom siersci kota (okres obserwacji 1 rok); 5) parametry katu: obecnosc 

leczenia, 

] 

Statystycznie istotne roinice pomi^dzy analizowanymi grupami na korzysc interwencji opcjonalnej (dla porownania 
eHF+synbiotyk vs eHF), w analizowanej populacji pacjentow zanotowano w przypadku punktow koncowych z zakresu oceny 

Analiza wynikow nast^puj^cych grup punktow koncowych z badania SYNBAD: 1) zmiana catkowitei liczbv punktow w skali 
SCQRAD w ocenianych okresach obserwacji, tj. 4, 8, 12 i 52 tyg. (natomiast statystycznie istotny spadek punktacji SCORAD 
wzgledem wartosci bgse//>ie zanotowano w obu grupach, po 12 i 52 tyg. obserwacji); 2) I 

3) zmiana calkowitej liczbv punktow 
SCQRAD/populacja pacientow z IgE-zalezna postacia atopowego zapalenia skory w 4 i 8 tyg. leczenia; 4) 

5) 

1); 7) calkowjte stezenie IrE w osoczu w 
populacji ogoiem (12 tyg.) oraz podgrupie pacjentow IgE-dodatnich (1 rok); 

|); 9) granulocvtv eozvnofilowe (12 tyg.); 10) 

11 

; 12 

13) spozycie formuty w czasie trwania badania; 14) 
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Przeprowadzona na podstawie danych z randomizowanego badania wysokiej wiarygodnosci, tj. SYNBAD, ocena profilu 
bezpieczenstwa wykazata, iz statystycznie istotnie roznice pomi^dzy eHF z dodatkiem synbiotyku vs eHF na korzyscocenianej 
interwencji wyst^pily w przypadku punktow koncowych: 1) AEs zoladkowo-ielitowe: >1 epizodow suchych stolcow, zaparcia, 
pieluszkowe zapalenie skory (w okresie 12 tyg.}; 2} 

W przypadku analizy punktu koncowego: konsystencja stolca (w ocenianych okresach obserwacji, tj. tyg. 1-4, 5-8 i 9-12. 
wnioskuje si^( iz stosowanieeHF+synbiotyk w sposob statystycznie istotny gorzej w porownaniu z eHF, normuje konsystencja 
kalu w badanej populacji pacjentow. 

Brak statystycznie istotnych roinic pomi^dzy analizowanymi grupami we wnioskowanej populacji pacjentow raportowano 
w przypadku nast^puj^cych punktow koncowych: 1) zdarzenia nieoozadane ogoiem (w 12 tyg. okresie obserwacji); 
2) zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (12 tyg.); 3) 

^ y4) AEs zotadkowe-ielitowe: biegunka, niezyt zot^dka i jelit, 

(1 rok); 5) nasilenie AEs w obrebie uktadu ookarmowego: wzd^cie brzucha oraz wymioty (12 tyg.); 6) ^ 
7) utrata oacientow z badania: ogotem oraz z powodu odst^pstw od protokolu, braku akceptacji zastosowanego 

preparatu, przyczyn osobistych i powaznych AEs/alergii na biatka mleka krowiego (follow-up: 1 rok); 8) czestosc 
wyproznieh/dzieh (tygodnie: 9) 

Ponadto autorzy gtownej proby klinicznej wt^czonej do niniejszego przegl^du podali, iz podawanie formuly opartej o eHF 
i mieszanin^ synbiotyku (w tym B.breve) bylo dobrze tolerowane przez analizowan^ populacji pacjentow w okresie trwania 
badania oraz cechowato si^ dobrym bezpieczehstwem. 

Analiza efektywnosci klinicznej - badania dodatkowe 

W oparciu o oszacowania przeprowadzone na podstawie wynikow dodatkowych badah z randomizacj^, w ktorych stosowano 
preparaty o podobnym sktadzie do Bebilon Pepti Syneo (i/lub przeprowadzono na populacji zdrowych pacjentow) wykazano 
odpowiednio w kaidej z analizowanych prob klinicznych: 1) Burks 2015: AAF+synbiotyk wplywa pozytywnie na parametry 
oceny katu. Jest bezpieczny i dobrze tolerowany u dzieci z alergi^ na mleko krowie. Podobnie jak AAF, dodanie B. breve do 
tego typu formuty wspiera rozwoj dziecka w zakresie parametrow antropometrycznych w granicach rekomendowanych 
norm; 2) NTR3979: Stosowanie AAF-t-kompozycja synbiotyku (z B.breve) u dzieci z CMA rzutuje na uzyskanie preferowanego 
balansu pod wzgl^dem zawartosci szczepow bakterii w kale. Stosowanie AAF+synb cechowato si^ dobrym profilem 
bezpieczenstwa; 3) Taniuchi2005: U dzieci z nadwrazliwoscig na mleko krowie (z AZS) eHF z dodatkiem synbiotyku poprawia 
sklad mikroflory jelit oraz moze pozytywnie wplywac na ocen^ objawow alergii; 4) Harvey 2014: Preparat AAF z B.breve 
promuje procesy wzrastania zgodnie z przyj^tymi normami u zdrowych dzieci w sposob podobny do AAF bez synbiotyku. 
Stosowanie AAF z dodatkiem synbiotyku jest bezpieczne i dobrze tolerowane; 5) ATOS: eHF+synbiotyk wptywa pozytywnie 
na kompozycj^ flory bakteryjnej oraz inne parametry oceny katu. Podawanie eHF+synbiotyk podobnie jak eHF wspiera 
procesy wzrastania zgodnie z zalecanymi normami WHO w populacji dzieci zdrowych. Mieszanina synbiotyku (scGOS / IcFOS 
/ B.breve) jest bezpieczna pod wzgl^dem ryzyka wyst^pienia zdarzeh niepoi^danych oraz oceny parametrow krwi. 

Analiza efektywnosci praktycznej 

W wyniku systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono badan pragmatycznych oceniaj^cych efektywnosc praktyczn^ 
stosowania Bebilon Pepti Syneo w porownaniu z adekwatnym komparatorem, wybranym na potrzeby niniejszej analizy, tj. 
eHF bez dodatku synbiotyku (w tym Bifidobacterium breve), w populacji niemowlqt i dzieci, ktore kwalifikuj^ si^ do 
zastosowania post^powania dietetycznego ze wzgl^du na stwierdzone zespoty wrodzonych defektow metabolicznych, alergie 
pokarmowe i biegunki przewlekte. Nie zidentyfikowano rowniez jednoramiennych badah z zakresu analizy efektywnosci 
praktycznej ocenianego preparatu. 

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa 

Celem przeprowadzonej dla analizowanej interwencji, jak^ s^ srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia medycznego - 
preparaty Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo (eHF + synbiotyk), dodatkowej oceny bezpieczenstwa, w post^powaniu dietetycznym 
u niemowlqt i dzieci z zespoiami wrodzonych defektow metabolicznych, alergiami pokarmowymi i biegunkami przewleklymi, 
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byta weryfikacja profilu bezpieczenstwa wg Etykiet produktow oraz informacji udost^pnianych na stronach internetowych 
URPL, EMAi FDA. 

Dodatkowych badan, w tym obserwacyjnych, w ktorych ocenianoby profiI bezpieczenstwa analizowanej interwencji, w celu 
zidentyfikowania rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta zdarzen niepozgdanych lub zdarzen niepoigdanych generujgcych 
wysokie koszty z punktu widzenia platnika pojawiajgcych sig w diugim horyzoncie czasowym, nie zidentyfikowano. 

Na etykietach Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo nie zamieszczono informacji na temat zdarzen niepozgdanych, ktore mogg wystgpic 
w okresie jego stosowania. Nalezy wspomiec, iz zgodnie z zapisami na etykietach analizowane preparaty nie sg przeznaczone 
do stosowania pozajelitowego. Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo powinno stosowac sig pod nadzorem lekarza. Konieczne jest 
wlasciwe przygotowanie i przechowywanie tego praparatu przed spozyciem. 

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo terapii nie zidentyfikowano informacji dotyczgcych alertow 
bezpieczenstwa stosowania Bebilon Pepti Syneo oraz innych preparatow dla dzieci, w ktorych zastosowanym probiotykiem 
jest Bifidobacterium breve M-16V. Jedynie na stronie FDA odnaleziono dokument oceniajgcy profil bezpieczenstwa B. breve 
wformufach dla niemowlgt, ktorego wyniki wykazafy, izzamieszczenie B. breve wskfadzie mieszanek zywieniowych dla dzieci 
jest bezpieczne. 

Wnioski 

Celem analizy byla ocena efektywnosci klinicznej srodkow spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Bebilon Pepti 
1 i 2 Syneo, ktorych unikalny sklad oparty jest o bialka serwatki poddane hydrolizie znacznego stopnia, odpowiednio 
skomponowany zestaw tluszczow oraz wgglowodany, witaminy i minerafy, z dodatkiem synbiotyku, tj. opatentowanej przez 
firmg NUTRICIA kompozycjg oligosacharydow GOS/FOS oraz Bifidobacterium breve M-16V nalezgcy do gatunku bakterii 
naturalnie wystgpujgcych w jelitach niemowlgt. Preparaty Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo, ktore sg w petni dostosowane do potrzeb 
zywieniowych niemowlgt zostaty porownany z formutg eHF bez synbiotyku w postgpowaniu dietetycznym u niemowlgt 
i dzieci. 

Populacjg docelowg w niniejszej analizie stanowig niemowlgta i dzieci z zespolami wrodzonych defektow metabolicznych, 
alergiami pokarmowymi i biegunkami przewleklymi. 

Zgodnie z informacjami zawartymi na etykietach, Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo jako w petni hipoalergiczne preparaty 
mlekozastgpczy stanowig kompletng mieszankg skiadnikow adekwatng do zywienia niemowlgt i dzieci. 

Dwie odslony omawianego preparatu, tj. Bebilon Pepti 1 Syneo (zalecany dla niemowlgt od urodzenia) oraz Bebilon Pepti 2 
Syneo (dla niemowlgt powyzej 6. miesigca iycia, dzieci i dorostych) to zywnosc specjalnego przeznaczenia medycznego do 
postgpowania dietetycznego: 1) w alergii na bialka mleka krowiego oraz objawach zwigzanych z alergig na bialka mleka 
krowiego, tj.: objawy skorne (AZS, pokrzywka), zaburzenia zolgdkowo-jelitowe (kolka, zaburzenia konsystencji stolca), 
2) w diecie eliminacyjnej w alergii pokarmowej na gluten, 3) w dodatnim wywiadzie rodzinnym w kierunku chorob 
alergicznych, 4) w postgpowaniu diagnostycznym w alergii na bialka pokarmowe, 5) w objawach zwigzanych z alergig 
pokarmowg, tj.: objawy skorne (AZS, pieluszkowe zapalenie skory), zaburzenia zolgdkowo-jelitowe (zaburzenia konsystencji 
stolca), objawy ze strony ukladu oddechowego (objawy astmopodobne). 

Analizg kliniczng przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce przepisami dotyczgcymi analiz zalgczanych do 
wnioskow o refundacjg lekow oraz w oparciu o Wytyczne Oceny Technologii Medycznych Agencji Oceny Technologii 
Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT). 

W procesie systematycznego wyszukiwania odnaleziono jedng probg kliniczng typu head-to-heod z randomizacjg, 
bezposrednio porownujgcg skutecznosc i bezpieczenstwo ocenianej interwencji, opartej o hydrolizat bialek mleka krowiego 
(serwatki) o znacznym stopniu hydrolizy+ synbiotyk (eHF+synbiotyk), tj. B. breve iscGOS/ZcFOS) z formulg eFIF bez synbiotyku 
- badanie SYNBAD w postgpowaniu dietetycznym u niemowlgt i dzieci. 

Zidentyfikowanych zostalo dodatkowo pigc badah, w ktorych zastosowane formuly podobne sg do preparatu Bebilon Pepti 
Syneo. Wspolnym czynnikiem jest zawartosc bakterii Bifidiobacterium breve M-16V{Burks 2015, NTR3979, Taniuchi2005 oraz 
ATOS i Harvey 2014). 

W celu przedstawienia pelnego profilu efektywnosci klinicznej dla porownania eHF+synbiotyk vs eHF w postgpowaniu 
dietetycznym u niemowlgt i dzieci w analizowanym wskazaniu, uwzglgdniono wszystkie okresy obserwacji zaprezentowane 
w probach klinicznych spelniajgcych predefiniowane kryteria wlgczenia do analizy oraz badaniach dodatkowych 
poszerzajgcych wyniki niniejszej analizy o dane z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa podawania B. breve jako probiotyku 
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w preparatach dla niemowlqt (rowniez eHF niesenA'atkowy — jak w badaniu Taniuchi 2005, czy AAF - jak w badanich 
Burks 2015, NTR3979 i Harvey 2014 —zdrowe dzieci; w badaniu >ATOS podawano eHF dzieciom zdrowym). 

Glownymi punktami koncowymi z zakresu skutecznosci klinicznej podstawowego badania SYNBAD byly: zmiana liczby 
punktow w skali SCORAD (calkowita oraz z podzialem na domeny: obszar/zasiqg zmian skornych, natqzenie zmian, objawy 
subiektywne odczuwane przez pacjenta, swiqd, bezsennosc; zmiana catkowitej liczby punktow SCORAD/populacja pacjentow 
IgE-dodatnich (IgE-zalezne AZS), objawy astmopodobne (m.in. czqste epizody swiszczqcego oddechu), stosowanie lekow 
przeci wast matycznych, zawartosc bakterii w kale (w tym Bifidohacterium), jakosc zycia (oceniana wg kwestionariusza PlQoL- 
AD) oraz parametry wzrostu. 

W badaniach dodatkowych w ramach analizy skutecznosci uwzglqdniono natomiast m.in.: zmianq liczby punktow w skali 
SCORAD {Burks 2015, NTR3979), ocenq objawow alergii (Toniuchi 2005, NTR3979], parametry kalu (m.in. mikroflora, w tym 
zawartosc Bifidobacterii) [Burks 2015, NTR3979, Taniuchi 2005, ATOS), ocenq konsystencji i koloru stolca [Horvey 2014)), 
wystqpienie kolki, wzdqc, wymiotow [Horvey 2014] oraz parametry wzrostu [Burks 2015, Horvey 2014, ATOS, NTR3979). 

Wp{yw podawania eHF z dodatkiem synbiotyku w porownaniu do eHF we wnioskowanej populacji pacjentow na profil 
bezpieczenstwa analizowano w badaniu SYNBAD na podstawie: utraty pacjentow z badania, zdarzen niepozqdanych ogotem 
oraz AEs zwiqzanych z podawanym preparatem, powainych zdarzen niepozqdanych, AEs w obrqbie uktadu oddechowego, 
AEs zolqdkowo-jelitowych oraz nasilenia AEs w obrqbie uktadu pokarmowego (w tym pieluszkowe zapalenie skory i skurcz 
jelit), innych infekcji, koniecznosci zastosowania dodatkowych lekow oraz na podstawie parametrow krwi. 

W badanich ujqtych w niniejszej analizie jako dodatkowe, tj. oceniajqce stosowanie eHF+synbiotyk vs eHF lub AAF+synbiotyk 
vs AAF, w populacji pacjentow z alergiq/nadwrazliwosciq na mleko krowie lub u zdrowych dzieci, profil bezpieczenstwa 
analizowano w oparciu o nastqpujqce punkty kohcowe: utrata pacjentow z badania [Burks 2015, NTR3979, Horvey 2014 
i ATOS), zdarzenia niepozqdane ogotem [Burks 2015, NTR3979, Horvey 2014, ATOS) oraz w podziale na 
lagodne/umiarkowane/ciqzkie [Burks 2015, NTR3979) lub zwiqzane/niezwiqzane z podawaniem preparatu (Harvey 2014), 
objawy zotqdkowo-jelitowe [Burks 2015, NTR3979, Harvey 2014, ATOS), zaburzenia w obrqbie skory [Burks 2015, NTR3979), 
zaburzenia w obrqbie uktadu oddechowego [Burks 2015, NTR3979), koniecznosc stosowania lekow [Burks 2015, NTR3979), 
spozycie formuty [Burks 2015, NTR3979, Horvey 2014, ATOS), konsystencja i kolor stolca [Burks 2015, ATOS). 

Statystycznie istotne roznice pomiqdzy analizowanymi grupami (w gtownym badaniu SYNBAD) na korzysc interwencji 
wnioskowanej, tj. eHF+synbiotyk w porownaniu do eHF raportowano w ocenie nastqpujqcych grup punktow kohcowych 
ocenianych w uwzglqdnianej populacji pacjentow: zmiana catkowitej liczby punktow SCORAD oceniana w populacji pacjentow 
IgE-dodatnich (IgE-zaleine AZS) 2) obiawv astmopodobne. stosowanie lekow orzeciwastmatvcznvch oraz leki 
p rzeci wast m at vczne zastosowane u nowvch oacientow. ocena immunoloeiczna i parametry katu. 

Statystycznie istotne roznice pomiqdzy analizowanymi grupami na korzysc interwencji opcjonalnej (dla porownania 
eHF+synbiotyk vs eHF), w analizowanej populacji pacjentow zanotowano w przypadku punktow kohcowych z zakresu oceny 
parametrow katu. 

Przeprowadzona, na podstawie danych zaczerpniqtych z randomizowanego badania SYNBAD, ocena profilu bezpieczenstwa 
wykazata, iz statystycznie istotnie roznice pomiqdzy eHF z dodatkiem synbiotyku vs eHF na korzysc ocenianej interwencji 
wystqpity w przypadku punktow kohcowych: AEs iotqdkowo-jelitowe i 

W przypadku analizy punktu kohcowego: konsystencja stolca wnioskuje siq, ii stosowanie eHF+synbiotyk w sposob 
statystycznie istotny gorzej w porownaniu z eHF, normuje konsystencjq katu w badanej populacji pacjentow. 

Ponadto w gtownej probie klinicznej wtqczonej do niniejszego przeglqdu zanotowano, iz podawanie formuty opartej o eHF 
i mieszaninq synbiotyku (w tym B.breve) byto dobrze tolerowane przez analizowanq populacjq pacjentow w okresie trwania 
badania i cechowato siq dobrym profilem bezpieczehstwem. 

Natomiast w oparciu o wyniki badah dodatkowych wtqczonych do niniejszej analizy nalezy wnioskowac o tym, iz 
AAF+synbiotyk (w tym B. breve) wptywa pozytyv;nie na parametry oceny katu (w tym sktad flory bakteryjnej jelit). Jest 
bezpieczny i dobrze tolerowany u dzieci z alergiq na mleko krowie. Podobnie jak AAF, dodanie B. breve dotego typu formuty 
wspiera rozwoj dziecka w zakresie parametrow antropometrycznych w granicach rekomendowanych norm. U dzieci 
z nadwrazliwosciq na mleko krowie (z AZS) eHF z dodatkiem synbiotyku poprawia sktad mikroflory jelit oraz moze pozytywnie 
wptywac na ocenq objawow alergii. U dzieci zdrowych podawanie preparatu eHF+synbiotyk oraz AAF z B.breve promuje 
procesy wzrastania zgodnie z przyjqtymi normami WHO u zdrowych dzieci w sposob podobny do eHF lub AAF bez synbiotyku. 
Postqpowani dietetyczne z udziatem eHF+synbiotyk wptywa pozytywnie na kompozycjq flory bakteryjnej oraz inne parametry 
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oceny kalu. Mieszanina synbiotyku (scGOS / IcFOS / B.breve) jest bezpieczna pod wzgl^dem ryzyka wystgpienia zdarzen 
niepozgdanych oraz oceny parametrow krwi. 

Maj^c na uwadze wyniki glownego badania SYNBAD, ktore cechowato si^ wysokq wiarygodnosci^ nalezy wnioskowac, ii 
podawanie preparatu Bebilon Pepti Syneo przyczynia sie do poprawy w zakresie objawow AZ5 ogofem (SCORAD) w populacji 
IgE-zaleznych pacjentow fw populacji ogolnej zanotowano istotna pozvtywna zmiane wzgjgdem wartosci wvi'sciowych 
w ocenie nasilenia AZS). Poz^/tvwnv efekt podawania eHF+svnbiotvk (w tvm b.breve M-16V) raportowano takze zostat 
w ocenie objawow astmopodobnvch alergii. Ponadto oreparat z svnbiotvkiem mjal pozvtvwnv wpiw; na sklad 
mikrobiologiczny jelit (przywrocenie homeostazy mikroflory jelitowel) oraz aktywnosc metaboliczna- W obu Rrupach 
(eHF-i-synbiotyk oraz eHF) zanotowana zostaja poprawa w ocenie jakosci zycia wzgjgdem wartosci wyisciowych. 

Niezmierne wazne takze doniesienia z badania SYFJBAD, wskazuj^ce na fakt, iz stosowanie eHF z dodatkiem svnbiotvku fw 
tvm B.breve iako probiotvku) charakten/zuie sie dobrvm profilem bezpieczenstwa i bvlo dobrze tolerowane. 

Podsumowuj^c, post^powanie dietetyczne u niemowlqt i dzieci, ktore kwalifikujg si^ do obj^cia terapi^ przy uzyciu 
hipoalergicznej mieszanki o unikalnym skiadzle w postaci preparatu Bebilon Pepti 1 Syneo oraz Bebilon Pepti 2 Syneo 
z powodu zespofoSw wrodzonych defektow metabolicznych, alergii pokarmowych i biegunek przewlektych, cechuje si^ 
wyzsz^ skutecznosciq w porownaniu z formut^ bez zawartosci synbiotyku (B.breve), ktora stanowi obecn^ praktyk^, 
stosowan^ najcz^sciej w analizowanej populacji pacjentow, w zakresie istotnych efektow zdrowotnych maj^cych 
niew^tpliwe znaczenie w ocenie efektywnosci podawania omawianych mieszanek, w szczegolnosci wynikaj^cych ze 
specyfiki omawianej jednostki chorobowej. 

Stosowanie preparatow z linii Bebilon Pepti Syneo we wnioskowanej populacji jest dobrze tolerowane. Maj^c na uwadze 
stan pacjentow kwalifikuj^cych si^ do terapii z udzialem eHF+synbiotyk profil bezpieczenstwa ocenianej interwencji jest 
bardzo dobry. 

Wartym podkreslenia jest fakt, iz obecne dost^pne opcje terapeutyczne, w postaci formut niezawierajqcych szczepow 
bakterii Bifidobacterium breve wraz z prebiotykiem GOS/FOS, nie spetniaj^ w petni oczekiwan w nich poktadanych, 
w postaci oczekiwanej znaczqcej poprawy zdrowia niemowlqt i dzieci obj^tych tak^ terapiq. Wnioskuje si^ zatem, iz 
poprawa efektywnosci post^powania dietetycznego, poprzez cenne uzupetnienie zakresu dost^pych srodkow 
spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego o innowacyjne preparaty Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo, przyczyni si^ 
do zmniejszenia problemow zwi^zanych ograniczynym dost^pem do terapii stosowanych w zespofach wrodzonych 
defektow metabolicznych, alergiach pokarmowych i biegunkach przewlekfych oraz co jest niemniej wazne, b^dzie 
rzutowafo na kondycj^ zdrowotng pacjentow takze w pozniejszym zyciu. 

Reasumuj^c, wprowadzenie refundacji ze srodkow publicznych dla preparatow Bebilon Pepti 1 Syneo oraz Bebilon 
Pepti 2 Syneo w rozwazanym wskazaniu klinicznym przyczyni si^ do poprawy stanu zdrowia pacjentow. Dodatkowo, 
co nalezy podkreslic, moie pozytywnie rzutowac na jakosc zycia nie tylko matych pacjentow obj^tych leczeniem, ale 
takze ich rodzicow i opiekunow, maj^c na uwadze zarowno przyspieszenie progresu terapeutycznego, ale rowniez 
przyczyniaj^c si^ do obnizenia aktualnie ponoszonych wydatkow. 
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1. METODYKA 

l.l.Sposob przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej 

Analiz^ efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych 

opracowanymi przez Agencj^ Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [1] oraz w oparciu 

o obowiqzuj^ce w Polsce regulacje prawne dotyczqce analiz zal^czanych do wnioskow o refundacj^ lekow (tzw. 

^minimalne wymagania") [3]. Tak przeprowadzona analiza speinia kryteria merytoryczne i formalne stawiane 

Raportom Oceny Technologii Medycznych (tj. Raportom HTA - z ang. Health Technology Assessment] 

sporz^dzanych na potrzeby procesu decyzyjnego zwi^zanego z rozpatrywaniem wnioskow o refundac]^ 

produktow leczniczych/srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego ze srodkow publicznych 

w Polsce. 

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci i bezpieczehstwie 

technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie wiarygodnosci. Zgodnie 

z wymogami AOTMiT prezentowana analiza zawiera nast^puj^ce elementy: 

1. analizy efektywnosci klinicznej, tj. analizy skutecznosci i bezpieczehstwa wykonan^ metod^ 

systematycznego przegl^du badah klinicznych wedtug aktualnych standardow Cochrane Collaboration 

[6]; 
2. ocen^ efektywnosci praktycznej dokonan^ w oparciu o wyniki badah pragmatycznych. 

Zgodnie z metodykq przeglqdu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analizy efektywnosci 

klinicznej przeprowadzono w nast^pujqcych etapach: 

3. Analiza problemu decyzyjnego, zakohczona sformutowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS, tj. 

zdefiniowaniem: 

• (P - population) populacji pacjentow, ktorej dotyczy rozpat?7wany problem decyzyjny; 

• (I - intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego, z okresleniem sposobu 

dawkowania i innych elementow definicyjnych technologii medycznej stanowiqcej przedmiot procesu 

decyzyjnego); 

• (C - comparison) interwencji porownywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktora w najwi^kszym 

stopniu zostanie zast^piona przez ocenianq interwencji - tzw. „aktualnej praktyki"); 

• (O - outcomes) efektow zdrowotnych, ktore b^d^ stanowic przedmiot oceny (tj. wynikow istotnych 

klinicznie- ktorych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia); 

• (S — study design) typu badah, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych danych w zakresie 
efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepszq ocen^ skutecznosci interwencji pozwalajq 

poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacj^, natomiast w ocenie 

bezpieczehstwa istotny jest ponadto dtugi okres obserwacji i duza liczebnosc proby, tj. warunki 

uzyskiwane w badaniach obserwacyjnych (V fazy oraz okresowym raporcie o bezpieczehstwie PSUR). 

Analiza problemu decyzyjnego zostafa przedstawiona w osobnym dokumencie [14]. 

• Systematyczne wyszukiwanie dowodow naukowych, obejmujqce nastipuj^ce elementy: 

■ sformufowanie kryteriow wtqczenia/wykluczenia doniesieh naukowych, jakie b^dq stosowane 

w procesie selekcji dostipnych materiafow, w oparciu o przyjqtq definicjq elementow schematu 

PICOS; 

■ konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologiq 

charakterystycznq dla elementow pytania klinicznego; 

■ przeglqd baz informacji medycznej i innych zasobow, adekwatnie do analizowanego problemu; 
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■ systematyczna selekcja badah naukowych, na podstawie tytuiow i streszczeh oraz peinych 

tekstow publikacji. 

• Ocena wiarygodnosci badah wiqczonycb do przegl^du i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci uzyskanycb 

wynikow. 

• Ekstrakcja danych z publikacji i innycb dost^pnych materiaiow opisuj^cycb badania wi^czone 

do przegl^du do jednolitycb formularzy. 

• Analiza heterogenicznosci metodologiczne], klinicznej i statystycznej badah w^czonycb do przegl^du. 

• Analiza jakosciowa: 

■ narracyjna synteza danych dotycz^cych metodyki, populacji, interwencji i wynikow badah 

spelniajqcych kryteria wi^czenia do przegl^du; 

■ wykonanie zestawieh tabelarycznych, umozliwiajqcych porownanie badah wl^czonych do 

przeglqdu pod wzgl^dem klinicznej i demograficzne] charakterystyki badanych prob, szczegolow 

metodyki badah i zastosowane] interwencji leczniczej, uzyskanycb wynikow zdrowotnych oraz 

wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables). 

• Analiza ilosciowa: 

■ ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci roznic pomi^dzy interwencjami 

w poszczegolnych badaniach; 

■ w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikow badah pierwotnych (metaanaliza 

statystyczna); 

• Prezentacja wynikow analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [4]; 

• Dyskusja uzyskanycb wynikow oraz ograniczeh interpretacyjnych; 

• Wnioski kohcowe. 

Wyszukiwanie i selekcja informacji zawartych w publikacjach opisujqcych badania wiqczone do przegl^du 

systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokoi, opracowany przed przyst^pieniem 

do ekstrakcji danych. 

l.Z.Pytanie kliniczne 

Celem raportu jest porownanie efektywnosci klinicznej srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia 

medycznego Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo (hydrolizat bialek mleka krowiego o znacznym stopniu hydrolizy, eHF - 

ang. extensively bydrolyzed formula + synbiotyk, tj. Bifidiobacterium breve M-16V jako probiotyk i sc605//cf05- 

galaktooligosacbarydy/fruktooligosacbarydy (ang. short chain galactooligosaccharides/fong chain 

fructooligosaccharides)\ako prebiotyk)) z formufq eHF bez synbiotyku w post^powaniu dietetycznym w populacji 

niemowlqt i dzieci z zespotami wrodzonych defektow metabolicznych, alergiami pokarmowymi i biegunkami 

przewlekiymi. 

Ekspertyza zostaia przeprowadzona na zlecenie firmy NUTRICIA Polska Sp. z o.o. 
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1.3.Kryteria wt^czenia/wylqczenia badah z przeglqdu 

Predefiniowane kryteria wl^czenia badah klinicznych do analizy giowne] zostaiy sformutowane w oparciu 

o schemat PICOS. 

Tabs la 1. Kryteria w^czenia/wytqczema z przeglqdu 

Parametr Kryteria wl^czenia Kryteria wyt^czenla 

Populacja 
(wskazanie) 

Post^powanie dietetyczne u niemowlgt i dzieci 
z zespoiami wrodzonych defektow metabolicznych, 
alergiami pokarmowymi i biegunkami przewlekiymi 

Populacja inna niz wymieniona w kryteriach 
wi^czenia. W przypadku braku doniesieh 
naukowych dla populacji ocenianej, 
uwzl^dnione zostang rowniez dane kliniczne 
dla szerszych populacji. 

Choroby wspolistniej^ce w sposob istotnie 
wptywajgcy na przebieg leczenia. 

Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia 
medycznego - preparaty Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo 
(hydrolizat biatek mleka krowiego o znacznym stopniu 
hydrolizy, eHF - ang. extensively hydrolyzed formula + 

Interwencja synbiotyk, tj. Bifidiobacterium breve M-16V jako 
probiotyk i scGOS/lcFOS- galaktooligosacharydy 
/fruktooligosacharydy (ang. short chain 
golactooligosaccharides /long chain 
fructooligosaccharides) jako prebiotyk)) 

Odmienny sklad, inny schemat podawania - 
wykluczenie z analizy gtownej; wl^czone jako 
dane uzupelniaj^ce 

Komparatory 
Hydrolizat biatek mleka krowiego o znacznym stopniu 
hydrolizy (eHF) bez synbiotyku 

Inne niz zdefiniowane w kryteriach wt^czenia 
—wykluczone z analizy gtownej, wt^czone jako 
dane uzupetniaj^ce 

Skutecznosc kliniczna: 

> Zmiana calkowitej liczby punktow w skali 
SCORAD ogotem oraz w podziale na domeny 
(cz^sc A -obszar/zasi^g zmian skornych, cz^sc B 
- nat^ienie zmian; cz^sc C - objawy 
subiektywnie odczuwane przez pacjenta oraz 
swi^d i bezsennosc; 

> Zmiana catkowitej liczby punktow SCORAD 
w populacji pacjentow IgE-dodatnich (IgE- 
zalezna postac atopowego zapalenia skory); 

> Jakosc zycia oceniana przez rodzicow z AZS 
(Parental Quality of Life-AD scores, PIQoL-AD); 

> Objawy astmopodobne: cz^ste epizody 
swiszcz^cego oddechu (>3 epizody po okresie 
leczenia); swiszcz^cy oddech niezaleinie 
przezi^bienia; swiszcz^cy i/lub glosny oddech 
niezaleinie od przezi^bienia, skrocony oddech, 
swiszcz^cy oddech, gtosny/grzechoczgcy 
oddech, skrocony oddech (w dowolnym czasie), 
swiszcz^cy oddech (w dowolnym czasie), 
swiszcz^cy lub skrocony oddech (w dowolnym 
czasie), swiszczacy oddech bez infekcji 
(w dowolnym czasie), gtosny/grzechocz^cy 
oddech (w dowolnym czasie; 

Punkty kohcowe inne niz predefiniowane, np. 
z zakresu farmakodynamiki, farmakokinetyki, 
ekonomiki, oceniajgce biodost^pnosc lub 
biochemi^ zastosowanej terapii. 
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Parametr Kryterla wi^czema Kryterla wytgczenla 

r 
> 

r 
> 

> 

Stosowanie lekow p r zed wast matycznych, leki 
p r zed wast matyczne zastosowane u nowych 
pacjentow; 
Zastosowa n i e ko rty k oste ro i dow m iej s cow ych, 
cz^stosc stosowania lekow sterydowych 
miejscowo, klasa zastosowanych miejscowych 
lekow sterydowych; 
Calkowite st^ienie IgE w osoczu {populacja 
ogotem, podgrupa pacjentow z IgE-dodatnim, 
podgrupa pacjentow z IgE-ujemnym); Odsetek 
pacjentow z IgE-dodatnim - siersc kota, Odsetek 
pacjentow z IgE-dodatnim przeciwko psom, 
Odsetek pacjentow z IgE-dodatnim przeciwko 
roztoczom kurzu domowego; Cafkowita ilosc 
przeciwciai IgE (przeciwko roztoczom kurzu 
domowego, siersci kota, mleku krowiemu, 
orzeszkom ziemnym i jajkom); 
St^zenie IL-5 we krwi (populacja ogolem, 
pacjenci z IgE-zaleznym AZS); 
Granulocyty eozynofilowe; 
Obecnosc B. breve M-16V w kale; Odsetek 
probek stolca z obecnoscig B.breve; 
Odsetek Bifidobacteria, Odsetek Clostridium 
lituseburense/Clostridium histolyticum, Odsetek 
Eubacterium rectale/Clostridium coccoides, 
Odsetek lactobacilli/enterococci, Odsetek E. coli, 
Bacteroides/Prevotella w kale; 
pH stolca; 
St^ienie L-mleczanu w stolcu; St^zenie D- 
mleczanu w stolcu; 
St^ienie krotkotahcucho^/ch kwasow 
tluszczowych w kale (SCFA); 
Spoiycie formuiy, ml/dzieh; 
Parametry wzrostu {Z-score dla masy ciala, 
Z score dla dtugosci ciala (wysokosci), obwod 
glowy); 
Przezycie; 

Profi I bezoieczehstwa: 

> Zdarzenia niepoz^dane (ogolem, powazne, 
zwiazane z leczeniem); 

> Utrata pacjentow z badania {ogolem i w podziale 
na przyczyny); 

> AEs w obr^bie ukladu oddechowego; 
> AEs zolgdkowo-jelitowe (biegunka, zaparcie, >1 

epizodow suchych stolcow, nieiyt zol^dka i jelit 
zakazenia przewodu pokarmowego, refluks, 
pieluszkowe zapalenie skory); 

> Nasilenie AEs w obr^bie ukladu pokarmowego 
(pieluszkowe zapalenie skory, skurcze jelit, 
wzd^cie brzucha (b^bnica), wymioty); 
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Parametr Krytena wi^czenia Kryterla wytgczenla 

> Cz^stosc wyprozniania/dzien, konsystencja 
i kolorstolca; 

r* Inne infekcje i objawy; 
> Parametry knA'i w ocenie bezpieczenstwa (ALAT, 

ASAT, mocznik, kreatynina, albumina); 
r" Zastosowane leki (jakiekolwiek, antybiotyki, leki 

przeciwgrzybicze, leki stosowane w chorobach 
uktadu oddechowego, kortykosteroidy, inne leki, 
itp). 

Badania z randomizacjg 

Typ badan Badania z grup^ kontrolng bez randomizacji 

(w przypadku braku badan z randomizacji) 

Krotki okres leczenia {w przypadku 
nieodnalezienia innych dowodow 
naukowych, wliczeniu podlegaly 
rowniez proby kliniczne z krotki m 
okresem leczenia); 
Badania wtorne; 
Badania bez randomizacji; 
Badania przedkliniczne.  

Status 
publikacji 

y Badania opublikowane; 
y Publikacja petnotekstowa a w uzasadnionych 

przypadkach takze doniesienia konferencyjne; 
> Publikacja w j^zyku polskim, angielskim 

(w uzasadnionych przypadkach - takze w innych) 

Badania nieopublikowane; 
Dost^pne wyt^cznie doniesienia 
konferencyjne (abstrakty, plakaty itp.), 
publikacje typu list, komentarz 
w sytuacji jesli dostepne s^ wersje 
pelnotekstowe. 

Ponadto do analiz dodatkowych zostani wticzone (w przypadku ich zidentyfikowania) dodatkowe badania/dane, 

niespelniajice kryteriow wlqczenia do analizy gtownej efektywnosci klinicznej: 

• An a I i za ef e kty wn osc i p ra k t yc z n ej - b a d a n i e ty p u real-life experien ce; 

• Analiza efektywnosci klinicznej - dodatkowe badania dla preparatow o podobnym skfadzie do Bebilon 

Pepti Syneo (obecnosc B. breve) jako uzupetnienie doniesieh o skutecznosci i bezpieczehstwie tego typu 

form u I; 

• Poszerzona analiza bezpieczenstwa: 

■ profil bezpieczenstwa wg Etykiety produktu; 

■ informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonuj^cych zawody medyczne, 

udost^pniane na stronach internetowych URPL, EMA, FDA; 

■ opublikowane badania obserwacyjne - wykluczone z analizy gtownej, w ktorych oceniano profil 

bezpieczenstwa analizowanej interwencji, wcelu zidentyfikowania rzadkich i niebezpiecznych dla 

pacjenta zdarzen niepoz^danych lub zdarzen niepoz^danych generuj^cych wysokie koszty 

z punktu widzenia piatnika pojawiajqcych si^ w dtugim horyzoncie czasowym; 

• Przegl^d badan wtornych: opublikowane przeglqdy systematyczne, spetniajqce kryteria P[CO(S) dla 

populacji i porownywanych interwencji. 

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano rowniez doniesienia ze zrddet innych niz bazy informacji 

medycznej, w tym bibliografi^ odnalezionych badan klinicznych. Przeprowadzono rowniez konsultacje 

z producentem leku. 
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1.4.Metody identyfikacji badan 

1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badah wtornych 

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejqcych, 

niezaleznych raportow HTA oraz przeglqdow system a tycznych dotycz^cych rozpatrywanego problem u 

decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typow opracowah wtornych, 

w ktorych oceniano efektywnosc interwencji w postaci srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia 

medycznego Bebilon Pepti Syneo w analizowane] populacji pacjentow. 

Strategic wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacj^ za pomoc^ 

haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Tbesourus) oraz 

wyszukiwanie odpowiednich terminow i odpowiadaj^cych im synonimow w tytutach i streszczeniach. 

Tak utworzonq kwerend^ odr^bnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie 

skladni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow. 

W celu identyfikacji badah wtornych przeszukano nast^puj^ce zasoby: 

• elektroniczne bazy danych: 

■ MEDLINE przez PubMed; 

■ EM BASE; 

■ Cochrane Library - bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment; 

■ CRD (Center for Reviews and Dissemination), zlozon^ z: DARE (Database of Abstracts of Reviews 

of Effects), NHS EED (NHS Economic Evaluation Database) i Health Technology Assessment (HTA) 

Database (dodatkowo). 

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostaio zaw^zone do nast^puj^cych rodzajow doniesieh w ramach biblioteki 

Cochrane: 

• przeglqdy systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews); 

• i n n e p rz eg l^dy d o n i esi e h (Datab ase of A bstracts of Re vie ws of Effects, Oth er Reviews). 

Strategic wyszukiwania publikacji w bazie CRD przedstawiono w zat^czniku „Strategia wyszukiwania opracowah 

wtornych". 

Strategic wyszukiwania w bazach MEDLINE (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane zamieszczono w zat^czniku: 

„Strategia wyszukiwania badah pierwotnych", ze wzgl^du na [qczne wyszukiwanie badah wtornych 

i pierwotnych. 

Wyszukiwanie artykulow w bazach medycznych przeprowadzono 6-7 czerwca 2017r. i zaktualizowano je 

12 grudnia 2017r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgl^dniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach 

do dnia wyszukiwania („present"). 

Selekcja publikacji przeprowadzono wedlug nast^pujqcego schematu: (1) na podstawie tytutow i streszczeh, 

a nast^pnie (2) na podstawie pefnych tekstow publikacji wylonionych w pierwszym etapie selekcji jako 

potencjalnie spefniaj^ce kryteria wl^czenia. 

W celu odnalezienia informacji na temat badah przeszukano takze pismiennictwo doniesieh naukowych. Pod tym 

samym kqtem analizowano rowniez opracowania wtorne (artykuty pogl^dowe, przegl^dy systematyczne, 

opracowania medycznych serwisow internetowych). Przeszukano tez rejestry badah klinicznych. 

Selekcja badah wtornych dokonywana byla niezaleznie przez 2 analitykow, ktorzy w razie potrzeby uzgadniali 

wspolne stanowisko Nie stwierdzono niezgodnosci pomi^dzy analitykami na etapie selekcji pelnych 

tekstow publikacji. 
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W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (wyszukiwanie t^cznie z badaniami pierwotnymi) nie 

odnaleziono przegl^dow systematycznych spefniaj^cych predefiniowane kryteria PICO. 

1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badah pierwotnych 

W celu identyfikacji wszystkich badah pierwotnych spelniajqcych kryteria wfqczenia do przegl^du (wg definicji 

PICOS) skonstruowano strategic v^yszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano badah, ktorych wyniki 

opublikowano, jak rowniez badah niepublikowanych oraz badah toku". 

Strategic wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacj^ za pomocq 

haset tematycznych MeSH (Medico! Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz 

wyszukiwanie odpowiednich terminow i odpowiadaj^cych im synonimow w tytutach i streszczeniach. 

Tak utworzonq kwerend^ odr^bnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie 

sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow. 

Przeszukano nast^puj^ce zasoby: 

• elektroniczne bazy danych: 

■ MEDLINE przez PubMed; 

■ Cochrane Library (z uwzgl^dnieniem wszystkich dost^pnych baz); 

■ EM BASE; 

• serwisy internetowe: 

■ NICE (Notional Institute for Health and Core Excellence); 

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

■ EM A (European Medicine Agency); 

■ FDA [Food and Drug Administration); 

■ U R PLWM i PB (Urzqd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroh6w Medycznych oraz Produktow 

Biobdjczych). 

• rejestry badah klinicznych: 

■ www.clinicaltrials.gov. 

■ www.clinicaltrialsregister.eu. 

Siowa kluczowe w poszczegolnych obszarach znaczeniowych zostafy pof^czone operatorem logicznym Boole'a 

(OR). Pomi^dzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND. 

Wyszukiwanie artykufow w bazach medycznych przeprowadzono 5 czerwca 2017r. i zaktualizowano je 12 grudnia 

2017r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgl^dniono wszystkie artykuiy umieszczone w bazach do dnia 

wyszukiwania („present"). 

Strategic wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzgl^dnieniem hasei zmodyfikowanych na potrzeby 

konkretnej bazy przedstawiono w zal^czniku ^Strategia wyszukiwania badah pierwotnych". 

Selekcja 

Selekcja odnalezionych doniesieh naukowych zostaia przeprowadzona wieloetapowo: 

• wst^pna analiza na podstawie tytufow i streszczeh odnalezionych publikacji; 

• selekcja doniesieh naukowych w oparciu o pelne teksty publikacji. 

Wst^pna analiza tytulow i streszczeh oraz selekcja badah na podstawie petnych tekstow publikacji w oparciu 

o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostata przeprowadzona niezaleznie przez 
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2 analitykow, ktorzy uzgadniali wspolne stanowisko Na poszczegolnych etapach selekcji publikacji nie 

wyst^pify niezgodnosci mi^dzy analitykami. 

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ogramczeh dotyczqcych interwencji alternatywnej, okresu 

obserwacji oraz liczby pacjentow losowo przydzielonych do poszczegolnych grup terapeutycznych. Podczas 

selekcji badah klinicznych spefniaj^cych kryteria wiqczenia do analizy zastosowano ograniczenia dotycz^cej^zyka 

publikacji. Whjczeniu do przegl^du podlegafy doniesienia opublikowane w j^zyku angielskim lub polskim 

(w uzasadnionych przypadkach takze w innych j^zykach). 

Proces prowadzqcy do ostatecznej selekcji doniesieh z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach 

selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego zzaleceniami PRISMA [4]. 

1.4.3. Wyszukiwanie badah nieopublikowanych 

W celu odnalezienia badah niepublikowanych, speiniaj^cych kryteria wl'qczenia do analizy kliniczne], przeszukano 

rej est rybadah klinicznych Clini co ft rials, gov o raz Cfin icaltri aisregister, eu, 

Wyszukiwanie przeprowadzono wedtug strategii ustalonej przez format baz danych. Do okien dialogowych 

wpisano slowa kluczowe: Bifidobacterium breve. W przypadku bazy Clinicaltrials.gov, w celu zaw^zenia liczby 

rekordow zastosowano filtr na populacj^ pediatryczn^. 

W wyniku przeszukiwania rejestrow badah klinicznych, tj. Clinicaltriols.gov oraz Clinicoltriolsregister.eu 

odnaleziono odpowiednio, 11 i 3 rekordy. 

Zadne z odnalezionych prob klinicznych nie spetnialo predefiniowanych kryteriow wl^czenia do niniejszego 

przegl^du. 

Szczegoiowe informacje zamieszczono w zat^czniku Wyszukiwanie badah nieopublikowanych. 

l.S.Ekstrakcja i wst^pne opracowanie danych 

W pierwszym etapie opracowywano dane dotycz^ce szczegotowe] charakterystyki populacji, interwencji 

i metodyki badah pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikow 

prezentowanych, jako: 

• da ne jakosciowe: 

■ kryteria wiqczenia pacjentow do badania; 

■ charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.); 

■ przyj^ta definicja punktu kohcowego; 

■ metoda oceny punktu kohcowego; 

■ okres obserwacji; 

• dane ilosciowe: 

■ dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek osob, u ktorych w okresie obserwacji 

wyst^pil" punkt kohcowy lub parametrow OR/HR; 

■ dla zmiennych ci^gtych: wartosci przeci^tne (srednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo i w okresie 

obserwacji, przeci^tna zmiana (srednia) oraz dane dotyczqce wielkosci roznicy i istotnosci 

statystycznej roznicy pomi^dzy grupami, roznice srednich zmian. 

Ekstrakcja i wst^pne opracowanie danych zostato wykonane niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy 

ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych zamieszczono w zal^czniku 

10.1. 
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1.6.0cena jakosci danych 

1.6.1. Wiarygodnosc wewn^trzna 

Ocena wiarygodnosci badah w ramach przegl^du systematycznego, rozumiana, jako wiarygodnosc (lub trafnosc) 

wewn^trzna badania, opiera si^ na wskazaniu czynnikow mog^cych spowodowac wypaczenie wynikow - np. 

w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu 

prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczeh [6]. Wiarygodnosc wynikow badania klinicznego zalezy 

wi^c od stopnia, w jakim potencjalne zrodta wypaczenia (tj. obci^zenia wynikow systematycznym bi^dem) 

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

pacjentowdo grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze wynikow. 

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji, co do stopnia, w jakim mozna ufac wynikom 

poszczegolnych badah, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wpfywu wynikow obciqzonych bf^dem 

na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badah o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie analiz 

wrazliwosci. 

Metodyk^ badah analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujqcych ich wyniki. 

Wiarygodnosc kazdego badania zostala oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych 

formularzy przedstawionych wzat^czniku. Wszelkie rozbieznosci pomi^dzy tak uzyskanymi ocenami rozstrzygano 

z udzialem osoby trzeciej. 

Krytycznej oceny wiarygodnosci badah z randomizacj^ dokonano zgodnie ze standardami Cochrane 

Collaboration, w oparciu o analizy ryzyka wyst^pienia nast^puj^cych wypaczeh: 

• wypaczenie selekcji (selection bias) - ocena na podstawie zastosowanej reguly kolejnosci alokacji oraz 

ukrycia kolejnosci alokacji pacjentow do grup; 

• wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) - ocena na podstawie obecnosci, zakresu 

i metod zaslepienia; 

• wypaczenie zwiqzane z nieprzypadkow^ utrat^ pacjentow z badania (attrition bios) - ocena na 

podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikow oraz obecnosci, zakresu i metod zaslepienia; 

• wypaczenie oceny wynikow, detekcji (detection bias) - ocena na podstawie obecnosci, zakresu i metod 
zaslepienia; 

• wypaczenie raportowania wynikow [reporting bias) - ocena kompletnosci/selektywnosci publikowania 

wynikow (np. mozliwosc pomini^cia w opisie wynikow roznic statystycznie nieistotnych); 

• inne potencjalne zrodia wypaczeh (np. roznice w okresach obserwacji pomi^dzy grupami lub zrodia 

bf^dow specyficzne dla okreslonych schematow badawczych). 

Przyj^to nast^pujqce kryteria oceny wiarygodnosci: >5 punktow - niskie ryzyko bt^du system a tyczn ego (wysoka 

wiarygodnosc badania), 3-4 punkty-umiarkowane ryzyko bl^du system a tyczn ego (umiarkowana wiarygodnosc 

badania), <3 punktow - wysokie ryzyko bt^du syste ma tyczn ego (niska wiarygodnosc badania). 

Interpretuj^c wyniki oceny wiarygodnosci nalezy miec na uwadze, ze zgodnie z zaleceniami Cochrane 

Collaboration podstaw^ oceny wiarygodnosci badah stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalaj^ca na 

uwzgl^dnienie wagi poszczegolnych elementow metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego 

problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze miec zasadnicze znaczenie w stosunku do punktow 

kohcowych subiektywnieocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia wocenie smiertelnosci). 

Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostac zast^piona przez sumaryczny wynik liczbowy w skali oceny 

jakosci. 
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Kazde z badan wtqczonych do przegl^du system a tyczn ego zostaio sklasyfikowane zgodnie z hierarchy rodzaju 

doniesieh naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne HTA [1]. Narz^dzie Cochrane 

Collaboration dooceny badah z randomizacj^ opisano powyzej. 

1.6.2. Wiarygodnosc zewn^trzna 

Wiarygodnosc zewn^trzna dotyczy stopnia; w jakim wyniki badah klinicznych mozna uogolnic na populacj^, 

w ktorej oceniana interwencja lecznicza ma znalezc praktyczne zastosowanie. Wiarygodnosc zewn^trznq badah 

wiqczonych do przegl^du system a tyczn ego oceniono w oparciu o nast^pujqce elementy: 

• reprezentatywnosc badanych prob dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki demograficznej 

i klinicznej); 

• identycznosc interwencji badane] do stosowane] w praktyce (np. pod wzgl^dem mozliwosci 

dostarczenia w warunkacb polskiego systemu zdrowotnego elementow opieki medycznej podobnycb 

do tycb, ktore zapewniono w ramacb badania klinicznego); 

• prawdopodobiehstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu 

obserwowanego w badaniacb (np. problem przelozenia wynikow surogatowycb na wyniki o znaczeniu 

klinicznym). 

1.7.Analiza ilosciowa 

1.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej 

Zgodnie z wytycznymi HTA wyniki badah klinicznych prezentowane s^ za pomoc^ wzgl^dnych i bezwzgl^dnych 

parametrow wielkosci efektu interwencji [1]. 

Wszystkie obliczenia wykonane zostafy przy uzyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft 

Office Exce!2013. Zastosowane w nich formuty do obliczania parametrow statystycznych i ich przedziaiow ufnosci 

wprowadzono zgodnie z zalecanymi metodami w [6,1G, 17, 181. Metaanaliz^ dla porownah bezposrednich oraz 

analiz^ heterogenicznosci statystycznej przeprowadzono na podstawie wytycznych opracowanych przez 

Statistical Methods Group of The Cochrane CoUahorotion [6, 16]. Przy czym w przypadku proporcji procedure 

meta-analizy oparto o transformacj^ Freemana-Tukeya [19]. 

1.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych 

Za podstawowy parametr wielkosci wzgl^dnego efektu interwencji (tzw. „parametr wzgl^dny") przyj^to iloraz 

szans (OR - z ang. odds ratio). Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration w obliczaniu wartosci OR 

zastosowano metod^ Mantela-Haenszla [G], za wyj^tkiem sytuacji, w ktorych w grupie kontrolnej lub 

inter we ncyjnej odnotowana liczba zdarzeh jest bardzo mala lub bardzo duza oraz sytuacji, gdy wykazana zostaia 

heterogenicznosc badah. 

Zalet^ „parametr6w wzgl^dnych" (OR) stanowi ich niewielka wrazliwosc na roznice pod wzgl^dem stopnia 

wyjsciowego narazenia (prawdopodobiehstwa wyst^pienia punktu kohcowego w przypadku pacjentow, 

u ktorych nie zastosowano ocenianej interwencji - tj. w grupach kontrolnych). Z tego powodu wzgl^dne miary 

wynikow stanowi^ preferowanq miar^ wyniku kohcowego w przegl^dach system at ycznych. Wartosci 

„parametr6w bezwzgl^dnych" sq jednak latwiejsze w interpretacji [G]. 

Dla punktow kohcowych, w przypadku, ktorych 95% Cl dla OR wskazywat na istotnosc statystyczn^ efektu 

ocenianej interwencji wyniki wyrazono rowniez w postaci parametru number needed to treat (NNT), 

alternatywnie, wzaleznosci od kierunku efektu: NNH- number needed to harm. 
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Wielkosc efektu dla wynikow wzgl^dnych w postaci cz^stosci lub liczby zdarzeh przedstawiono w sposob 

opisowy. 

1.7.3. Wyniki w postaci zmiennych ciqgtych 

Wielkosc efektu b^dqcego zmiennq prezentowano w postaci bezwzgl^dnego parametru efektywnosci - 

wartosci roznicy srednich (MD — mean difference; difference in means w przypadku pojedynczego badania oraz 

WMD - weighted mean difference dla metaanaliz) — dla srednich koncowych lub srednich zmian wzgl^dem 

wartosci wyjsciowej. 

l.S.Metaanaliza statystyczna 

1.8.1. Ocena zasadnosci wykonania metaanalizy 

llosciowa synteza rezultatow badan pierwotnych (metaanaliza statystyczna) dokonywana jest w celu oceny 

efektu interwencji przy zwi^kszonej mocy statystycznej i precyzji oszacowania [6]. Wiarygodna ocena efektu 

interwencjb poprzez dokonanie syntezy wynikow badah pierwotnych na drodze metaanalizy statystycznej, jest 

uzasadniona tylko w sytuacji, gdy roznice pomi^dzy badaniami (pod wzgl^dem metodyki, charakterystyki prob 

i interwencji, definicji punktow koncowych, itp.) nie s^ na tyle znaczqce, aby uniemozliwic uogolnienie 

usrednionego wyniku na rzeczywist^ populacj^ pacjentow, adekwatnq do badanego problemu zdrowotnego. 

W celu podj^cia decyzji, co do zasadnosci wykonania metaanalizy przeprowadzana jest wszechstronna ocena 

heterogenicznosci badah. Na podstawie skali oraz rodzaju roznic stwierdzonych pomi^dzy badaniami 

podejmowana jest decyzja o (1) wykonaniu lub niepodejmowaniu metaanalizy wynikow oraz, jezeli jednorodnosc 

badah jest wystarczaj^ca do wykonania metaanalizy (2) wybor metody oceny efektu interwencji. 

Ocen^ efektu mozna przeprowadzic w oparciu o modele efektow stalych {fixed effect) lub model efektow 

losowych (random effect). 

W modelu efektowstafych przyjmuje si^ zaiozenie, ze kazde z badah mierzy dokiadnie ten sam efekt interwencji, 

a ewentualna rozbieznosc wynikow jest zwi^zana wyt^cznie z elementem losowosci). Z kolei w modelu efektow 

losowych przyjmuje si^ zatozenie, ze kazde z badah mierzy w gruncie rzeczy nieco inny efekt (drobne roznice 

w metodologii, czy przedmiocie badania) i szacowany jest sredni efekt interwencji. 

1.8.2. Analiza heterogenicznosci 

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration [G] rozwazane s^ nast^pujqce rodzaje heterogenicznosci, 

wyroznione z uwagi na zrddio obserwowanego zroznicowania wynikow: 

• heterogenicznosc kliniczna, wynikajqca z odmiennosci kryteriow wfqczenia, charakterystyki pacjentow 

lub interwencji, definicji ocenianych punktow koncowych; 

• heterogenicznosc metodologiczna, spowodowana roznicami pod wzgl^dem schematu badawczego 

i innych czynnikow wpfywaj^cych na ryzyko wypaczenia wynikow; 

• heterogenicznosc statystyczna, tj. zroznicowanie pod wzgl^dem wynikow leczenia, badane metodami 

statystycznymi; wynika z heterogenicznosci klinicznej lub metodologicznej badah. 

Ocena heterogenicznosci wynikow (tj. heterogenicznosci statystycznej) dokonywana jest w oparciu o wyniki 

testow statystycznych. Parametrami najlepiej informuj^cymi o heterogenicznosci badah s^ statystyki QCochran 

oraz 12 [6]. Statystyka Q pozwala ocenic czy obserwowane roznice pomi^dzy efektami uzyskanymi 

w poszczegolnych badaniach mozna przypisac wyt^cznie zmiennosci losowej. Przyjmuje si^, ze roznica pomi^dzy 

zmiennosci^ oczekiwanq (tj. wynikaj^cq z dzialania przypadku) a obserwowanq, wskazuje na wyst^powanie 

heterogenicznosci przy wartosci p < 0,1. Niemniej jednak, z uwagi na nisk^ moc testu Q, w przypadku niskiej 
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liczebnosci prob wiqczonych do metaanalizy i/lub maiej liczby badah, brak statystycznej istotnosci wyniku testu 

Qnie stanowi v^'ystarczaj^cego uzasadnienia dla wykonania metaanalizy. Podobnie (rzadziej) w przypadku bardzo 

wysokie] liczby badah wfqczonych do metaanalizy wykazywana przez test heterogenicznosc moze nie miec 

znaczenia klinicznego. Z tego wzgl^du, zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration, kluczowe decyzje 

dotyczqce wykonania metaanalizy oraz wyboru me tody statystycznej (modelu) dokonywane przede wszystkim 

w oparciu o ocen^ zroznicowania klinicznego i metodycznego badah pierwotnych, a w dalszej kolejnosci - 

w zaleznosci od wynikow testow heterogenicznosc!. 

1.8.3. Wybor modelu oceny efektu 

Za podstawow^ metod^ oceny efektu w [qcznej populacji badah przyjmuje si^ model efektow statych (fixed 

effect) Mantela-Haenszela, poniewaz wartosc uzyskiwana w wyniku zastosowania tej metody uwazana jest za 

najlepsze przyblizenie rzeczywistego efektu interwencji [6]. Uzyskanie wiarygodnych oszacowah w modelu 

efektow stafych (zwfaszcza wartosci granic przedziatu ufnosci) ograniczone jest do sytuacji, w ktorej badania (1) 

nie wykazujq znacz^cego zroznicowania klinicznego i/lub metodologicznego, jak rowniez (2) nie stwierdza si^ 

istotnej heterogenicznosci statystycznej (za wyj^tkiem rzadkich sytuacji, w ktorych liczba badah wl^czonych do 

metaanalizy jest bardzo wysoka). 

W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci statystycznej, pomimo braku znacz^cych roznic pod wzgl^dem 

metodologicznej i klinicznej charakterystyki badah (zatem w sytuacji, w ktorej zrodio heterogenicznosci pozostaje 

trudne do wyjasnienia), rozwazane jest zastosowanie modelu efektow losowych DerSimoniana-Lairda (random 

effect) [6], 

Omawiany typ metaanalizy pozwala na oszacowanie wielkosci usrednionego efektu interwencji. Istotnym 

warunkiem ograniczaj^cym zastosowanie modelu efektow losowych jest koniecznosc wykluczenia sytuacji, 

w ktorej obserwowane roznice efektow pomi^dzy badaniami mog^ wynikac z obciqzenia wynikow, jednego lub 

wi^kszej liczby z wfqczonych badah, bi^dem systematycznym. 

Odr^bnie rozwazac nalezy sytuacje, w ktorych wykonywana jest metaanaliza zdarzeh rzadkich. 

1.8.4. Metaanaliza wynikow dla zdarzen rzadkich 

Zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration w analizie prawdopodobiehstwa zdarzeh rzadkich nie nalezy 

przeprowadzac obliczeh w modelu efektow losowych (metody DerSimoniana-Lairda) ze wzgl^du na znaczne 

ryzyko uzyskania wyniku obci^zonego bi^dem [6]. W zwiqzku z tym, jezeli w przypadku kazdego z badah 

wf^czonych do metaanalizy przynajmniej w jednej zgrup wyst^pity zerowe (lub bliskieO) liczebnosci zdarzeh pod 

uwag^ brane byly wyl^cznie metody Petooraz Mantela-Haenszela. 

Metoda Peto funkcjonuje poprawnie dla malej (duzej) liczby zdarzeh, przy niewielkim skutku interwencji. 
W pozostalych przypadkach wartosc oczekiwana OR jest wyraznie zaburzana (zblizana ku wartosci 1). 

Metoda Mantela-Haenszela (dla niezerowych liczb zdarzeh w obu grupach) daje wiarygodn^ wartosc oczekiwanq, 

jednak dla rzadkich zdarzeh daje relatywnie zbyt wysokie odchylenie (w konsekwencji zbyt szerokie przedzialy 

ufnosci). Dla zerowej liczby zdarzeh domyslnie wprowadzana jest korekta pol zerowych (dodanie wartosci 0,5), 

co dodatkowo nieznacznie zaburza wartosc oczekiwan^ OR (rowniez zbliza j^ ku wartosci 1). 

W przypadku, gdy w jednej z grup we wszystkich badaniach nie wyst^pito zadne zdarzenie procedura 

post^powania przy obliczaniu wskaznika OR jest nast^pujqca: 

Obliczano OR obiema metodami (Peto i Mantela-Haenszela z korekt^ pol zerowych), za podstawow^ przyj^to: 

• metody, dla ktorej wskaznik OR wychodzi wi^kszy (gdy ten jest wi^kszy od 1); 

• metody, dla ktorej wskaznik OR wychodzi mniejszy (gdy ten jest mniejszy od 1). 
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W pozostalych przypadkach przyj^to nast^puj^cy sposob kalkulacji OR: 

• jesli odsetek pacjentow w populacji l^cznej badah, u ktorych dany punkt kohcowy wyst^piVnie wyst^pif 

< 1%, przy wzgl^dnie matym efekcie interwenqi, tj. 0,5 < OR < 2, to za podstawow^ uznawano wartosc 

obliczon^ metod^ Peto; 

• w pozostal"ych przypadkach zastosowano metod^ Mantela-Haenszela, bez korekty wartosci zerowych. 

Wartosci pozostalych para metrow efektywnosci (tj. ryzyka wzgl^dnego oraz parametrow bezwzgl^dnych) 

obliczono z zastosowaniem metody Mantela-Haenszela (poniewaz metoda Peto sfuzy wyt^cznie do kalkulacji 

OR). 
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2. OPUBL1KOWANE PRZEGL^DY SYSTEMATYCZNE 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT nalezy przeprowadzic systematyczne wyszukiwanie badah wtornych w ramach 

rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyzszego poziomu klasyfikacji doniesien 

naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci zajmujq przeglqdy systematyczne (z metaanaliz^ lub bez niej), 

odzwierciedlajqce problem kliniczny pod wzgl^dem badanego punktu koncowego, populacji, komparatora, pod 

warunkiem, ze sq one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badah. 

Przeprowadzono ww. systematyczne wyszukiwanie badah wtornych — przegl^dow systematycznych 

(z metaanaliz^ lub bez metaanalizy) oraz raportow HTA. Przeszukano nast^puj^ce bazy badah wtornych: 

• Cocbrane Library (hazy Cocbrane Reviews, 0ther Reviews, Technology Assessment); 

• NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence); 

• CRD (ang. Center for Reviews and Dissemination); 

• AHRQ (ang. Agency for Healthcare Research and Quality), 

jak rowniez przeszukano bazy PubMed i EMBASE pod k^tem identyfikacji tego rodzaju publikacji. Wyszukiwanie 

przeprowadzono w dniach 6-7 czerwca 2017^, a zaktualizowano je 12 grudnia 2017r. 

W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgl^dniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia 

wyszukiwania (^presenf). 

Zgodnie z ^minimalnymi wymaganiami" dla analiz sktadanych w uzasadnieniu do wniosku o refundacj^ oraz 

polskimi Wytycznymi HTA w niniejszym rozdziale nalezy wskazac opublikowane badania wtorne, spetniaj^ce 

kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populacji i porownywanych technologii medycznych. 

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono przegl^dow systematycznych spetniaj^cych 

predefiniowane kryteria wfqczenia do analizy. 
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3. ANALIZA EFEKTYWIMOSCI KLINICZNEJ SRODKA SPOZYWCZEGO 

SPECJALNEGO PRZEZNACZENIA MEDYCZNEGO BEBILON PEPTI 

SYNEO W POSTI-POWANIU DIETETYCZNYM U NIEMOWLAT I DZIECI 

- ANALIZA GtOWNA 

W wyniku system a tyczn ego wyszukiwania zidentyfikowano 1 random izowan^; opublikowanq prob^ kliniczn^ 

(podtyp II A], porownujqcq efektywnosc kliniczn^ stosowania hydrolizatu biaiek mleka krowiego (serwatki) 

o znacznym stopniu hydrolizy, (eHF - ang. extensively hydrolyzed formula) + synbiotyk, tj. Bifidiobacterium breve 

M-16V jako probiotyk i scGOS/lcFOS- galaktooligosacharydy/fruktooligosacharydy (ang. short chain 

golactooligosocchorides/long chain fructooligosocchorides) jako prebiotyk) z formula eHF bez synbiotyku - 

SYNBAD (von der Ao 2010 von der Ao 2011 [2], 

w post^powaniu dietetycznym u niemowlqt i dzieci. 

Dodatkowo odnaleziono pi^c badah, w ktorych zastosowane formuly rozni^ si^ od przyj^tej w Bebilon Pepti 

Syneo. Wspolnym czynnikiem byta zawartosc bakterii Bifidiobacterium breve M-16V. Potraktowano je jako dane 

uzupetniaj^ce. Badania te szczegotowo omowiono w rozdziale: Analiza efektywnosci klinicznej srodkow 

spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego podobnych do Bebilon Pepti Syneo pod k^tem zawartosci 

probiotyku B.breve. 

3.1. Heterogenicznosc metodologiczna i kliniczna 

Ocena heterogenicznosci metodologicznej i klinicznej dotyczy przypadkow, w ktorych w ramach analizowanego 

problemu decyzyjnego wtqczono kilka badah, kwalifikuj^cych si^ bqdz nie do metaanalizy. W zwiqzku z faktem, 

iz w niniejszej cz^sci analizy uwzgl^dniono tylko jedno badanie (SYNBAD) analiza heterogenicznosci nie zostanie 

przeprowadzona. 
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3.2. Skutecznosc kliniczna 

W ramach oceny skutecznosci klinicznej stosowania formuly zawieraj^cej hydrolizat biatek mleka krowiego (serwatki) o znacznym stopniu hydrolizy + synbiotyk, tj. 
Bifidiobactenum breve M-16V i scGOS/lcFOS, z formuf^ eHF bez synbiotyku w post^powaniu dietetycznym u niemowlqt i dzieci uwzglqdniono 1 randomizowanq probq 
klinicznq, a mianowicie badanie SYNBAD (van derAa 2010, van derAa 2011, 

Definicje ocenianych punktow kohcowych, charakterystykq pacjentow, interwencji oraz badania zamieszczono w zafqczniku Charakterystyka badah klinicznych - analiza 
gfowna. 

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono wyniki z zakresu oceny skutecznosci eHF+synbiotyk w analizowanym wskazaniu. 
Tabela 2. Skutecznosc kliniczna dla porownania eHF+synbiotyk vs eHF (SYNBAD - van derAa 2010, van derAa 2011, 

Okres Punkt koncowy/populacja Badanie Interw. N obserw. EMM* (SE) MD (95% Q)* Watosc p' 

Zmiana catkowitej liczby punktow w skali SCORAO 

eHF+synb 

eHF+synb 45** 
36« 
44** 
39" 

-4,4 (1.5) 
4 tyg. 

-4.2 (1.5) 
-0,20 (-4,36; 3,96) 

eHF+synb 42 -11,5 (1.6) 
-1,90 (-6,34; 2,54) 0,40 

eHF 43 -9,6(1,5) 

eHF+synb 42 -12.7 (1,6)AA 

1.8 (-2,50; 6,10) 0,41 
eHF 43 -14,5 (1,5)AA 

52 tyg. 

35.8 as)" 
17,4(1,4)* Roznica zmian wzgl^dem baseline 

2,20 (-2.50; 6,90) 34,7 {1,9)*' 
14,1 (1,2)* 
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ISSTVTlrT ARCaHA 

■ ■ H 

  

■ 
    

■ 

■ 

Zmiana caJkow'rtej Ikzby punktow SCORAD 
/populacja pacjentow IgE-dodatnich (IgE-zalezne SYNBAD 

AZS) 

eHF+synb 24 -5,2 (2,1) 
  4tyg.   -1,70 (-7,67; 4,26) 0,58 

eHF 24 -3,5 (2,2) 

eHF+synb 24 -13,7 (2.2) 
  8 tyg.   -4,40 (-10,64; 1,84) 0,17 

eHF 24 -9.3 (2.3) 

eHF+synb 24 -18,1 (1,6) 
  12 tyg.   -4,60 (-9,04;-0,17) 0,04 

eHF 24 -13,5 (1,6) 

  
■
 

I 

1
 

1 

1
 

1 

■
 

■
 

■
 

1
 

- 
1 
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iTVTlfT ARCaHA 

urn 

Punkt koncowy/populacja Badanie Okres , . , NNT(95% ,, ^ Interw. N . n(%) OR(95%CI)* _ Wartosc p* obserw. Cl)* 

Objawy astmo-podobne 

Cz^ste epizody 
swiszcz^cego oddechu 
(>3 epizody po okresie 

leczenia) 

Swiszczqcy oddech 
niezaleznie przezi^bienia 

Swlszcz^cy 5/lub gtosny 
oddech niezaleznie od 

przezi^bienia 

eHF+synb 

eHF+synb 

eHF+synb 

Irok 

5 (13,9) 

13 (34,2) 

1(2,3) 

7 (17.9) 

1(2,3) 

12 (30,8) 

0,31 (0,10; 0,99) 5 (3; 68) 0,048 

0,13 (0,02; 1,12) nd 0,063 

0,06 (0,01; 0,53) 4 (3; 8) 0,01 
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Stosowanie [ekow przechvartniatycznych 

leki przeciwastmatvczne zastosov/ane u nowych 
pacjentow 

Zastosov/anie kortykosteroidow mieiscowych (w 12- 
tynj tygodniu leczenia) 

eHF+synb 

eHF+synb 

Irok 

eHF+synb 36 5 (13,9) Z badania Difference Z badania 

eHF 39 
1 rok 

13 (33,3) 

(ARR) (95% Q) % 
-19,4 (-38,1; -0,8) 

Obliczone 
0,32 (0,10; 1,025) 

RD{95%CI) 
-0,19 (-0,38; -0,01) 

nd 

6 (3;121) 

0,049 
Obliczone 

0,055 

0,041 

12 tyg. 

2(5,6) 
0,17 (0,04; 0,84) 5 (3; 23) 0,03 

10(25,6) 

22 (53,7) 

24(57,1) 
0,87 (0,37; 2,07) nd 0,75 

kT Punkt koficowy Badanie Interw. N Okres 
obserw. Srednia (SEM) MD(95%CI)* Wartoscp 
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Punkt koncowy Badanie Interw. Okres 
obserw. EMM (SEM) MD (95% CI)* Wartosc p* 

u Okres Punkt koncowy Badanie Intesw. N obserw. Medians (rakres) MD(95%CI) Wartosc p 
1* 

Calkowite st^zenie IgE 
v/ osoczu (kU/l) 

eHF45vnb 
Populacja ogotem vanderAa 

2010 

40" 
37* 
40" 
39* 

12 tyg. 

11,0 (2,3; 234) •• 
19,5 (2,2; 391)tA 

18,0 (2,8; 631)" 
32,2 (2,0; 617)"^ 

Brakmozliwosci przeprowadzenia 
obliczen 

31 
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eHF+synb 26 5,0 (-14,5; 437) Brakmozllwosci przeprowadzenia 0,77 
eHF 32 10,6 (-118; 1521) obliczen 

Podgrupa pacjentow eHF+synb 15 26,7 (-14,5; 437) Brak mozliwosci przeprowadzenia 0,70 z IgE-dodatnim van derAa eHF 18 13,1 (-118; 1521) obliczen 

Podgrupa pacjentow 2011 eHF+synb 11 3,0 (-0,75; 60,9) Brak mozliwosci przeprowadzenia 0,04 z IgE-ujemnym eHF 14 10,6 (-6,84; 155) obliczen 

Punkt koncowy Badanie Interw. N Okres 
obserw. Srednia (SE) MD (95% €!)• Wartosc p* 

■ 
■ 

■ 
   —— 
■ ■ 

■ mm 

■ ■ m 

u 
■ 
■ 

I
I

 ■■■■ m 

, Punkt koncowy 
F 

Badanle Intetw. N Okres 
obsecw. "(%) OR (95% CI)* NNT (95% CI)* Wartosc p* 

Odsefek pacjentow z IgE-dodatnim - siersc kota van derAa eHF+synb 29 2** (6,9) 
0 17 (003" 0 86) 5 (3" 20] 0,03 2011 eHF 33 1 rok 10" (30,3) 

Odsetek pacjentow z JgE-dodatnim przeciwko psom van derAa 
2011 eHF+synb 20 Danez wykresu 

3" (15.1) 1,02 (0,20; 5,14) nd 0,99 
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^ ~ ~ 

I < SrVTl/T ARCANA 

eHF 27 Danez wykresu 
A" (14,9) 

Odsetek pacjentow z IgE-dodatnim przeciwko van dei Aa eHF+synb 29 3" (10,3) 
0,58 roztoczom kurzu domowego 2011 eHF 33 5** (15,2) 

Punkt kohtowy Badanie Interw. N Okres 
obsenv. Median a (zakres) MO (95% Cl) Wartosc p 

GranulocYty eozynofilowe (xl06/L) SYNBAD 
eHF+synb 39*' 

36" 
610 (50; 5570) •* 
440 (50; 4100)" Brak mozliwosci przeprowadzenia 0,95 

eHF 41** 
38" 

630 (60; 4980)*• 
475 (20; 2050)" 

obliczeii 

Punkt koikowv Badanie Interw. N Okres 
obserw. n(%) NNT (95% OR (95% Cl)" Wartosc p* 

eHF+synb 30 12 (40) 
5,33 (1,31; 21,74) 4 (2; 13) 0,02 

B. breue M-16V w kale SYNBAD 
eHF 27 3(11,1) 

eHF+synb 34 9 (26,5) 
10,80(1,28; 91,16) 5 (3; 14) 0,03 

eHF 31 
- iz tyg. - 

1(3.2) 

Punkt koncowy Badanie Interwencj a Okres 
obserw. 

%, media na 
(zakres) OR (95% Cl) Wartosc p 
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I < STVTI/T ARCAHA 

Punkt kohcowy Badanie Interwencja N 
probek 

Okres 
obserwa 

cji 
n(%) 

+B.breve OR (95% a) Wartosc p 

■ 
■ ■ ■ ■ 

■ 
■ mm ■ 

k Punktkoncowy Badanie Interw. N Okres 
obserw. Median a (zakres) MD(95% Cl) Wartosc p 
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Punkt kohcowy Badanie Interw. N Okres 
obserw. Srednia (SD) MD (95% Cl)' Wartosc p' 

Spozycie formuly, ml/dzien SYNBAD 
eHF+synb 45 778 (135) 

18,00 (-40,60; 76,60) 0,55 
eHF 44 

tyg ■ 
760(148) 

■ Punkt koncowy Badanie Interwencja N Okres 
obserw. 

Baseline, srednia 
(SEM) 

Po 12 tvg..   MD(95% Cl)* srednia (SEM) Wartosc p' 

•oszacowano na podsta^vie dost^pnych danych; Sieatrmated marginal mean A5tatystyc2nie istotny wzrost w czasie trwania badania (p=0,001); AAstaty5tycznie istotny spadek liczby punktow 
skali SCORAD w okresie leczenia {p<0,001) ''baseline; a12-ty tydzleh; w52-ty tydzien; NS - brak statystycznie istotnych roznic pomi^dzy grupami, dane z publikacji; '"dane odczytane z wykresu; 
AAAi5totne statystycznie obnizenie st^zenia w kazdej z grup wzgl^dem wartosci wyjsciowych (eHF+synbiotyk -> 0,009; eHF ^ 0,018J. 
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I N 5 T f T U T ARCANA 

W oparciu o wyniki analizy danych pochodz^cych z odnalezionego badania z randomizacj^ (SYNBAD) wykazano 

statystycznie istotne roznice pomi^dzy analizowanymi grupami na korzysc interwencji wnioskowanej, tj. 

eHF+synbiotyk w porownaniu do eHF, w ocenie nast^pujqcych punktow koncowych analizowanych 

w postqpowaniu dietetycznym u niemowlqt i dzieci: 

1) Zmiana caikowitei liczbv punktow SCORAD oceniana w nonulacfi nacientow IgE-dodatnich (IgE-zalezne 

AZS) w 12 tygodniowym okresie obserwacji. Wiqkszy spadek punktacji SCORAD w tej subpopulacji 

pacjentow na korzysc ocenianej interwencji (eHF+synbiotyk) notowano rowniez po 4 i 8 tyg. Analiza 

statystyczna nie wykazata jednak znamiennych roznic pomiqdzy grupami. 

2) Objawy astmopodobne w rocznym okresie obserwacji: 

a) Czqste epizody swiszczqcego oddechu (> 3 epizody po okresie leczenia); 

b) Swiszczqcy i/lub gtosny oddech niezaleznie od przeziqbienia; 

W wiqkszosci pozostatych objawow astmopodobnych, ich wystqpowanie czqsciej notowano w grupie 

eHF. Nie stwierdzono statystycznie istotnych roznic pomiqdzy grupami. 

3) Stosowanie lekow przeciwastmatycznych; 

4) Leki przeciwastmatyczne zastosowane u nowych pacjentow; 

5) Catkowite stqzenie leE w osoczu - podgrupa pacjentow z IgE-ujemnym dla/o//ow-up wynoszqcym 1 rok; 

6) Odsetek pacjentow z IgE-dodatnim — przeciwko alergenom siersci kota (okres obserwacji 1 rok); 

7) Obecnosc B. breve M-16V w kale w 1. i 12 tyg leczenia; 

8) 

9) 

Statystycznie istotne roznice pomiqdzy analizowanymi grupami na korzysc interwencji opcjonalnej 

(dla porownania eHF+synbiotyk vseHF), wanalizowanej populacji pacjentow zanotowano w przypadku punktow 

koncowych: 

Analiza wynikow uwzglqdnionych punktow koncowych, wykazafa brak statystycznie istotnych roznic pomiqdzy 

interwencjq ocenianq (eHF+synbiotyk) a komparatorem (eHF) w przypadku nastqpujqcych grup punktow 

koncowych: 1) zmiana catkowitej liczbv punktow w skali SCORAD w ocenianych okresach obserwacji, tj. 4, 8, 12 

i 52 tyg. (natomiast statystycznie istotnv spadek punktacji SCORAD wzalqdem wartosci baseline zanotowano 

w obu arunach. po 12 i 52 tyg. obserwadih 2) 

| 3) zmiana caikowitei liczbv punktow 

SCORAD/populacja pacjentow z iRE-zalezna postacia atopoweRO zapalenia skory w 4 i 8 tyg. leczenia; 4) 
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IHSIVTUT A R C A W A 

;6 

|; 7) cafkowite stgzenje IgE wosoczu w populacji oRoterii (12 tyg.) oraz poctempie 

pacrentow I^E-dodatnich (1 rok); 

oraz odsetek pacientow z IgE- 

dodatnim przeciwko psom i roztoczom kurzu domowego (1 rok); 9) Rranulocyty eozynofilowe (12 tyg.); 10) 

n 

;i2 

13) spozycie formuty w czasie trwania badania; 14) 
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STVTl/T ARC AM A 

3.3. Bezpieczenstwo 

W ramach oceny bezpieczenstwa stosowania formuty zawieraj^cej hydrolizat biafek mleka krowiego (serwatki) o znacznym stopniu hydrolizy + synbiotyk, tj. Bfidiobacterium 
breve M-16V i scGOS/lcFOS, z formuty eHF bez synbiotyku w post^powaniu dietetycznym u niemowlqt i dzieci uwzgl^dniono 1 randomizowan^ prob^ kliniczn^, a mianowicie 

SYNBAD (van derAa van derAa 2011, 

Definicje ocenianych punktow kohcowych zamieszczono w zat^czniku Charakterystyka badan klinicznych - analiza gtowna. 

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono wyniki z zakresu oceny bezpieczenstwa stosowania eHF+synbiotyk w analizowanym wskazaniu. 
Tabela 3. Ocena bezpieczenstwa dla porownania eHF+synbiotyk vs eHF (SYNBAD - van derAa 2010, van derAa 2011, 

Punkt koncowy Badanie Interwencja Okres 
obserw. N n(%) OR [95% CI]' NNT/NNH 

(95% CI)' Wartosc p' 

Zdarzenia niepoz^dane ogotem 
eHF+synb 

12 tyg. 
45 41* (91,1) 

nd 0,32 
eHF 44 37' (84,1) 

Zdarzenia niepozqdane zwi^zane z leczeniem 
eHF+synb 

12 tyg. 
45 0(0) Nie przeprowadzono nd 

Brak roznic 
pomi^dzy 
grupami eHF 44 0(0) obliczen 

Powaine zdarzenia niepoz^dane 
eHF+synb 

12 tyg. 
45 2(4.4)' Peto nd 0,16 

eHF 44 0(0) 7,39 (0,46; 120,11) 
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iiyii/T arcana 

Biegunka 

>1 epizodow suchych 
stolcow 

Zapartie 

AEs zol^dkowo-jelitowe 
Niezyt zol^dka i jelit 

eHF+synb 

eHF+synb 

eHF+synb 

eHF+synb 
12 tyg. 

17 (37,8) 
12 (27,3) 
10 (22,2) 
26 (59,1) 

0(0) 
6 (14,0) 
6 (13,3) 

2(4,5) 

1,62 (0,66; 3,97) nd 0,29 

0,20 (0,08; 0,50) 3 (2; 6) <0,001 

Peto 
0,12 (0,02; 0,61) 8 (5; 38) 0,01 

3,23 (0,62; 16,97) nd 0,17 

Pieluszkowe zapalenie 
skory (ang. diaper 

dermatitis) 

eHF+synb 27 (60) 
33 (86,4) 

0,24 (0,08; 0,68) 4 (3; 12) 0,007 

Okres Scednia (SD) Punkt koncowy Badanie Interwencja obserw. N MD(95%CI)* Warto&c p' 
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1 
Punkt koncowy 

P 
Badanie Interwencja Okres 

obserw. N n(%) OR [95% Clj* NNT/NNH 
(95% Cl)' 

■1 Wartosc p* 

■   ■ 
■ ■ 

■ 
■ 

■ ■ 
eHF+synb 46 6(13) 

OgdJem nd 0,175 
eHF 44 2(4.5) 

Odst^pstwa od SYNBAD 
eHF+synb 46 1 (2,2)* 

nd 0,98 protokolu eHF 44 1 (2,3)* 
. . .. Brak akceptacji Utrata pacientow eHF+synb 

Irok 
46 1 (2,2)* 

nd 0,98 z badania rastosowaneeo preparatu eHF 44 1 (2,3)* 

Przyczyny osoblrte 
eHRsynb 46 3(6.5)' Peto nd 0,09 

eHF 44 0(0) 7,40 (0,75; 73,05) 

Powaine AEs/alergia na eHRsynb 46 1(2.2)' Peto nd 0,33 biatka mleka krowiego eHF 44 0(0) 7,08(0,14; 356,91) 

Punkt koncowy Badanie interwencja Okres 
Feczenia N Medians 

(zakres) MD(95%CI)* Wartosc p 

eHRsynb 
tyg. 1-4 

45 1,35(0,50; 
3,61) Brak mozliwosci przeprowadzenia 0,69 

Cz^stosc wyprozniania/dzien SYNBAD 
eHF 44 1,29 (0,29; 

3,54) 
obliczen 

eHRsynb 
tyg- 5-8 

45 1,27 (0,50; 
3,46) Brak mozliwosci przeprowadzenia 0,36 

eHF 44 1,54 (0,39; 
3,89) 

obliczen 
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I^STVII/T ARC AH A 

eHF+synb 45 
^ ^ ■ ' Brakmozliwosci przeprowadzenia ^ ^ 

eHF ^ " 44 1.52(0,30; 3,24) 

Konsystencja stolca** SYNBAD 

eHF+synb 45 2'00<1'00' 
, . 4,35) Brak mozliwosci przeprowadzenia   tyg. 1-4   , t.

K , 0.002 
7 57 (1 30- obhczen eHF 44 2'b/ ,1'. ' 4,63) 

eHF+synb 45 2'2^'00- 
$ q Brak mozliwosci przeprowadzenia 

e" „ 2,69(1,26; obliczen 
3.25) 

eHF+synb 45 2-48<1f: 

^ ^ 4,09) Brak mozliwosci przeprowadzenia ^ 
2,85(1.90; obliczen 

3,77) 
i 

Punkt koncowy Badanie Okres Interwencja , N Srednia(SD) MDrgS^CI)* Wartoscp* obserw. 

biMii ■ 
■ ■■■ 
■■ ■ ■■■     
■ tmm ■ 

  

■W " ;—"■ ■ 
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■ ■ 

Punkt koncowy Badanie Interwencja Okres 
obserw. N n[%) OR (95% Cl)* NP4T/NNH 

(95% CI)' Wartosc p* 

eHF 44 30 {63,2) 
•oszacowano na podstawie dost^pnych danych; "l^odnista, 2=kon5y5tencja budyniu, 3=miQkV:a, 4=5ijcha, 5=5ucha i twarda; 
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iNsTrrur ARCANA 

Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano, iz statystycznie istotnie roznice pomi^dzy porownywanymi 

grupami (eHF+synb vs eHF) na korzysc ocenianej interwencji wyst^pily w przypadku nast^puj^cych punktow 

koncowych: 

1) AEs zo^dkowo-jelitowe: >1 epizodow suchych stolcow, zaparcia, pieluszkowe zapalenie skory 

(w okresie 12 tyg.); 

2) 

W przypadku analizy punktu koncowego: konsystencja stolca (w ocenianych okresach obserwacji, tj. tyg. 1-4, 5- 

8 i 9-12. Wnioskuje si^, iz stosowanie eFlF+synbiotyk w sposob statystycznie istotny gorzej w porownaniu z eF3F, 

normuje konsystencja katu w badanej populacji pacjentow. 

Brak statystycznie istotnych roznic pomi^dzy analizowanymi grupami we wnioskowanej populacji pacjentow 

odnotowano w przypadku nast^pujqcych punktow koncowych: 1) zdarzenia niepozadane ogolem (w 12 tyg. 

okresie obserwacji); 2) zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (12 tyg.); 3) 

(1 rok); 4) AEs 

zotadkowe-jelitowe: biegunka, niezyt zol^dka i jelit, (1 rok); 5) nasilenie AEs w obrebie uktadu 

pokarmowego: wzd^cie brzucha oraz wymioty (12 tyg.); 6) 7) utrata pacjentow z 

badania: ogolem oraz z powodu odst^pstw od protokolu, braku akceptacji zastosowanego preparatu, przyczyn 

(tygodnie: 1-4, 5-8, 9-12); 9) 

10) 

Dodatkowymi informacjami, ktore raportowano w probie klinicznej SYNBAD, byfy dane o tym, iz podawanie 

formuty opartej o eHF i mieszanin^ synbiotyku (w tym B.breve) byfo bezpieczne i dobrze tolerowane przez 

analizowan^ populacji pacjentow w okresie trwania badania. 
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I N S T r T U r ARCANA 

4. ANAL1ZA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNEJ SRODKA SPOZYWCZEGO 

SPECJALNEGO PRZEZNACZEIMIA MEDYCZNEGO BEBILON PEPTI 

SYNEO W POST^POWANIU DIETETYCZNYM U NIEMOWLQT I DZIECI 

W wyniku systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono badan pragmatycznych oceniajqcych efektywnosc 

praktyczn^ stosowania Bebilon Pepti Syneo w porownaniu zadekwatnym komparatorem, wybranym na potrzeby 

niniejszej analizy, tj. eHF bez synbiotyku, w populacji niemowlqt i dzieci, ktore kwalifikujq si^ do zastosowania 

postqpowania dietetycznego ze wzglqdu na zespofy wrodzonych defektow metabolicznych, alergie pokarmowe 

i biegunki przewleWe. 
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I N S T r T U r ARCANA 

5. ANAL1ZA EFEKTYWNOSCI KLIN1CZNEJ SRODKOW SPOZYWCZYCH 

SPECJALNEGO PRZEZNACZENIA MEDYCZNEGO PODOBNYCH DO 

BEBILON PEPTI SYNEO POD K/\TEM ZAWARTOSCI PROBIOTYKU 

B.BREVE - BADANIA DODATKOWE 

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono dodatkowe pi^c badan, oceniajqce efektywnosc 

stosowania preparatow zblizonych do oceniane] interwencji pod kqtem zawartosci probiotyku Bifidiobacterium 

breve M-16V, a mianowicie: badanie NCT00664768 (Burks 2015 [A], Harvey 2017 [5]), NTR3979 (Candy 2017 [6], 

daneze strony internetowej holenderskiego rejestru badah klinicznych http://www.trialregister.nl/ [7]), Taniucbi 

2005 [8] oraz ATOS (Abrobamse-Berkeveld 2016 [10], i Harvey 2014 [9], 

5.1. Heterogenicznosc metodologiczna i kliniczna 

Wszystkie dodatkowe badania wf^czone w ramach niniejszego przegi^du, tj. Burks 2015, NTR3979, Taniuchi2005 

oraz ATOS i Harvey 2014 zaprojektowano, jako badania randomizowane. We wszystkie analizowanych probach 

klinicznych z wyj^tkiem badania Taniuchi 2005 zastosowano podwojnie zaslepienie, przy czym jedynie 

w badaniach ATOS i NTR3979 wskazano opis metodyki maskowania otrzymanej interwencji. Wi^kszosc 

uwzgl^dnionych prob klinicznych byla eksperymentami wieloosrodkowymi. Jedynie w przypadku badania 

Taniuchi 2005 nie podano informacji na ten temat. Zarowno w badaniu ATOS jak i NTR3979 podano informacj^ 

na temat sposobu alokowania pacjentow do grup, tj. zastosowano randomizacj^ blokow^ (ATOS, NTR3979) ze 

stratyfikacj^ wzgl^dem osrodka i alergii w historii rodziny (ATOS). W analizowanych probach klinicznych nie 

okreslono hipotezy badawczej poza badaniem ATOS, ktore stanowito eksperyment oceniaj^cy rownowaznosc 

obu zastosowanych interwencji pod kqtem wplywu na pierwszorz^dowy punkt kohcowych uwzgl^dniony w tym 

eksperymencie. Z wyj^tkiem pracy Taniuchi 2005, w pozostatych badaniach zamieszczono informacji z zakresu 

przeplywu pacjentow w trakcie okresu obserwacji wraz z przyczynami utraty z badania. 

W dwdch probach klinicznych, w ktorych populacji zdefiniowano jako pacjentow z alergi^ na mleko (CMA, ang. 

cow's milk allergy), podawano formufi opart^ o aminokwasy (AAF, ang. amino acids formula), B.breve M-16V 

jako probiotyk oraz scGOS/lcFOS jako prebiotyk, tj. NCT00664768 (Burks 2015) (niemowlita w wieku 0-8 

miesiicy) i NTR3979 (dzieci do 13 miesiqca zycia). 

Natomiast w badaniu Taniuchi 2005 w populacji pacjentow (w wieku od 3-18,5 miesiqca) z nadwrazliwoscii na 

mleko krowie z atopowym zapaleniem skory, stosowano formuf^ oparti o hydrolizat kazeiny (eHF with casein), 

B.breve M-1GV jako probiotyk oraz rafinozi jako prebiotyk. 

W ramach poszerzenia zakresu dowodow naukowych dotyczqcego efektywnosci, a w szczegolnosci profilu 

bezpieczenstwa probiotyku B.breve uwzglidniono rowniez wyniki badah, do ktorych zakwalifikowano zdrowe 

dzieci, tj.: ATOS (Abrohamse-Berkeveld 2016) (do 35 dni po urodzeniu) oraz Harvey 2014 (w wieku srednio 10,5 

m-ca). W probie klinicznej ATOS dzieciom podawano formuti na bazie hydrolizatu biatka serwatkowego 

wzbogaconq o synbiotyk skfadaj^cy si^ z mieszaniny krotkofahcuchowych galakto-oligosacharydow 

i dfugotahcuchowych frukto-oligosacharydow oraz Bifidobacterium breve M-16V. Kontroli stanowily osoby, 

u ktorych stosowano formufi na bazie hydrolizatu biafka serwatkowego bez dodatku synbiotyku, natomiast 

w badaniu Harvey 2014 w populacji zdrowych dzieci podawano AAF z dodatkiem B.breve M-16V (probiotyk) 

i scGOS/lcFOS (prebiotyk) lub AAF bez synbiotyku. 

Innymi kluczowymi roznicami, stanowi^cymi podstaw^ do uznania, iz proby kliniczne wt^czone do niniejszej 

analizy cechowata zarowno heterogenicznosc kliniczna jak i metodologiczna jest okres podawania 

porownywanych formut, a takze czas obserwacji pacjentow po zastosowanej terapii, rozni^ce si^ pomi^dzy 

uwzgl^dnionymi badaniami (8 -16 tyg w probach klinicznych, do ktorych zakwalifikowane niemowl^ta dotkni^te 
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I N S T r T U T ARCANA 

byly alergi^/nadwrazliwosci^ na mleko krowie oraz 13 i 16 tygodni w przypadku badah na dzieciach zdrowych). 

Roznice w sktadzie porownywanych preparatow z synbiotykiem i bez synbiotyku w uj^tych probach klinicznych 

rowniez stanowiqo heterogenicznosci metodologicznej uwzgl^dnionych w niniejszej analizie badah. 

Zbiezne punkty kohcowe, ktorycb wyniki raportowano w ww. badaniach ze wzgl^du na powyzsze roznice 

metodologiczne oraz odmienne cecby kliniczne analizowanycb populacji nie kwalifikujq si^ do przeprowadzenia 

metaanalizy, ktora mogiaby bycobarczona znaczqcym b!^dem, co wiqze si^z wysokim ryzykiem niepoprawnego 

wnioskowania opartego o takie oszacowania. 

Jakosc badah klinicznych zakwalifikowanych do niniejszego przeglqdu byia oceniana przy pomocy narz^dzia 

zgodnego ze standardami Cochrane Collaboration. Przeprowadzona ocena wykazafa, iz proby kliniczne NTR3979 

oraz ATOS cechuj^ si^ niskim ryzykiem bl^du (badania o wysokiej wiarygodnosci), badanie Burks 2015 - 

umiarkowanym ryzykiem b\qdu (srednia wiarygodnosc), Taniuchi 2005 - wysokim ryzykiem bt^du (niska 

wiafygodnosc badania), natomiast w przypadku proby klinicznej Harvey 2014 ryzyko bf^du systematycznego 

oceniono na nieznane. 

Podsumowuj^c, zidentyfikowano istotne roznice w zakresie metodologii oraz cech klinicznych pomi^dzy 

dodatkowymi badaniami wl^czonymi do niniejszego przeglqdu, tym samym odnotowano wyst^pienie 

heterogenicznosci metodologicznej i klinicznej uniemozliwiaj^cych proces agregacji statystycznej wynikow 

poszczegolnych badah w ramach metaanalizy. 
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5.2. Skutecznosc kliniczna 

W ramach oceny skutecznosci klinicznej opartej na dodatkowych danych zaczerpni^tych z badan oceniaj^cych efektywnosc preparatow podobnych do ocenianej interwencji 
pod wzgl^dem zawartosci probiotyku (Bifidobacterium breve) zamieszczono wyniki nast^puj^cych prob klinicznych z randomizacj^: 

• Burks 2015 i NTR3979, w ktorych populacj^ stanowrty niemowl^ta z alergi^ na mleko krowie obj^te post^powaniem dietetycznym z udziatem formuiy opartej 
o aminokwasy (AAF) z dodatkiem B.breve oraz prebiotyku (GOS/FOS) lub AAF bez synbiotyku; 

• Taniuchi2005, w ktorym pacjentom pediatrycznym z nadwrazliwosci^ na mleko krowie z atopowym zapaleniem skory podawano formut^ opart^ o eHF (hydrolizat 
kazeiny) z B.breve oraz rafinoz^ (prebiotyk) lub eHF bez synbiotyku; 

• ATOS (Abrahamse-Berkeveld 2016) oraz Harvey 2014, obejmuj^ce populacj^ zdrowych dzieci, przy czym w probie klinicznej ATOS podawano preparat na bazie 
hydrolizatu biatka serwatkowego z prebiotykiem (scGOS/lcFOS) oraz probiotykiem {Bifidobacterium breve M-16V) lub eHF bez dodatku synbiotyku. Natomiast 
w probie klinicznej Harvey 2014 stosowano AAF+ B.breve+ scGOS/lcFOS vs preparat aminokwasowy bez synbiotyku. 

Definicje ocenianych punktow kohcowych, charakterystyk^ pacjentow, interwencji oraz badania zamieszczono w zaf^czniku Charakterystyka badah klinicznych - analiza 
gtowna oraz dodatkowe dane. 

W tabelach zamieszczonych ponizej przedstawiono wyniki z zakresu oceny skutecznosci preparatow podobnych do Bebilon Pepti Syneo zawieraj^cych probiotyk w postaci 
bakterii B.breve. 
Tabefa 4, Skutecznosc kliniczna dla porownania AAF -^synblotyk vs AAF [Burks 2015) 

Punkt koncowy Badanie Interv^encia N Oktes Srednia ISD) MD [95% CI]' Wartosc p* observ/. 

Zmiana caikov^tej liczby punktow w skali 
SCORAD** 

Burks 2015 

Odsetek Bifidobacteria z ogotu bakterii, % 

AAF -tsynb 54 bd Brak mozlivvosci 4 tyg.   . , NS 
bd przeprowadzenia obliczen 

AAF -Fsynb 54 bd Brak mozliwosci Ittyg.   , . .. , NS 
bd pr^eprowadzenia obliczen 

AAF -Fsynb 35 41,6 (26,5) 
  4 tyg.   32,20(22,04:42,36) <0,001 

AAF 38 9,4 (15,9) 
AAF-Fsynb 39 16 tyg. 51,2(21,1) 38,2(29.09:47,31) <0,001 
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Odsetek Clostridium histolyticum z ogotu 
bakterii, % 

Odsetek Eubacterium rectale/Clostridium 
coccoides z ogotu bakterii, % 

Odsetek Clostridium I'rtuseburense z ogotu 
bakterii, % 

pH stolca 

Zawartosc 
krotkota ncuchowych 

kv/asow 
ttuszczov^ch (SCFA) 

w stolcu, z ogotu 
SCFA, % 

Kwas octowy 

Kwas propionowy 

AAF +synb 

AAF +synb 

AAF tsynb 

AAF +synb 

AAF +synb 

AAF+synb 

AAF -t-syrib 

AAF fsynb 

AAF +synb 

AAF -t-synb 

AAF -Fsynb 

bd 

bd 
bd 

13,0 (18,6) 

4 tyg. 
4.1 (4,3) 
8,4 (8,8) 

-4,3 (-7,44; -1,16) 

16 tyg. 
7,1(5,3) 

17,6 (10,0) 
-10,5 (-14,25; -6,75) 

4 tyg. 
16,4 (15,9) 
27,7 (17,9) 

16 tyg. 
13,8 (10,4) 
35,5 (15,2) 

-21,70 (-27,76; -15,64) 

bd 
4 tyg. 

bd 

Brak mozlrwosci 
przeprowadzenia 

obliczen 
bd 

16 tyg. 
bd 

Brak mozliwosci 
przeprowadzenia 

obliczen 

4 tyg. 
5,96 (0,63) 
6,69 (0,46) 

-0,73 (-0.99; -0,48) 

16 tyg. 
5,82 (0,72) 
6,72 (0,47) 

4 tyg. 
31,0 (10,4) 
77,3 (10,1) 

3,70 (-1,16; 8,56) 

16 tyg. 
80,7(10,7) 
68,6 (21,5) 

4 tyg. 
12,0(9,2) 
16,8(9,6) 

0,007 

<0,001 

-11,3 (-19,06; -3,55) 0,004 

<0,001 

<0,001 

-0,90 (-1,17; -0,63) <0,001 

12,10 (4,19; 20,01) 0,003 

-4,80 (-9,24; -0,36) 0,034 
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AAF+synb 37 11,4(7,3) 
  16tvg.   -11,20 (-18,67; -3,73) 0,003 

AAF 35 22,6 (21,4) 

Punkt kohcowy Badanie Interwencja Okres 
obserw. N Srednia (SD) MD (90% Cl) Wartosc p 

Zmiana w standaryzowanej obwodzie AAF+synb 54 
Brak danych 0,147 (-0,10; 0,39) 0,32 gtowy w odniesieniu do wieku (z score) AAF 56 

Zmiana w standaryzowanej dtugosci ciata . Burks 2015 w odniesieniu do wieku (z-score) 
AAF +synb 54 

Brak danych - 0,299 (- 0,69; 0,09) 0,21 
AAF 

loiyg 
56 

Zmiana w standaryzowanej masie ciata AAF +synb 54 
Brak danych 

na przeprowadzer 

0,152 (- 0,15; 0, 45) 

lie obliczeh. 

0,40 w odniesieniu do wieku (z-score) 
*oszacowano na podstawie dost^pnych danych; "dane zamieszczc 

AAF 
)ne na wykresie 3 w publikacji Burks 2- 

56 
015 nie pozwalaj^ 

W oparciu o wyniki analizy danych pochodz^cych z odnalezionego badania z randomizacj^ {Burks 2015) wykazano statystycznie istotne roznice pomi^dzy analizowanymi 
grupami na korzysc interwencji z synbiotykiem (AAF^B.breve+GOS/FOS) w porownaniu do AAF bez synbiotyku, w ocenie nast^puj^cych punktow koncowych analizowanych 
w post^powaniu dietetycznym u niemowl^t z alergig na mleko krowiego: 

1) Odsetek Bif dobacteria z ogotu bakterii {4 i 15 tyg); 

2) Od setek C lostrid i u m h isto lyticu m z ogotu ba kte rii; 

3) Odsetek Eubacterium rectale/Clostridium coccoides z ogotu bakterii; 

4) pH stolca; 

5) Zawartosc krotkotancuchowych kwasow ttuszczowych (SCFA) wstolcu, z ogotu SCFA: kwas octowy (16 tyg.), kwas propionowy (4 i 16 tyg.). 

W ocenie uwzgl^dnionych w analizowanym badaniu punktow koncowych, nie stwierdzono statystycznie istotnych roznic pomi^dzy grupami na korzysc preparatu na bazie 
aminokwasow bez dodatku synbiotyku. 

Brak statystycznie istotnych roznic pomi^dzy zastosowanymi interwencjami dietetycznymi (AAF+synb vs AAF) wykazata analiza nast^puj^cych punktow koncowych: 1) zmiana 
catkowrtej liczby punktow w skali SCO RAD (4 i 16 tyg); 2) odsetek Clostridium lituseburense z ogotu bakterii w kale (4 i 16 tyg}; 3} zawartosc krotkotancuchowych kwasow 
ttuszczowych (SCFA) w stolcu, z ogotu SCFA: kwas octowy (4 tyg.}; 4) zmiana w standaryzowanym obwodzie gtowy w odniesieniu do wieku (z score} {16 tyg}; 5} zmiana 
w standatyzowanej dtugosci data w odniesieniu do wieku (z-score) {16 tyg) oraz 6) zmiana w standaryzowanej masie ciata w odniesieniu do wieku (z-score) {16 tyg). 
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W publikacji Harvey 2017 przedstawiono dodatkowe wyniki badania NCT00664768, z zakresu oceny spozycia oraz statusu mlneralnego w trakcie 16 tyg. stosowania 
AAF+synbiotyk vs AAF w populacji pacjentow pediatrycznych z alergia na mleko krowie. 

Pomiar poziomu mineralow (wapn, fosfor, chlor, sod, magnez oraz zelazo - w tym przypadku posluzono si^ biomarkerem ferrytyng) w surowicy krwi przeprowadzono na 
poczqtku badania (u 88 pacjentow) oraz po 16 tyg stosowania obu formut (N=66). W zwi^zku z faktem nieuwzgl^dnienia podziatu na grupy w ocenie tych punktow kohcowych, 
zdecydowano o przedstawieniu uzyskanych wynikow jedynie opisowo. U cz^sci pacjentow wartosci wyjsciowe odbiegaly od rekomendowanych (n=l w przypadku wapnia, 
n=l -> fosfor, n=l chlor, n=l sod, n=6 -> ferrytyna), po 16 tyg. podawania wymienionych wyzej formut, jedynie w przypadku ferrytyny wartosci uzyskane znajdowaty 
si^ ponizej zakresu referencyjnego dla tej grupy wiekowej (n=15). Dodatkowo oceniano takze poziom hemoglobiny (poza wartosci zalecane wykraczato 2 vs 6 pacjentow 
odpowiednio dla 16-tygodniowego okresu obserwacji i baseline), albuminy (wszyscy pacjenci miescili si^ w normie po 16 tyg vs 3 ponizej wartoki referencyjnych dla wartosci 
baseline) oraz catkowita ilosc biatka w surowicy (brak odchyleh od normy po 16 tyg vs 6 przypadkow, w ktorych wartosci znajdowaty si^ ponizej rekomendowanych wartosci 
w momencie wt^czenia do badania). 

Wyniki tej proby klinicznej wskazuj^, ze stosowanie AAF z dodatkiem lub bez synbiotyku byto skuteczne w zapewnieniu odpowiedniego statusu mineralnego u niemowl^t 
z CMA. Ponadto zdecydowana wi^kszosc niemowl^t w wieku od 0 do 6 miesi^cy (tylko formuta) i od 6 do 12 miesi^cy (formuta + synbiotyk) cechowata si^ odpowiednim 
spozyciem mineratow maj^c na wzgl^dzie obowi^zuj^ce normy (wg European Food Safety Authority - EFSA i Amerykahski Insytut Medycyny - IOM). 

Wyniki zaczerpni^te z badania NTR3979 oceniaj^ce skutecznosc kliniczn^ AAF+synbiotyk w porownaniu z AAF zamieszczono w tabeli ponizej. 
Tabela 5. Skutecznosc kilniczna dla porownania AAF +svnb3otyk vs AAF {Wrfi3979) 
* 'Punktkoncov/y Sadafije • Ok'tes obserwacj i Srednia,; Roznice ponii^dzy grupami 

[95% CI] Wartosc p 

AAF. 4-synb 
' Odsetek Briidobakteria w kale 20,94 {10,14; 31,74) <0,001 

Odsetek Eubacterium: 
rectale/rfostfidnTm'fbccojdes;, 

yykale^ER/CC) 

AAF +^ynb 8 tyg. 

-14,12 (-22,21; -6,02) <0,001 

P.unkt kohcowy/ pppulacja Badanie: :Iritejv/i N Okres obserwacji Srednia {SO) MD [95% Clj* Wartosc p* 

Cz^stdtilwosc y/yfjroznien 
AAF -Ksynb 1,88(0,19) 

8 tyg. 1,98(0,15) 
-0,10 (-0,18;-0,02) 

AAF -Hsynb -3.20* (2,81)* 4.17 (-3,67; 12,01) 

0,01 
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Beb'lon Pepti Syneo, srodek spozywczy spec/alneao przeinaczenfa medyczneao, w postqpowoniu dielelyanym u niemowtqt i dzieci-anofiza kliniana 
mi ■ ■ mm m ISSTyTlfT ARCAHA 

ZmianacatkovAej llczby punktow ^ 36 -7 37(2 85)'" 
wskali SCORAD W2gfedem6ase//ne ' 1 ' ' 

•oszacowano na podstawie dost^pnych daaych; ASE 

Odsetek Bifidobacterium breve w kale byt w sposob statystycznie istotny wyzszy w grupie pacjentow, w ktorej podawano AAF+synbiotyk w porownaniu do grupy bez 
synbiotyku (AAF), natomiast odsetek Eubacterium rectale/Clostridium coccoides w kale byt w sposob statystycznie nizszy w grupie AAF+synbiotyk, co niew^tpliwie stanowi 
pozytywny efekt, przemawiaj^cy na korzysc preparatu z synbiotykiem. 

Statystycznie istotne roznice pomi^dzy porownywanymi interwencjami w ocenie punktow koncowych: odsetek Bifidobacterium (p<0,001) oraz Eubacterium 
rectale/Clostridium coccoides (p<0,001) zidentyfikowano rowniez w podgrupie pacjentow, ktorzy nie stosowali systemowo antybiotykow (N=47) oraz w podgrupach ze 
wzgl^du na ptec (chtopcy/dziewczynki: p=0,037/p<0,001 dla Bifidobakterii oraz p=0,047/p=0,032 dla ER/CC). Analiza wrazliwosci przeprowadzona przez autorow badania 
wykazata dodatkowo brak statysycznie istotnych roznic dla innych podgrup (wiek w czasie rozpocz^cia udziafu w badaniu, typ porodu, moment zaprzestania karmienia piersi^, 
cafkowity czas trwania karmienia piersi^, miejsce badania oraz kraj) w przypadku omawianego punktu kohcowego. 

Analiza punktu koncowego cz^stotliwosc wyproznieh wykazata, iz statystycznie istotnie nizszy punktacj^ odnotowano w grupie AAF z dodatkiem synbiotyku. 

Podsumowuj^c, podawanie preparatu na bazie aminokwasow z dodatkiem probiotyku Bifidobacterium breve prowadzi do normalizacji sktadu mikroflory bakteryjnej jelit 
u dzieci z CMA {nie-lgE zalezne) do poziomu zblizonego jak u dzieci zdrowych. 

W ramach analizowanego badania oceniano takze objawy alergii, w postaci: objawowskornych (zaczerwienienie, sgczenie, skompienie/tuszczenie, sw^dzenie, suchoscskory, 
pieluszkowe za pale nie skory), zmiany catkowitej liczby punktow w skali SCO RAD wzgl^dem wartosci wyjsciowych, ogolnoustrojowych oraz zotadkowo-jelitowych {talwosc 
odbijania sUj po posilku, wizualne objawy dyskomfortu, ptacz z powodu rozdraznienia, wymioty, slinienie si^) objawow alergii oraz symptomow w obrcjbie uktadu 
oddechowego (zatkany nos, kaszel, swiszczqcy oddech). Nie stwierdzono statystycznie istotnych roznic pomi^dzy grupami w8-tygodniowym okresie obserwacji. Zanotowano 
natomiast wyrainy spadek w obu grupach wzgl^dem wartosci wyjsciowych dla parametru ogolnoustrojowe i zotqdkowo-jelitowe objawy alergii. Sposob graficznego 
przedstawienla wynikow w publikacji nie pozwalat na doktadne odczytanie wartosci z wykresow, a tym satnym przprowadzenie wiarygodnych wtasnych kalkulacji 
statystycznych. Przyj^to zatem zapisy zamieszczone w omawianej pracy jako wtasciwe. 

Dodatkowo autorzy badania NTR3979 odnotowali, iz zmiany w wartosciach parametrow wzrostu obserwowane w obu ocenianych grupach byty zgodne z rekomendowanymi 
dla tej grupy wiekowej pacjentow, a mediana Z-scores znajdowata si^ w zakresie jednego odchylenia standardowego od srednief. 

W tabeli ponizej zestawiono wyniki z zakresu oceny skutecznosci eHF+synbiotyk vs eHF pochodz^ce z badania Taniuchi 2005. 
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>T*T1/T rtRCAHA 

TabefaS. Skutecznosckliniczna dla porownania eHF ■♦svnbiotyk vs eHF [Taniudii 2005) 

Punkt koncowy Interwencja Okres 
obsetw. Srednia ISDJ WID [95% CIJ* Wartosc p* 

Liczba bakterii ogolem, 
Log10 liczby bakterii/g kalu 

Liczba bakterii tlenowych. 
Log id liczby bakterii/g katu 

liczba Enterobacteriaceae, 
Logio liczby bakterii/g katu 

Toniuchi2005 

Liczba Streptococcus/Enterococcus, 
Logio liczby bakterii/g katu 

eHF+synb 10,48 (0,3) 
eHF 7 

— 1 m-^c — 
10,35 (0,2) 

— 0,13 (-0,13; 0,39) 0,32 

eHF +synb 9 10,46 (0,3) 
0,41 

eHF 4 10,20 (0,6) 
eHF +synb 10 10,43 (0,3) 

0,56 
eHF 7 10,50 (0,2) 

eHF +synb 8 9,52 (0,3) 
0,21 

eHF 7 9,75 (0,4) 
eHF +synb 9 9,52 (0,5) 

0,62 
eHF 4 9,65 (0,4) 

eHF +svnb 10 9,14 (0,5) 
0,28 

eHF 7 9,44 (0,6) 
eHF +svnb S 9,03 (0,4) 

0,58 
eHF 7 9,13(0,6) 

eHF +svnb 9 3,87 (0,5) 
0,27 

eHF 4 9,03 (0,19) 

eHF +svnb 10 8,56 (0,7) 
0,07 

eHF 7 9,05 (0,4) 

eHF +svnb 8 9,14 (0,5) 
0,28 

eHF 7 9,45 (0,6) 
eHF +svnb 9,36 (0,6) -0,07 (-0,71; 0,57) 0,83 
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Liczba Staphylococcus, 
Logu Ikzby bakterii/g kalu 

Liczba drozdzy, 
Logto liczby bakterii/g katu 

eHF +svnb 

eHF+synb 

eHF+synb 

eHF+synb 

eHF+synb 

eHF tsynb 

eHF +svnb 

9,43 (0,5) 
8,70 (0,3) 
8,79 (1,2) 
5,17 (1,3) 

1 m-^c 
4,72 (0,7) 
4,88 (2,0) 
4,57 (1,1) 
4,47 (1,1) 
4,51 (0,7) 

1 m-^c 
2,60 

-0,09 (-1,11; 0,93) 0,86 

0,45 (-0,59; 1,49) 

0,31 (-1,38; 2,00) 0,72 

-0,04 (-0,93; 0,85) 0,93 

Brak mozliwosci przeprowadzenia 
obliczen 

Brak mozliwosci przeprowadzenia 
obliczen 

Brak mozliwosci przeprowadzenia 
obliczen 

liczba Candida, 
Logio liczby bakterii/g katu 

Liczba Corynebacterium, 
Logio liczby bakterii/g katu 

eHF +svnb 

eHF +svnb 

eHF +svnb 

eHF +5vnb 

2,95 (0,6) 
1 m-zjc 

4,24 (1,5) 
-1,29 (-1,90; -0,68) <0,001 

3,13 (0,9) 
2,60 (0,4) 
3,30 (0,2) 
4,28 (1,4) 

1 m-jjc 

0,58 (-0,33; 1,49) 0,21 

-0,98 (-2,58; 0,62) 0,23 
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Bebiton Pepti Syneo, srodek spozywczy spec/alnego przeinaczenia meOycznego, iv postfpowoniu dielelyanym u niemowlqt i dzied-analiza kliniana 
>TVTI»T ARCANA 

eHF +svnb 

eHF+synb 

Lkzba bakterii beztlenowych. 
Log 10 liczby bakterii/g kaki 

Liczba lactobadllus; 
Log^ liczby bakterii/g katu 

Liczba Brfidobarterium, 
Logio liczby bakterii/g katu 

eHF+synb 

eHF+synb 

eHF+synb 

eHF+synb 

eHF +svnb 

eHF +svnb 

eHF +svnb 

eHF +svnb 

eHF +svnb 

eHF +svnb 

10,40 (0,3) 
1 m-^c 

10,17 (0,3) 
0,23 (-0,07; 0,53) 0,14 

10,37 (0,4) 
9,80 (0,1) 

0,57 (0,29; 0,85) <0,001 

10,39 (0,3) 
10,42 (0,2) 

-0,03 (-0,27; 0,21) 0,81 

1 m-^c 
2,30 (0,00) 
2,78 (0,7) Brak mozliwosci przeprowadzenia 

obliczen 

3,65 (0,9) Brak mozliwosci przeprowadzenia 
obliczen 

9,64 (1,3) 
1 m-ijc 

9,80 (0,5) 
-0,15 (-1,22; 0,90) 0,77 

9,91 (0,5) 
9,75 (0,6) 

0,16 (-0,59; 0,91) 

9,77 (0,5) 
9,82 (0,5) 

-0,05 (-0,63; 0,53) 0,87 

1 m-zjc 9,03 (0,3) 2,73 (-1,35; 6,81) 0,19 
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Bebilon Pepti Syneo, srodek spozywczy spec/alnego przeinaczenia medycznego, iv postqpowoniu dielelyanym u niemowlqt i dzieci-anofiza kliniana 
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Liczba Eubacterium, 
Log10 Ikzby bakterii/g kalu 

Liczba Bacterioidaceae, 
Log10 Ikzby bakterii/g kaki 

liczba Peptococcaceae, 
Logto Ikzby bakterii/g katu 

Liczba Clostridium-inne, 
Logio Ikzby bakterii/g katu 

eHF +svnb 

eHF +svnb 

eHF +svnb 

eHF +svnb 

eHF +svnb 

eHF +5vnb 

6,30 (3,6) 
9,75 (0,2) 

eHF 0 
— 2 nvce — 

- 
eHF +synb 4 9,20 (0,5) Brak mozliwosci przeprowadzenia 

eHF 1 9,30 obliczen 

eHF +synb 7 9,76 (0,4) 
0,34 

eHF 7 9,53 (0,5) 
eHF +synb 7 9,81 (0,5) 

0,64 
eHF 3 9,93 (0,3) 

eHF +synb 9 9,60 (1,1) 
0,40 

eHF 7 9,92 (0,3) 
eHF tsynb 5 9,44 (0,4) 

1 m-^c 
9,56 (0,3) 
9,37 (0,3) 
3,80 (1,1) 
3,91 (1,0) 

-0,12 (-0,55; 0,31) 0,58 

0,77 (-0,50; 2,04) 0,24 

9,75 (0,4) 
-0,84 (-1,58;-0,10) 0,03 

9,05 (1,1) 
1 m-jjc 

9,22 (0,5) 
-0,17 (-0,96; 0,62) 0,67 

9,29 (0,5) 
9,10 (1,0) 

0,19 (-0,99; 1,37) 0,75 

9,09 (0,4) 
9,61 (0,5) 

-0,52 (-0,97; -0,07) 0,02 
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Bebiton Pepti Syneo, srodek spozywczy spec/alnego przeinaczenia meOycznego, iv postfpowoniu dielelyanym u niemowtqt r dzied - anofiza klmfczna 
>TVTIfT ARCAHA 

eHF +svnb 5,93 (2,1) 
1 m-^c 

5,59 (2,2) 
0,34 (-3,10; 3,78) 0,85 

Liczba Clostridium perfringens. 
Logio liczby bakterii/g kalu 

eHF+synb 

eHF+synb 5,30 (1,4) 
2,90 

Brak mozliwosci przeprowadzenia 
obliczen 

eHF+synb 8,72 (0,6) 
1 m-^c 

7,86 (1,1) 
0,86 (-0,09; 1,81) 

Liczba Veillonell, 
Log10 liczby bakterii/g kalu 

eHF+synb 8,72 (0,8) 
8,60 (0,3) 

0,1 (-0,53; 0,77) 

eHF+synb 7,74 (1,6) 
8,90 (1,0) 

-1,16 (-2,49; 0,17) 

•oszacowano na podstawie dost^pnych danych 
W oparciu o wyniki analizy danych pochodzqcych z odnalezionego randomizowanego badania Taniuchi2005 wykazano statystycznie istotne roznice pomi^dzy analizowanymi 
grupami na korzysc interwencji z synbiotykiem {eJ-IF+B.breve+raflnoza) w porownaniu do eKF bez synbiotyko, w ocenie nast^pujqcych punktow kohcowych analizowanych 
w post^powaniu dietetycznym u niemowlat z nadwrazliwosci^ na mleko krowie z atopowym zapaleniem skor/; 

1) Liczba Candida - LoglO liczby bakterii/g katu {1 m-^c); 

2) Liczba bakterii beztlenowych, LoglO liczby bakterii/g katu (2 m-ce); 

3) Liczba Peptococcaceae, LoglO liczby bakterii/g kafu (3 m-ce); 

4) Liczba Clostridium-inne, LoglO liczby bakterii/g katu {3 m-ce}. 

W ocenie uwzgl^dnionych w analizowanym badaniu ponktow koncowych, nie stwierdzono statystycznie istotnych roznic pomi^dzy grupami na korzysc preparatu na bazie 
hydrolizatu kazeiny bez dodatku synbiotyku. 

Brak statystycznie istotnych roznic pomi^dzy zastosowanymi interwenqami dietetycznymi (eHF+synb vs eHF} wykazata analiza nast^pujacych punktow kohcowych: 1) liczba 
bakterii ogotem. Logic liczby bakterii/g katu (1, 2, 3 m-ce); 2) liczba bakterii tlenowych, Logao liczby bakterii/g katu (1, 2, 3 m-ce); 3} liczba Enterobacteriaceae, Logic liczby 
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I < STVTI/T ARCAHA 

bakterii/g katu {1, 2, 3 m-ce}; 4) liczba Streptococo/s/Enterococcus, Logio liczby bakterii/g katu {1, 2, 3 m-ce); 5) liczba Staphylococcus, Logic liczby bakterii/g katu {1, 2, 3 ni- 
ce}; 6} liczba Candida, Logic liczby bakterii/g katu (2, 3 m-ce); 7) liczba bakterii beztlenowych, Logao liczby bakterii/g katu {1, 3 m-ce); 8) liczba Bifidobacterium, Logao liczby 
bakterii/g katu {1, 2, 3 m-ce); 9) liczba Eubacterium, Logio liczby bakterii/g katu {1, 2, 3 m-ce); 10) liczba Bacterioidaceae, Logic liczby bakterii/g katu (1, 2, 3 m-ce}; 11} liczba 
Peptococcaceae, Logio liczby bakterii/g katu (1, 2 m-ce); 12) liczba Clostridium-inne, Logio liczby bakterii/g katu (1, 2 m-ce); 13) liczba Clostridium perfringens, Logio liczby 
bakterii/g katu (1 m-^c); 14) liczba Veillonell, Logio liczby bakterii/g katu (1, 2, 3 m-ce}. 

Zmiany w mikroflorze katu wzgl^dem wartosci wyjsciowych 

W grupie dzieci, w ktorej podawano eHF+synb (w tym B.breve), proporcja Bifidobacterium (w grupie bakterii beztlenowych wzrosta wzgl^dem wartosci wyjsciowych w sposbb 
statystycznie istotny z 10,62 ± 14,8% (sredniaiSD) do 36,7 ± 25% (p=0,0173) po 1. miesi^cu, do 35,19 ± 26,5% (p=0,0077) po 2. miesi^cu oraz do 35,54 ± 28,6% po 3. miesi^cu 
terapii zywieniowej. 

Statystycznie istotny wzrost w grupie eHF+synb wzgl^dem wartosci wyjsciowych nastqpit rowniez w przypadku bakterii beztlenowych ogotem, z 68,42 ± 28,1% do 85,67 ± 
11,2% (1. miesi^c), 82,90 ± 17,0% (2. miesi^c) oraz 91,16 ± 10,0% (3. miesi^c). 

W grupie kontrolnej (eHF) nie stwierdzono istotnej zmiany w proporcji Bifidobacterium w analizowanym okresie obserwacji. Co wi^cej, w grupie eHF w przypadku 3 z 7 dzieci 
nie wykryto bakterii Bifidobacterium w kale. Nie odnotowano rowniez zmian w mikroflorze ogotem w grupie dzieci, w ktorej podawano eHF bez synbiotyku. 

Statystycznie istotny spadek proporcji bakterii tlenowych odnotowano w kazdym z punktow czasowych (1, 2 i 3 miesi%c) w grupie eHF+synbiotyk, natomiast w grupie eHF 
znamienny statystycznie spadek proporcji bakterii tlenowych raportowano jedynie w 3 miesi^cu obserwacji. 

Objawy alergii 

W grupie eHF+synbiotyk nastgpit statystycznie istotny spadek liczby punktow dla oceny objawow skornych wzgl^dem wartosci wyjsciowych w 1. {p=0,0255), 2. {p=0,0147) i 3. 
{p=0,0378} miesiqcu obserwacji. W grupie kontrolnej (eHF) statystycznie istotne obnizenie liczby punktow dla oceny objawow skornych wzgl^dem wartosci wyjsciowych 
odnotowano w 1 {p=0,0394) i 3 miesi^cu obserwacji {p=0,0407). 

W przypadku calkowitej liczby punktow dla oceny objawow alergii ogotem (na ktbrq sktadajq si^ ocena dla objawow skornych, zot^dkowo-jelitowych, odd echo wych oraz 
stosowanie masci}, statystycznie istotny spadek zanotowano w grupie eHF+synbiotyk w 1. {p=0,0156), 2. {p=0,0142} i 3. miesi^cu obserwacji (p=0,0359). Brak statystycznie 
istotnych roznic wzgl^dem wartosci wyjsciowych raportowano w grupie kontrolnej {eHF) we wszystkich analizowanych okresach obserwacji. 

Autotzy niniejszej analizy nie zdecydowali si^ na odczytywanie wartosci dla poszczegolnych pacjentowz dost^pnych w publikacji Taniuchi 2005 wykresow ze wzgl^du na stab^ 
graficzn^ jakosctakiej prezentacji wynikow i zwi^zane ztym duze ryzyko popetniania bf^du. 

W badaniu Taniuchi2005 nie wykazano statystycznie istotnej korelacji pomi^dzy zmianami w mikroflorze katu azmianamiw punktacji nasilenia objawow skornych alergii oraz 
objawow alergii ogotem w uwzgl^dnionym okresie obserwacji {dotyczy oby grup}. 
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Podsumowuj^c, podawanie preparatu mlekozast^pczego opartego na hydrolizacie kazeiny z dodatkiem B.breve {probiotyk) oraz rafinozy (prebiotyk} w populacji niemowl^t 
z nadwrazliwosciq na mleko krowie oraz atopowym zapaleniem skory, prowadzi do normalizacji mikroflory jelftowej oraz poprawy w zakresie objawow alergii. 

Szczegotowe wyniki badania Harvey 2014 dotycz^ce oceny skutecznosci AAF+synbiotyk vs AAF przedstawiono w tabeli ponizej. 
labels 7. Skutecznosc klinkzna dla porownania AAF +svnbiotvk vs AAF [Harvey 2014) 

Okres Punkt koncowy Badanie Interwencja N obserw. Medians (zakres) MD [95% Cl]* Wartosc p* 

Konsystencja stolca* 

Harvey 2014 

Kolor stolca^ 

AAF tsynb 

AAF 4-synb 

2tyg 
1,88(1,00- 3,71) 
2,70(1,31-4,50) 

Brak mozliwosci 
przeprowadzenia obliczen 

12tvg. 
2.40(1,00 - 3,00) 
1,64 (1,00 - 4,00) 

Brak mozliwosci 
przeprowadzenia obliczen 

<0,001 

AAF +synb 59 
4tyg- 

1,93 (1,00 - 3,00) Brak mozliwosci <0,001 
AAF 56 2,57(1,21-5,00) przeprowadzenia obliczen 

AAF+synb 59 
8tyg- 

2,00 (1,00 - 3,00) Brak mozliwosci 0,017 
AAF 56 2,29 (1,71 - 3,20) przeprowadzenia obliczen 

AAF 4-synb 59 
■ 12 tyg. 

2,00 (1,00 - 3,00) Brak mozliwosci 0,017 
AAF 56 2,64(1,00-4,00) przeprowadzenia obliczen 

AAF 4-synb 59 
• 16 tyg. 

2,00 (1,00 - 3,00) Brak mozliwosci 0,047 
AAF 56 2,57 (2,00 - 4,00) przeprowadzenia obliczen 

AAF 4synb 59 
2 tyg 

2,29 (1,29 - 3,50) Brak mozliwosci 0,115 
AAF 56 2,00(1,00 - 4,60) przeprowadzenia obliczen 

AAF 4synb 59 
4 tyg. 

2,50(1,00 - 3,00) Brak mozliwosci 0,001 
AAF 56 1,67 (1,00 - 3,64) przeprowadzenia obliczen 

AAF 4synb 59 s tyg 
2,71 (1,00 - 3,00) Brak mozliwosci 0,004 

AAF 56 1.71(1,00 - 5,00) przeprowadzenia obliczen 

0,033 
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Cz^stotliwosc wyproznier^ 

Kolka#$ Harvey 2014 

Harvey 2014 

AAF -Hsynb 

AAF +synb 

AAF +synb 

AAF +synb 

AAF +synb 

AAF +synb 

AAF -Fsynb 

AAF fsyrib 

AAF -Fsynb 

AAF +syrb 

AAF -t-iynb 

AAF -Fsynb 

IStyg. 
2,43 (1,00 3,29] Brakmozliwosci 0,001 
1 57 (1 00 — 4 00) P^P ro wadzenia obi icze n 

2tyg 
2,50(0,42-6,14) 
2,50 (0,89 - 6,50) 

Brak mozliwosci 
przeprowadzenia obliczen 

4tyg- 
2,38 (0,71-5,05) 
2,50(0,75-4,50) 

Brak mozliwosci 
przeprowadzenia obliczen 

8tyg- 
2,50(0,71-5,36) 
2,50(1,43-2,50) 

Brak mozliwosci 
przeprowadzenia obliczen 

12 tyg. 
2,50(0,71-3,07) 
2,50(0,36-7,07) 

Brak mozliwosci 
przeprowadzenia obliczen 

16 tyg. 
2,50(0,71-6,50) 
2,50(1,43-2,50) 

Brak mozliwosci 
przeprowadzenia obliczen 

2 tyg 
1,07(1,00 - 3,50) 
1,00(1,00 - 3,17) 

Brak mozliwosci 
przeprowadzenia obliczen 

4 tyg. 
1,07(1,00 - 3,36) 
1,00(1,00-3,67) 

Brak mozliwosci 
przeprowadzenia obliczen 

8 tyg. 
1,00(1,00 - 3,00) 
1,00(1,00-4,00) 

Brak mozliwosci 
przeprowadzenia obliczen 

12 tyg. 
1,00(1,00-2,29) Brak mozliwosci 
1 00 (1 00 - 2 29) przeprowadzenia obliczen 

16 tyg. 
1,00(1,00 - 2,57) 
1,00(1,00 - 2,00) 

Brak mozliwosci 
przeprowadzenia obliczen 

2 tyg 2,64(1,00-4,14) 

0,048 

<0,001 
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Wzd^cia#, «fl 

Wvniiotv,: 

Harvey 2014 

Sfinienie si? {spilling up J 

AAF 56 2,07(1,00 - 3,67) Brak mozliwosci 
przeprowadzenia obliczen 

AAF +synb 59 2,46(1,00-4,00) Brak mozliwosci 0,112 
AAF 56 2,21(1,00-4,67) przeprowadzenia obliczen 

AAF +synb 59 2,29(1,00-3,29) Brak mozliwosci 0,544 
AAF 56 2,00(1,00-3,29) przeprowadzenia obliczen 

AAF +synb 59 2,29(1,00-3,43) Brak mozliwosci 0,471 
AAF 56 2,00(1,00-3,86) przeprowadzenia obliczen 

AAF +synb 59 2,14(1,00-3,43) Brak mozliwosci 0,682 
AAF 56 2,00(1,00-3,00) przeprowadzenia obliczen 

AAF +synb 59 1,00(1,00 - 4,00) Brak mozliwosci 0,072 
AAF 56 1,07(1,00 - 4,00) przeprowadzenia obliczen 

AAF fsynb 59 1,00(1,00 - 2,07) Brak mozliwosci 0,721 
AAF 56 

4tyg. 
1,00(1,00 - 2,50) przeprowadzenia obliczen 

AAF -Fsynb 59 1,00(1,00 - 2,43) Brak mozliwosci 1,000 
AAF 56 

&Lyg. 
1,00(1,00 - 2,43) przeprowadzenia obliczen 

AAF -Fsynb 59 1,00(1,00-1,43) Brak mozliwosci 1,000 
AAF 56 

tyg. 
1,00 (1,00 - 4,00) przeprowadzenia obliczen 

AAF -t-synb 59 1,00 (1,00 — 1,86) Brak mozliwosci 1,000 
AAF 56 1,00(1,00 - 3,00) przeprowadzenia obliczen 

AAF -Fsynb 59 1,86(1,00-4,00) Brak mozliwosci 0,787 
AAF 56 2,00 (1,00 - 4,00) przeprowadzenia obliczen 

AAF -t-syrb 4tyg- 1,71 (1,00 — 2,45) 
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1,92 (1,00 - 4,00) Brak mozliwosci 
przeprowadzenia obliczen 

AAF +synb 
8tyg- 

1,71(1,00-2,50) Brak mozliwosd 
2,00 (1,00 - 3,00) przeprowadzenia obliczen 

AAF +synb 
12 tyg. 1,4311,00 - 3,001 Brak mozliwosci 

2 00 (1 00 - 3 86) przeprowadzenia obliczen 
AAF +synb 

16 tyg. 1,7111,00 - 3,001 Brak mozliwosci 
1 71 (1 00 - 3 57) przeprowadzenia obliczen 

Okres Srednia (SO) 
Wspotczynnik 

Punkt kohcowy/ populacja Badanie Interwencja obserw. N AAF+synb/AAF Wartosc p 
(90% a) 

Zmiana w obwodzie 
glowy 

' Mczynnik dla ■ 
:AAF+5ynb/AAF' 

Zmiana w.dlugosci data ... -S A. /, ....... . - 
- wspdlczynnik dla 

.AAF-tcynb/AAl 

Zmiana w made ciata- 
WKpcrtczyhnltd la 

• AAF+synb/AAF - 

AAF +synb 

AAF +5vnb 
Brak danych 1,01 (1,00; 1,02) 

Harvey 2014 

AAF 4svnb 
Brak danych 0,99 (0,93; 1,00) 

AAF'+synb 
16 tyg 

Brak danych 0,99 (0,93; 1,01) 

AAF +synb' 
Brak danych 0,98 (0,95; 1,01) 

AAF+synb 
Brak danych 1,00 (0,97; 1,04) 

Brak roznic 

Brak roznic 

Brak roznic 

Brak roznic 

Brak roznic 

Brak roznic 

•oszacpwano na podstawie dost^pnych danych. SiPuriktacja: 1 = wodnisty; -2 = mi^kki/podobny do budyniu; 3 = mi^kki uformowany; 4 = h'/ardy uformowany; 5 = suche/hvarde grudki; A1 = 
brak stoka, 2 = 1-4 stolce, 3 = 5-8 stolcow, 4 = 9-12 stolcow, 5 = ponad'12 stolcov/. A*1 = zielone, 2 = zotte, 3 = zotte/brqzowe, 4 = ciemno brqzowe, 5 = czarne. = brak, 2 = niewielkie, 3 = 
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>TVTUT ARCAHA 

umiarkowane, 4 = ci^zkie. #1 = brak, 2 = tagodne, 3 = umlarkowane, 4 = ci^zkie, 5 = b. ci^zkie. Wi U 1 pacjenta odnotov/ano wartosc 3,5, ktdra dla celow badania zostata przez autorow 
odnotowana jako 4 {ci^zka). $ U jednego pacjenta zanotowano wartosc 2.5, ktdra dla celdw badania zostata przez autordw odnotowana jako 3 (umiarkowanaj 

W oparciu o wyniki analizy danych pochodz^cych z odnalezionego badania z randomizacj^ [Harvey 2014) wykazano statystycznie istotne roznice pomi^dzy analizowanymi 
grupami na korzysc interwencji AAF+ B.brGVG+ scGOS/lcFOS w porownaniu z prGparatcm na baziG aminokwasowow bcz synbiotyku w sktadziG w ocGniG punktu koncowcgo 
kolor stolca po 4,8 i 16 tygodniach obsGrwacji. 

Statystycznie istotnG roznicG pomi^dzy grupami na korzysc prcparatu AAF baz dodatku synbiotyku raportowano w przypadku nast^puj^cych punktow koncowych: 
1) konsystcncja stolca (2,4, 8,16 tyg.); 2) cz^stotliwosc wyproznicn (16 tyg.) (na granicy istotnosci, p=0,048; mimo takich samych wartosci median; roznica pomi^dzy grupami 
polegata na bardzo odmiGnnych szerokosciach zakresu odnotowanych cz^stosci wyst^pienia wyprozniGh, tj. szeroki zakres w grupie AAF+synb, w^ski w grupiG AAF bez 
synbiotyku; 3) wzd^cia (2 tyg.). 

Brak statystycznie istotnych roznic pomi^dzy zastosowanymi interwencjami dietetycznymi (AAF+synb vs AAF) wykazafa analiza nast^puj^cych punktow koncowych: 1) kolor 
stolca (2 tyg); 2) cz^stotliwosc wyproznieh (2,4, 8,12 tyg.); 3) kolka (2,4,8,12,16 tyg); 4) wzd^cia (4,8,12,16 tyg); 5) wymioty (2,4,8,12,16 tyg); 6) slinienie si^ (2,4,8,12, 
16 tyg); 7) zmiana w obwodzie gtowy - wspotczynnik dla AAF+synb/AAF (16 tyg); 8) zmiana w dtugosci ciata - wspotczynnik dla AAF+synb/AAF (16 tyg); 9) zmiana w masie ciata 
- wspotczynnik dla AAF+synb/AAF (16 tyg). 

Dodatkowo w badaniu Harvey 2014 odnotowano, iz zmiany standaryzowanych dla wieku wspotczynnikow z-score byty podobne w obu grupach w kazdym ocenianym punkcie 
czasowych dla kazdego z parametrdw rozwoju (masa ciata, dtugosc ciata, obwod gtowy). 

Mimo braku statystycznie istotnych roznic pomi^dzy grupami w zakresie cech rozwoju fizycznego, warto zauwazyc, co rowniez podkreslajq autorzy omawianego badania, iz 
u dzieci w obu grupach zanotowany podobny wzrost wartosci parametrow antropometrycznych zgodny jest z rekomendowanym w tej grupie wiekowef. 

Zestawienie wynikowskutecznosci klinicznej dla porownania eHF+synbiotyk vs eHF pochodz^ce z badania ATOS zamieszczono w ponizszej tabeli. 
TabelaS. Skutecznosckliniczna dla porownania eHF -rsynbiotyk vs eHF [ATOS] 
y Punkt koncov^ / popufacja Badanie Interw. N Okres obserwacji Srednia (SD) Wartosc p 

przy [90% Cll 

ITT 
Dzienny wzrost masy 

eHF+synb 100 27,5 (0,7) 
eHF 111 28,5 (0,7) 

ciata, g/dzien 
PP 

ATOS eHF+synb 45 13 tyg. 28,7 (6,4) 
eHF 57 29,8 (6,0) 

eHF+synb 100 0,77 (0,02) MS 
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ITT eHF 111 0,81 (0,02) 

cm/tydzien PR 
eHF+synb 45 0,77 (0,13) 

0,11+ 

eHF 57 0,82 (0,16) 
eHF +synb 100 0,36 (0,01) 

>0,10* 
Wzrost obwodu glowy. eHF 111 0,38 (0,01) 

cm/tydzien 
PR 

eHF +synb 45 0,37 (0,01) 
>0,10* 

eHF 57 0,39 (0,01) 

Punkt koncowy/ Populacja Badanie Interwencja N Okres obserwacji Srednia (SO) MD 
[95% CIJ* Waitosc p* 

eHF +synb 100 
4 tyg 

-0,148 (0,778) 0,12 (-0,11; 0,31 
eHF 111 -0,270 (0,957) 0,36) 

ITT 
eHF +synb 100 

8tyg 
-0,171 (0,824) 0,03 (-0,21; 0,79 

eHF 111 -0,204 (0.950) 0,27) 

eHF4synb 100 
13 tyg 

-0,060 (0,824) -0,11 (-0,36; 0,38 
Zmiana w masie ciata eHF 111 0,051 (1.012) 0,14) 

(z scorej ATOS 
eHF+synb 45 

4 tyg 
-0,178 (0.733) -0,003 (- 0,99 

eHF 57 -0,175 (0.910) 0,32; 0,32) 

PP 
eHF+synb 45 

8 tyg 
-0,212 (0.851) -0,05 (-0,40; 0,79 

eHF 57 -0,164 (0,965) 0,31) 

eHF+synb 45 
13 tyg 

0,100 (0,844) 0,06 (-0,30; 0,75 
eHF 57 0,042 (1,006) 0,42) 

ITT 
eHF+synb 100 

4 tyg 
-0,035 (1.000) 0,17 (-0,11; 0,23 

eHF 111 -0,206 (1.054) 0,45) 
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eHF +5ynb 100 
8tyg 

0,041(0.985) 0 09 ^o- 
0,55 

eHF 111 -0,044 (1,099) 0'37^ 
eHF +synb 100 

IBtyg 
0,235(1,025) -0,09 (-0,40; 

0,59 
eHF 111 0,321 (1,259) 0'22) 

Zmiana w dtugosci ciata 
w odniesieniu do wieku 

(z score) 

eHF +synb 45 
4 tyg 

-0,073(0,869) 010(^8; 0,61 
eHF 57 -0,172 (1,089) 0'48) 

PR 
eHF +synb 45 

8tyg 
0,026(0,905) -0.02 (-0.42: 

0,93 
eHF 57 0,045 (1,148) 0'38) 

eHF +synb 45 
IBtyg 

0,228(1,031) -0,02 (-0.47; 
0,93 

eHF 57 0,248 (1,266) 0'43) 

Punkt koncowy / populacja Badanie Interw. N 
Wartosc 

wyjsciowa, 
mediana (zakres) 

Okres 
obserw. Mediana (zakres) Wartosc p ptzy [95% 

aj 
. 

eHF+synb 22 10 (Iff4-5,6) lO-4 (Iff"4- 0-8J 
MS 

Odsetek Bacteroides/Prevotella* 
eHF 30 Iff4 (Iff4-6,4) 10"* (10"4 — 6,3) 

eHF +5ynb 19 10(Iff4-5.6) lO"4 (Iff4-Iff4) 
MS 

eHF 27 Iff4 (Iff4-6,4) lO-4 (10"4 — 7,4) 
eHF+synb 22 Iff4 (Iff4 —19^) lo-Mio-4-^) 

0,003' 
OdsetekClostrjdium histotyticum/ Clostridiuni ATOS eHF 30 Iff4 (lO-4-21,0) Iff4 (10-4-21,5) 

lituseburense* eHF +5ynb 19 10-4(10~4-19^) Iff4 (10-4-11,5) 
0,013' 

eHF 27 Iff4 (lO-4-21,0) Iff4 (lO-4-29,2) 
eHF +5ynb 21 56,4 (10-* -S8,S) 58,6 (Iff4-81,0) 

MS 
Odsetek Brfidobakterii* eHF 29 48,5 (10^ —77,3) 42,6(5,7-79,7) 

eHF +5ynb 19 56,4 (10-4 -88,8) 13 tyg. 60,1 (27,0 - 89,4) 0,014' 
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48,5 (10^ —77,3) 43,3 (9,3 - 76,0) 

Odsetek Enterobacteriaceae** 

Odsetek Eubacterium rectale/Clostridium 
coccoides*** 

Odsetek Lactobadllus/enterokoki* 

pH stolca5 

Zawartosc 
krotkolancuchov-iYch 

kwasov/ 
ttuszczowvch (SCFAJ 

wstoloi, 

Kwas mastowy 

Kwas octowy 

eHF+synb 21 lO"4 {10-*-24,9) 10"4{10"4—43,6) 
N5 

eHF 28 0,2 (lO"4 -18,5) 2,5 (lO"4-21,8) 
eHF +synb 19 10"4 (10"4 — 24,9) lO"4 (10-* -10,6) 

NS 
eHF 27 0,2 (lO"4 -18,5) 0,2 (lO"4 -10,6) 

eHF +synb 22 lO"4 (10-* -17,3) lO"4 (10-* -16,3) 
NS 

eHF 30 lO"4 (10^-46,2) 10"4 (10"4 — 29,0) 
eHF +synb 19 lO"4 (10-* -17,3) 1,9 (lO"4-26,3) 

0,052' 
eHF 26 lO"4 (10^-46,2) 13,7 (10^ — 43,3) 

eHF +synb 22 0,3 (lO"4-24,0) 0,1 (lO"4 -11,6) 
NS 

eHF 30 0,5 (lO"4-20,2) 1,1 (lO"4-17,9) 
eHF +synb 19 0.3 (lO"4-24,0) 0.2 (lO"4-10,6) 

NS 
eHF 26 0.3 (lO"4-20,2) 0.1 (lO"4-12,8) 

eHF+synb 23 5,98(5,17-7,79) 6,02 (5,23-8,28) 
0,044A 

eHF 30 6,14 (5,08-7,72) 6,32 (4,95-7,48) 
eHF+synb 20 5,98(5,17-7,79) 5,92 (5,23-8,01) 

0,062A 

eHF 27 6,14 (5,08-7,72) 
isiyg. 

6,39 (5,46-7,21) 
eHF+synb 21 0,46 (0,00-10,73) 0,00(0,00-3,56) 

NS 
eHF 28 0,00(0,00-8,31) 1,03 (0,00-12,44) 

eHF+synb 16 0,46 (0,00-10,73) 3,36(0,00-8,95) 
NS 

eHF 23 0,00(0,00-8,31) 3,03 (0,00-15,09) 
eHF+synb 21 48,50(0-143) 34,00(12-95) 

NS 
eHF 28 44,20(0-115) 39,11 (0-74) 
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Zav/artosc 
rozgat^zionych. 

'(wasov/ 
tlusrczcnyych. 
wstolcu** 

Kwas propionowy 

Kwas walerianowy 

Kwas rrobutylowv 

Kwas izowaferianowy 

Zawartosc mlecaanu 
. w stblfii;" m mol/ kg; 

■mokrej masy* 

D-nileczar 

eHF+synb 16 48,50(0-143) 38,50(13-59) 
MS 

eHF 23 44,20(0-115) 
isiyg. 

46,06 (18-144) 
eHF +synb 21 8,78 (0,00-36,20) 6,10 (1,49-11,80) 

0,089" 
eHF 28 8,25 (0,00-24,38) 8,80 (0,00-48,20) 

eHF +synb 16 8,78 (0,00-36,20) 10,64 (1,99-23,10) 
MS 

eHF 25 8,25 (0,00-24,38) 9,70 (2,10-21,56) 
eHF +synb 21 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,93) 

MS 
eHF 28 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-1,40) 

eHF +synb 16 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,88) 
MS 

eHF 25 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-1,79) 
eHF +synb 21 0,00 (0,00-2,10) 0,00 (0,00-1,10) 

0,002" 
eHF 28 0,00 (0,00-1,50) 0,76 (0,00-2,40) 

j eHF+synb 15 0,00(0,00-2,10) 0,00(0,00-1,90) 
MS 

:eHF ■25 0,00(0,00-1,50) 0,88(0,00-2,76) 
eHF +5vnb 21 0,00(0,00-2,60) 0,00(0,00-1,93) 

0,003" 
eHF 28 0,00(0,00-2,92) 1,00(0,00-5,35) 

eHF+synb 16 0,00(0,00-2,60) 0,85 (0,00-2,69) 
MS 

eHF i *25' 0,00(0,00-2,92) 
jsiyg. 

1,41 (0,00-5,25) 
•eHF+synb "22 0,68(0,00-4,92) 0,06(0,00-1,65) 

MS 
eHF 29 0,60(0,00-6,57) 0,11 (0,00-1,95) 

i eHF+synb .19. 0,68(0,00-4,92) 0,00(0,00-1,02) 
0,04' 

:eHF ■27 0,60(0,00-6,57) 
jsiyg. 

0,00(0,00-0,48) 

^L-mteczan eHF +5vnb 0,47 (0,00-14,00) 1 tydz. 1,12 (0,00-4,25) 
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I < STVTI/T ARCAHA 

eHF 29 0,00(0,00-6,31) 0,60(0,00-11,38) 
eHF+synb 19 0,47(0,00-14,00) 0,58(0,00-3,34) 
  13 tyg   NS 

eHF 27 0,00(0,00-6,31) 0,75(0,00-4,14) 
+ test ANOVA; A test Mann - Whitney; 'N dla wartosci wyjkiowych: eHF+synb - 21, eHF - 32; ** N dla wartosci wyjsciowych: eHF+synb - 21, eHF - 31; '"N dla wartosci wyjsciowych: eHF+synb 
- 20, eHF - 32; "N dla wartosci wyjsciowych: eHF+synb - 21, eHF - 33; SN dla wartosci wyjsciowych: eHF+synb - 21, eHF - 34; NS - brak statystycznie istotnych roznic pomi^dzy grupami, dane 
z publikacji 

Analiza wynikow zaczerpni^tych z randomizowanego badania ATOS wykazata statystycznie istotne roznice pomi^dzy analizowanymi grupami na korzysc interwencji w postaci 
formuly na bazie hydrolizatu biatka serwatkowego wzbogaconej o synbiotyk skfadaj^cy si^ z mieszaniny krotkotancuchowych galakto-oligosacharydow i dtugotancuchowych 
frukto-oligosacharydow oraz Bifidobacterium breve M-16V w porownaniu z preparatem eHF bez synbiotyku w ocenie nast^puj^cych punktow kohcowych: 

1) Odsetek Clostridium histolyticum/ Clostridium lituseburense (1 i 13 tyg); 

2) Odsetek Bifidobakterii (13 tyg.); 

3) pH stolca (1 tydz); 

4) Zawartosc rozgat^zionych kwasow tfuszczowych w stolcu - Kwas izobutylowy i Kwas izowalerianowy (1 tydz.); 

5) Za wa rtosc m lecza nuwstolcu-D-mleczan{13 tyg). 

Nie odnotowano statystycznie istotnych roznic pomi^dzy grupami na korzysc preparatu eHF bez dodatku synbiotyku w zadnym z raportowanych punktow kohcowych z zakresu 
oceny skutecznosci. 

Brak statystycznie istotnych roznic pomi^dzy zastosowanymi interwencjami dietetycznymi (eHF+synb vs eHF) wykazata analiza nast^pujgcych punktow kohcowych: 1} dzienny 
wzrost masy ciata (13 tyg); 2) wzrost dtugosci data (13 tyg); 3} wzrost obwodu gtowy (13 tyg); 4} zmiana w masie ciata w odniesieniu do wieku (z score) (13 tyg.}; 5) zmiana 
w dtugosci ciata w odniesieniu do wieku (z score) (13 tyg.); 6) odsetek Bacteroides/Prevotella (1 i 13 tyg); 7} odsetek Bifidobakterii (1 tydz.}; 8} odsetek Enterobacteriaceae 
(1 i 13 tyg); 9) odsetek Eubacterium rectale/Clostridium coccoides (1 i 13 tyg.}; 10) odsetek Lactobacillus/enterokoki (1 i 13 tyg); 11} pH stolca (13 tyg); 12) zawartosc 
krotkotancuchowych kwasow tfuszczowych {SCFA} w stolcu - kwas mastowy, kwas octowy, kwas propionowy, kwas walerianowy {1 i 13 tyg); 13) zawartosc rozgat^zionych 
kwasow ttuszczowyeh w stolcu - kwas izobutylowy i kwas izowalerianowy (13 tydz.}; 4) zawartosc mleczanu w stolcu - Omleczan (Itydz), L-mleczan (1 i 13 tyg}. 
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I < STVT1/T ARC AH A 

5.3. Bezpieczenstwo 

W ramach oceny bezpieczenstwa opartej na dodatkowych danych z badah oceniaj^cych efektywnosc preparatow podobnych do ocenianej interwencji pod wzgl^dem 
zawartosci probiotyku (Bifidobacterium breve) zamieszczono wyniki nast^puj^cych prob klinicznych z randomizacj^: 

• Burks 2015 i NTR3979, w ktorych populacj^ stanowity niemowl^ta z alergi^ na mleko krowie obj^te post^powaniem dietetycznym z udziaiem formuty opartej 
o aminokwasy (AAF) z dodatkiem B.breve oraz prebiotyku (GOS/FOS) lub AAF bez synbiotyku; 

• ATOS (Abrahamse-Berkeveld 2016) oraz Harvey 2014, obejmuj^ce populacj^ zdrowych dzieci, przy czym w probie klinicznej ATOS podawano preparat na bazie 
hydrolizatu biatka serwatkowego z prebiotykiem (scGOS/lcFOS) oraz probiotykiem {Bifidobacterium breve M-16V) lub eHF bez dodatku synbiotyku. Natomiast 
w probie klinicznej Harvey 2014 stosowano AAF+ B.breve+ scGOS/lcFOS vs preparat aminokwasowy bez synbiotyku. 

W badaniu Taniuchi2005, w ktorym pacjentom pediatrycznym z nadwrazliwosci^ na mleko krowie z atopowym zapaleniem skory podawano formuty opart^ o eHF (hydrolizat 
kazeiny) z B.breve oraz rafinoz^ (prebiotyk) lub eHF bez synbiotyku, finalnie nie zamieszczono wynikow z zakresu oceny profilu bezpieczenstwa. 

Definicje ocenianych punktow kohcowych, charakterystyk^ pacjentow, interwencji oraz badania zamieszczono w zaf^czniku Charakterystyka badah klinicznych - analiza 
gtowna oraz dodatkowe dane. 

W tabelach zamieszczonych ponizej przedstawiono wyniki z zakresu oceny sk'utecznosci preparatow innych niz Bebilon Pepti Syneo zawierajqcych probiotyk w postaci bakterii 
B.breve. 
Tabefa 9. Ocena bezpieczenstwa dla porownania AAF +synb5otyk vs AAF {Burks 2015) 

i . v   Okre's- NNT/NNH Puhkt kbhcovfy Badanie. Jnteiv/encirf obserw N n (^o) OR [95%CIJ* {95^ cij* Wartoscp* 

AAF.+synb 54 11(20,4)* 
Ogotem    1,34 (0,51; 3,54) nd 0,56 

AAF 56 9 (16.1)* 

Utrata pacjentow AAF+svnt| 54 

K A ^ 
1 POWOda sAEs- ,     2,21 (0,52; 9,32) nd z Daaania Burks 2015 AAF 16tvg^ 56 3(5,4)' 

' AAF+synb 54 3(9.3)' 
. Inne przyc^vny'     0,85 (0,24; 2,97) nd 0,80 

AAF 56 6(10.7)* 
AAF+synb 54 43(80) 1,85 (0,78; 4,41) nd 
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HVTIfT ARCANA 

Zdatzenia nlepoz^dane ogoteni AAF 56 38(63) Obliczone 0,16 

lagodne 
AAF tsynb 54 24(44) 2,40 (1,07; 6 (3; 50) 0,03 

AAF 56 14(25) 5,39) 

Zdarzenia niepoz^dane Umiarkowane 
AAF +synb 54 14(26) 

nd 0,36 
AAF 56 19 (34) 

Ci^zkie 
AAF tsynb 54 5(9) 

nd 0,95 
AAF 56 5(9) 

1,04 (0,28; 3,82) 

Ogolne zaburzenia pracy organizmu 
AAF tsynb 54 5(9) 

nd 0,59 
AAF 56 7(13) 

Zaburzenia rozwoju ptodu 
AAF tsynb 54 0(0) Peto 

nd 
AAF 56 1(2) 0,14 (0,003; 

7.07) 
0,33 

Ogolern; 
Ms" 

:AAF tsynb 54 23(43) 
nd 0,26 

AAF 56 18(32) 

jelrt'ow^ . v 
'.Bieguiid! 

AAF. tsynb 54 12(22) 7,71 (1,64; 6 (4; 16) 0,01 5 AAF 56 2(4) 36,36) 

Zaburzenia stuchui uWadu AAF tsynb 54 1(2) 0,51 (0,05; nd 0,59 przedsionkowego AAF 56 2(4) 5,79) 

Zaburzenia.nietabotizmu i odzywiania • 
AAF tsynb f ' ' ' ' 54 2(4) 2,12 (0,19; nd 0.55 

AAF > 56 1(2) 24,03) 

Zaburzenia iikf adii' mj^sniowp1 

szkiefetowego: 
AAF tsynb 54 1(2) Peto 

nd 0,31 
AAF 56 0(0) 

7,67(0,15; 
386,71) 

Zaburzenia' n ovyorodkowe i;niemowl^ce AAF tsynb 54 0(0) Peto nd 0,33 
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Bebilon Pepti Syneo, srodek spozywczy spee/alneao przeznaczenki medyczneao, iv poslqpcwoniu dielelyanym u niemowtqt i dzieci-anoliza klmfczna 
I s STVTI/T ARCAHA 

AAF 56 1(2) 0,14 (0,003; 
7,07) 

Zaburzenia krzepniqcia krwi 
AAF tsynb 54 1(2) 1,04 (0,06; nd 0,98 

AAF 56 1(2) 17,02) 

Zaburzenia psychiczne 
AAF+synb 54 2(4) 2,12 (0,19; nd 0,55 

AAF 56 1(2) 24,03) 

Zaburzenia odpomosci 
AAF+synb 54 12(22) 0,78 (0,33; nd 0,58 

AAF 56 15(27) 1,87) 

Infekcje 
AAF+synb 54 1(2) 0,09 (0,01; 7 (4; 19) 0,02 

AAF 56 10 (18) 0,70) 

Zaburzenia uktadu oddechowego 
AAF+synb 54 29(54) 1,66 (0,78; nd 0,19 

AAF 56 23(41) 3,54) 

'Secondary terms 
AAF tsynb 54 3(6) 7,97 (0,81; nd 0,08 V AAF > 56 0(0) 78,24) 

Zaburzenia w/ obr^bie skdry 
AAF +synb 54 20(37) 1,77(0,78; nd 0.17 

..AAF 56 14(25) 4,00) 

. .. AAF +svnb 54 0(0) Peto 
nd Zaburzenia w obr^ble ukfadu moczowego* 

AAF 56 3(5) 0,14 (0,01; 
1,33) 

0,09 

i- 
Zabii rze liia wzroku 

AAF +svnb 54 1(2) 0,33 (0,03; nd 0,35 
AAF 56 3(5) 3,31) 

Leki stosowane przv Komecznosc - , ■ji •; ' ?zaDurzeniacn; stosowerie , , r. - ■ tunkcjonowania ukfadu, Jekow- - -7-   pokarmowego. 

'AAF tsynb 54 2* (4) 0,18(0,04; 
0,85) 8 (4; 35) 0,03 

5 AAF 56 10* (18) 
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m m I < STVTl/T ARCAHA 

Antybiotyki systemowe 
AAF+synh 54 9-(17) 0,39(0,16; 

19' (34) 0^ ^ 

Amoksycilina AAF+SVnb 54 5,(91 5 (3; 12) AAF 56 18* (32) 0'63' 

Objawy alergiczne - inne 
AAF+synb 54 bd „ , . . . Brak roznic pomi^dzy ^ 

AAF 56 bd gmpami 

Spozycie formuty 
AAF +synb 54 bd Brak danych liczbowych - porownywalne spozycie 

56 bd formuf w obu grupach 

Cz^stotliwosc wyproznien (liczba 
wyproznien dziennie) 

AAF+synb 54 bd „ , . . . Brak roznic pomi^dzy ^ 
AAF 56 bd gmpami 

Konsystencja stolca 
AAF +synb 54 d „ . .. . . . Brak roznic pomi^dzy 

AAF 56 bd gmpami 

Kolor stolca 
AAF+synb ^ bd W gmpie interwencji ocenianej preferowany kolor 

stolca wysteoowat istotnie czescieianizeli wgrupie 
kontrolnej: tyg. 0-2; p = 0,014, tyg. 2-4; p = 0,010, AAF 56 bd tyg. 4-12: p = 0,008 

•oszacowano na podstawie dost^pnych danych; ''W cz^sci z badan, spozycie formylu traktowane jest jako parametr oceny bezpieczenstwa — zaktada si^, ze dzleci, ktdre dobrzetolerowaty 
preparat spozywafy go prawdopodobnie wi^cej. Mozna wi^c pokusic si? o wniosek; wi^kszy pobor formuty = lepsza tolerancja leku. AAwsr6d inaych przyczyn utraty pacjentow z badania 
wymieniono: wycofanie zgody, utracone dane, naruszenie protokotu, utrata z okresu obserwaqi, inne nieokreslone przyczyny. AEs zwiqzanez leczeniem = zdecydowanie, prawdopodobnie lub 
mozliwy zwiqzek. AEs niezwigzane z leczeniem = mafo prawdobodobne lub niezwi^zane. 
Na podstawie analizy przeprowadzonej w oparciu o dane pochodzqce z pro by klinicznej Burks 2015 wykazano, iz statystycznie istotnie roznice pomi^dzy porbwnywanymi 
gmpami (AAF+synbvs AAF} na korzyscinterwencji na bazieaminokwasowzdodatkiem synbiotyku (wtym B.breve}wystgpity wprzypadku nast^pojgcych punktowkoncowych: 

1) lnfekc]G(16tyg.); 

2) Koniecznosc stosowania lekow - leki stosowane ptzy zaburzeniach funkcjonowania uktado pokarmowego, antybiotyki systemowe, amoksycilina {16 tyg.}; 

3) Kolor stolca {0-2, 2-4,4-12 tyg) {rozpatrywane w badaniu Burks 2015 jako parametr oceny bezpieczenstwa). 

74 



Beb'lon Pepti Syneo, srodek spozywczy spec/alneao przeina&enfa medyczneao, w postqpowoniu dielelyanym u memov/tqt r dzieci-anoliza kliniczna 
IsSTVTI/T ARCAHA 

Cz^stosci wystqpienia wtrakcietrwania badania {15tyg} zdarzen niepoz^danych o tagodnym charakterze oraz zdarzen niepoz^danych zot^dkowo-jelitowych - biegunka byly 
w sposob statystycznie istotny wyzsze w grupie pacjentow, ktorym podawano preparat na bazie aminokwasow z synbiotykiem w porbwnaniu z AAF bez synbiotyku. 
Interpretuj^c povvyzsze wyniki, nalezy miec na uwadze szerszy kontekst, tj. podziat zdarzen niepoz^danych ze wzgl^du na ich charakter, a mianowicie: tagodny, umiarkowany 
i ci^zki. W przypadku AEs o tagodnym charakterze, rzeczywiscie istotnie cz^sciej notowano ich wyst^pienie w grupie AAF+synb, natomiast w grupie AAF raportowano cz^sciej 
AEs umiarkowanym charakterze (brak istotnych statystycznie roznic), z kolei ci^zkie AEs notowano rownie cz^sto w obu grupach. Innymi stowy wyzsza cz^stosc raportowania 
AEs o tagodnym charakterze w populacji otrzymujqcej AAF+synb wynika bezposrednio z faktu, iz pozostate zdarzenia niepozqdane, tj. o umiarkowanym i ci^zkim przebiegu 
t^cznie notowano cz^sciej w grupie AAF bez synbiotyku. 

Brak statystycznie istotnych roznic pomi^dzy porownywanymi grupami, w analizowanym okresie obserwacji (16 tyg.) odnotowano w przypadku nast^puj^cych punktow 
kohcowych: 1) utrata pacjentow z badania - ogotem, z powodu AEs, z innych przyczyn; 2) zdarzenia niepoz^dane ogotem; 3) zdarzenia niepoz^dane - umiarkowane; 4) 
zdarzenia niepoz^dane - ci^zkie; 5) ogolne zaburzenia pracy organizmu; 6) AEs zot^dkowo-jelitowe ogotem, 7) zaburzenia stuchu i uktadu przedsionkowego, zaburzenia 
metabolizmu i odzywiania; 8) zaburzenia uktadu mi^sniowo-szkieletowego; 9) zaburzenia noworodkowe i niemowl^ce 10) zaburzenia krzepni^cia krwi; 11) zaburzenia 
psychiczne; 12) zaburzenia odpornosci; 13) zaburzenia uktadu oddechowego; 14) zaburzenia w obr^bie skory; 15) zaburzenia w obr^bie uktadu moczowego; 16) zaburzenia 
wzroku; 17) objawy alergiczne - inne; 18) cz^stotliwosc wyproznieh; 19) konsystencja stolca. 

Dodatkowo warto podkreslic, iz w badaniu Burks 2015 u wi^kszosci pacjentow notowano zdarzenia niepozqdane o tagodnym lub umiarkowanych charakterze. Formuty 
zastosowane w badaniu byty dobrze tolerowane a ich spozycie byto porownywalne w obu grupach. 

Dodatkowo raportowano-e powaznych zdarzen niepoz^danych/z czego-2 wyslqpity w grupie, w ktorej podawano AAF+synbiotyk, a 4 w grupie AAF. Wszystkie sAEs ocenione 
zostaty przez autorov/ badania 0urfcs2OJ5/jako niezwiqzahe z pqdahqformutq, 

Statystycznie"istotne roznice pomiqdzy grupami raportowano w przypadku parametrow krwi: hemoglobiny, hematokryt, RBC oraz poziom fosfatazy alkalicznej. Autorzy 
badania Burks 2015 hie zaprezentowall szczegotowych danycb tqczhie z kiemnkiem ww. roznic. Podano natomiast, ze wartosci, ktore odnotowano miescity siq w zakresach 

: refer encyjnych. 

•W tabeli ponizej przedstawiono wyniki z zakresu oceriy.bezpieczenstwa pochodzqce z badania NTR3S79 {porbwnanie AAF+synbiotyk vs AAF). 
Tabeta 10..Ocena bezpieczenstwa dla porownania AAF +synbiotyk vs.AAf [NTR3979} 

P'uhkt koncbwy Badahi' Interwehcja. * * '*• JSK r-*'- 
Otoes 

obserw. N n{%) OR [93% CIJ* NOT/NNH 
(95% Cl)* Wartosc p* 

Ulrata pacientow Og6teni 
.z badania 

AAF +5ynb 35 7 (20,0)* 
nd 0,31 

.fiffR3979.f "AAF 8 tyg 36 4(11,1)* 
AAF+synb 35 3* (8,6)* Peto nd 0,08 
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Beb'lon Pepti Syneo, srodek spozywczy speejalneao przeznaczenki medyczneao, w poslqpcwoniu dielelyanym u niemcwlqt r dzieci—anofiza kliniczna 
I < STVTl/T ARCAHA 

Z powodu AEs AAF 36 0(0) 8,07 (0,81; 
80,22) 

Wycofanie zgody 
AAF tsynb 35 2(5.6)' 

nd 0,67 
AAF 36 3(8,3)' 

Inne 
AAF+synb 35 2(5,6)' 2,12 (0,18; nd 0,55 

AAF 36 1(2,8)' 24,51) 

Zdarzenia Ogolem 
AAF+synb 35 20 (57,1) 

nd 0,56 niepoz^dane AAF 36 23 (65,7) 

tagodne 
AAF+synb 35 15 (42,9) 

nd 0,92 
AAF 36 15 (42,9) 

Ci^zkosc zdarzen Umiarkowane 
AAF +synb 35 4 (11,4) 

nd 0,36 niepoz^danych AAF 36 7 (20,0) 

Ciqikie^ 
AAF tsynb 35 1(2,9) 1,03 (0,06; nd 0,98 

.AAF 36 1(2,9) 17,13) 

Zab'u rzehta i oJ^dkoWo-i el itowe 
1 .. : 

AAF +synb Styg 35 11 (31,4) 
nd 0,68 

AAF 36 13 (37.1) 
0,81 (0,30; 2,17) 

1 
infekcje i zarazenia 

1 

AAF tsynb 35 10 (28,6) 
nd 0,67 

AAF 36 12 (34,3) 

, Jakiekolwiek' 
AAF +svJib 35 21 (50,0) 

nd 0,11 
Koniecznos^ AAF 36 28 (80,0) 

iqsoy/apia! ekow.f 
wspomagaj^cvcb 

1' 

Przechvinfekcyjne' AAF tsynb 35 3 (8,6) 
podawane 
^ystenTdwo' AAF 36 12 (34,4) 

0,19 (0,05; 0,74) 5(3; 15) 0,02 
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Bebilo' Fepti Syneo, srodek spozywczy spec/alneao przeinaczenia meOyczneao, w posC^powoniu dielelycznyrr u niemowlqt i dzieci—anoFtza khnkzna 
IS8TVTI/T ARCAIIA 

Okres Srednia (sD) 
| 

Punkt koncovvy Badanie Interw. N obsetw. MD [95% CIl* Wartoscp* 
w 

AAF+synb 35 602 (247) 
  Itydz   -25,00 (-130,74; 80,74) 0,64 

AAF 36 627 (205) 
AAF+synb 35 629 (213) 

Spozycie formuly, ml/dzieh NTR3979   4tyg.   -31,00 (-136,00; 74,00) 0,56 
AAF 36 660 (238) 

AAF+synb 35 652 (176) 
  8tyg.   13,00 (-77,53; 103,53) 0,78 

AAF 36 639 (212) 
•oszacowano na podstawie dost^pnych danych; ACi^zkie AEs, ktore zanotowano w obu grupach to: zaburzenia karmienia w grupie AAF+synb oraz ostre zapalanie oskrzelikow i zaburzenia 
zywienia w AAF 

Na podstawie obliczen przeprowadzonych w oparciu o wyniki badania NTR3979 nalezy wnioskowac, iz w sposob statystycznie istotny rzadziej w grupie AAF+synb 
w porownaniu do AAF notowano koniecznosc systemowego stosowania lekow przeciwinfekcyjnych. 

Ponadto analiza wynikow wykazata brakstatystycznie istotnych rdznicpomi^dzy analizowanymi grupami (AAF+synbiotykvs AAF) wocenie nastepujqcych punktow koncowych 
<fla 8-tygodniowego okresu obserwacji: 1) koniecznosc stosowania jakichkolwiek lekow wspomagaj^cych; 2) utrata pacjentow z badania ogolem oraz ze wzgl^du na 
poszczegolne przyczyny (a powodu AEs, wycofanie zgody, inne); 3) zdarzenia niepozqdane ogotem oraz w podziale na: tagodne, umiarkowane oraz ci^zkie; 4) zaburzenia 
zot^dkowo-jelitowe; 5) infekcje i zarazenia; 6} spozycie formuty. 

Szczegotowg analiz^ profilu bezpieczenstwa stosowania AAF+synbiotyk vs AAF w oparciu o wyniki badania Harvey 2014 przedstawiono ponizej. 
Tabefa II. Ocena bezpleczenstv/a dla porov^iania AAF +synbiotyk vs AAF {Han/ey 2014] 

Punkt koiicowy Badanie Interwencja Okres 
obsetw. N Srednia (SD) MD [95% CI]' Wartosc p* 

Pobor formuty, liczbadni 
AAF +svnb 59 75,3 (31,5) 

-3,60 (-21,32; 14,12) 0,69 
AAF 56 79,1 (45,4) 

Pobor formuty, liczba uncji na dzieh 
AAF +svnb 59 11,8 (4.3) 

0,60 (-0,95; 2,15) 0,45 
AAF 56 11,2 (4.2) 
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Beb'lon Pepti Syneo, srodek spozywczy spec/alnego przeinaczenia medycznego, iv postqpowoniu dieletyanym u niemowlqt r dzieci - anoliza kliniana 
iTVTlfT ARCAHA 

Punkt koncov^ 
1* 

Badanie Interwencja Okres 
obsetw. 

N n(%) OR [95% ClI* NNT/NNH 
(95% Cl)' 

■J 
Wartoscp* 

Zdarzenia Ogotem 
AAF +synb 59 37 (63) 

0,24 (0,09; 0,62) 5(3; 11) 0,003 niepoz^dane AAF 
id iyg- 

56 49 (88) 

Lekkie 
AAF -fsynb 59 84 

Brak mozliwosci przeprowadzenia obliczen 
AAF 56 113 

Zdarzenia 
niepoz^dane, 
liczba zdarzen 

Umiarkowane 
AAF +synb 59 35 

Brak mozliwosci przeprowadzenia obliczen 
AAF 56 57 

CiQzkie 
AAF tsynb 59 4 

Brak mozliwosci przeprowadzenia obliczen 
AAF 56 4 

Ogolem 
AAF +synb 59 27 (45,8)' 

1,78 (0,83; 3,81) nd 0,14 
AAF 56 18 (32,1)* 

■Z powodu AEs" 
AAF 4synb' 59 12 (20,3)* 

■ 1,17(0,46; 2,98) nd 0,74 
U tfa ta-pacjentov/ AAR 56 10 (17,9)* 

z oadania 
.Wycofanie zgody 

AAF +svnb 59 13 (22,0)* 1 1,98 (0,73; 5,39) nd 0,18 
AAF' 56 7(12,5)* 

Utrata l dkresu AAF +5vnb. 59 2(3.4)' 1 1,93 (0,17; 21,90) nd 0,60 iq\\6w jp AAF 56 1(1.8)' 

Punkt koncowy •Okres anie. Inteiwenqa ' ' • obserw; n(%) OR 195% Cl|* Nf^fT/NNH {95% Warto..p. 

dafienia niepdJadane' 
o'gole m, liczDa zda rzenj 

Zwi^zane 
z leczediem' 

''Niezwiqzane- 
z leczeniem 

Hon/ey20i4 

AAF +synb 

AAF +svnb 
letyg 

Brak mozliwosci przeprowadzenia obliczen 

Brak mozliwosci przeprowadzenia obliczen 
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Bebilon Fepti Syneo, srodek spozywczy spec/alnego przeinaczenia medycznego, w postqpowoniu dieletyanym u memovrtqt r dzieci—anofiza kliniana 
iiyTI/T ARCaHA 

Zwi^zane 
z leczeniem 

Zaburzenia apetytu - 
Niezwi^zane 
z leczeniem 

Zaburzenia ukiadu 
Zwi^zane 

z leczeniem 
limfatycznego oraz krwi 

Niezwi^zane 
z leczeniem 

Zaburzenia wrodzone. 
Zwi^zane 

z leczeniem 
rodzinne i genetyczne 

Niezwi^zane 
z leczeniem 

Zabunehia "Vtadi) • 
mi^sniowor 

:?7keeletowego i tkanki 
l^czne" 

^buTieniasystemu 
nerwowego 

Zwi^zane 
'Zaburzenia' 7 leczeniem' 

•metabolizmu: 
i'odzywianta Niezwi^'zane 

z leczeniem' 

Zvvi^zane 
z leczeniem 

'ifJiezwi^zane 
z leczeniem 

Zsvi^zarie 
z le-'enleni 

AAF +5vnb 

AAF +synb 

AAF +synb 

AAF +synb 

AAF +synb 

AAF +synb 

AAF +svnb 

AAF +synb' 

AAF +svnb 

.AAF +svnb 

AAF +svnb 

W\F fsyhb 

^2) peto 

0 7,02 (0,14; 354,42) 

2(4) 

3(5) 
7(13) 

2(3) 
4(7) 

nd 

Nie przeprowadzono obliczen. Brak roznic pomi^dzy 
grupami. 

Nie przeprowadzono obliczen. Brak roznic pomi^dzy 
grupami. 

0,13 (0,01; 2,04) nd 

  Nie przeprowadzono obliczen. Brak rdznic pomi^dzy 
0 grupami. 

0,38 (0,09; 1,53) nd 

1 (2) 0,13 (0.003; 6,47) nd 

Nie przeprowadzono obliczen. Brak roznic pomi^dzy 
grupami. 

Nie przeprowadzono obliczen. Brak roznic pomi^dzy 
grupami. 

0,46 (0,08; 2,60) nd 

Nie przeprowadzono obliczen. Brak roznic pomi^dzy 
grupami. 

1(2) nd 
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Bebilon Pepti Syneo, srodek spozywczy speejalneao przeznoczenki medvczneao, w posCqpowoniu dieletyanym u memovrtqt r tizisd—onoliza kliniana 
^ M ^ 

IS STVTIfT ARCAHA 

Niezwi^zane 
z leczeniem AAF 56 0 

7,02 (0,14; 354,42) 

Zwi^zane AAF +5vnb 59 0 Nie przeprowadzono obliczeh. Brak roznic pomi^dzy 

Uszkodzenia stuchu 
z leczeniem AAF 56 0 grupami. 

i blqdnika 
Niezwi^zane AAF tsynb 59 0 Peto nd 0,31 z leczeniem AAF 56 1(2) 0,13 (0,003; 6,47) 

Zwi^zane AAF tsynb 59 0 Nie przeprowadzono obliczeh. Brak roznic pomi^dzy 
z leczeniem AAF 56 0 grupami. 

Niezwi^zane AAF tsynb 59 3(5) 
nd 0,27 z leczeniem AAF 56 6(11) 

Zaburzenia atoniczne 
i hipotomiczne 

(hypomotility) uktadu 
Zwi^zane AAF tsynb 59 0 Nie przeprowadzono obliczeh. Brak roznic pomi^dzy 

z leczeniem AAF 56 0 grupami. 
zol^dkowot jefitowego 
/ Zaburzenia napi^da .Niezwi^zane j 

z leczeniem 
.AAF tsynb 59 1(2) Peto 

■ mi^lniovvego.ukfadu 
, zol^dkowQr'Jelotowego AAF. 56 0 7,02 (0,14; 354,42) nd 0,33 

Zwi^zane .AAF tsynb 59 21 (35) 
nd 0,08 

■ Zaburzenia zolqdkowo- 
z lecze"hieni AAF 56 29 (52) 

<ielitowe' ■Niezwiqzahe , AAF tsynb 59 3(5) 
nd 0,42 z leczehieni AAF 56 5(9) 

V 
Zwi^zarie AAF tsynb 59 1(2) Peto nd 0,33 z'leczehieni AAF 56 0 7,02 (0,14; 354,42) 

Niezwiqzane AAF tsynb 59 0 Nie przeprowadzono obliczeh. Brak rdznic pomi^dzy 

/. 
z leczeniem AAF 56 0 grupami. 

tBol brzucha AAF tsynb 59 2(3) Peto nd 0,17 
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I < STVTI/T ARCAHA 

Zwi^zane 
z leczenient AAF 56 0 

7,15 (0,44; 115,75) 

Niezwi^zane AAF +5vnb 59 0 Peto nd 0,31 z leczeniem AAF 56 1(2) 0,13 (0,003; 6,47) 

Zwi^zane AAF tsynb 59 0 Peto nd 0,31 
Abdominal feces 

z leczeniem AAF 56 1(2) 0,13 (0,003; 6,47) 

Niezwi^zane AAF tsynb 59 0 Nie przeprowadzono obliczen. Brak roznic pomi^dzy 
z leczeniem AAF 56 0 grupami. 

Zwi^zane AAF tsynb 59 2(3) 
6 (4; 13) 0,006 

Zaparcia 
z leczeniem AAF 56 13(23) 

Niezwi^zane AAF tsynb 59 1(2) 
nd 0,54 z leczeniem AAF 56 2(4) 

Zwi^zane .AAF tsynb 59 2(3) 
nd 0,60 

Biegunka 
z leczenieni AAF 56 1(2) 

•Niezwiqzahe , AAF tsynb 59 1(2) 
nd 0,97 z leczeniem AFF 56 1(2) 

V 
Zwi^zaiie AAF tsyrib 59 0 Peto nd 0,31 

1 Twajdystolec 
z'leczphiem' AAF 56 1(2) 0,13 (0.003; 6,47) 

Niezwi^zane AAF tsynb 59 0 Nie przeprowadzono obliczen. Brak roznic pomi^dzy 
z leczeniem AAF 56 0 grupami. 

Zwi^zane AAF tsynb 59 12 (20) 
nd 0,93 

Wzd^ia zot^dka; zleczeniem AAF 56 11 (20) 
AAF tsynb 59 1(2) Peto nd 0,33 



Beb'lon Peptf Syneo, s/odek spozywczy spee/alnego przeinoczenki meOycznego, iv postqpowoniu dieletyanym u niemovrtqt r dzieci—anofiza kliniana 
iTVTlfT ARCAHA 

Niezyt zot^dka i jelit 

Choroba refluksowa 
zol^dkowo przetykowa 

Slinienie si^ dziecka 
[Infantile spiffingfip), 

Wymioty 

; Draziiwosc' 

Niezwivane 
z leczeniem 

Zwi^zane 
z leczeniem 

Niezwi^zane 
z leczeniem 

Zwi^zane 
z leczeniem 

Niezwi^zane 
z leczeniem 

Zwi^zane 
z leczeniem 

•"Niezwi^zane 
z leczeniem 

Z^ri^zarie 
z leczeriieri' 

Niezwi^'zane 
z leczeniem 

Zvvi^zane 
z leczeniem 

'iftliezwlqzane;: 
z leczeniem 

Odwodiiienie AAF +synb 

AFF 56 0 
7,02 {0,14; 354,42) 

AAF +5vnb 59 2(3) 
nd 0,60 

AAF 56 1(2) 
AAF tsynb 59 1(2) 

nd 0,54 
AAF 56 2(4) 

AAF tsynb 59 2(3) 
nd 0,61 

AAF 56 3(5) 
AAF tsynb 59 2(3) 

nd 0,38 
AAF 56 4(7) 

AAF tsynb 59 2(3) 
nd 0,61 

AAF 56 3(5) 
AAF tsynb 59 0 Niepizeprowadzonoobliczen. Beak rdznic pomi^dzy 

AFF 56 0 grupsmi. 

AAF tsynb 59 4(7) 
nd 0,94 

AAF 56 4(7) 
AAF tsyiib 59 1(2) Peto nd 0,33 

AAF 56 0 7,02 (0,14; 354,42) 

AAF tsynb 59 1(2) 
nd 0,12 

AAF 56 5(9) 
AAF tsynb 59 0 Peto nd 0,31 

/tfF 56 1(2) 0,13 (0.003; 6,47) 

nd 
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Bebilon Fepti Syneo, srodek spozywczy spec/alnego przeinaczenia medycznego, w poslqpcwoniu dielelyanym u niemowSqt i dzieci—anofiza kliniana 
iTVTlfT ARCANA 

Zwi^zane 
z leczeniem AAF 56 1(2) 

0,13 (0,003; 6,47) 

Niezwi^zane AAF +5vnb 59 0 Nie przeprowadzono obliczeh. Brak roznic pomi^dzy 
z leczeniem AAF 56 0 grupami. 

Zwi^zane AAF tsynb 59 0 Peto nd 0,15 z leczeniem AAF 56 2(4) 0,13 (0,01; 2.04) 

Niezwiqzane AAF tsynb 59 2(3) 
nd 0,96 z leczeniem AAF 56 2(4) 

Zwi^zane AAF tsynb 59 0 Peto nd 0,31 
Nieprawidlowy zapach 

z leczeniem AAF 56 1(2) 0,13 (0,003; 6,47) 
skory 

Niezwi^zane AAF tsynb 59 0 Nie przeprowadzono obliczen. Brak roznic pomi^dzy 
z leczeniem AAF 56 0 grupami. 

Zwi^zane .AAF tsynb 59 0 Peto nd 0,07 
: Zaburzenia skory 

z leczenieni AAF 56 3(5) 0,12(0,01; 1,21) 
' i tkahki podskornej ? ■Niezwiazane 

z Ic^enien' 

Zaburzenia ukladu 
oddechowego^klatki 

. piersiowe] 5 'sroapieisia 

Zwi^zarie 
z leczphieni' 

Niezwiqzane 
z leczeniem 

Zabufzenia ukladu • • AV. *A7V .■"aovs'-J1;wiv* > ■. rozrcnrzego i piersi : 

Zwi^zane 
z leczeniem 

AAF +5vnb 

AAF +syhb 

AAF +svnb 

,AAF +svnb 

AAF +synb 

5(14) 
16 (29) 

0,39 (0,15; 1,01) nd 

Nieprzeprowadzonoobliczen. Brak roznic pomi^dzy 
grupami. 

7(12) 

7(13) 
0,94 (0,31; 2,8. nd 

Nieprzeprowadzonoobliczen. Brak roznic pomi^dzy 
grupami. 

2(3) nd 
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Beb'lon Peptf Syneo, srodek spozywczy spec/alneao przeinaczenia medyczneao, w postqpowoniu dieletyanym u niemowSqt r dzieci - anoliza kliniana 
I < STVTl/T ARCAHA 

Niezvikzane ~ ~ ~Q 7,15 {0.44; 115,75) 
z leczeniem 

Zwi^zane AAF -i--,vnb ^ ^ Nie przeprowadzono obliczeh. Brak rdznic pomi^dzy 
z leczeniem 56 0 grupami. 

Ci^za, okres pologu       
i okres okotoporodowy AAF+synb 59 5(8) 

Niezw.^zane       0,94 (0,26; 3,46) nd 0,93 
z leczeniem 56 5(g) 

Zwi^zane AAF -K,>nb  59 0  ^ p^epr^adzono obliczeh. Brak roznic pomi^dzy 
Nieprawidlowosti z lec^niem ^ 56 o grupami. 

w badaniach       
dodatkowvch Niezwiazane AAF«ynb 59 1(2) 

. .     0,47 0,04; 5.28 nd 0,54 z leczeniem ^P 56 2(4) 

Zwi^zane AAF -fsynb  59 0  p^epro^/adzono obliczeh. Brak roznic pomi^dzy 
Urazy, zatrucia z leczeniem /^p 56 0 grupami. 

1 paM'/il^taniA       
•pmcedurafne ..Nil^anev -AAF+synb 59 0 Peto v- : .   nd 0,31 I 'ec^enieni ^P 56 1 0,13 (0,003; 6,47) 

Z'-'i^zane , +5ynb  50 o  Nie przeprowadzono obliczeh. Brak roznic pomi^dzy 
zl^zenTeni 56 0 grupami. 

Zakazenia i zarazenia   ,    
  AAF+synb 59 13(25) lezwi^zane —       0,49 (0,22; 1,03) nd 0,08 

z leczeniem AAF 56 23(41) 

. ' AAF+synb 59 1(2) Zwi^za^ie     0,18 (0,02; 1,56) nd 0,12 
^toirenia ogolne z leczeniem AAF 56 5 (9) 

1 reekcjemiejscowe       
v/miejscu po'dahia,' HWieMiazane- AAF+synb 59 0 Peto ^•H

v     nd 0,07 zjeczeniem ^F 56 0,12 (0,01; 1,21) 
.*oszaco\vano na podstawie dosttjpnych danvch;'*?(niemowl? cierpialo na ci^zkie wymioty izapalenie w^ztow chtonnych). Zglaszano takze jako powazne zdarzenie niepoz^dane (sAE), jedyne 
sAE w h'adaniu;,AAwsr6d innych przynyn utraty pacjentowz badania v/ymienionoi.wycofahiezgody, utracone dane, naruszenie protokotu utrata z okresuobserwacji, inne nieokreslone przyczyny; 
AEs zv/iqzarie z leczeniem = zdecydoy/ani/prawdopbdobhielub rhozliyvy wi^zek. AEs niezv/i^zane z leczeniem = mato prawdobodobne lub niezwiazane. 
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IsSTVTl/T ARCAMA 

Majqc na uwadze analiz^ powyzszychdanych z badania Honey2014, nalezystwierdzic, izstalystycznie istotniecz^sciej notowano zdarzenia niepozgdaneogotem orazzaparcia 
zwi^zane z leczeniem wgrupie AAF bez synbiotyku anizeli w przypadkudzieci, ktorym podawano preparat na bazieaminokwasow z dodatkiem B.brevejako probiotyk wtrakcie 
16 analizowanych tygodni. 

Nie raportowano zadnych efektow zdrowotnych z zakresu oceny profilu bezpieczenstwa, w ktorych wystqpifyby statystycznie istotne roznice pomi^dzy analizowanymi gmpami 
na korzysc AAF bez synbiotyku. 

Brak statystycznie istotnych roznic w ocenianym okresie obserwacji (16 tyg)odnotowano natomiast w przypadku nast^puj^cych punktow kohcowych: 1) poborformuly, liczba 
dni; 2) pobor formuty, liczba uncji na dzieh - moze swiadczyc o porownywalnej tolerancji obu preparatow; 3) zaburzenia apetytu zwi^zane i niezwi^zane z leczeniem (brak 
zdarzeh w obu grupach); 4) zaburzenia ukfadu limfatycznego oraz krwi zwi^zane (brak zdarzeh w obu grupach) i niezwi^zane z leczeniem; 5) zaburzenia wrodzone, rodzinne 
i genetyczne zwi^zane (brak zdarzen w obu grupach) i niezwi^zane z leczeniem; 6) zaburzenia metabolizmu i odzywiania zwi^zane i niezwi^zane z leczeniem (brak zdarzeh 
w obu grupach); 7) zaburzenia uktadu mi^sniowo-szkieletowego i tkanki f^cznej zwi^zane (brak zdarzeh w obu grupach) i niezwi^zane z leczeniem; 8) zaburzenia systemu 
nerwowego zwi^zane (brak zdarzeh w obu grupach) i niezwi^zane z leczeniem; 9) uszkodzenia stuchu i bt^dnika zwi^zane (brak zdarzeh w obu grupach) i niezwi^zane 
z leczeniem; 10) zaburzenia wzroku zwi^zane (brak zdarzeh w obu grupach) i niezwi^zane z leczeniem; 11) zaburzenia atoniczne i hipotomiczne (hypomotility) ukfadu 
zof^dkowo-jelitowego/zaburzenia napi^cia mi^sniowego ukfadu zof^dkowo-jelitowego zwiqzane (brak zdarzeh w obu grupach) i niezwi^zane z leczeniem; 12) zaburzenia 
zof^dkowo-jelitowe zwi^zane i niezwi^zane z leczeniem; 13) zmniejszony apetyt zwi^zany i niezwi^zane z leczeniem; 14) bol brzucha zwi^zany i niezwi^zany z leczeniem; 
15) abdominal feces zwiqzane i niezwi^zane z leczeniem (brak zdarzeh w obu grupach); 16) zaparcia niezwi^zane z leczeniem; 17) biegunka zwi^zana i niezwi^zana z leczeniem; 
18) twardy stolec zwi^zany i mezwiqzany z leczeniem (brak zdarzeh w obu grupach); 19) wzd^cla zotqdka zwi^zane i niezwiqzane z leczeniem; 20) niezyt zot^dka i felit zwi^zany 
i niezwi^zany z leczeniem; 21) choroba refluksowa zotqdkowo- przetykowa zwi^zana i niezwi^zana z leczeniem; 22} si i nie nie si^ zwi^zane i niezwiqzane z leczeniem; 
23) wymioty zwi^zane i niezwi^zane z leczeniem; 24}drazliwosc zwi^zana i niezwi^zana z leczeniem; 25)odwodnienie zwi^zane i niezwi^zanez leczeniem (brak zdarzeh w obu 
grupach); 26) egzema zwiqzana i niezwi^zana z leczeniem; 27) nieprawidtowy zapach skory zwiqzany i niezwi^zany z leczeniem (brak zdarzeh wobu grupach); 28} zaburzenia 
skory i tkanki podskornej zwi^zane i niezwigzane z leczeniem; 29) zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia zwiqzane (brak zdarzeh w obu grupach) 
i niezwi^zane z leczeniem; 30) zaburzenia uktadu rozrodczego rodnego i piersi zwi^zane (brak zdarzeh w obu grupach) i niezwi^zane z leczeniem; 31) ciqza, okres potogu 
i okres okotoporodowy zwiqzane (brak zdarzeh w obu grupach) i niezwi^zane z leczeniem; 32) nieprawidtowosci w badaniach dodatkowych zwiqzane (brak zdarzeh w obu 
grupach) i niezwi^zane z leczeniem; 33) urazy, zatrucia i powiktania proceduralne zwi^zane (brak zdarzeh wobu grupach) i niezwigzane z leczeniem; 34) zakazenia i zarazenia 
zwi^zane (brak zdarzeh wobu grupach) i niezwiqzanez leczeniem; 35) zaburzenia ogolne i reakcje miejscowe w miejscu podania zwiqzane i niezwi^zane z leczeniem; 36}utrata 
pacjentow z badania -ogotem, z powodu AEs, wycofanie zgody, utrata z okresu/o//ow-up. 

W tabeli ponizej zestawiono wyniki parametrow z zakresu bezpieczenstwa pochodzqce z badania ATOS (porbwnanie eHF+synbiotyk vs eHF). 
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Bebilon Pepti Syneo, s/odek spozywczy speejalneao przeznoczenki medyczneao, iv post^powoniu dielelycznym u niemowlqt i dzieci—anofiza klinicma 
I < 8TVTI/T ARC AH A 

Tabefa 12. Ocena bezpleczenstwa dla porov^iania eHF +synbiotvk vs eHF (ATOS) 

Punkt koncowy Badanie Okres 
obserw. Inferwencja N Srednia (SO) MD (95% Cll* Wartoscp* 

0-4 tyg 
eHF+synb 45 672(108) 

-17,00 (-59,73; 25.73) 0,44 
eHF 57 689(111) 

Dzienne spozycie formufy, ml/d 4-8 tyg 
eHF+synb 45 758(110) 

0,00 (-48,52; 48,52) 1,00 
eHF 57 758(140) 

8-13 tyg 
eHF+synb 45 796(101) 

1,00 (-38,30; 40,30) 0,96 
eHF 57 795(100) 

0-4 tyg 
eHF+synb 95 1,4 (0,97) 

-0,10 (-0,36; 0,16) 0,46 
eHF 105 1,5 (0,93) 

Cz^stotliwosc wyproznien, n/dob^ 4-8 tyg 
eHF+synb 77 1,2 (0,72) 

0,00 (-0,22; 0,22) 1,00 
eHF 79 1.2 (0,65) 

ATOS 
8-13 tyg 

eHF+synb 74 1,1 (0,59) 
-0,10 (-0.29; 0,09) 0,29 

eHF 74 1.2 (0,56) 

0 — 4 tyg 
eHF+synb 89 0,1 (0.3) 

0,00 (-0,09; 0,09) 1,00 
eHF 101 0,1 (0.3) 

Nasilenie biegunki 4 - S tyg 
eHF+synb 71 0,0 (0,2) 

0,00 (-0.05; 0,05) 1,00 
eHF 76 0,0 (0,1) 

8-13 tyg 
eHF+synb 68 0,0 (0,1) 

0,00 (-0.03; 0,03) 1,00 
eHF 71 0,0 (0,1) 

0 — 4 tyg 
eHF+synb 89 0,1 (0,5) 

-0,10 (-0.26; 0,06) 0,21 
Nasilenie zaparc5 eHF 103 0,2 (0,6) 

4 - 8 tyg eHF+synb 71 0,0 (0,2) 0,00 (-0.05; 0,05) 1,00 
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iTVTlfT ARCAHA 

eHF 75 0,0 (0,1) 

8-13 tyg • 
eHF+synb 68 0,0 (0,0) 

Brak roznic NS 
eHF 71 0,0 (0,1) 

0-4 tyg - 
eHF+synb 89 0,2 (0,6) 

0,00 (-0,17; 0,17) 1,00 
eHF 103 0,2 (0,6) 

Nasilenie kolki 4 - 8 tyg - 
eHF+synb 72 0,1 (0,4) 

-0,10 (-0,26; 0,06) 0,23 
eHF 79 0,2 (0,6) 

8-13 tyg • 
eHF+synb 68 0,0 (0,2) 

0,00 (-0,07; 0,07) 1,00 
eHF 72 0,0 (0,2) 

0-4 tyg - 
eHF+synb 90 0,1 (0,3) 

-0,10 (-0,23; 0,03) 0,14 
eHF 103 0,2 (0,6) 

Nasilenie wynfiotow 4 - S tyg - 
eHF+synb 72 0,1 (0,3) 

0,00 (-0.10; 0,10) 1,00 
eHF 77 0,1 (0.3) 

8 — 13 tyg ■ 
eHF+synb 68 0,1 (0,2) 

0,10 (0,03; 0,17) 0,003 
eHF 71 0,0 (0.2) 

0 — 4 tyg 
eHF+synb 91 0,3 (0,8) 

0,00 (-0.21; 0,21) 1,00 
eHF 106 0,8 (0.7) 

Nasilenie ulewania 4 - 8 tyg 
eHF+synb 74 0,7 (0,7) 

0,00 (-0.22; 0,22) 1,00 
eHF 79 0,7 (0.7) 

8-13 tyg - 
eHF+synb 71 0,7 (0,7) 

0,00 (-0.24; 0,24) 1,00 
eHF 74 0,7 (0.8) 

Nasilenie wzd^c 0 — 4 tyg - 
eHF+synb 91 0,9 (0,9) 

0,10 (-0.14; 0,34) 0,41 
eHF 105 0,8 (0,8) 
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Nasilenie odpieluszkowego 
podraznienia skory 

Konsyste ncj a stolca* • 

Cz^stotliwosc ptaczu" 

Ofaecnosc objawov/ atopovvvch 

4 - S tyg 
eHF+synb 75 0,3 (0,8) 

0,10 (-0,15; 0,35) 0,44 
eHF 79 0,7 (0,8) 

8-13 tyg • 
eHF+synb 71 0,6 (0,8) 

0,10 (-0,13; 0,33) 0,40 
eHF 74 0,5 (0,6) 

0-4 tyg - 
eHF+synb 88 0,0 (0,3) 

-0,10 (-0,19; -0,02) 0,02 
eHF 103 0,1 (0,3) 

4 - 8 tyg - 
eHF+synb 71 0,1 (0,3) 

0,00 (-0,08; 0,08) 1,00 
eHF 77 0,1 (0,2) 

8-13 tyg • 
eHF+synb 68 0,1 (0,3) 

0,00 (-0,10; 0,10) 1,00 
eHF 73 0,1 (0,3) 

0-4 tyg - 
eHF+synb 95 2.2 (0,8) 

-0,10 (-0,31; 0,11) 0,035"^ 
eHF 105 2,3 (0,7) 

4 - 8 tyg • 
eHF+synb 77 2,1 (0.5) 

-0,10 (-0.27; 0,07) 0,26 
eHF 79 2,2 (0,6) 

8-13 tyg 
eHF+synb 74 2,1 (0.3) 

-0,10 (-0.23; 0,03) 0,27 
eHF 74 2,2 (0,6) 

13 tyg 
eHF+synb 93 4,1 (1,9) 

0,00 (-0.56; 0,56) 1,00 
eHF 101 4,1 (2.1) 

13 tyg 
eHF+synb 94 7,2 (1,9) 

0,10 (-0.45; 0,65) 0,72 
eHF 101 7,1 (2,0) 

13 tyg 
eHF+synb 100 bd 

Brak roznic NS 
eHF 111 bd 
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Punktkoncov^ Okres i^tervjencja N n(%J OR(95%CI)* Wartoscp' obserwacji (95% Cl)* 

Zdarzenia niepoz^dane 
eHF+synb 100 15* (15,0) 
  0,76 (0,37; 1,56) nd 0,45 

eHF 111 21' (19,8) 
Niezwi^zane z infekcj^ choroby lub 

AEs w obr^bie gornych drog 
oddechowych 

eHF+synb 100 8' (8,0) 
13tyg   4,74 (0,98; 22,87) 17 (9; 301) 0,049^ 

eHF 111 2* (1,8) 

Choroby zwi^zane z AEs 
eHF+synb 100 bd 
  Brak roznic pomi^dzy grupami NS 

eHF 111 bd 

Parametry krwi 
eHF +synb 100 bd 

13tyg Brak roznic pomiedzy grupamia NS 
eHF in bd 

Ogotem 
eHF +synb 100 55 (55)* 
  1,29 (0,75; 2,22) nd 0,36 

eHF 111 54 (48,6)' 

Stosov/anie 
antybiotykow 

eHF +5ynb 100 5 (5,0)* 
  1,41 (0,37; 5,40) nd 0,62 

eHF in 4 (3,6)* 

Kospitalizacja 
Utrata 

eHF+synb ioo 0(0) peto 
  nd 0,34 

eHF 111 1 (1,0)* 015 i0'003'7.57) 
pacjencow /irui 
z badania Odmowa ptzyjniov/ama 

forniuty 

Idtyg eHF +5ynb 100 5 (5,0)* 
  0,92 (0,27; 3,12) nd 0,90 

eHF 111 6 (5,4)* 

Niezaspokojenie 
gtodu 

eHF +5ynb ioo 4 (4,0)* 
  0,88 (0,23; 3,39) nd 0,86 

eHF 111 5 (4,5)* 

Atopowe 
zapatenie skory 

eHF+synb ioo 2(2,0)* Peto 
8,33 (0,52; nd 0,14 eHF in o(0) 134f61) 
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Wycofanie zgody 

Placz 

Zaparcie 

Biegunka 

Wymioty 

B6I brzucha 

eHF +5ynb 100 1(1,0)* 
nd 0,63 

eHF 111 2(1,3)* 
eHF +synb 100 0(0) Peto nd 0,18 

eHF 111 2(1,8)* 0,15 (0,01; 2,39) 

eHF +synb 100 4 (4,0)* 
nd 0,86 

eHF 111 5(4,5)* 
eHF +synb 100 2(2,0)* 

nd 0,51 
eHF 111 1 (0,9)* 

eHF +synb 100 2(2,0)* 
nd 0,07 

eHF 111 9 (8,1)* 
eHF +synb 100 1(1,0)* 

nd 0,63 
eHF 111 2(1,8)* 

eHF+synb 100 1(1,0)* 
Inneprzyczyny   0,55 (0.05; 6,17) nd 0,63 

eHF 111 2 (1,3)* 
& - testt; # test Fisher's; •oszacowano na podstawie dost^pnych danych; **Punktacja: 1 = wodnisty; 2 = mi^VVi/podobny do budyniu; 3 = mi^kki ufor/nowaay; 4 = twardy oformowany; 5 = 
suche/twarde grudki; JPunktacja; 0 = brak; 1 = tagodne; 2 = umiarkowane; 3 = ci^zkie; "Czqstotliwosc prfaczu i oceny snu dokonano w oparciu o dziesi^ciostopniowg skal^: 10 - bardzo dobry sen; 
10 - bardzo cz^sty ptacz; AAdane z badania, obliczenia wtasne tego nie potwierdzity, co 'ivynika z doboru testu statystycznego — przyjqto wartosc podang przez auto row badania; NS — brak 
statystycznie istotnych roznlc pomi^dzy grupami 

W oparciu o wyniki pochodz^ce z badania ATOS statystycznie istotne roznice pomi^dzy gmpami na korzysc preparatu zawierajqcego hydrolizat serwatkowy z dodatkiem 
synbiotyku (wtym B. Breve) wykazano w ocenie punktow koncowych takich jak: 

1) konsystencja stolca (0-4 tyg,) - wg autorbw badania; 

2) Nasilenie odpieluszkowego podraznienia skory (0-4 tyg}; 

Statystycznie istotne roznice na korzysc eHF bez synbiotyku stwierdzono w przypadku nasilenia wymiotow w okresie od 8 do 13 tyg. oraz niezwi^zanymi z infekcj^ chorobami 
lub objawami wobr^bie gornych drogoddechowych (dla 13 tyg. obserwacji - wg autorbw badania). 
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Brak statystycznie istotnych roznic pomi^dzy grupami odnotowano w ocenie nast^puj^cych punktow koncowych: 1) dzienne spozycie formuty {0-4, 4-8 i 8-13 tyg); 
2) cz^stotliwosc wyproznien (0-4, 4-8 i 8-13 tyg); 3} nasilenie biegunki {0-4, 4-8 i 8-13 tyg); 4} nasilenie zaparc {0-4, 4-8 i 8-13 tyg); 5) nasilenie kolki {0-4, 4-8 i 8-13 tyg); 
6) nasilenie wymiotow {0-4,4-8 tyg); 7} nasilenie ulewania (0-4,4-8 i 8-13 tyg); 8) nasilenie wzd^c {0-4,4-8 i 8-13 tyg); 9) nasilenie odpieluszkowego podraznienia skory (4-8, 
8-13 tyg); 10) konsystencja stolca (4-8, 8-13 tyg); 11) cz^stotliwosc pfaczu (13 tyg); 12) ocena piaczu (13 tyg); 13) obecnosc objawow atopowych (13 tyg); 14) zdarzenia 
niepozqdane ogotem (13 tyg); 15) choroby zwiqzane z AEs (13 tyg); 16) parametry krwi (13 tyg); 17) utrata pacjentow z badania ogotem oraz z poszczegolnych przyczyn. 
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6. DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA 

6.1.Cel 

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie petnego profilu bezpieczehstwa analizowanej interwencji - 

podawania srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo, 

w postqpowaniu dietetycznym u niemowlqt i dzieci. 

W zwiqzku z tym, przeprowadzono poszerzonq, dodatkowq ocenq bezpieczenstwa w celu umozliwienia 

decydentowi wtasciwej oceny ryzyka stosowania srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego 

Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo w analizowym wskazaniu. Ocena ta wykonana zostata zgodnie z Wytycznymi Agencji 

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1]. 

6.2.Definiowanie problemu decyzyjnego i zakresu oceny 

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] oraz aktualnym Rozporzqdzeniem 

Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagah, jakie muszq spefniac analizy HTA 

[3], w analizie zawarto informacje o dziafaniach niepozqdanych pochodzqce z etykiety produktow Bebilon Pepti 

1 i 2 Syneo oraz z raportow o zdarzeniach/dzialaniach niepozqdanych, publikowanych na stronach urzqdow 

zajmujqcych siq nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow i procedur leczniczych: European 

Medicines Agency (www.ema.europa.eu), Food and Drug Administration (www.fda.gov), Medicines and 

Healthcare Products Regulatory Agency (www.gov.uk/government/organisations/medicines-and-healthcare- 

products-regulatory-agency) oraz polski Urzqd Rejestrocji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych 

/ Produktow Biobojczych (www.urpl.gov.pl). 

6.3.Ocena bezpieczenstwa na podstawie etykiety preparatu Bebilon Pepti 

Syneo 

Na etykiecie dietetycznych srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego Bebilon Pepti 1 i 2 

Syneo nie zamieszczono szczegoiowych informacji na temat dziafah niepozqdanych, ktore mogq pojawic siq 

wczasie postqpowania dietetycznego przy wykorzystaniu tego preparatu [9]. Zgodnie z informacjami zawartymi 

na etykiecie preparatow Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo analizowany produkt nie jest przeznaczony do stosowania 

pozajelitowego. Nalezy go stosowac pod nadzorem lekarza i wg jego zaleceh. Ponadto Bebilon Pepti 1 Syneo 

moze stanowic wyfqcznq dietq niemowlqt od urodzenia |9], natomiast Bebilon Pepti 2 Syneo nie jest odpowiedni 

jako jedyne zrddfo zywienia niemowlqcia powyzej 6. miesiqca zycia. Produkt ten powinien stanowic tylko czqsc 

zroznicowanej diety. Preparat Bebilon Pepti 2 Syneo nie moze bye stosowany jako produkt zastqpujqcy mleko 

kobiece w ciqgu pierwszych szesciu miesiqey zycia [9]. 

Niewfasciwe przygotowanie i przechowywanie moze stanowic zagrozenie dla zdrowia dziecka. Produkt powinien 

bye przygotowany zawsze bezposrednio przed spozyciem i wykorzystany w ciqgu 2 godzin po przygotowaniu. Nie 

nalezy uzywac ponownie niewykorzystanej czqsci pokarmu [9]. 

6.4.Zdarzenia niepozqdane zidentyfikowane na podstawie baz danych 

dotycz^cych bezpieczehstwa 

Wykonano przeglqd informacji na temat zdarzeh niepozqdanych, publikowanych na stronach urzqdow 

zajmujqcych siq nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow i procedur leczniczych: European 

Medicines Agency (www.ema.europa.eu), Food and Drug Administration (www.fda.gov), Medicines and 
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Healthcare Products Regulatory Agency (www.gov.uk/government/organisations/medicines-and-healthcare- 

products-regulatory-agency) oraz Urz^du Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow 

Biobojczych (www.urpl.gov.pl). Na stronach organizacji monitoruj^cych bezpieczehstwo terapii, nie odnaleziono 

alertow dotycz^cych bezpieczehstwa stosowania Bebilon Pepti Syneo. Wyszukiwanie wykonane zostafo 

8. grudnia 2017 roku z zastosowaniem nazwy handlowej produktu ^Seb/Vor? Pept/5y/?eo"oraz nazwy probiotyku 

„Bifidobactenum hreve". Na stronie internetowej FDA zidentyfikowano jedynie dokument dotycz^cy oceny 

profilu bezpieczehstwa Bifidobacterium breve M-1GV dodawanego do mieszanek dla niemowlqt, a mianowicie 

f,Generally Recognized As Safe (GRAS) Determination for Bifidobacterium breve M-16V in Term Infant Formulas 

and Exempt Term Infant Formulas" [14], ktory przygotowany zostat w 2012 roku. Znacznq cz^sc tego opracowania 

stanowi^ wyniki opublikowanych w latach 1992-2012 badah, ktore wykazafy, izdodanie B.breve M-16V do formut 

dla niemowlqt byfo dobrze tolerowane, nie notowano zadnych zdarzeh niepozqdanych zwiqzanych 

z zastosowaniem takich preparatow. Autorzy ww. dokumentu wnioskujq, iz B. breve M-1GV spetnia normy 

bezpieczehstwa wymienione w wytycznych Food and Agriculture Organization of the United Nations/World 

Health Organization (FAO/WHO), dotyczqcych oceny stosowania drobnoustrojow jako probiotykow w zywnosci. 

Wyniki wykazaly, ze B. breve M-16V nie jest toksyczny lub chorobotworczy i zostai uzanany jako bezpiecznq cz^sc 

skladowq preparatow zywieniowych [14]. 
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7. WNIOSKI 

7.1.Wnioski z analizy efektywnosci klinicznej 

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej srodkow spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego 

Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo, ktorych unikalny skfad oparty jest o biafka serwatki poddane hydrolizie znacznego 

stopnia, odpowiednio skomponowany zestaw tfuszczow oraz w^glowodany, witaminy i mineraly z dodatkiem 

synbiotyku, tj. opatentowanej przez firm^ NUTRIQA kompozycji oligosacharydow GOS/FOS oraz Bifidobacterium 

breve nalezqcy do gatunku bakterii naturalnie wyst^puj^cych wjelitach niemowlqt. Preparaty Bebilon Pepti 1 i 2 

Syneo, ktory jest w petni dostosowany do potrzeb zywieniowych niemowlqt zostat porownany z formuiq eHF bez 

synbiotyku w post^powaniu dietetycznym u niemowlqt i dzieci. 

Szczegofowy opis skladu analizowanego preparatu zamieszczono w Analizie problemu decyzyjnego oraz 

w tabelach zawierajqcych szczegotowq charakterystykq badan wfqczonych do analizy gtownej niniejszego 

opracowania, tarn gdzie taka charakterysytka byla dostqpna. 

Populacjq docelowq w niniejszej analizie stanowiq niemowlqta i dzieci z zespolami wrodzonych defektow 

metabolicznych, alergiami pokarmowymi i biegunkami przewleklymi. 

Zgodnie z informacjami zawartymi na etykietach, Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo jako w pelni hipoalergiczne preparaty 

mlekozastqpczy stanowiq kompletnq mieszankq sktadnikow adekwatnq do zywienia niemowlqt i dzieci. 

Dwie odslony omawianego preparatu, tj. Bebilon Pepti 1 Syneo (zalecany dla niemowlqt od urodzenia) oraz 

Bebilon Pepti 2 Syneo (dla niemowlqt powyzej 6. miesiqca zycia, dzieci i doroslych) to zywnosc specjalnego 

przeznaczenia medycznego do postqpowania dietetycznego: 

• w alergii na biafka mleka krowiego oraz objawach zwiqzanych z alergiq na biatka mleka krowiego, tj.: 
objawy skorne (AZS, pokrzywka), zaburzenia zofqdkowo-jelitowe (kolka, zaburzenia konsystencji stolca), 

• w diecie eliminacyjne] w alergii pokarmowej na gluten, 

• w dodatnim wywiadzie rodzinnym w kierunku chorob alergicznych, 

• w post^powaniu diagnostycznym w alergii na bialka pokarmowe, 

• w objawach zwiqzanych z alergiq pokarmowq, tj.: objawy skorne (AZS, pieluszkowe zapalenie skory), 

zaburzenia zoiqdkowo-jelitowe (zaburzenia konsystencji stolca), objawy ze strony uktadu oddechowego 

(objawy astmopodobne). 

Analizy klinicznq przeprowadzono zgodnie z obowiqzujqcymi w Polsce przepisami dotyczqcymi analiz zalqczanych 

do wnioskow o refundacj^ lekow oraz w oparciu o Wytyczne Oceny Technologii Medycznych Agencji Oceny 

Technologii Medycznych iTaryfikacji (AOTMiT). 

W procesie systematycznego wyszukiwania odnalezionojednq probq klinicznq typu head-to-headz randomizacjq, 

bezposrednio porownujqcq skutecznosc i bezpieczenstwo ocenianej interwencji, opartej o hydrolizat bialek 

mleka krowiego (serwatki) o znacznym stopniu hydrolizy + synbiotyk (eHF+synbiotyk), tj. Bifidiobacterium breve 

M-16Vjako probiotyk i scGOS/fcFOS- galaktooligosacharydy/fruktooligosacharydy jako prebiotyk) z formufq eHF 

bez synbiotyku - badanie SYNBAD [van derAa 2010, van derAa 

w post^powaniu dietetycznym u niemowlqt i dzieci. 

Dodatkowo zidentyfikowano piqc randomizowanych badan klinicznych, w ktorych zastosowane formuty 

podobne sq do preparatu Bebilon Pepti Syneo. Wspolnym czynnikiem byla zawartosc bakterii Bifidiobacterium 

breve M-16V( Burks 2015, NTR3979, Taniuchi 2005 oraz ATOS i Harvey 2014). 
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W celu przedstawienia petnego profilu efektywnosci klinicznej dla porownania eHF+synbiotyk vs eHF 

w post^powaniu dietetycznym u niemowiqt i dzieci w analizowanym wskazaniu, uwzgl^dniono wszystkie okresy 

obserwacji zaprezentowane w probie klinicznej spetniajqcej predefiniowane kryteria wl^czenia do analizy oraz 

badaniach dodatkowych poszerzajqcych wyniki niniejszej analizy o uzupeiniaj^ce dane z zakresu skutecznosci 

i bezpieczehstwa podawania B. breve jako probiotyku w preparatach dla niemowiqt (rowniez eF!F nieserwatkowy 

- jak w badaniu Taniuchi 2005, czy AAF - jak w badanich Burks 2015, NTR3979 i Harvey 2014 -zdrowe dzieci; 

w badaniu >4705 podawano eHF dzieciom zdrowym). 

Giownymi punktami kohcowymi z zakresu skutecznosci klinicznej podstawowego badania SYNBAD byty: zmiana 

liczby punktow w skali SCORAD (caikowita oraz z podzialem na domeny: obszar/zasiqg zmian skornych, natqzenie 

zmian, objawy subiektywne odczuwane przez pacjenta, swiqd, bezsennosc; zmiana caikowite] liczby punktow 

SCORAD/populacja pacjentow IgE-dodatnich (IgE-zalezne AZS), objawy astmopodobne (m.in. cz^ste epizody 

swiszczqcego oddechu), stosowanie lekow przeciwastmatycznych, zawartosc bakterii w kale (w tym 

Bifidobacterium), jakosc zycia (oceniana wg kwestionariusza PIQoL-AD) oraz parametry wzrostu. 

W badaniach dodatkowych w ramach analizy skutecznosci uwzglqdniono natomiast m.in.: zmianq liczby punktow 

w skali SCORAD (Burks 2015, NTR3979), ocenq objawow alergii (Taniuchi 2005, NTR3979), parametry kalu (m.in. 

mikroflora, w tym zawartosc Bifidobacterii) (Burks 2015, NTR3979, Taniuchi 2005, ATOS), ocenq konsystencji 

i koloru stolca (Harvey 2014), wystqpienie kolki, wzdqc, wymiotow (Harvey 2014) oraz parametry wzrostu 

(Burks 2015, Harvey 2014, ATOS, NTR3979). 

Wplyw podawania eHF z dodatkiem synbiotyku w porownaniu do eHF we wnioskowanej populacji pacjentow na 

profil bezpieczehstwa analizowano w badaniu SYNBAD na podstawie nastqpujqcych punktow kohcowych: utrata 

pacjentow z badania, zdarzenia niepozqdane ogolem oraz AEs zwiqzane z podawanym preparatem, powazne 

zdarzenia niepozqdane, AEs w obrqbie uktadu oddechowego, AEs zotqdkowo-jelitowe oraz nasilenie AEs 

w obrqbie uktadu pokarmowego (w tym pieluszkowe zapalenie skory i skurcz jelit), inne infekcje, koniecznosc 

zastosowania dodatkowych lekow i parametry krwi. 

W badanich ujqtych w niniejszej analizie jako dodatkowe, tj. oceniajqce stosowanie eHF+synbiotyk vs eHF lub 

AAF+synbiotyk vs AAF, w populacji pacjentow z alergiq/nadwrazliwosciq na mleko krowie lub u zdrowych dzieci, 

profil bezpieczehstwa analizowano w oparciu o nast^pujqce punkty kohcowe: utrata pacjentow z badania 

(Burks 2015, NTR3979, Harvey 2014 i 4705), zdarzenia niepozqdane ogolem (Burks 2015, NTR3979, Harvey 2014, 

ATOS) oraz AEs w podziale na tagodne/umiarkowane/ci^zkie (Burks 2015, NTR3979) lub zwiqzane/niezwiqzane 

z podawaniem preparatu (Harvey 2014), AEs zotqdkowo-jelitowe (Burks 2015, NTR3979, Harvey 2014, 4705), 

zaburzenia w obr^bie skory (Burks 2015, NTR3979), zaburzenia w obr^bie uktadu oddechowego (Burks 2015, 

NTR3979), koniecznosc stosowania lekow (Burks 2015, NTR3979), spozycie formuty (Burks 2015, NTR3979, 

Harvey 2014, ATOS), konsystencja i kolor stolca (Burks 2015, ATOS). 

Statystycznie istotne roznice pomiqdzy analizowanymi grupami na korzysc interwencji wnioskowanej, tj. 

eHF+synbiotyk w porownaniu do eHF raportowano w ocenie nastqpujqcych grup punktow kohcowych 

ocenianych w uwzglqdnianej populacji pacjentow: 1) Zmiana cafkowitei liczbv punktow SCORAD oceniana 

w populacji pacjentow (aE-dodatnich (IgE-zalezne AZS) w 12 tygodniowym okresie obserwacji. (Wiqkszy spadek 

punktacji SCORAD w tej subpopulacji pacjentow na korzysc ocenianej interwencji (eHF+synbiotyk) notowano 

rowniez po4 i 8 tyg. Analiza statystyczna nie wykazata jednak znamiennych roznic pomiqdzy grupami); 2) Objawy 

astmopodobne w rocznym okresie obserwacji: cz^ste epizody swiszczqcego oddechu (> 3 epizody po okresie 

leczenia); swiszczqcy i/lub gtosnyoddech niezaleznie od przezi^bienia; 

(W wi^kszosci pozostatych 

objawow astmopodobnych, ich wystqpowanie czqsciej notowano w grupie eHF. Nie stwierdzono statystycznie 

istotnych roznic pomiqdzy grupami); 3) Stosowanie lekow przeciwastmatycznych oraz leki przeciwastmatyczne 

zastosowane u nowych pacjentow; 4) Ocena immunoloRiczna: catkowite stqzenie IgE w osoczu - podgrupa 

pacjentow z IgE-ujemnym dla follow-up wynoszqcym 1 rok, odsetek pacjentow z IgE-dodatnim - przeciwko 
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alergenom siersci kota (okres obserwacji 1 rok); 5) parametn/ kaiu: obecnosc B. breve M-16V w kale w 1. i 12 tyg 

leczenia, 

Statystycznie istotne roznice pomi^dzy analizowanymi grupami na korzysc interwencji opcjonalnej 

(dla porownania eHF+synbiotyk vseHF), wanalizowanej populacji pacjentow zanotowano w przypadku punktow 

koncowych z zakresu oceny parametrow katu: I 

Analiza wynikow nast^puj^cych grup punktow koncowych z badania SYNBAD: 1) zmiana cafkowitej liczby 

punktow w skali SCQRAD w ocenianych okresach obserwacji, tj. 4, 8, 12 i 52 tyg. (natomiast statystycznie istotny 

spadek punktacji 5CQRAD wzgledem wartosci baseline zanotowano w obit Rrupach, po 12 i 52 tyg. obsei wacri); 

2)1 

| 3) zmiana catkowitei liczby punktow SCORAD/populacja pacjentow z I^E-zalezna postacia 

atopoweRQ zapalenia skory w 4 i 8 tyg. leczenia; 4) I 

5 

;6 

| 7) cafkowite stezenie IrE w osoczu w populacji ogdfem 

(12 tyg.) oraz podRrupie pacjentow iRE-dodatnich (1 rok); 8) I 

; 9) Rranulocyty eozynofilowe 

(12 tyg.); 10) 

ID 

MaM Wfc IWT i2) 

t 13) spozycie formufy w czasie 

trwania badania: 14) 

Przeprowadzona na podstawie danych z randomizowanego badania wysokiej wiarygodnosci, tj. SYNBAD, ocena 

profilu bezpieczehstwa wykazala, iz statystycznie istotnie roznice pomi^dzy eHF z dodatkiem synbiotyku vs eHF 

na korzysc ocenianej interwencji wyst^pify w przypadku punktow koncowych: 1) AEs zoiadkowo-jelitowe: 

>1 epizodow suchych stolcow, zaparcia, pieluszkowe zapalenie skory (w okresie 12 tyg.); 2) 

W przypadku analizy punktu koncowego: konsystencja stolca (w ocenianych okresach obserwacji, tj. tyg. 1-4, 5- 

8 i 9-12. wnioskuje si^, iz stosowanie eHF+synbiotyk w sposob statystycznie istotny gorzej w porownaniu z eHF, 

normuje konsystencja katu w badanej populacji pacjentow. 
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Brak statystycznie istotnych roznic pomi^dzy analizowanymi grupami we wnioskowanej populacji pacjentow 

raportowano w przypadku nast^puj^cych punktow kohcowych: 1) zdarzenia niepozadane ogolem (w 12 tyg. 

okresie obserwacji); 2) zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (12 tyg.); 3) 

(1 rok); 4) AEs 

zo^dkowe-ielitowe: biegunka, niezyt zot^dka i jelit, (1 rok); 5) nasilenie AEs w obr^bie ukladu 

pokarrnowego: wzd^cie brzucha oraz wymioty (12 tyg.); 6) 7) utrata padentow z 

badania: ogofem oraz z powodu odst^pstw od protokoiu, braku akceptacji zastosowanego preparatu, przyczyn 

(tygodnie: 1-4, 5-8, 9-12); 9) 

li f J; iQ) I 

Ponadto autorzy giownej proby klinicznej wiqczonej do niniejszego przegl^du podali, iz podawanie formuiy 

opartej o eHF i mieszanin^ synbiotyku (w tym B.breve) byio dobrze tolerowane przez analizowan^ populac]^ 

pacjentow w okresie trwania badania oraz cechowalo si^ dobrym bezpieczenstwem. 

Natomiast na podstawie interpretacji wynikow badah dodatkowych wl^czonych do niniejszej analizy nalezy 

wysnuc nast^pujqce wnioski: 

Burks 2015: AAF+synbiotyk wplywa pozytywnie na parametry oceny kalu. Jest bezpieczny i dobrze tolerowany 

u dzieci z alergi^ na mleko krowie. Podobnie jak AAF, dodanie B. breve do tego typu formuty wspiera rozwoj 

dziecka w zakresie parametrow antropometrycznych w granicach rekomendowanych norm. 

NTR3979: Stosowanie AAF+kompozycja synbiotyku (z B.breve) u dzieci z CMA rzutuje na uzyskanie 
preferowanego balansu pod wzgl^dem zawartosci szczepow bakterii w kale. Stosowanie AAF+synb cechowalo 

si^ dobrym profilem bezpieczehstwa. 

Taniuchi 2005: U dzieci z nadwrazliwosci^ na mleko krowie (z AZS) eHF z dodatkiem synbiotyku poprawia sklad 

mikroflory jelit oraz moze pozytywnie wpfywac na ocen^ objawow alergii. 

Harvey 2014: Preparat AAF z B.breve promuje procesy wzrastania zgodnie z przyj^tymi normami u zdrowycb 

dzieci w sposob podobny do AAF bez synbiotyku. Stosowanie AAF z dodatkiem synbiotyku jest bezpieczne 

i dobrze tolerowane. 

ATOS: eHF+synbiotyk wplywa pozytywnie na kompozycj^ fJory bakteryjnej oraz inne parametry oceny kalu. 

Podawanie eHF+synbiotyk podobnie jak eHF wspiera procesy wzrastania zgodnie z zalecanymi normami WF!0 

w populacji dzieci zdrowycb. Mieszanina synbiotyku (scGOS / IcFOS / B.breve) jest bezpieczna pod wzgl^dem 

ryzyka wyst^pienia zdarzeh niepozqdanycb oraz oceny parametrow krwi. 

Majqc na uwadze wyniki badania SYNBAD, ktore cechowalo si^ wysok^ wiarygodnosciq, nalezy wnioskowac, iz 

podawanie preparatu Bebilon Pepti Syneo przyczynia si^ do poprawy w zakresie objawow AZS ogolem (SCORAD) 

w populacji (gE-zaleznych pacjentow (w populacji ogolnej zanotowano istotn^ pozytywn^ zmian^ wzgl^dem 

wartosci wyjsciowych w ocenie nasilenia AZS). Pozytywny efekt podawania eHF+synbiotyk (w tym b.breve M- 

1GV) raportowano takze zostal w ocenie objawow astmopodobnych alergii. Ponadto preparat z synbiotykiem 

mial pozytywny wptyw na sklad mikrobiologiczny jelit (przywrocenie homeostazy mikroflory jelitowej) oraz 

aktywnosc metaboliczn^. W obu grupach (eHF+synbiotyk oraz eHF) zanotowana zostala poprawa w ocenie 

jakosci zycia wzgl^dem wartosci wyjsciowych. 

Niezmierne wazne sq takze doniesienia z badania SYNBAD, wskazujqce na fakt, iz stosowanie eHF z dodatkiem 

synbiotyku (w tym B.breve jako probiotyku) charakteryzuje si^ dobrym profilem bezpieczehstwa i bylo dobrze 

tolerowane. 
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Podsumowujqc, post^powanie dietetyczne u niemowlqt i dzieci, ktore kwalifikujq siq do objqcia terapiq przy 

uzyciu hipoalergicznej mieszanki o unikalnym skladzie w postaci preparatu Bebilon Pepti 1 Syneo oraz Bebilon 

Pepti 2 Syneo z powodu zespotow wrodzonych defektow metabolicznych, alergii pokarmowych i biegunek 

przewlektych, cechuje siq wyzszq skutecznosciq w porownaniu z formulq bez zawartosci synbiotyku (B.breve), 

ktora stanowi obecnq praktykq, stosowanq najczqsciej w analizowanej populacji pacjentow, wzakresie istotnych 

efektow zdrowotnych majqcych niewqtpliwe znaczenie w ocenie efektywnosci podawania omawianych 

mieszanek, w szczegolnosci wynikajqcych ze specyfiki omawianej jednostki chorobowej. 

Stosowanie preparatow z linii Bebilon Pepti Syneo we wnioskowanej populacji jest dobrze tolerowane. ProfiI 

bezpieczenstwa ocenianej interwencji jest dobry, majqc takze na uwadze stan pacjentow kwalifikujqcych siq do 

terapii z udzialem eHF+synbiotyk. 

Wartym podkreslenia jest fakt, iz obecne dostqpne opcje terapeutyczne, w postaci formul niezawierajqcych 

szczepow bakterii Bifidobocterium breve wraz z prebiotykiem GOS/FOS, nie spefniajq w petni oczekiwah w nich 

pokiadanych, w postaci oczekiwanej znaczqcej poprawy zdrowia niemowlqt i dzieci objqtych takq terapiq. 

Wnioskuje siq zatem, iz poprawa efektywnosci postqpowania dietetycznego, poprzez poszerzenie dostqpu do 

srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo przyczyni siq do 

zmniejszenia problemu alergii pokarmowych oraz co jest niemniej wazne, bqdzie rzutowalo na stan zdrowia 

pacjentow takze w pozniejszym zyciu. 

Reasumujqc, wprowadzenie refundacji ze srodkow publicznych dla preparatow Bebilon Pepti 1 Syneo oraz 

Bebilon Pepti 2 Syneo w rozwazanym wskazaniu klinicznym przyczyni siq do poprawy stanu zdrowia pacjentow. 

Dodatkowo, co nalezy podkreslic, moze pozytywnie rzutowac na jakosc zycia nie tylko matych pacjentow objqtych 

leczeniem, ale takze ich rodzicow i opiekunow, majqc na uwadze zarowno przyspieszenie progresu 

terapeutycznego, ale rowniez przyczyniajqc siq do obnizenia aktualnie ponoszonych wydatkow. 

7.2.Wnioski z dodatkowej analizy bezpieczenstwa 

Celem przeprowadzonej dla analizowanej interwencji, jakq sq srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia 

medycznego — preparaty Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo (eFIF+synbiotyk) dodatkowej oceny bezpieczenstwa, 

w postqpowaniu dietetycznym u niemowlqt i dzieci, byfa weryfikacja profilu bezpieczenstwa wg etykiet 

produktow oraz informacji udostqpnianych na stronach internetowych URPL, EMA i FDA. 

Dodatkowych badan, w tym obserwacyjnych, w ktorych oceniano profil bezpieczenstwa analizowanej 

interwencji, wcelu zidentyfikowania rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta zdarzeh niepozqdanych lub zdarzen 

niepozqdanych generujqcych wysokie koszty z punktu widzenia piatnika pojawiajqcych siq w dhjgim horyzoncie 

czasowym, nie zidentyfikowano. 

Na etykietach Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo niezamieszczono informacji na temat zdarzeh niepozqdanych, ktore mogq 

pojawic w okresie jego stosowania. Nalezy zaznaczyc, iz zgodnie z zapisami na etykietach analizowane preparaty 

nie sq przeznaczone do stosowania pozajelitowego. Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo stosuje siq pod nadzorem lekarza. 

Nieodzownym jest wlasciwe przygotowanie i przechowywanie tego preparatu przed spozyciem. 

Na stronach organizacji monitorujqcych bezpieczehstwo terapii nie odnaleziono informacji dotyczqcych alertow 

bezpieczenstwa stosowania Bebilon Pepti Syneo oraz innych preparatow dla dzieci, w ktorych zastosowanym 

probiotykiem jest Bifidobacterium breve M-16V. Jedynie na stronie FDA odnaleziono dokument oceniajqcy 

bezpieczehstwo B. breve w formufach dla niemowlqt, ktorego wyniki wykazafy, iz dodanie B. breve do mieszanek 

zywieniowych dla dzieci jest bezpieczne. 
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8. OGRANICZENIA 

W ocenie ograniczeh niniejszego przegl^du nalezy uwzgl^dnic cechy samej analizy (przyj^te kryteria wiqczenia 

i ^kluczenia badah) oraz jakosc dost^pnych danych wejsciowych, a takze zakres analizy w kontekscie 

sprecyzowanego problemu decyzyjnego. 

Podczas prac nad analizy zidentyfikowano nast^pujqce ograniczenia: 

> Autorzy raportu, do analizy glownej efektywnosci klinicznej, nie wf^czyli publikacji dost^pnych 

jedynie, jako doniesienie konferencyjne (postery, abstrakty, plakaty itp.) jak rowniez publikacji typu 

list, komentarz. Brak uwzgl^dnienia wskazanych rodzajow publikacji wynika z faktu, ze wartosc 

dowodowa danych pochodz^cych m.in. z abstraktow konferencyjnych, posterow itd. jest z definicji 

niska i nie nalezy ich traktowac na rowni z danymi uzyskanymi z publikacji pefnotekstowych; 

ponadto niemozliwa jest do przeprowadzenia pefna ocena wiajygodnosci tego typu doniesien 

(cz^sto) ze wzgl^du na brak wystarczaj^cych danych w nich opisanych; istotnym jest jednak fakt, ze 

na etapie system a tycznego wyszukiwania odnalezione abstrakty konferencyjne/ postery/ listy/ 

komentarze weryfikowano pod k^tem identyfikacji nowych danych do juz opublikowanych 

wynikow badah); 

> Analiza gtowna oparta zostala o wyniki jednego badania (SYNBAD), co stanowi ograniczenie catej 

analizy, a wynika z braku wi^kszej liczby dost^pnych doniesien naukowych traktujqcych 

o analizowanym problemie decyzyjnym. Zwi^zane jest to z faktem, iz oceniana formula, tj. Bebilon 

Pepti Syneo jest nowoopracowan^ mieszank^ o unikalnym skladzie, a dowody naukowe na temat 

efektywnosci dziaiania tego preparatu w analizowanej populacji pacjentow s^ ograniczone; 

> Do randomizowanej proby klinicznej SYNBAD zakwalifikowano pacjentow pediatrycznych (do 7. 

miesi^ca zycia) z atopowym zapaleniem skory, z czego polowa miata zdiagnozowan^ alergi^ 

pokarmowq, a ok. trzykrotnie nizszy odsetek pacjenow z tej podgrupy cierpial na alergi^ na bialko 

mleka krowiego. Niepefna zgodnosc populacji pacjentow obj^tych post^powaniem dietetycznym 

w ramach badania SYNBAD z populacjq docelow^ niniejszej analizy opracowanej na potrzeby 

zfozonego wniosku stanowi ograniczenie, ktore nalezy traktowac, jako stosunkowo cz^ste w ocenie 

srodkowspozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego. Wynika to bezposrednio ze specyfiki 

tych preparatow, ewolucji ich skladu i kryteriow kwalifikacji pacjentow do badah nie zawsze 

tozsamych zarowno z aktualn^ praktyk^ klinicznq w Polsce, ale takze z wnioskowanym czy 

zatwierdzonym po zakohczeniu procedowania wskazaniem refundacyjnym danego preparatu; 

> Ze wzgl^du na heterogenicznosc kliniczn^ i metodologiczn^ nie przeprowadzono agregacji danych 
pochodz^cych z dodatkowych badah wl^czonych do analizy, ktorych pierwiastkiem wspolnym byl 

zawartosc szczepu Bifidobacterium hreve M-16V, jako cz^sci synbiotyku wchodzqcego w sklad 

formuf opartych o hydrolizat bialka (serwatkowego lub kazeinowego) wysokiego stopnia lub 

aminokwasy, tj. Burks 2015, NTR3979 i Horvey 2014 (AAF+synbiotyk) oraz Taniuchi 2005 i ATOS 

(eHF+synbiotyk). Uwzgl^dnienie w ramach metaanalizy statystycznej, wynikow z badah 

o odmiennej metodologii oraz charakterystyce klinicznej populacji niesie, bowiem za sob^ wysokie 

ryzyko bl^dnego wnioskowania. Heterogenicznosc kliniczna i metodologiczna polegala na: 

1) w badaniach Burks 2015, NTR3979 oraz Harvey 2014 jak wspomniano wyzej podawano 

niemowl^tom preparaty oparte o aminokwasy (AAF+synbiotyk), natomiast w probach klinicznych 

Toniuchi 2005 oraz ATOS - eHF, przy czym w badaniu Taniuchi 2005 byl to hydrolizat kazeiny, a nie 

serwatki; 2) do udzialu w eksperymentach zakwalifikowano populacje odmienne z punktu widzenia 

klinicznego, do badania Burks 2015 wf^czono niemowl^ta w wieku 0-8 miesi^cy z alergi^ na mleko 

krowie (CMA), do proby klinicznej NTR3979 - dzieci do 13. miesi^ca zycia z CMA, populacji 

docelow^ badania Taniuchi 2005 stanowili pacjenci pediatryczni w wieku od 3-18,5 miesi^cy 

z nadwrazliwosci^ na mleko krowie z towarzysz^cym atopowym zapaleniem skory, do dwoch 
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dodatkowych prob klinicznych z randomizacj^, tj. Harvey 2014 oraz ATOS zakwalifikowano zdrowe 

dzieci (wyniki tych doniesien naukowych poszerzajq zakres dowodow, w szczegolnosci w obr^bie 

oceny profilu bezpieczenstwa dodatku B.breve do formut dla niemowlqt); 3) okres podawania 

porownywanych formul" oraz czas obserwacji stanu pacjentow po zastosowanej terapii roznily si^ 

pomi^dzy uwzgl^dnionymi probami klinicznymi (8 -16 tyg w badaniach, do ktorych zakwalifikowane 

niemowl^ta dotkni^te byfy alergi^/nadwrazliwosciq na mleko krowie oraz 13 i 16 tygodni 

w przypadku badan na dzieciach zdrowych); 4) Roznice w sktadzie porownywanych preparatow 

z synbiotykiem i bez synbiotyku; 5) sposob przedstawienia wynikow dla poszczegolnych punktow 

parametrow oceny skutecznosci i bezpieczenstwa. Wyniki dla zbieznych punktow kohcowych, ze 

wzgl^du na ww. przyczyny, nie kwalifikujq si^ do agregacji w ramach metaanalizy, ktora mogtaby 

bye obarczona istotnym bt^dem, co wi^ze si^ z wysokim ryzykiem niepoprawnego wnioskowania 

opart ego o takie oszacowania; 

> Przeprowadzona przy uzyciu narz^dzia zgodnego ze standardami Cochrane Collaboration, ocena 

jakosci badan klinicznych zakwalifikowanych do niniejszego przegl^du wykazata, iz gfowne badanie 

SYNBAD cechowato si^ wysok^ wiaf"ygodnosci^ (niskie ryzyko bt^du systematycznego). Wsrod 

dodatkowych analizowanych dowodow naukowych dwie proby kliniczne, a mianowicie NTR3979 

i ATOS charakteryzowaly si^ niskim ryzykiem bt^du (badania o wysokiej wiarygodnosci). Badanie 

Burks 2015 cechowalo si^ umiarkowanym ryzykiem bl^du (srednia wiarygodnosc) a Taniuchi 2005 

-wysokim ryzykiem bt^du (niska wiarygodnosc badania). W przypadku proby klinicznej Horvey2014 

ryzyko bl^du systematycznego oceniono na nieznane. Obnizona jakosc badan wt^czonych do 

przegl^du wynikala oprocz braku zaslepienia takze m.in. z powodu niezamieszczenia przez autorow 

opisu sposobu przeprowadzenia randomizacji b^dz zaslepienia; 

> W procesie systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono badan pragmatycznych, oceniajqcych 

efektywnosc praktyczn^ stosowania wnioskowanej formuly (eHF+synbiotyk, w tym B. breve: 

Bebilon Pepti Syneo) w porownaniu analogiczn^ mieszankq bez synbiotyku. Maj^c na uwadze brak 

dost^pu do porownawczych danych z zakresu efektywnosci praktycznej, ktore spetniaiyby 

predefiniowane kryteria wl^czenia w postaci adekwatnej populacji pacjentow oraz interwencji, 

bazy informacji medycznej przeszukano takze pod k^tem badan jednoramiennych z zakresu 

efektywnosci praktycznej ocenianej interwencji. Rowniez takich doniesien naukowych nie 

odnaleziono; 

> W niektorych przypadkach konieczne byfo dokonanie przeliczeh wynikow podanych przez autorow 

badan na wartosci imputowane do analizy ilosciowej. Niejednokrotnie wyniki analizowanych 

parametrow przedstawiono w dost^pnych publikacjach jedynie w formie graficznej, co wiqzato si^ 

z koniecznosci^ odczytania wartosci w wykresow. Nie mozna przy tym wykluczyc, ze w trakcie tych 

obliczeh uzyskano wartosci nieznacznie rozni^ce si^ od wartosci rzeczywistych (bf^d przyblizeh). 

W niektorych przypadkach autorzy niniejszego przeglqdu nie podj^li proby odczytywania wartosci 

z wykresu ze wzgl^du na niskq jakosc graficznego przedstawienia cz^sci wynikow; 

> Brak obliczeh statystycznych z powodu niedoktadnego sposobu prezentacji otrzymanych efektow 

w kilku analizowanych przypadkach (np. brak miar rozrzutu lub iformacji na temat liczby pacjentow 

w grupie w ocenie danego punktu kohcowego). 
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9. DYSKUSJA 

9.1.Wyszukiwanie 

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji w celu identyfikacji badah do przegl^du pozwalajqcych 

na odpowiedz na postawione pytanie kliniczne nie wprowadzono ograniczeh dotycz^cych rodzaju punktow 

koncowych z uwagi na mozliwosc obnizenia czulosci zastosowanego wyszukiwania. 

Na etapie projektowania strategii nie zastosowano rowniez ograniczeh, co do rodzaju badah (przegl^dy 

system a tyczne, metaanalizy, raporty HTA, badania RCT, badania obserwacyjne itd.), co umozliwito identyfikacji 

potencjalnych badah wtornych oraz badah pierwotnycb zawierajqcycb informacje z zakresu efektywnosci 

praktycznej. W celu zidentyfikowania dodatkowycb badah pierwotnycb spetniajqcycb kryteria wt^czenia, zostalo 

przeanalizowane pismiennictwo doniesieh naukowycb. Na etapie projektowania strategii wyszukiwania 

publikacji dla srodkow spozywczycb specjalnego przeznaczenia medycznego Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo nie przyj^to 

rowniez ograniczeh co do wnioskowanego wskazania, tj. zespoiow wrodzonych defektow metabolicznych, alergii 

pokarmowych i biegunek przewleklycb u niemowlqt i dzieci. 

Systematyczne wyszukiwanie oparte zostalo zatem o synonimy dotycz^ce ocenianej interwencji, tj. Bebilon Pepti 

Syneo OR Bebilon pepti OR Bebilon oraz extensively bydrolyzed formula OR extensively bydrolyzed formulae OR 

extensively bydrolysed formula OR extensively bydrolysed formulae OR extensively bydrolysed protein formulae 

OR extensively bydrolysed protein formula OR extensively bydrolyzed protein formulae OR extensively 

bydrolyzed protein formula OR bydrolysate formulae OR bydrolysate formula OR ebf OR bydrolyzed formula OR 

bydrolyzed formulae OR bydrolysed formula OR bydrolysed formulae OR amino acid formula OR amino acid 

formulae OR aaf OR amino acid based formula. 

Synonimy dotycz^ce sktadu preparatow opartych o aminokwasy uj^to w strategii wyszukiwania w celu 

zidentyfikowania dowodow naukowycb dla podobnycb preparatow, w sytuacji braku badah oceniajqcycb 

efektywnosc eHF+synbiotyk w analizowanej populacji pacjentow. 

Wyniki wyszukiwania zaw^zono natomiast do publikacji, w ktorycb uj^to zostaly slowa kluczowe informuj^ce 

0 zastosowaniu synbiotyku (w tym B. breve), tj. Bifidobacterium breve M-1GV OR Bifidobacterium breve OR 

B.breve OR B. breve OR Bifidobacterium parvulorum oraz synbiotic OR synbiotics, prebiotic OR prebiotics 

1 probioticOR probiotics. 

W celu identyfikacji badah jeszcze nieopublikowanych dokonano przeszukania rejestrow badah klinicznych 

(www. clinical tri a Is, go v, ww w, clinical triofsregister. eu). 

Podczas selekcji badah klinicznych spefniaj^cych kryteria wt^czenia do analizy zastosowano ograniczenia 

dotyczqce j^zyka publikacji. Wt^czeniu do przegl^du podlegafy doniesienia w j^zyku: angielskim lub polskim 

(a w uzasadnionych przypadkach takze w innych). Autorzy raportu, majqc na uwadze, iz zadne z opracowah 

pefnotektowych nie zostalo wykluczone ze wzgl^du na nieadekwatny j^zyk publikacji, mozliwosc obnizenia 

wartosci analizy ze wzgl^du na selekcji badah pod wzgl^dem j^zyka, w jakim opublikowano doniesienia jest 

bardzo niskie. 

W toku wyszukiwania publikacji wtornych w medycznych bazach danych (niezaleznie przez 2 osoby) w zakresie 

analizowanego problemu decyzyjnego okreslonego kryteriami PICO, nie odnaleziono przegl^dow 

system a tycznych spelniaj^cych te predefiniowane kryteria wl^czenia. 

W procesie systematycznego wyszukiwania odnaleziono 1 randomizowan^, opublikowan^ prob^ kliniczn^ 

(podtyp II A), w ktorej porownano efektywnosc kliniczn^ stosowania ocenianej interwencji (eHF+synbiotyk) 

z wybranym komparatorem (eHF bez synbiotyku) we wskazaniu post^powanie dietetyczne u niemowlqt i dzieci, 

tj. SYNBAD. 
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W wyniku system a tyczn ego wyszukiwania zidentyfikowano dodatkowe 5 badah (w celu poszerzenia zakresu 

dowodow naukowych), oceniaj^ce efektywnosc stosowania preparatowzblizonych doocenianej interwencji pod 

kqtem zawartosci probiotyku Bifldiobacterium breve M-16V, a mianowicie: badanie NCT00664768 [Burks 2015, 

Horvey 2017), NTR3979 (Candy 2017, dane ze strony internetowej holenderskiego rejestru badah klinicznycb 

http://www.trialregister.nl/trialreg/admin/rctview.asp?TC=3979), Taniuchi 2005 oraz ATOS (Abrohamse- 

Berkeveld 2016, i Harvey 2014 (Harvey 2014). 

Nie odnaleziono publikacji przedstawiaj^cych efektywnosc praktyczn^ analizowanej interwencji we 

wnioskowanej populacji pacjentow (zarowno badah porownawczych jak i nie jednoramiennycb). 

Dodatkowo odnaleziono abstrakt konferecyjny Hufshof 2017 [20] stanowi^cy pierwsze doniesienia dotyczqce 

badania SAINT oceniajqcego profil zmian immunologicznych na skutek post^powania dietetycznego z uzyciem 

eHF+synbiotyk vs eHF bez dodatku synbiotyku. Sposob przedstawienia wynikow przyczynif si^ do wykluczenia 

tego badania z niniejszej analizy. 

Niemniej jednak nalezy wspomniec, iz badanie to zostato zidentyfikowane, a z powodu braku mozliwosci 

przyrownania jego wynikow do innych dowodow naukowycb oraz wiarygodnej ich interpretacji, jego metodyk^ 

oraz wnioski zamieszczono w tabeli ponizej. 

Tabela 13. Charakterystyka oraz wyniki bdania SAINT (Hulshof 2017] 

Badanie SAINT 

Populacja Dzieci z atopowym zapaleniem skory (SCORAD >20) w wieku < 11 miesi^cy, N= 31 

Interwencja Formuta oparta o hydrolizat biatek serwatki znacznego stopnia z dodatkiem synbiotyku: 
Bifidobacterium breve M-16V jako probiotyk i scGOS/lcFOS (9:1) jako prebiotyk 

Komparator Formuta oparta o hydrolizat biatek serwatki znacznego stopnia bez dodatku synbiotyku 

Typ badania Randomizowane, kontrolowane placebo, badanie typu double-blind 

Czas leczenia i okres 
obserwacji 4 miesi^ce 

Wyniki: Spadek catkowitei liczbv punktow w skali SCORAD w obu grupach ( -9,13 ± 9,80 vs -6,79 ± 
6,40 dla porownania eHF+synbiotyk vs eHF) - brak mozliwosci przeprowadzenia obliczeh ze 

wzgl^du na brak informacji na temat liczby pacjentow z podziatem na grupy. 

Wyniki i wnioski 

Bez wzgl^du na zastosowan^ intenA'encj^ dietetyczn^ wykryto zmiany w chemokinach Th2 (CCL17, 
CCL20 i CCL22), a takze chemokiny Thl {CXCL9). Wykazano statystycznie istotn^ korelacj^ 

pomi^dzy poziomem chemokiny CCL17 a punktacjg w skali SCORAD (ocena obiektywna) uzyskan^ 
podczas badania (r = 0,4464, P <0,001). Interwencja z uzyciem eHF+synbiotyk w sposob 

statystycznie istotny (P <0,01) podnosita poziom chemokiny CXCL9 w porownaniu do diety 
kontrolnej (kontrola: 1,95 (1,77-2,43) vs aktywna: 2,33 (1,99-2,89) (loglO mediana (zakres)) po 4 
miesigcach obserwacji. Raportowano rowniez zmiejszenie wartosci stosunku chemokin Th2/Thl 

(CCL-17/CXCL9, CCL-22/CXCL9, CCL20/CXCL10 i CCL20/CXCL11) po zastosowaniu preparatu 
z dodatkiem synbiotyku. 

Wnioski: Podsumowuiac. oowvisze dane wskazuia na mozliwosc profilowania biomarkerow 
immunologicznych i zrozumienia ztozonosci patologii AD u niemowl^t we wczesnym okresie zycia. 

Ponadto, chociaz badanie jest niewielkie i ma charakter eksploracyjny, interwencja dietetyczna 
w postaci eHF + scGOS/ IcFOS i B. breve M16V u niemowl^t z atopowym zapaleniem skory 

sugeruje popraw^ rownowagi chemokin Th2 / Thl, oddalaj^ctym samym fenotypu pacjenta od 
typowo alergicznego. 

Dodatkow^ ocen^ bezpieczehstwa oparto o identyfikacj^ mozliwych dziafah/zdarzeh niepozqdanych 

na podstawie danych z: Etykiety produktu, Urz^du Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych 

i Produktow Biobojczycb (URPLWMiPB), Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji 

Lekow i Produktow Ocbrony Zdrowia (MHRA) oraz Amerykahskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA). 
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9.2.Wyb6r komparatora 

Wyboru komparatora do analiz HTA dokonano w oparciu o obowi^zujqce w Polsce regulacje prawne dotycz^ce 

analiz zat^czanych do wnioskow o refundacj^ lekow [2, 3] oraz ustalone przez Agencj^ Oceny Technologii 

Medycznych Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [1]. 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT analiza kliniczna polega na porownaniu efektywnosci klinicznej ocenianej 

interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow. 

Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna bye, zatem istniejqca praktyka, czyli taki sposob 

post^powania, ktory w rzeczywiste] praktyce medycznej moze zostac zast^piony przez badanq technologic 

medyczne- 

Podejmujqc decyzjc o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie takie jak: cz^stosc stosowania danej 

terapii, jej koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi post^powania klinicznego [1]. Ponadto 

obowiczujqce regulacje prawne (Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie 

minimalnych wymagah) wskazujc na priorytet porownania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami 

medycznymi finansowanymi ze srodkow publicznych - wymagane jest wykonanie porownania z co najmniej 

jednc refundowan^ technologic opcjonalnc [2, 3]. 

W oparciu o dane pochodzece z analizy problemu decyzyjnego przygotowanej dla preparatow Bebilon Pepti 1 i 2 

Syneo wtasciwym komparatorem we wskazaniu: post^powanie dietetyczne u niemowlct i dzieci z zespolami 

wrodzonych defektow metabolicznych, alergiami pokarmowymi i biegunkami przewleklymi jest eHF bez 

synbiotyku. 

Szczegolowe argumenty, uzasadniajece przyj^cie najlepszego zywienia standardowego, jako komparatora, 

znajdujc sic w Analizie problemu decyzyjnego [14]. 

9.3.Wiarygodnosc zewn^trzna 

Wtcczanie pacjentow do badania opiera sic na scisle sprecyzowanych kryteriach, ktore sc czesto rygofystyczne. 

Kfyteria te muszc bye rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikow badania na populacjc generaln^. Ztego 

wzglcdu istotne jest, aby oceniac podobiehstwo pomicdzy badanc populacjc a populacjc docelowc, biorcc pod 

uwagc cechy kliniczne i demograficzne pacjentow. Wiarygodnosc zewnctrzna dotyczy mozliwosci uogolniania 
wnioskow z badania, tj. w jakim stopniu wnioski wycicgnicte na podstawie badanej proby mozna odniesc 

do wickszej populacji w dl^uzszym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej praktyki klinicznej. 

Zgodnie z rozwazanc w ramach niniejszej analizy populacjc docelowc, w opracowaniu uwzglcdniono badania 

kliniczne, ktore dotyczyty postcpowania dietetycznego u niemowlct i dzieci. Dodatkowo wtcczono proby 

klinicznie przeprowadzone na zdrowych dzieciach wcelu poszerzenia zakresu danych na temat bezpieczehstwa 
stosowania preparatow z probiotykiem B. breve. 

W ramach uwzglcdnionych prob klinicznych wl^czono dzieci zalergic pokarmowc (i AZSjak w przypadku badania 

SYNBAD), niemowlcta z alergic na mleko krowie (Burks 2015 i NTR3979], nadwrazliwoscic na mleko krowie 

z atopowym zapaleniem skory (Toniuchi 2005) oraz jak wspomniano v^yzej - dzieci zdrowe (Harvey 2014 i ATOS) 

w wieku od urodzenia do 18 micsiaca zycia (zakres dotyczy wszystkich badah), przy czym wartosci te dose 

znaczenie roznic sic pomicdzy poszczegolnymi eksperymentami [SYNBAD: 0-7 m-cy; Burks 2015: 0-8 m-cy, 

NTR3979: do 13 m-ca, Ton/uchi 2005: 3-18,5 m-ca, ATOS: do 35 dni po urodzeniu, Harvey 2014: sredni wiek 

wynosii 10,5 m-cy). We wszystkich analizowanych probach klinicznych (z wyjetkiem Toniuchi 2005 - nie podano 

stosowanych informacji) wskazano, iz populacjc docelowc stanowic dzieci urodzone w terminie. 

Kryteria wfeczenia, jak i wykluczenia chorych do badah RCT byly jasno sprecyzowane. Glowne badanie SYNBAD 

oraz dodatkowe Burks 2015, NTR3979 oraz Taniuchi 2005 spetniaty zatem populacyjne kryterium wlcczenia do 

przeglcdu. Populacja pacjentow uwzglcdniona we wlcczonych do niniejszego raportu probach klinicznych jest 
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zatem w duzej mierze zbiezna z populacjq docelow^, zdefiniowan^ w APD. Proby kliniczne przeprowadzone na 

zdrowych dzieciach, jak opisano wyze] dowodami o charakterze uzupetniajqcym, ktorych wf^czenia do 

niniejszej analizy jest uzasadanione, majqc na uwadze ograniczon^ liczb^ dowodow w populacji docelowej. 

Populacja oceniana w uwzgl^dnionych badaniach klinicznych w^czonych do niniejszej analizy odpowiada zatem 

wznaczny sposob populacji pacjentow, ktora moze odniesc najwi^ksze korzysci ze stosowania preparatu Bebilon 

Pepti Syneo w analizowanych wskazaniach, a ich reprezentatywnosc nalezy ocenic jako umiarkowanie wysok^. 

Analizowane badania charakteryzuj^ si^ odpowiednio dtugim okresem obserwacji (do 52 tyg obserwacji), ktory 

uznanoza wystarczajqcy do przeprowadzenia prawidtowej i wiarygodnej oceny efektywnosci badanej interwencji 

oraz uogolnienia otrzymanych wynikow na populacji generalnq. 

Na wiarygodnosc zewn^trzn^ badania sktada si^ rowniez to, w jakim stopniu wnioski wyci^gni^te z badania 

odpowiadajq rzeczywistemu zwiqzkowi pomi^dzy badanym post^powaniem a obserwowanym punktem 

koncowym badania. 

Podczas wyboru wl^czonych do analizy punktow kohcowych autorzy przeglqdu uwzgl^dnili obecnie 

obowi^zujqce wytyczne i rekomendacje, dost^pne proby kliniczne oraz opini^ ekspertow medycznych. 

W niniejszej analizie oceniano, zatem nast^puj^ce grupy punktow kohcowych: 

1) W ramach analizy skutecznosci klinicznej: 

> Zmiana calkowitej liczby punktow w skali SCORAD ogotem oraz w podziale na domeny (cz^sc A - 

obszar/zasi^g zmian skornych, cz^sc B - nat^zenie zmian, cz^sc C - objawy subiektywnie odczuwane 

przez pacjenta oraz swi^d i bezsennosc; 

> Zmiana calkowitej liczby punktow SCORAD w populacji pacjentow IgE-dodatnich (IgE-zalezna postac 

atopowego zapalenia skory); 

> Jakosc zycia oceniana przez rodzicow z AZS (Parental Quality of Life-AD scores, PIQoL-AD); 

> Objawy astmopodobne: cz^ste epizody swiszczqcego oddechu (>3 epizody po okresie leczenia); 

swiszczqcy oddech niezaleznie przezi^bienia; swiszcz^cy i/lub glosny oddech niezaleznie od 

przezi^bienia, skrocony oddech, swiszcz^cy oddech, glosny/grzechocz^cy oddech, skrocony oddech 

(w dowolnym czasie), swiszcz^cy oddech (w dowolnym czasie), swiszcz^cy lub skrocony oddech (w 

dowolnym czasie), swiszczacy oddech bez infekcji (w dowolnym czasie), glosny/grzechocz^cy 

oddech (w dowolnym czasie; 

> Stosowanie lekow przeciwastmatycznych, leki przeciwastmatyczne zastosowane u nowych 

pacjentow; 

> Zastosowanie kortykosteroidow miejscowych, cz^stosc stosowania lekow sterydowych miejscowo, 

klasa zastosowanych miejscowych lekow sterydowych; 

> Calkowite st^zenie [gE w osoczu (populacja ogotem, podgrupa pacjentowz IgE-dodatnim, podgrupa 

pacjentow z IgE-ujemnym); Odsetek pacjentow z IgE-dodatnim - siersc kota, Odsetek pacjentow z 

IgE-dodatnim przeciwko psom, Odsetek pacjentow z IgE-dodatnim przeciwko roztoczom kurzu 

domowego; Calkowita ilosc przeciwcial IgE (przeciwko roztoczom kurzu domowego, siersci kota, 

mleku krowiemu, orzeszkom ziemnym i jajkom); 

> St^zenie [L-5 we krwi (populacja ogdlem, pacjenci z (gE-zaleznym AZS); 

> Granulocyty eozynofilowe; 

> Obecnosc B. breve M-16V w kale; Odsetek probek stolca z obecnosci^ B.breve; 

> Odsetek Bifidobacteria, Odsetek Clostridium lituseburense/Clostridium histolyticum, Odsetek 

Eubacterium rectale/Clostridium coccoides, Odsetek lactobacilli/enterococci, Odsetek E. coli, 

Bacteroides/Prevotella w kale; 

> pH stolca; 

> St^zenie L-mleczanu w stolcu; St^zenie D-mleczanu w stolcu; 

> St^zenie krotkolahcuchowych kwasow tluszczowych w kale (SCFA); 
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> Spozycie formuly, ml/dzieh; 

> Parame^y wzrostu (Z-score dla masy ciala, Z score dla dtugosci ciata (wysokosci), obwdd gtowy);; 

2) Wanalizie profilu bezpieczenstwa: 

> Zdarzenia niepoz^dane (ogotem, powazne, zwi^zane z leczeniem); 

> Utrata pacjentow z badania (ogdiem i w podziale na przyczyny); 

> AEs w obr^bie ukiadu oddechowego (AEs w obr^bie gornych drog oddechowych wtqczajqc infekcje, 

bez niedroznosci oskrzeli lub swiszczqcego oddechu, AEs w obr^bie gornych drog oddechowych 

wl^czajqc infekcje z niedroznosci^ oskrzeli, AEs w obr^bie dolnych drog oddechowych wfrqczajqc 

infekcje, inne AEs oddechowe); 

> AEs zol'qdkowo-jelitowe (biegunka, zaparcie, >1 epizodow suchych stolcow, niezyt zoiqdka i jelit 

zakazenia przewodu pokarmowego, refluks, pieluszkowe zapalenie skojy); 

> Nasilenie AEs w obr^bie uktadu pokarmowego (pieluszkowe zapalenie skory, skurcze jelit, wzd^cie 

brzucha (b^bnica), wymioty); 

> Cz^stosc wyprozniania/dzieh, konsystencja i kolor stolca; 

> Inne infekcje i objawy; 

> Parametry krwi w ocenie bezpieczenstwa (ALAT, ASAT, mocznik, kreatynina, albumina); 

> Zastosowane leki (jakiekolwiek, antybiotyki, leki przeciwgrzybicze, leki stosowane w chorobach 

ukiadu oddechowego, kortykosteroidy, inne leki, itp). 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT, kiedy wyniki oceniane s^ na podstawie zast^pczych punktow kohcowych 

(tj. surogat), nalezy przedstawic zwi^zek pomi^dzy uzytymi surogatami, a klinicznie istotnymi punktami 

kohcowymi. W zwiqzku z faktem, iz nie mamy do czynienia z typowq analiz^ efektywnosci klinicznej dla 

technologii lekowej, lecz celem niniejszego opracowania jest zbadanie i przedstawienie dowodow naukowych 

dla srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego we wnioskowanej populacji pacjentow, nalezy 

miec na uwadze, iz wszystkie ww. punkt kohcowe sq surogatami. Nie odnaleziono natomiast doniesien 

potwierdzajqcych bezposredni zwi^zek ocenianych wynikow z twardymi punktami kohcowymi, co wynika 

zapewne ze specyfiki analizowanej populacji docelowej, ale takze celu jaki stawiany jest samej interwencji, tj. 

poprawa stanu niemowlqt i dzieci z zespoiami wrodzonych defektow metabolicznych, alergiami pokarmowymi 

i biegunkami przewlekfymi. Zatem, reprezentatywnosc ocenianej interwencji mozna uznac za umiarkowanie 

wysokq. 

Majqc na uwadze przedstawionq powyzej argumentacjq, jak rowniez dtugosc okresu leczenia oraz liczebnosc 

badanych populacji mozna uznac, iz uzyskane wyniki majq wysokie odniesienie do populacji docelowej. 

9.4.Wiarygodnosc wewn^trzna 

Autorzy niniejszej analizy dolozyli wszelkich starah, a by przedstawic najlepsze dostqpne dane porownujqce 

efektywnosc klinicznq srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Bebilon Pepti Syneo 

(eHF+synbiotyk, w tym B.breve) vs mieszanka na bazie eHF bez synbiotyku, w postqpowaniu dietetycznym 

u niemowlqt i dzieci. 

Zgodnie z klasyfikacjq doniesien naukowych (wg wytycznych AOTMiT) podstawowe badanie SYNBAD wfqczone 

do analizy giownej zakwalifikowano jako typ ((A, czyli poprawnie zaprojektowanq kontrolowanq probq klinicznq 

z randomizacjq, ktora zapewnia rownowagq czynnikow zakfocajqcych w porownywanych grupach. Badania 

dodatkowe {Burks 2015, NTR3979, Harvey 2014 i ATOS) okreslono rowniez jako typ MA w hierarchi dowodow 

naukowych za wyjqtkiem eksperymentu Toniuchi 2005, ktory zakwalifikowano jako typ MB. 

Jakosc badah klinicznych z randomizacjq zakwalifikowanych do przeglqdu byla oceniana przy pomocy narzqdzia 

opracowanego przez Cochrane Collaboration. Przeprowadzona ocena wykazata, iz proba kliniczna SYNBAD, 

stanowiqca podstawq wnioskowania niniejszego opracowania, charakteryzuje siq niskim ryzykiem blqdu 
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(badanie o wysokiej wiarygodnosci), podobnie dodatkowe badania NTR3979 oraz ATOS sq probami klinicznymi 

owysokiej wiarygodnosci 

Umiarkowane ryzyko bl^du oceniono wg narz^dzia Cochrane Collaboration (srednia wiarygodnosc) w badaniu 
Burks 2015. W probie klinicznej Taniuchi2005 ryzyko bt^du wskazano jako wysokie (niska wiarygodnosc badania). 

W przypadku proby klinicznej Harvey 2014 ryzyko bt^du systematycznego oceniono jako nieznane. Obnizona 

jakosc badah wt^czonych do przegl^du wynikaia m.in. z braku zaslepienia oraz braku opisu sposobu 

przeprowadzenia randomizacji b^dz zaslepienia. Wymienione paramet^ oceny wiarygodnosci nie miaiy jednak 

wplywu na ocen^ gtownych, obiektywnych punktow koncowych. 

9.5.Dyskusja z opublikowanymi przeglqdami 

Nie odnaleziono przeglqdow systematycznych speiniaj^cych predefiniowane kryteria wlqczenia do niniejszej 

analizy. 
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10. ZAtACZNIKI 

10.1. Strategia wyszukiwania opracowan wtornych 

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie CRD 

Km 
Lp. Siowa kluczowe Wynlki 

wyszukiwania 

1. "Bebilon pepti syneo" OR "Bebilon pepti" OR Bebilon 0 

2. 

("extensively hydrolyzed formula" OR "extensively hydrolyzed formulae" OR "extensively 
hydrolysed formula" OR "extensively hydrolysed formulae" OR "extensively hydrolysed 

protein formulae" OR "extensively hydrolysed protein formula" OR "extensively hydrolyzed 
protein formulae" OR "extensively hydrolyzed protein formula" OR "hydrolysate formulae" 
OR "hydrolysate formula" OR ehf OR "hydrolyzed formula" OR "hydrolyzed formulae" OR 
"hydrolysed formula" OR "hydrolysed formulae" OR "amino acid formula" OR "amino acid 

formulae" OR aaf OR "amino acid based formula") 

11 

3. #1 OR #2 11 

4. "bifidobacterium breve m-16v" OR "bifidobacterium breve" OR B.breve OR "B. breve" OR 
"Bifidobacterium parvulorum" 3 

5. synbiotic OR synbiotics 22 

6. prebiotic OR prebiotics 37 

7, probiotic OR probiotics 250 

8. #6 AND #7 30 

9. #5 OR #8 37 

10. #4 OR #9 40 

11. #3 AND #10 0 

Data wyszukiwania: 7.05.2017r. -aktualizacja 12.12.2017r. 

10.2. Strategia wyszukiwania badah pierwotnych 

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed 

V' 
Lp. 

* 
Stowa kluczowe Wynlki 

wyszukiwania 1 

1. "Bebilon pepti syneo" OR "Bebilon pepti" OR Bebilon 1 

2. 

"extensively hydrolyzed formula" OR "extensively hydrolyzed formulae" OR "extensively 
hydrolysed formula" OR "extensively hydrolysed formulae" OR "extensively hydrolysed protein 

formulae" OR "extensively hydrolysed protein formula" OR "extensively hydrolyzed protein 
formulae" OR "extensively hydrolyzed protein formula" OR "hydrolysate formulae" OR 
"hydrolysate formula" OR ehf OR "hydrolyzed formula" OR "hydrolyzed formulae" OR 

"hydrolysed formula" OR "hydrolysed formulae" OR "amino acid formula" OR "amino acid 
formulae" OR aaf OR "amino acid based formula" 

2934 

3. #1 OR #2 2935 
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Lp. Stowa kluczowe Wynlkl 
wyszukiwania 

4. "bifidobacterium breve m-16v" OR "bifidobacterium breve" OR B.breve OR "B. breve" OR 
"Bifidobacterium parvulorum" OR "Bifidobacterium breve"[Mesh] 693 

5. synbiotic OR synbiotics OR "Synbiotics"[Mesh] 934 

6. prebiotic OR prebiotics OR "Prebiotics'^Mesh] 6230 

7. probiotic OR probiotics OR "Probiotics"[Mesh] 20267 

8. #6 AND #7 2314 

9. #5 OR #8 2719 

10. #4 OR #9 3345 

11. #3 AND #10 19 

Data wyszukiwania: 6.06.2017r. . - aktualizacja 12.12.2017r. 

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki 
wyszukiwania 

1. 'Bebilon pepti syneo' OR 'Bebilon pepti' OR Bebilon 1 

2. 

'extensively hydrolyzed formula' or 'extensively hydrolyzed formulae' or 'extensively hydrolysed 
formula' or 'extensively hydrolysed formulae' or 'extensively hydrolysed protein formulae' or 

'extensively hydrolysed protein formula' or 'extensively hydrolyzed protein formulae' or 
'extensively hydrolyzed protein formula' or 'hydrolysate formulae' or 'hydrolysate formula' or 
ehf or 'hydrolyzed formula' or 'hydrolyzed formulae' or 'hydrolysed formula' or 'hydrolysed 

formulae' or 'amino acid formula' or 'amino acid formulae' or aaf or 'amino acid based formula' 

794 

3. #1 OR #2 795 

4. 'bifidobacterium breve m-16v' or 'bifidobacterium breve' or b.breve or 'b. breve' or 
'bifidobacterium parvulorum' OR MeSH descriptor: [Bifidobacterium breve] 219 

5. synbiotic or synbiotics OR MeSH descriptor: [Synbiotics] 319 

6. prebiotic or prebiotics OR MeSH descriptor: [Prebiotics] 784 

7. probiotic or probiotics OR MeSH descriptor: [Probiotics] 3476 

8. #6 AND #7 374 

9. #5 OR #8 551 

10. #4 OR #9 713 

11. #3 AND #10 39 

Data wyszukiwania: 6.06.2017r. -aktualizacja 12.12.2017r. 
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Tabela 17. Strategla wyszukiwania w bazie Embase 

Lp. Stowa kluczowe Wynlkl 
wyszukiwania 

1. 'Bebilon pepti syneo' OR 'Bebilon pepti' OR Bebilon 4 

2. 

'extensively hydrolyzed formula' OR 'extensively hydrolyzed formulae' OR 'extensively 
hydrolysed formula' OR 'extensively hydrolysed formulae' OR 'extensively hydrolysed protein 

formulae' OR 'extensively hydrolysed protein formula' OR 'extensively hydrolyzed protein 
formulae' OR 'extensively hydrolyzed protein formula' OR 'hydrolysate formulae' OR 

'hydrolysate formula' OR ehf OR 'hydrolyzed formula' OR 'hydrolyzed formulae' OR 'hydrolysed 
formula' OR 'hydrolysed formulae' OR 'amino acid formula' OR 'amino acid formulae' OR aaf OR 

'amino acid based formula' 

3835 

3. #1 OR #2 3839 

4. 'bifidobacterium breve m-16v' OR 'bifidobacterium breve' OR b.breve OR 'b. breve' OR 
'bifidobacterium parvulorum' OR 'bifidobacterium breve'/exp 1312 

5. synbiotic OR synbiotics OR 'synbiotic agent'/exp 1555 

6. prebiotic OR prebiotics OR 'prebiotic agent'/exp 9067 

7. probiotic OR probiotics OR 'probiotic agent'/exp 31140 

8. #6 AND #7 4203 

9. #5 OR #8 4814 

10. #4 OR #9 5905 

11. #3 AND #10 49 

Data wyszukiwania: 6.06.2017r. . -aktualizacja 12.12.2017r. 
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10.1. Charakterystyka badah klinicznych - analiza gtowna oraz dodatkowe dane 

W ponizszych tabelach zestawiono charakterystyki badania klinicznego, hyteria wl^czenia i wykluczenia, 

charakterystyki wyjsciowe osob wi^czonych do badania, charakterystyki interwencji ocenianych w badaniu oraz 

punkty koncowe oceniane w badaniu klinicznym uwzgl^dnionym w analizie gfowne] oraz analogiczne 

charakterystyki dodatkowych prob klinicznych. 

Badania dla porownania (analiza ^towna): Bebilon Pepti Syneo (eHF+synbiotyk) vs eHF, w post^powaniu 

dietetycznym u niemowlqt i dzieci to: proba kliniczna SYNBAD van derAa 2010, Van derAo 2011, 

Badania dodatkowe: 1) NCT00664768: Burks 2015, Harvey 2017; 2) NTR3979: Candy 2017, dane z Netherlands 

Trial Register; 3) Toniuchi 2005; 4) Harvey 2014; 5) ATOS: Abrabamse-Berkevefd 2016, 

Tabela 18. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow, 
charakterystyka interwencji oraz definicje punktow kohcowych; van der Aa 2010, van der Aa 2011, SYNBAD study report) 

Badanie SYNBAD 

Charakterystyka badania 

Ocena wg narz^dzia Cochrane 
Collaboration Niskie ryzyko bt^du (badanie wysokiej wiarygodnosci) 

Liczba osrodkow 
7 osrodkow w Holandii (Emma Children's Hospital, Onze Lieve Vrouve Gasthuis, Sint 

Lucas Andreas Hospital, Zaans Medical Center, Medical Center Alkamar, Flevo 
Hospital, 'tSpaarne Hospital) 

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

Random izacja 

ro 

Randomizacjq do dwoch grup (preparat dla niemowlqt oparty na biatku 
serwatkowym poddanym hydrolizie wysokiego stopnia tj. Nutrilon Pepti** 
wzbogacony o synbiotyk vs identyczna formula bez dodatku synbiotyku) 

przeprowadzono w ukiadzie 4-blokowym, przy uzyciu komputerowo 
wygenerowanych list, ze stratyfikacjq wzgl^dem osrodka oraz miejscowego 

stosowania lekow steroidowych. 
13 O +-' Zastosowano, podwojnie zaslepione (badanie typu double-blind). 

5 

Zaslepienie 

Badacze/obluga medyczna oraz rodzice/opiekunowie nie mieli informacji na temat 
za sto s owa n ej i nte rwe n cj i. 

Obie badane diety, podawano w formie uniemozliwiajgcej ich odroznienie (zapach, 
smak, konsystencja, kolor) byly wytwarzane, przygotowywane i dostarczane 

w identycznych opakowaniach (numeracja i maskowanie). 

Hipoteza badawcza Nie zdefiniowano. Badanie zostalo zaprojektowane w celu porownania efektywnosci 
formufy eHF+synbiotyk vs eHF bez synbiotyku. 

Skutecznosc: 

Pierwszorz^dowy: zmiana calkowitej liczby punktow w skali SCORAD. 

Drugorz^dowe: 

Oceniane w badaniu punkty 
koncowe 

♦ Wyniki dla poszczegolnych elementow skali SCORAD tj. obszar/zasiqg zmian 
skornych (A), nat^ienie zmian (B), objawy subiektywne odczuwane przez 
pacjenta (C) oraz zmiana punktacji SCORAD — swiqd i zmiana punktacji SCORAD 
- bezsennosc; 

♦ Zmiana calkowitej liczby punktow SCORAD/populacja pacjentow IgE-dodatnich 
(IgE-zaleine AZS); 

♦ Jakosc zycia oceniana przez rodzicow dzieci z atopowym zapaleniem skory 
(Parental Quality of Life-AD scores (PIQoL-AD); 

♦ Objawy astmopodobne (Czqste epizody swiszcz^cego oddechu (>3 epizody po 
okresie leczenia); Swiszczqcy oddech niezaleznie przeziqbienia; Swiszczqcy i/lub 
glosny oddech niezaleznie od przezi^bienia, Skrocony oddech, Swiszczqcy 
oddech, Glosny/grzechoczqcy oddech, Skrocony oddech (w dowolnym czasie), 
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Swiszczgcy oddech {w dowolnym czasie), Swiszczgcy lub skrocony oddech 
(w dowolnym czasie), Swiszczacy oddech bez infekcji (w dowolnym czasie), 
Gtosny/grzechocz^cy oddech (w dowolnym czasie)); 
Stosowanie lekow p r zeci wast maty cznych, Leki p r zed wast matyczne zastosowane 
u nowych pacjentow; 
Zastosowanie kortykosteroid6w miejscowych (w 12-tym tygodniu leczenia), 
Cz^stosc stosowania lekow sterydowych miejscowo, Srednia klasa 
zastosowanych miejscowych lekow sterydowych (klasy; 0=zadna, l=niska, 
2=srednia, 3=wysoka, 4=bardzo wysoka); 
Cafkowite st^ienie IgE w osoczu (populacja ogolem, Podgrupa pacjentow z IgE- 
dodatnim, Podgrupa pacjentow z IgE-ujemnym); 
Catkowita ilosc przeciwcial IgE {przeciwko roztoczom kurzu domowego, siersci 
kota, mleku krowiemu, orzeszkom ziemnym i jajkom) (kll/l); 
St^zenie IL-5 we knA'i (Populacja ogotem, Pacjenci z IgE-zaleznym AZS); 
Odsetek pacjentow z IgE-dodatnim - siersc kota, Odsetek pacjentow z IgE- 
dodatnim przeciwko psom, Odsetek pacjentow z IgE-dodatnim przeciwko 
roztoczom kurzu domowego; 
G ra n u I o cyty eozy n of i I owe; 
B. breve M-16V w kale; 
Odsetek Bifidobacteria, Odsetek Clostridium lituseburense/Clostridium 
histolyticum, Odsetek Eubacterium rectale/Clostridium coccoides, Odsetek 
lactobacilli/enterococci, Odsetek E. coli, Bacteroides/Prevotella w kale; 
Odsetek probek stolca z obecnosci^ B.breve; 
pH stolca; 
St^zenie L-mleczanu w stolcu; St^zenie D-mleczanu w stolcu; 
St^zenie krotkotahcuchowych kwasow tluszczowych w kale (SCFA); 
Spozycie formuty, ml/dzieh; 
Parametry wzrostu (Z-score dla masy ciala, Z score dla dtugosci ciata (wysokosci), 
Obwod gtowy); 
St^zenie lgG4 w osoczu krwi (calkowite; specyficzne dla: siersci kota, orzechow 
arachidowych, jaj, p-laktoglobuliny, kazeiny); 
Stosunek lgE/lgG4; 
St^zenie CTACK i TARC w osoczu knA'i. 

^ezpieczehstwo: 

Zdarzenia niepoz^dane (ogotem, powazne, zwiqzane z leczeniem); 
Utrata pacjentow z badania {ogotem i w podziale na przyczyny); 
AEs w obr^bie uktadu oddechowego (AEs w obr^bie gornych drag oddechowych 
wl^czaj^c infekcje, bez niedroznosci oskrzeli lub swiszcz^cego oddechu, AEs w 
obr^bie gornych drag oddechowych wi^czaj^c infekcje z niedroinosci^ oskrzeli, 
AEs w obr^bie dolnych drag oddechowych wi^czaj^c infekcje, inne AEs 
oddechowe); 
AEs zot^dkowo-jelitowe (biegunka, zaparcie, >1 epizodow suchych stolcow, 
niezyt zotgdka i jelit zakaienia przewodu pokarmowego, refluks, pieluszkowe 
zapalenie skory); 
Nasilenie AEs w obr^bie ukladu pokarmowego po 12 tygodniach; liczba punktow 
od 1 (brak) do 4 (ci^zki) (pieluszkowe zapalenie skory, skurcze jelit, wzd^cie 
brzucha (b^bnica), wymioty); 
Cz ^stosc w yp roz n i a n i a/d zi eh, ko n syste n cj a sto I ca; 
Inne infekcje i objawy; 
Parametry krwi w ocenie bezp. w 12 tyg. (ALAT, ASAT, mocznik, kreatynina, 
albumina); 
Zastosowane leki (jakiekolwiek, antybiotyki, leki przeciwgrzybicze, leki stosowane 
wchorobach uktadu oddechowego, kortykosteroidy, inne leki). 

Informacja o utracie pacjentow 
z badania Przedstawiono szczegoiowe informacje na temat utraty pacjentow z badania. 

Analiza ITT Zachowana w analizie skutecznosci i bezpieczehstwa dla wi^kszosci ocenianych 
parametrow. 

Utrata pacjentow z badania Randomizacji poddano 90 pacjentow. Po randomizacji utracono z badania 8 
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pacjentow z powodu: odmowy przyjmowania preparatu (2 pacjentow), nie stawienia 
si^ na spotkanie (3), stosowanie innego preparatu (1), wspotistniejgcej choroby (1), 

naruszenia protokoiu (1). 

Zrodta finansowania Do none Research — Centre for Specialized Nutrition, Wageningen, Hofandia 

Publikacje do badania van der Ao 2010, van der Aa 2011, 

Kryteria wtqczenia p 
• wiek 0 -7 miesi^cy; 

• niemowl^ donoszone; 

• spelnione kryteria Hanifina i Rajki dla atopowego zapalenia skory; 

• karmione wytqcznie preparatem mlekozast^pczym; 

• wynik w skali SCO RAD powyzej 15; 

Kryteria wykluczenia 

• sy ste mo we stoso wa n i e ko rty ko ster o i d 6 w, sto s o wa nieantybiotyk 6 w, I e kow p rz e c i wgrzy b i czy c h, i n h i b i to row 
kalcyneuryny lub probiotykow w okresie 4 tygodni przed wtgczeniem do badania; 

• stosowanie antyhistamin w okresie 2 tygodni przed wt^czeniem do badania; 

• inne powazne schorzenia, choroby zot^dkowo-jelitowe, choroby skory inne niz atopowe zapalenie skory. 

Charakterystyka interwencji i komparatora 

Srednia zawartosc na 100 ml 
preparatu eHF+synbiotyk eHF 

Zrodto biatka Hydrolizat biatek mleka krowiego o znacznym 
stopniu hydrolizy 

Hydrolizat bialek mleka krowiego 
o znacznym stopniu hydrolizy 

Mieszanka 90% 
krotkotahcuchowvch 
galaktboligosacharydow. i; 10% 0,8 - 
djugotahcu c howych 
fruktooligosacharydow g 

Bifidobdctenum -breve M-16V, 
CFU l,3xl09 - 

Charakteiystyka pbdania ocenianych interwencji 

Dawkowariie Zgqdnie zzapotrzebowaniem 
[van der Aa 2010]; [van der Aa 

2011] 

Okres'lec'ze ri ia 12 tygodni [van der Aa 2010]; [van der Aa 
2011]; [study report] 

O k res' n bse rwa cj i 1 rok [van der Aa 2011]; [study report]] 

C Ka rakterystyka wyjsc iowa pacje ntow 

Ce ch a ;pop u 1 acj i/para m et r eHF+synb:(h=46); eHF (n=44) Zrodto 

Piec m g ska, n * (%) 31 (57,4) 28 (63,6) [van derAa 2010]; [van 
der Aa 2011] 

Wiek (miesigce);.srednia±SD 
i < 

5^0 ± 1,4 4,8 ± 1,5 [van derAa 2010]; [van 
derAa 2011] 

Wiel< cigzy (tygodnie), 
sredhiaiSD 

39,7 ± 1,9 39,9 ± 1,5 [van derAa 2010] 

Rozwigzanie pizez cesarskie 
cigcie, n (%) 8(17,4) 8(18,2) [van der Aa 2010] 

Wspolczynnik SCORAD, 
sredniaiSD 35,6 ± 10,6 34,7 ± 12,6 [van derAa 2010]; [van 

derAa 2011] 
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Bebilon Pepti Syneo, srodekspozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego, wpostqpowaniu dietetycznym u niemowlqt i dzieci - onaliza 
kliniczna 
J — ~ i ^ ^ ^ 

INSTVTUT ARCANA 

N a slle hi e; egzehiy/: n.(%) 

tagodhe:.SCORAD<25• 5 (10,9) 9 (20,5) 

Sredhie: SCORAD 25-50 37(80,4) 30 (68,2) 
[van der Aa 2010] 

Ci^zkie: SeORAP>50 4(8,7). 5(11,4) 

S it a ko r tvkost e roid dw; h (%), 

Nre^nana 1 (2,2) 0 (0,0) 

Bra k; stps bwa n ia •• 

Stabe klasa 1' 

20(43,5) 

16(34,8) 

22 (50) 

15 (34,1) 
[van der Aa 2010] 

U m i arkowane/ kfasa 2. 

Silhe/ klasa 3 

5(10,9) 

4(8,7) 

4 (9,1) 

3 (6,8) 

Podwyzszonevspecvficzne IgE., n 
M) 

Alergeny pokarmowe 21 (51,2), n=41A 19 (47,5) n=40A [van der Aa 2010] 

Alergeny wziewne 4 (9,5) n=42 6 (14,6) n=41 

Alergia u rodzicow, n (%) 

Matka 

Ojciec 

28 (60,9) 

24(52,2) 

27 (61,4) 

24 (54,2) 
[van der Aa 2010] 

obydwoje 16 (34,8) 16 (36,4) 

Astma u rodzica, n (%) 17 (37,8) 20 (45,5) [van der Aa 2011] 

Karmienie piersi^ przed 
i n te rwe ncj ri {%) 34 (73,9) 32 (72,7) 

[van der Aa 2010]; [van 

Catkowity czas: {tygodnieli 
m ed i a na • (zakres) 8,0 (1-24) 8,0 (0-22) 

der Aa 2011] 

Wyt^cznie:, (tygodme}; niediana 
(zakres) ^ 6,5 {0:20) 6,0 (0-20) [van der Aa 2010] 

Palqcy rodzfc, n (%} 16(35,6) 12 (27,3) [van der Aa 2011] 

Ziobek,;n:(%) 14 (30,4) 13 (29,5) [van der Aa 2010]; [van 
der Aa 2011] 

Zwierz^ta w: d om u;' n ■ (%) 14(30;4) 15 (34,1) [van der Aa 2010]; [van 
der Aa 2011] 

Kdty 

Psy 

6(13) 

5 (10,9) 

7(15,9) 

6(13,6) 
[van der Aa 2011] 

Starsze Vod 7 e h stwo ; n (%) 26(56,5) 21 (47,7) [van der Aa 2011] 

Stospwahie lekdw przeclwko 
astmie, h (%) 5 (10,9) 5(11,4) [van der Aa 2011] 

Kaszel7n(%)* 30(65,2) 31 (70,5) [van der Aa 2011] 

Swis7r'gcY oddechi" 10(21,7) 11(25) [van der Aa 2011] 

Gtosny/rz^zqcy oddech, n {%)*- 1? (41,3) 26 (59,1) [van der Aa 2011] 

*w okresie 2 tygodni przedbaseline;* 
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Bebilon Pepti Syneo, srodekspozywczy specjalnego przeznoczenia medycznego, w postqpowaniu dietetycznym u niemowlqt / dzieci - onaliza 
kliniczna 

I N S T V T U r ARCANrt 

Charaktei^stYka ana lizowanych pun ktow koncowych 

Punkikoncpwy _ . Sposob przedstawienia Defmicja wynikow w anahzie 

Zmiana; cajkowitej li'czby 
p u nk tow .wskali ■SG0 RAD 

Zmiana wspolczynnika SGORAD. 
SGORAD (ang. Scoring Atopic Dermatitis) narz^dzie 

stuzgce.do pceny nasilenia atopowego zapalenia skory. 
Gatkowity SGORAD oblicza sie jako: srednia (EMM) (SE) 

A/5+7B/2+C 
gdzie: A-wynik:dla powierzehni; B-wynik dla nasilenia; C- 

subiektywna ocena objawow. 

Zmiana, ra^kowitej^ |iczby 
puriktow SGORAD/populacja 
paCjentow, IgETdo^atnich (lg£ 
zaleznefAZS) 

Zmiana wspolczynnika SGORAD dla populacji pacjentow , . . 
. . . . - v srednia (EMM SE IgE-aodatnich (IgE-zalezne atopowe zapalenie skory) 

Zmiana- SGORAD czpsc ^ 
(o bsz a r/z as i^g 7 rv ia n • s kor nyc h),. 

Zmiana wyniku dla cz^sci A wspolczynnika SGORAD 
odpowiadajgeego za ocene powierzehni skory zmienionej srednia (EMM) (SE) 

przez atopowe zapalenie skory. 

Zmiana SGORAD - cz^sc B 
(nat^znie zmian) 

Zmiana wyniku dla cz^sci B wspolczynnika SGORAD 
odpowiadajgeego za ocene nasilenia objawow srednia (EMM) (SE) 

atopowego zapalenia skory. 

Zmiana SGORAD — czqsc C 
(objawy subiektywne 
odczuwane przez pacjenta) 

Zmiana wyniku dla cz^sci C wspolczynnika SGORAD 
odpowiadajgeego za subiektywng ocene objawow srednia (EMM) (SE) 

atopowego zapalenia skory tj. swigdu i bezsennosci. 

Zmiana punktacji SGORAD - 
swi^d Zmiana wyniku SGORAD dla subiektywnej oceny swigdu. srednia (EMM) (SE) 

Zmiana punktacji SGORAD - 
bezsennosc 

Zmiana wyniku SGORAD dla subiektywnej oceny , , . , . srednia (EMM) (SE) bezsennosci. 

Jakosc 7ycia;: ocehiana przez 
rodzlcow dziec ^z afopowym 
zapaleniem. skory' Parental 
Qua tity pfi L1 fe-AD.scdreV((PIQpL- 
AD) 

Mie zdefiniowano. srednia (EMM) (SE) 

Gzpste "epizody swiszczqcegp 
0 ddechu (>3ve p izody p 0 - okres ie 
leczenia) 

Liczba niemowlgt, u ktorych zaobserwowano czgste 
..epizody swiszczgcego oddechu definiowane jako 3 lub ^ 
wigcej epizodow po okresie leczenia w 52 tygodniowym 

okreste obsenA'acji. 

Swiszcz^cy oddechv hiezajeime 
odprzezj^bienia 

Liczba niemowlgt, u ktorych zaobserwowano swiszczgcy 
oddech nlespowodowany przezigbieniem w 52 n (%) 

tygodniowym okresie obserwacji. 

Swiszczgcy i/lub gfosny oddecK 
n iezalezh i e od p rze zi e b ie n i a"; 

Liczba niemowlgt/u ktorych zaobsenA'owano swiszczgcy 
i/lub glosny. oddech niezwigzanyz przezigbieniem n (%) 

w 52 tygodniowym okresie obserwacji. 

Skrocony oddech Liczba niemowlat, u ktorych zaobserwowano skrocony n (9Q 
oddech w 52 tygodniowym okresie obserwacji. 

S wi szcz gey < 6 ddech Liczba niemowlgt/ u ktorych zaobsenA'owano swiszczgcy n (^j 
oddech w 52 tygodniowym okresie obserwacji. 

Gtos n y/g rze c h oczgcy oddech, 
Liczba niemowlgt, u ktorych zaobserwowano 

:glosny/grzechoczgcy oddech w 52 tygodniowym okresie n (%) 
obserwacji. 

Skrbcohv oddech {vv dowolhym 
czasie) 

Liczba nierhowlgt, u ktorych zaobserv/owano skrocony 
oddech (w dpwolnym czasie) w 52 tygodniowym okresie n (%) 

obserwacji. 

Swiszczgcy oddech (w dowolnym 
czasie) 

Liczba niemowlgt, u ktorych zaobserwowano swiszczgcy 
oddech (w dowolnym czasie) w 52 tygodniowym okresie n (%) 

obserwacji. 
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Bebilon Pepti Syneo, srodekspozywczy specjafnego przeznoczenia medycznego, wpostqpowaniu dietetycznym a niemowlqt i dzieci - onaliza 
kiiniczna 

IHSTVTUT ARCANA 

Swiszczqcy, 1 u b skrocony oddech 
(w;dowolnym Lzasie) 

Liczba niemowlqt, u ktbrych zaobsenA'owano swiszczqcy 
lub skrocony oddech (w dowol nym 

czasie)w 52 tygodniowym okresie obsenA'acji. 
n (%) 

Swiszcz^cy dddech' bez-'infekcji 
(w; dowol nym; cz as ie) 

Odsetek niemowlqt, u ktorych zaobserwowano 
swiszczqcy oddech niespowodowany infekcjq w 

dowol nym czasie, w anal izowa nym okresie obserwacji. 
% 

Glds ny/g r ze c h oczqcy oddecb 
{w'dowol ny m1 cz asie) 

Odsetek niemowlqt, u ktorych zaobserv;owano 
gtosny/grzechoczqcy oddech w dowol nym czasie, w 

analizowanym okresie obserwacji. 
% 

Stpspwanid lekow 
p rzec i Vi/a st matycznyc h 

Liczba niernowlqt, ktorym podawano leki 
przeciwastmatyczhe.{P2-mimetyki, cholinolityki, wziewne 

kortykosteroidy) w rocznym okresie obserwacji. 
n (%) 

StdsowapHg 'lekow 
pizec jwastmatyczriyc W (howi 
p'acjend)i 

Liczba niemowlqt, ktorym nie podawano lekow 
przeciwastmatycznych (fc-mimetyki, cholinolityki, 

wziewne kortykosteroidy) przed baseline, lecz terapiq 
tymi lekami rozpoczqto podczas rocznego okresu 

obserwacji. 

n (%) 

Zastdsowanie kbrtykosteroidow 
miejscowych (w 12-tym tygodniu 
leczenia) 

Liczba niemowlqt, u ktorych po 12 tygodniowym okresie 
leczenia stosowano kortykosteroidy miejscowe. n (%) 

Cz^stosc stosowania lekow 
sterydowych miejscowo 

Czqstotliwosc stosowania steroidow miejscowo wyrazona 
w dniach, w okresach miqdzy: 1-4, 5-8, 9-13 tygodniem 

obserwacji. 
srednia (SE) 

Srednia klasa zastosowanych 
miejscowych lekow sterydowych 

Srednia klasa miejscowych steroidow (klasy; 0=zadna, 
l=niska, 2=srednia, 3=wysoka, 4=bardzo wysoka) 
stosowanych w okresach miqdzy: 1-4, 5-8, 9-13 

tygodniem obserwacji. 

srednia (EMM) (SE) 

Calkowite st^zenie IgE w osoczu 
krwi (kU/h 

Oznaczono w osoczu krwi za pomocq systemu CAP FEIA 
(Uppsala, Szwecja). Przedstawiono dane dla populacji 

ogotem, podgrupy pacjentow z IgE-dodatnim, podgrupy 
pacjentow z IgE-ujemnym. 

mediana (zakres) 
srednia (SE) 

Galkowita iilosc przeciwcial' :lg£ 
(praeciyykp rpztpczpmi' k'ur .u 
dompwegp; siersci- kota- Tiileku 
krowi em y Y o rz esz ko m; z iem n ym 
j iaikom):(kU/l) 

Calkowita ilose przeciwcial IgE w osoczu przeciwko 
roztoczom kurzu domowego, siersci kota, mleku 

krowiemu, orzeszkom ziemnym i jajkom, w 
analizowanym okresie obserwacji. 

mediana (zakres) 
srednia (SE) 

Stpzen i e'j L-5 we"krwi"{pg/ni 1). 
.4 v 

StqzenieJL-5 we krwi, dane dla populacji ogbtem oraz dla 
pacjentow z IgE-zaleznq postaciq atopowego zapalenia 

skbry 
srednia (SE) 

Ods'lek; pacjentow £ IgE- "* * %    " /v * 
dodatriim przeciwnkp :siersci 
kota; psom; roztoczprr kurzu 
dbmowego. 

Odsetki pacjentow z IgE-dodatnim przeciwko siersc kota, 
przeciwko psprh, przeciwko roztoczom kurzu domowego, 
podawane oddzielnie dla kaidego z typow przeciwcial, w 

ahalizowaym okresie observ/acji. 

n (%) 

rJraniilncyty eqzynbfilpwe we 
krwi 'xlO^/i) Liczba:granulocytow eozynofilowych we krwi. mediana (zakres) 

Qdsete k • bif i db b a kter i i,w; ka le: 

Oznaczonoi.w probkach kalu pobranych w 1 i 12 tygodniu, 
za pomocq fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ przy 

uzyciu specyficznych sond. Wynik dla jednego pacjenta 
stanov/i srednlq z rnikroskopowej obsenA'acji 25 pol. 

mediana (zakres) 

Odsetek Closiridfum 
//fused urense /Clostridium 
hjstqfyijcum w. kaje 

Oznaczono w probkach kalu pobranych w 1 i 12 tygodniu, 
za pomocq fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ przy 

uzyciu specyficznych sond. Wynik dla jednego pacjenta 
stanov/i srednlq z rnikroskopowej obsenA'acji 25 pol. 

mediana (zakres) 

Odsetek Eub acieri um; 
rectale/Clostridium coccoides 
w kale 

Oznaczono w probkach kalu pobranych w 1 i 12 tygodniu, 
za pomocq fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ przy 

uzyciu specyficznych sond. Wynik dla jednego pacjenta 
stanowi sredniq z rnikroskopowej obserwacji 25 pol. 

mediana (zakres) 
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INSTVTUT ARCANA 

Odsetek 
L octo bacillus/En terococcus 
w kale 

Oznaczono w probkach katu pobranych w 1 i 12 tygodniu, 
za pomocg fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ przy 

uzyciu specyficznych sond. Wynik dla jednego pacjenta mediana (zakres) 

stanowi sredni^ z mikroskopowej obsenA'acji 25 pol. 
Oznaczono w probkach katu pobranych w 1 i 12 tygodniu, 

Odsetek £. cofi w kale za pomocg fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ przy 
uzyciu specyficznych sond. Wynik dla jednego pacjenta 

stanowi sredni^ z mikroskopowej obsenA'acji 25 pol. 

mediana (zakres) 

Oznaczono w probkach katu pobranych w 1 i 12 tygodniu, 

Bacteroides/Prevotella w kale za pomocg fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ przy 
uzyciu specyficznych sond. Wynik dla jednego pacjenta 

stanowi sredni^ z mikroskopowej obsenA'acji 25 pol. 

mediana (zakres) 

Liczba pacjentow, u ktdn/ch wykryto obecnosc B. breve 
Obecnosc B. breve M-16V w kale M-16V w probkach katu pobranych w 1 i 12 tygodniu 

badania. 
n (%) 

Odsetek probek stolca 
z obecnosci^ B.breve Liczba probek stolca z obecnoscig B. breve % 

mediana (zakres 
pH stolca Oznaczono w probkach katu pobranych w 1 i 12 tygodniu. m i ^ d zy k wa rt y 1 o wy, 

zakres) 
Zawartosc krotkolancuchowych kwasow tluszczowych 

Zawartosc krotkolancuchowych (octowego, propionowego, maslowego, izomaslowego, mediana (zakres 
kwasow tluszczowych (SCFA) izowalerianowego) wyrazona jako odsetek calkowitej m i ^ d zy k wa rt y 1 o wy, 
w stolcu, % ilosci SCFA. Oznaczono w probkach kalu pobranych 

w 1 i 12 tygodniu, metod^ chromatografii gazowej. 
zakres) 

St^zenie L-mleczanu w stolcu; 
St^zenie D-mleczanu w stolcu, 
mmol/kg mokrej masy 

Zawartosc D-mleczano i L-mleczanu oznaczona 
w probkach kalu pobranych w 1 i 13 tygodniu. Oznaczono 

w probkach kalu pobranych w 1 i 12 tygodniu, metod^ 
chromatografii gazowej. 

mediana (zakres 
m i ^ d zy k wa rt y 1 o wy, 

zakres) 

Para metry^iwzrostu (Z-score Tdla 
masy ciala/ Z score dla^dlugosci 
ciala twysokosci)y,'0bw6ti 'giowy) 

Zmiana stahdafyzowanych (z-score) masy, dlugosci ciala 
i qbwpdu glowy po 12 tygodniach. srednia (SE) 

S pozyclevfo rm uly. Liczba ml spozytej mieszanki w ciggu doby. srednia (SD) 

Gzgstot 1 iwqsc: y^prozn i e n, 
w.y p rnmieriia/dziep Mie zdefiniowano. mediana (zakres) 

Konsystehcja stolca oceniana na podstawie 5-punktowej 

Ko nsyste n cj a -stol c a skali: 1-wodhista; 2-rhipkka/przypominajgca pudding; 
3-mi§kka uformowana; 4-sucha, ufromowana; 

5-suche/twarde grudki. 

mediana (zakres) 

Biegunka.. Liczba-pacjentow, u ktorych wyst^pila biegunka. n (%) 

2 i-..ep iz od oW .sue K ego .stolca Liczba pacjentow, u ktprych wystgpil >1 epizod suchego 
stolca. n (%) 

N i e z^t zbtqd ka J j e 1 it Liczba pacjentow, u.kton/ch wyst^pif nieiyt zolgdka i jelit. n (%) 

Zakaizenia przewpdu 
pokarmowego 

Liczba pacjentow, u ktdrych wystgpily zakazenia 
przewodu pokarmowego. n (%) 

Zap'a rele; Liczba pacjentow, u ktorych wystapilo zaparcie. n (%) 

Refl-'fe Liczba pacjentow, u ktorych wystapilo zapalenie n (%) przewodu pokarmowego. 

R ie 1 u s z ko we. zap.a le n i e<'s ko ry Liczba pacjentow; u ktorych zaobserwowano pieluszkowe 
zapalenie skory. n (%) 

Zd arzema; ri i e pqz^d^ne'pgblemx Liczba pacjentow, u ktorych wystapily zdarzenia 
niepoz^dane ogolem. n (%) 

Powazne zdarzenia niepoz^dane Liczba pacjentow, u ktorych wystapily powazne zdarzenia 
niepoz^dane n (%) 

Zdarzenia niepoz^dane zwi^zane Liczba pacjentow, u ktorych wystapily zdarzenia 
n (%) z leczeniem niepoz^dane zwi^zane z leczeniem. 
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I N 5 T r T U r ARCANA 

Utrata pacje nto w; z. b ad an i a Liczba pacjentow utfaconych z badania ogolem oraz w 
podziale na przyczyny. n 

■ Liczba pacjentow, u ktorych wystapiiy AEs ze strony 
ukladu oddechowego: AEs w obrpbie gornych drog 
oddechowych wlqczaj^c infekcje, bez niedroinosci 

AESi .w ..dbrebie. uktadu 
.oddechowego 

oskrzeli lub svi/iszcz^cego oddechu (np. przezipbienie, 
kaszel ± gor^czka), AEs w obr^bie gornych drog n (%) 

oddechowych wl^czaj^c infekcje z niedroinoscig oskrzeli 
{np. BHR, swiszczqcy oddech), AEs w obrpbie dolnych 

drog oddechowych'wt^czaj^c infekcje, Inne AEs 
oddechowe 

Liczba pacjentow, u ktorych wystapify AEs iot^dkowo- 
n (%) jelitowe. 

Nasijeriie ^AEs|w pbr^bie ■ ukfadu 
p o ka rmowego p o1 IZltygod h i ac h; 
liczba.puiiktdw od l;.(brak) do 4 
(cipzki) (pielui kow.e zapalenie 
skpry -/ikurcze. '.jeJif, wzd^cie 
Drzucha (b^Dnica), wymioty) 

Nasilenie AEs w obr^bie ukladu pokarmowego 
po 12.tyg6dniach oceniane wg 4-stopniowej skali: liczba 
punktow od 1 {brak).do 4 (cipzki). Analizowano nasilenie 
nast^pujacych objawdw: pieluszkowe zapalenie skory, 

skurcze jelit, wzdpcie brzucha (b^bnica), wymioty. 

srednia (SD) 

Inne infekcje i objawy Liczba pacjentow, u ktorych wystapiiy inne infekcje 
i objawy. n (%) 

Parametry krwi w ocenie bezp. 
w 12 tyg. 

Wskazniki czynnosci w^troby {ALAT, ASAT, albumina) 
i nerek (kreatynina, mocznik). srednia (SD) 

Odsetek pacjentow stosuj^cych leki: jakiekolwiek, 

Zastosowane leki antybiotyki, przeciwgrzybicze, leki stosowane 
w chorobach ukladu oddechowego, kortykosteroidy, inne 

leki. 

% (n) 

**maj^c na uwadze wiek dzieci, ktorym podawano preparat oraz czas stosowania nalezy wnioskowac, iz byly to produkty 
Nutrilon Pepti 1 i 2. 

Badanja dodatkowe 

Tabela 19. Charakterystyka badania, kryterla wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow, 
cbarakterystyka interwencji oraz definicje punktow koncowych; NCT00654768: Burks 2015, Harvey 2017 

B a da h ie Burks 2015 i Harvey 2017 
I Charakterystyka badania El 

Ocena wg narz^dzia Cocbrane 
Collaboration Umiarkowane ryzyko biedu (badanie sredniej wiarygodnosci) 

Liczba osrod kow 29 osrodkow 

Typibadania' Randorriizowane, wieloosrodkowe; typu double-blind, typ HA 

Randomizacja 

% o 
Zaslepienie 

Brak informacji na temat metody random izacji. 

Zastosowano podwojnie zaslepione {badanie typu double-blind). 

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

Brakszczegolowych informacji na temat metody zaslepienia. 

Hipbtezai badawcza Nie zdefiniowano 

Skutecznosc: 

Ocehiahe yj badaniu- punkty 
koncowe 

Parametfy wzrostu: Zmiana w standaryzowanej obwodzie giowy wodniesieniu 
do wiekii (z score), Zmiana w standaryzowanej dfugosci ciafa w odniesieniu do 
wieku (z-score), Zmiana w standaryzowanej masie data w odniesieniu do 
wieku (z-score); 
Zmiana catkowitej liczby punktow w skali SCORAD; 
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♦ Odsetek Bifidobacteria z ogolu bakterii, Odsetek Clostridium histolyticum 
z ogoiu bakterii, Odsetek Eubacterium rectale/Clostridium coccoides z ogolu 
bakterii, Odsetek Clostridium lituseburense z ogolu bakterii; 

♦ pH stolca; 
♦ Zawartosc krotkolancuchowych kwasow tluszczo^/ch (SCFA) w stolcu, z ogolu 

SCFA; 
♦ Spozycie mineratow i status mineralny [Hon/ey 2017); 

Bezpieczenstwo: 

♦ Zdarzenia niepoz^dane (ogolem, poszczegolne rodzaje AEs oraz w podziale na 
lagodne, umiarkowane ici^zkie); 

♦ Utrata pacjentow z badania (ogolem oraz w podziale na przyczyny); 
♦ Spozycie formuly; 
♦ Cz^stotliwosc wyproinien (liczba wyproinien dziennie); 
♦ Konsystencja, kolor stolca; 
♦ AEs zolgdkowo-jelitowe (ogolem, biegunka); 
♦ Objawy alergiczne - inne; 
♦ Koniecznosc stosowania lekow (leki stosowane przy zaburzeniach 

funkcjonowania ukladu pokarmowego, antybiotyki systemowe, amoksycilina); 
♦ Parametry krwi (albumina, pre-albumina, ferrytyna, calkowita zdolnosc 

wi^zania zelaza, hemoglobina, hematokryt, azot mocznika, potas, waph, 
fosfataza alkaliczna, biale krwinki, czerwone krwinki, srednia obj^tosc komorki, 
plytki krwi, sod, kreatynina, chlorki). 

Informacja o utracie pacjentow 
z badania Przedstawiono szczegolowe informacje na temat utraty pacjentow z badania. 

Analiza ITT Zachowana w analizie skutecznosci i bezpieczehstwa 

Utrata pacjentow z badania 

Randomizacji poddano 110 pacjentow. 

Utracono 20 pacjentow z powodu: braku danych odnosnie wynikow leczenia 
(n=2); zdarzen niepoz^danych (n=9); naruszeh protokolu (n=l); wycofania zgody 

(n=3); innych przyczyn (n=3); zagini^cia (n=l) 

Zrodta finansowania Nutricio Research 

Publikacje do badania Burks 2015, Harvey 2017 

Kryterla wl^czenia 

wiek: 0-8 miesi^cy zycia; 

alergia na bialka mleka krowiego zalezna lub niezalezna od IgE potwierdzona na podstawie: podwojnie 
zaslepionej, kontrolowanej przez placebo proby prowokacji pokarmowej; historii ostrej reakcji po spozyciu mleka 
krowiego pol^czonej z pozytywnym wynikiem testu IgE; historii reakcji na bialko mleka krowiego potwierdzonej 
przez specyficzne lgE>5 kU/l lub test skorny (SPT srednica>3mm); nie potwierdzonej historii reakcji na bialko 
mleka krowiego lecz z srednic^ SPT>6mm lub ze zwi^zanym z mlekiem krowim, alergicznym, eozynofilowym 
zapaleniem iof^dka i jelit lub niezalezng od IgE alergi^ na bialko mleka krowiego. 

Kryterla wykluczenla 

• masa urodzeniowa poniiej 2,5 kg; 

• narodziny wczesniej niz w 37 tygodniu ci^iy; 
• powaine, wspofistniej^ce choroby; 

• powaine wady wrodzone; 

• sy ste mo we lubwrodzonei nf e kcj e; 

• stosowanie systemowych antybiotykow, prebiotykow lub probiotykow 2 tygodnie przed wlgczeniem do badah. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr AAF+synb AAF 

Liczebnosc, n 54 56 

Wiek w miesi^cach, srednia (SD) 4,72 (2,29) 4,45 (2,61) 
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PJec m^ska, n (%) 33 (61) 35(63) 

Azjacl 4(7) 1(2) 

Czarnoskorzy 11(20) 5(9) 
Grupa etnlczna, 
n l%\ LatVnOS, 5(9) 9(16) 

Inna 5(9) 9(16) 

Blali 29 (54) 39 (70) 

Wynik SCORAD, medlana (zakres) 0y0 (0,0-62,0) 4,5 (0,0-78,6) 

Masa ciaJa, g (SD) 6559 (1415) 6441 (1665) 

Dtugosc data, cm (SD) 63,8 (5,1) 63,5 (6,2) 

Obwod gtowy, cm (SD( 41,7 (2,5) 41,6(3,0) 

Charakterystyka interwencji 

Cecha populacji/parametr AAF+synb AAF 

Dawkowanie 

Formula Neocate Infant (preparat 
aminokwasowy, AAF) DHA and ARA r ... , f r^i.. Inr>A , 0 Formula Neocate Infant DFIA and ARA wzbogacona o synbiotyk (Neo-Syn, 

Nutricia) 

Sposob podawania preparatu Brak danych 

pkres'leczenia! Preparat podawany by! przez 16tygodni 

O kres: o bse rwa cj i 15 tygodni 

Charakterystyka analizowanych punktow kohcowych 

punktikohcowy Definicja Sposob przedstawienia 
wynikow w analizie 

Zrriiaria; w standafiyzowanej ;masie j V1' 'ry ; r Vy' . ' ,  TC 
data :W qdniesienii' 6 JwiekuJ 
(zjscore) 

Roznica w.standaryzowanej masie data (z-score) 
mi.^dzy interwencj^.oceniang (AAF+synb), a kontrolg 

(AAF) 
srednia roinica (90% Cl) 

Zm[ana w;5tahdaryzqwahej|dliigbsci 
data w odmesienlu do ^wieku 
(zjscore) 

Roznica'w.standaryzowanej dlugosci ciala (z-score) 
mi^dzy interwencji ocenianq (AAF+synb), a kontrolg 

(AAF) 
srednia roinica (90% Cl) 

Z m i a n a" .w sta n da ryzo w a n ej; 
obwodzie. gtowy w odniesiehiu-do 
wieku!

;(z-scofe): 

Roznica w.standaryzowanym obwodzie glowy (z-score) 
mi^dzy interwencji oceniang (AAF+synb), a kontroli 

(AAF) 
srednia roinica (90% Cl) 

Zjriiaha: catkowjtej|iczby - pun ktow. 
wskaj i;SCpR AD 

Zmiana wspolczynnika SCORAD. 

SCORAD (arig. Scoring Atopic Dermatitis) narz^dzie 
sluzice do oceny riasilenia atopowego zapalenia skory. 

Calkowity SCORAD oblicza si^ jako: 

A/5+7B/2+C 

gdzie: A-wynik dla powierzchni; B-wynik dla nasilenia; 
C-subiektywna ocena objawow. 

Opisowo 

Odsetek Bifidobacteria z ogotu 
bakterii 

Oznaczono w probkach kalu pobranych w 1 i 16 
tygodniu, za pomoci fluorescencyjnej hybrydyzacji in 

srednia (SD) 
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' ' situ pfzy uzyciu specyficznych sond. Wynik stanowi 

, odsetek catkowitej liczby bakterii. 

Oznaczono w probkach kalu pobranych w 1 i 15 
Ddsete k Gl ost ri d i u m" . h isto 1 yt ic u m tygodniu,za pomoeg fluorescencyjnej hybrydyzacji in srednia (SD) zjogotu b^kt^ri'i situ przy uiyciu specyficznych sond. Wynik stanowi 

odsetek-cat kowitej liczby bakterii. 

Oznaczono w probkach katu pobranych w 1 i 16 
Odsetek ' Glbstrldium lituseburense tygodniu, za porno eg fluorescencyjnej hybrydyzacji in nd Z'Ogoiuibakterii situ przy uzyciu specyficznych sond. Wynik stanowi 

odsetek cat kowitej liczby bakterii. 

Odsetek- Eyfaacteri • i rri ■ 
recta 1 e/Glq stf i d i" im • co cco i tf es 
Z'6g6iu;bakterjj 

Oznaczono w probkach katu pobranych w 1 i 16 
tygodniu, za-pomocg fluorescencyjnej hybrydyzacji in 

situ przy uzyciu.specyficznych sond. Wynik stanowi 
'odsetek catkowitej liczby bakterii. 

srednia (SD) 

pHstoIca; Zmierzone bezposrednio w temperaturze pokojowej za 
porriocg.Handylab pH meter (Schott Glas) srednia (SD) 

Zawartosc krotkolancuchowych 
kwasow tluszczowych (SCFA) 
w stolcu, % 

Zawartosc krotkotahcuchowych kwasow ttuszczowych 
(octowego, propionowego, mastowego) wyrazona jako 
odsetek catkowitej ilosci SCFA. Oznaczono za pomocg 

chromatografii gazowej. 

srednia (SD) 

Odsetek pacjentow, u ktorych raportowano 
AEs zot^dkowo-jelitowe wystgpienie AEs zotgdkowo-jelitowych (ogotem, 

biegunka) 
n {%) 

Objawy alergiczne - inne 
Odsetek pacjentow, u ktorych raportowano 

n (%) wystgpienie innych objawow alergii 

S p ozyde form uly Brak danych liczbowych (dla populacji ogolnej wtgczonej do badania). Wyniki 
przedstawiono opisowo. 

Zd a rzeri i a - n i e ppzqd ane pgo je m 
Liczba pacjentow, u ktorych wystapity zdarzenia 

niepoz^dane ogotem n (%) 

Zdarzenia niepozgdane w pndziale Liczba pacjentow, u ktorych wystapity zdarzenia 
n (%) na lagodne, umiafkowane. i ci^zkie niepoigdane tagodne, umiarkowane i cigikie 

Kdnsysteh cj asioi ca Konsystencja stolca pkreslona w skali od najbardziej do 
najmniej preferowanej. nd 

Kolorstolca Kolor stplca.okfeislony w skali od najbardziej do 
n a j m n i ej p ref e ro wa neg o. wartosc p 

Gzpstotliwosc: wypfdznien (liczba^ 
wy pr bz n i en;d zi e nn i e) 

Czpstdtliwosc wyproznieh (liczba wyproznieh dziennie) 
pkreslona w kategoriach: „brak wyproznieh", ,,1-4", 

,,5-8", „ponad 12" 
nd 

Odsetek pacjehtow przyjmujgcych leki stosowane przy 
Kdn ieryn osc stosowa ri i a 1 e kdw zaburzeniach funkejonowania uktadu pokarmowego, 

antybiotyki system owe, amoksycilina) 
% 

iftrata pacjentdw.z;badania Liczba pacjentow w kazdej z grup, ktorych utracono z 
badania:, ogotem oraz w podziale na przyczyny n 

Wyniki zpstaty pominipte w publikacji Burks 2015. W publikacji Harvey 2017 
Para metry.:Rr\vi zamieszczonp dane bez podziatu na grupy. W niejszej analizy przedstawiono 

wyniki w formie opisowej. 

Spozyde mirierafow i1,' ^status' W publikacji Harvey 2017 ujpto wyniki bez podziatu na grupy (AAF+synb vs AAF). 
mienralny W niniejszej analizie przedstawiono je w formie opisowej jako dane uzupetniajgee. 
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Tabela 20. Charakterystyka badania, kryteria wt^czenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow, 
charakterystyka interwencji oraz defmicje punktow koncowych; NTR3979 (Candy 2017, dane z Netherlands Trial Register) 

jBadahie NTKS979 

Charakterystyka badania 

Ocena wg narzgdzia Cdchrane, 
Cojfahoration Niskie ryzyko bt^du {badanie wysokiej wiarygodnosci) 

Licz^balosrod kovir .11 osrodkow w Wlk. Brytanii, Wtoszech, Belgii, Szwecji 

Typibadania: Randomizowane, wieloosrodkowe, typu double-blind, typ IIA 

Rahddrhizacja 

,(0: 
■>■ T? 

Losqw^ alpkacj^ przeprowadzono za pomoc^ centra Inego systemu odpowiedzi w 
postaci interaktywnej platfromy {Orca Pharma, Heesch, Holandia). Kod 

randorriizacjl wygenerowany zostal przez specjalng sekwencjq/algorytm przy 
uzyciu randomizacji blokowej w celu zapewnienia, ze przypisanie do obu grupa 

jest rowne i niezalezne. 
O ** 0) 

Zaslepienie 

Zastosowano podwojnie zaslepione (badanie typu double-blind). 

Formufy byly identycznie zapakowane w puszki po 400 g i oznakowane 
jednoliterowym kodem, tak aby rodzice/opiekunowie oraz osoby oceniaj^ce nie 

mialy wiedzy na temat na przydziatu pacjentow do grup. 

Hipoteza badawcza 
Nie zdefiniowano. Celem badania byte ocena efektywnosci stosowania 

AAF+synbiotyk vs AFF w populacji pacjentow z alergi^ na mleko krowie (nie-lgE 
zalezn^). 

Oceniane w badaniu punkty 
kohcowe 

Skutecznosc: 

Pierwszorz^dowe: 

• Odsetek bifidobakterii w kale (wyraiony jako pro cent calkowitej liczby 
bakterii); 

• Odsetek Eubacterium rectale/Clostridium coccoides w kale (ER/CC) (wyrazony 
jako procent calkowitej liczby bakterii). 

Drugorzqdowe: 

• Wydzielnicze IgA w kale; 
• Zawartosc krotkolancuchowych kwasow tluszczowych w kale; 
• Zmiana calkowitej liczby punktow w skali SCORAD wzgl^dem baseline; 
• Charakterystyka stolca (kolor, konsystencja), cz^stotliwosc wyproznien; 
• Objawy alergiczne (skorne, w obr^bie ukladu oddechowego, ogolnoustrojowe 

i iol^dkowo-jelitowe); 
• Pa ra met ry w zro stu; 

Bezpieczenstwo: 

• Zdarzenia niepoz^dane {ogotem oraz z podzialem tagodne, umiarkowane 
i ciqzkie); 

• Utrata pacjentow z badania (ogolem oraz z podzialem na przyczyny); 
• Zaburzenia zof^dkowo-jelitowe; 
• Infekcje i zarazenia; 
• Spoiycie formuty; 
• Koniecznosc stosowania lekow wspomagajgcych (jakichkolwiek oraz 

przeciwinfekcyjnych podawanych systemowo). 

Informacja o utracie pacjentow 
z badania Zamieszczono szczegolowe informacje na temat utraty pacjentow z badania. 

Analiza ITT Zachowana w analizie skutecznosci. Nie zachowana w analizie bezpieczenstwa. 

Utrata pacjentow z badania 
Randomizacji poddano 71 pacjentow (AAF+synb n =35; AAF n=36). 

Badanie ukohczyto 60 pacjentow (AAF+synb n=28; AAF n=35).Z grupy AAF+synb 
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utracono 7 pacjentow, wtym 3 z powodu zdarzeh niepozgdanych, 2 z powodu 
wycofania zgody na udziat w badaniu, 2 z innych przyczyn, natomiast z grupy AAF 

utracono tgcznie4 pacjentow, wtym 1 z powodu naruszenia protokotu, a 3 z 
powodu wycofania zgody. 

Zrodta finansowania Nutricia Research BV 

Publikacje do badania Candy 2017, dane z Netherlands Trial Register 

Kryteria wtgczenia 

wiek ponizej 13 miesi^cy; 

• kliniczna historia lub silne podejrzenie alergicznej reakcji na biaiko mleka krowiego z co najmniej jednym 
z wymienionych objawow (zolgdkowo-jelitowych) w momencie wlgczenia do badania: 

a. stabe przybieranie na wadze po wlgczeniu biatka mleka krowiego do diety, 

b. czgste ulewanie lub wymioty zwigzane ze spozyciem biatka mleka krowiego, 

c. dtugotrwajgce biegunki z negatywnymi wynikami badah stolca, 

d. zaparcia o stolcu mi^kkim, 

e. krew w stolcu, 

f. niedokrwistosc z niedoboru zelaza spowodowana ukrytg lub makroskopowg utratg krwi w stolcu, 
niespowodowana infekcjg lub niedoborami w diecie, 

g. enteropatia eozynofilowa, 

h. przewlekta kolka (>3 godziny na dzieh, co najmniej 3 dni w tygodniu w ponad 3 tygodniowym okresie 
czasu), 

• jezeli wyniki testu na specyficzne IgE (RAST) dla bialka mleka krowiego i/lub testu skornego na mleko krowie sg 
dostgpne, wynik jest negatywny lub brak wykrywalnego poziomu IgE we krwi (<0,1 kU/l); 

• oczekiwane minimalne spozycie produktu (dzienne) na koniec drugiego tygodnia: 

a. 0-6 miesigcy: 500 ml, 

b. 6-8 miesigcy: 450 ml, 
c. 9 i wigcej miesigcy: 350ml, 

• pisemna zgoda dostarczona przez rodzicow/opiekunow, zgodnie z lokalnym prawem. 

Kryteria wykluczenia 

• masa urodzeniowa poniiej 2500 g; 

• niemowlgta urodzone wczesniej niz w 37. tygodniu cigzy, ktore wymagaja podawania preparatu dla wczesniakow 
w momencie wlgczenia do badania; 

• powaine choroby wspotistniejgce; 

• niemowlgta z czynnosciowymi objawami iotgdkowo-jelitowymi, u ktorych nie podejrzewa sig atopii i alergii 
pokarmowej; 

• autoimmunologiczna lub glutenozalezna enteropatia; 

• zespot zapalenia jelit wywofany przez biatka pokarmowe; 

• ostra lub przewlekta biegunka wtdrna do potwierdzonego, zakazenia przewodu pokarmowego; 

• zaburzenia behawioralne z jadiowstrgtem lub Igkiem przed jedzeniem; 

• niemowlgta, ktore przeszty zabieg chirurgiczny ukiadu pokarmowego taki jak resekcja jelita czy umieszczenie 
stomii; 

• zespot Down'a lub inne zespoty przy ktorych czynnosciowe zaburzenia zotgdkowo-jelitowe sg powszechne; 

• stosowanie bakterii probiotycznych lub napojow/suplementow zawierajgcych probiotyki 4 tygodnie przed 
wtgczeniem do badah i w trakcie trwania badah; 

• stosowanie systemowych antybiotykow lub antymikotykow 4 tygodnie przed wtgczeniem do badah i w trakcie 
trwania badah; 

• niepewnosc badacza co do chgci lub zdolnosci badanego do postgpowania zgodnie z protokolem; 

• uczestnictwo w innych badaniach dotyczgcych innych produktow jednoczesnie lub na 2 tygodnie przed 
wtgczeniem do badah. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

122 



Bebilon Pepti Syneo, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego, w postqpowansu dietetycznym u niemowiqt / dried - anaUza 
kliniczna 

I N S T r T U r ARCANA 

Cecha populacji/parametr AAF+synb AAF 

Liczebnosc, n 54 56 

Wiek w srednia {SD) 5,67(3,24) 6,33 (2,71) 
miesigcach, 
srednia (SD) zakres 1,8-12,8 1,2-11,6 

zenska 
nic,.' /y \ 

10* (28,6) 9* (25) 
riec, n [/of 

m^ska 25* (71,4) 27* (75) 

Azjaci 2* (5,7) 1* (2,8) 

Czarna 
Daoa t-v fn/\ 

1* (2,9) 0 (0,0) 

Blata/kaukaska 31* (88,6) 32* (88,9) 

Mieszana/inna 1* (2,9) 3* (8,3) 

Typ porodu, n cesarskie ci^cie 7*(20,0) 15* (41,7) 

waginalny 28* (80,0) 21* (58,3) 

Belgia 6* (17,1) 5* (13,9) 

Miejsce W|k. Brytania 21* (60,0) 25* (69,4) 

(%) Wtochy 6* (17,1) 5* (13,9) 

Szwecja 2* (5,7) 1* (2,8) 

Charakterystyka interwencji 

Cecha populacji/parametr AAF+synb AAF 

Hipoalergiczny preparat dla niemowl^t 
oparty na aminokwasach (AAF) Neocate 

Dawkowanie 

LCP; (Nutricia Advanced Medical 
Nutrition) wzbogacony o synbiotyk: Preparat dla niemowlgt oparty na 

• r* i . ^ aminokwasach bez dodatku Bifidobactenum breve M-15 V (Mormaga 
, , . . f « synbiotyku (AAF) - Neocate LCP; Milk Industry) w stezemuof 1,47 xlO9 i j- i Nutricia Advanced Medical 

CFU)/100 ml formufy jako probiotyk oraz . . 
Nutrition. 

mieszanka oligofruktozy oraz 
.. . , . .... • ^ ^ Hose podawanego preparatu byla diugoiancucnowej mullnyw proporcji 9:1 

zalezna od wieku (od konca tyg. 2.) i 
(BENEO-Orafti SA, Oreye) w steieniu 0,63 c wynosiia minimum 500 ml: 0-6 

g/100 m 1) jako prebiotyk. miesi^cy, 450 m 1:6-8 m iesi^cy, 350 

llosc podawanego preparatu byfa zaleina 
od wieku (od kohca tyg. 2.) i wynosita 

minimum 500 ml: 0-6 miesi^cy, 450 ml:6- 

ml: 49 miesi^cy. 

8 miesi^cy, 350 ml: 49 miesi^cy. 

Sposob podawanla preparatu Doustnie 

Okres leczenia 8 tygodni 

Okres obserwacjl 8 tygodni 

Charakterystyka analizowanych punktow kohcowych 

Punkt kohcowy Definicja Sposob przedstawienia 
wynikow w analizie 

Odsetek Bifidobakterii w kale Odsetek Bifidobakterii w kale wyraiony jako procent 
calkowitej liczby bakterii % 

Odsetek Eubacterium 
rectole/Clostridium coccoides 
w kale (ER/CC) 

Odsetek Eubacterium rectale/Clostridium coccoides 
w kale wyrazony jako procent calkowitej liczby bakterii % 
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Czf=stot 1 i w psc ^AT/proznie r i ■ 
Srednia liczba punktow w zaleznosci od liczby 

wyproznien. Nie zdefiniowano jaka liczba punktow Srednia (SD) 
przyznawana jest za konkretne czqstosci wyproznien. 

Z rri i a na;caf kqwitej'J i c z By p u Pi ktow^w. 
ska IlS rn r ad wzg 1 Q'^ern'; baseline 

Zmiana'liczby punktow w skali SCORAD wzglpdem 
wartosci wyjsciowycb potraktowana zostata jako jeden srednia (SD) 

z parametrbw.oceniaj^cych objawy skorne alergii. 

Objawy alergiczne: {skorhe w". 
obrqB i e uktad u qd d echr - vi/egq, 
p go 1 noust roj n we; i zp^dkowo- 
jelitowe) 

Raportowane przez rodzicow objawy alergiczne 
oceniane.wg 4-stopniowej skali. Przedstawiono 
graficznie i opisdv/o. Ze wzgledu na slaba iakosc , . . 
   . . . . . srednia (95% C!) wykre^ovy i duze ryzyko nieprecyzyjnego odczytania 

wartosci z.wykresu^ w analzie przyjpto interpretacjq 
opisow^ autorow badania. 

Pa ra met ly-wzro'stu Nie zdefiniowano. Podano iedynie informacie, ii _ . • , ' y J^' Opisowo oceniano standardowe parametry antropometryczne. 

S pqzydef opm uly Ilosc spozytej formuly w ml/dzien. srednia (SD) 

koniecznosc stosowania lekow 
wspomagaj^cych (jakichkolwiek 
oraz przeciwinfekcyjnych 
podawanych systemowo). 

Liczba i odsetek pacjentow, ktorym podawano leczenie 
wspomagaj^ce (w tym leki przeciwinfekcyjne n (%) 

stosowane systemowo) 

Utrata pacjentow z badania 
Liczby pacjentow w kazdej z grup, ktorzy ukohczyli 
badanie postuzyty do kalkulacji liczby pacjentow, n 

ktorych utracono z badania. 

Zdarzenia niepoz^dane (ogotem 
oraz z podziafem fagodne, 
umiarkowane i cipzkie) 

Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wyst^pily 
zdarzenia niepoz^dane ogotem oraz w podziale na n (%) 

tagodne, umiarkowane i ci^zkie. 

Zaburzenia iot^dkowo-jelitowe Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wyst^pily ^ .y. 
zaburzenia zot^dkowo-jelitowe. 

Infekcje i zaraienia Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wyst^pily 
....... n (-'o) infekcje i zarazema. 

Tabela 21. Charakterystyka badania, kryterla wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow, 
charakterystyka interwencji oraz defimcje punktow koncowych; Taniuchi 2005 

Badanie Taniuchi 2005 1 
Charakterystyka badania r 1 

Ocena wg narz^dzia Cochrane 
Collaboration Wysokie ryzyko bl^du (badanie niskiej wiarygodnosci) 

Liczba osrodkow Brak informacji 

Typ badania Randomizowane, typ MB 
m 
"> Randomizacja "O 

Brak informacji na temat metody randomizacji. 

^ Zaslepienie Brak informacji o zaslepieniu. 

Hipoteza badawcza Nie zdefiniowano 

Oceniane w badaniu punkty 
kohcowe 

Skutecznosc: 

• Liczba (i odsetek) wybranych grup bakterii w kale (bakterii ogotem, bakterii 
tlenowych, Enterobacteriaceae, Streptococcus/Enterococcus, Staphylococcus, 
drozdzy, Candida, Corynebacterium, bakterii beztlenowych, Lactobacillus, 
Bifidobacterium, Eubacterium, Bacterioidaceae, Peptococcaceae, Clostridium- 
inne, Clostridium perfringens, Veillonell); 

• Wyniki oceny objawow alergicznych (catkowity, dla objawow skornych, 
zot^dkowo-jelitowych, oddechowych, stosowanie masci). 
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Informacja o utracie pacjentow 
z badanla Brak informacji 

Anallza ITT Zachowana w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa 

Utrata pacjentow z badanla Brak informacji 

Zrodta finansowanla Morinoga Housbikoi and Mo mi Mizutani Foundation 

Publlkacje do badanla Toniuchi 2005 

Kryteria wt^czenia t- 1 
niemowl^ta z nadwrazliwosci^ na mleko krowie definiowan^ jako pozytywny wynik RAST lub testu skornego 
i wyst^powanie objawow alergicznych podczas karmienia mlekiem krowim lub poprawa objawow alergicznych 
po eliminacji mleka krowiego z diety; 

atopowe zapalenie skory zgodnie z kryteriami Hanifina i Rajki; 

karmione preparatem New-MA-1 przez co najmniej 2 tygodnie; 

• Bifidobacterium mniej nii 30% mikroflory kalowej; 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr eHF+synb eHF 

Liczebnosc, n 10 7 

Ptec m^ska, n 8 6 

Wiek (miesi^ce), srednia (zakres) 9,7 (5,0; 18,5) 9,1 (3,1; 14,7) 

Rumien, n 10 7 

Swiszczqcy oddech, n 1 1 

Biegunka, n 2 1 

Catkowite IgE (lU/mlzakres 33; 898 <2; 1471 

IgErrrileko (lU/ml); z'akresi 0,12; 87 <0,05; >100 

1 gErbiajknja iai( llJ/m 1); ■ za krec 5; 64 0,14; >100 

1 g E-soja (lU/iril), zakres^ <0,05; 11,031 <0,05; 39,4 

lgE-i^Pz.{ju/ml), zakres <0,05; 2,2 <0,05; 6,47 

1 gE-pszenica (lU/ml),■ zakres" <0,05; 44 <0,05; 42,28 

1 gE-ku rz dotri owy. (i U/ ni 1), za kres 5 0>13; 212 <0,05; 223 

Odsetek bakterii tlenowych % (SD) 31,58 (28,1) 39,68(32,7) 

Od sete k £ ri te ro b a cteriacede; 
%;('?□) 13,42(18,7) 21,29 (25,3) 

Odsetek 
Strep toco rcus/En tero coccus 
%.(sp) 

17,33 (22,6) 16,77(18,1) 

Odsetek Stop/?y/pcoccus, .%r{spj 0,84 (2,6) 0,0 (0,0) 

6dsetek'drozdiy,'% (SD) 0;0(0,0) 0,0 (0,0) 

OH setek Candida; %' (Sd) 0,0(0,0) 0,0 (0,0) 

Od setek CpiyneBqctenum, %> (SD) 0,0(0,0) 1,62 (4,3) 

Odsetek bakterii beztlenowych; 
% (SD) 68,42 (28,1) 60,32 (32,7) 

Odsetek Lactobacillus, % (SD) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 
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OdsQte\i Bifidobd<^enutn :%, (Sp) 10,62 (14,9) 7,30 (10,7) 

Od s etek^'f 1/6 C7 cteriu&,$>. (S D) 2,85 (5,9) 0,0 (0,0) 

6d sete k Barteri o i dace a e,' (S D), 25,95 (18,0) 23,49 (22,5) 

Odsetek Peptncnccaceae, %'(Sp) 10,78 (15,1) 13,00 (24,4) 

Od sete k Cfdstjidium^ ^(SD) 17,24 (14,8) 15,97(15,1) 

Odsetek' Cfosinaium oerfnngens 
%:(SD) 

0,02 (0,1) 0,24(0,6) 

6d sete k-VevV/dne/Za(SD) 0,96 (1,5) 0,31 (0,7) 

rharakterystyka intervuencji 

CecHa pojaulacji/parametr eHF+synb eHF 

Liofilizowane kultury Bifidobacterium 
breve M-16V dodano do preparatu Preparat mlekozast^pczy oparty na 

Dawkowanie mlekozast^pczego opartego na hydrolizacie kazeiny (New-MA-1) bez 
hydrolizacie kazeiny (New-MA-l)w ilosci dodatku probiotyku 

5xl09 lub 15xl09 na dzieh. 

Sposob podawania preparatu Doustnie 

Okres leczenia Preparat podawany by! przez 3 miesi^ce 

Okres obserwacjl 3 miesi^ce 

Charakterystyka; a rial i zpwa n yc h punktow koncowych 

Punktkoncowy: Definicja 
Sposob przedstawienia 

wynikow w analizie 

Odsete kvba ktp ri j -t 1 e nqwycH. % 

Liczba i bakteri11lenowych v^ kale 

Odsetek bakterii tlenowych w kale wyrazony jako 
pro cent caikowitej liczby bakterii 

Logio liczby bakterii/g kaiu 
srednia (SD) 

Qdsetekfe terob octeri oceae; % i 

Liczba bakteriiitlenqwych w;jcale 

Odsetek fnterpbocfenoceae w kale wyrazony jako 
procent caikowitej liczby bakterii 

Logio liczby bakterii/g kalu 
srednia (SD) 

Odsetek: 
Streptococcus/Eh ter6cdccusj%. 

Liczba :bakteni Streptococcus 
/Eriterococcus .w kale 

Odsetek Streptococcus/Enterococcus w kale wyrazony 
jako procent caikowitej liczby bakterii 

Logio liczby bakterii/g kalu 
srednia (SD) 

Odsetek -Staphyldcoccus, %" Odsetek Sfap/iy/ococcus w kale wyraiony jako procent 

Liczbai bakterll Stophyiococcus. caikowitej liczby bakterii srednia (SD) 
wrkale Logio liczby bakterii/g kalu 

Odsetek droidzy w kale wyrazony jako procent 

Li cz ba i d rozdzv w ka 1 e 
caikowitej liczby bakterii 

Logio liczby bakterii/g kalu 
srednia (SD) 

Odsetek Candida, % 

Liczba bakterii tlenowych w kale 

Odsetek Candida w kale wyrazony jako procent 
caikowitej liczby bakterii 

Logio liczby bakterii/g kalu 
srednia (SD) 
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Odsetek' Cory/i eb dctefiuhi% 

Liczba bakterii Corynebacterium 
W;kale 

Odsetek bakteri i b eztj ehowyc h % 

Liczba bakteni!bezt(ehowych w; ka 1 e: 

Odseiek LQCtohadliusp%: 

Li czba' ba kter i h Lqcf o^c///ds:'w - ka j el 

Odsete kRifidnb acteri um,0/ 

Liczba^ bakterii 'Bifidobactenum 
W;ka le 

Odsetek^/- nborterinm. /' 

Liczba ■ bakterii• EuB'acienvm vi; kale 

Odsetek Corynebacterium w kale wyrazony jako 
procent cafkowitej liczby bakterii. srednia (SD) 

Logio liczby bakterii/g kalu 

Odsetek bakterii beztlenowych w kale wyrazony jako 
procent cafkowitej liczby bakterii. srednia (SD) 

Lpgio liczby bakterii/g kalu 

Odsetek"'£CTCto6c/c7//ws w kale wyrazony jako procent 
caJkowitej liczby bakterii srednia (SD) 

Logio liczby bakterii/g kalu 

Odsetek Bifidobocterium w kale wyrazony jako procent 
catkowitej liczby bakterii srednia (SD) 

Logio liczby bakterii/g kalu 

Odsetek Eubocterium w kale wyrazony jako procent 
cafkowitej liczby bakterii srednia (SD) 

Logio liczby bakterii/g kalu 

Odsetek Bacterloidaceae, % 

Liczba bakterii Bacterioidaceae 
w kale 

Odsetek Bacterioidaceae w kale wyrazony jako procent 
calkowitej liczby bakterii srednia (SD) 

Logio liczby bakterii/g katu 

Odsetek Peptococcaceae, % 

Liczba bakterii Peptococcaceae 
w kale 

Odsetek Peptococcaceae w kale wyrazony jako procent 
calkowitej liczby bakterii srednia (SD) 

Logio liczby bakterii/g katu 

Odsetek Clostridium-inne( % 

Liczba bakterii Clostridium-\nne 
w kale 

Odsetek Clostridium innych niz C. perfringens w kale 
wyrazony jako procent catkowitej liczby bakterii srednia (SD) 

Logio liczby bakterii/g katu 

Odsetek'C/ostridium• perfringens % 

Liczba- 'bakteri iGldstndium 
perfringens:w: ka f e 

Odsetek Clostridium perfringens w kale wyraiony jako 
procent catkowitej liczby bakterii srednia (SD) 

Logio liczby bakterii/g katu 

Odsete k<Ve///or? e/ld; % ■ 
Liczbaj;bakterii'\/e///phe/(o]w kaje. 

OdsetekVe/V/o/ie/Zo w kale wyrazony jako procent 
catkowitej liczby bakterii srednia (SD) 

Logio liczby bakterii/g katu 

Geilkowity wynik •oceny ;pbjawpw. 
alergii1 

Wynik oceny.nasilenia objawow alergicznych, na ktory Opisowo, brak 
sktadaj^.sip ocena dla objawow skornych, iot^dkowo- szczegotowych wartosci 

jelitowych, oddechowych oraz stosowanie masci liczbowych 

Oce nap H j a wo w.'s ko r nychr- 

Wynik oceny objawow skornych punktowanych _ . , , 
, » ,1... Opisowo. brak w zaleznosci.od stopma nasilenia (rosnacol od 0-2 dla , 

.. .. ... ... . . a . . . • « szczegotowych wartosci licnenitikacii, rumiema i pekania w 4 mieiscach ciafa .. . 
. , ^ . liczbowych i od 0-3 dla swi^du i bezsennosci. 

Ijdane dla n=9; 2) dane dla n=7;:3) dane dla n=4 

Tabela 22. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow, 
charakterystyka interwencji oraz definicje punktow kohcowych; Harvey 2014 

Badanie Harvey 2014 

r CHarakterystyka badania 

Ocena wg naiz^a^ia Cbchrane 
Collaboration Nieznane ryzyko btpdu 

Liczba osrodkow 11 osrodkow 

2 ^ Typ badania Randomizowane, prospektywne, wieloosrodkowe, typu double-blind, typ MA 
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Randomizacja Brak informacji na temat metody randomizacji. 

Zaslepienie Zastosowano podwojnie zaslepione {badanie typu double-blind). 

Hipoteza badawcza Nie zdefiniowano 

Oceniane w badanlu punkty 
koncowe 

Skutecznosc: 

♦ Zmiana w obwodzie glowy - wspotczynnik dla AAF+synb/AAF; 
♦ Zmiana w dtugosci ciata - wspotczynnik dla AAF+synb/AAF; 
♦ Zmiana w masie ciata — wspotczynnik dla AAF+synb/AAF); 
♦ Charakterystyka stolca: konsystencja, kolor stolca, cz^stotliwosc wyproinieh; 
♦ Objawy zot^dkowo-jelitowe: kolka, wzd^cia, wymioty, slinienie si^; 

Bezpieczenstwo: 

♦ Zdarzenia niepoz^dane (ogotem, lekkie, umiarkowane, ci^zkieoraz w podziale 
na zwigzane z leczeniem i niezwi^zane z leczeniem); 

♦ Utrata pacjentow z badania {ogotem oraz w podziale na przyczyny); 
♦ Pobor formuty; 
♦ Parametry krwi (azot mocznika, kreatynina, sod, potas, dwutlenek w^gla, 

chlorki) 

Informacja o utracie pacjentow 
z badania Przedstawiono szczegotowe informacje na temat utraty pacjentow z badania. 

Analiza ITT Zachowana w analizie skutecznosci i bezpieczehstwa 

Utrata pacjentow z badania 
Randomizacji poddano 115 pacjentow. 

Utracono 45 pacjentow z powodu: zdarzeh niepoz^danych (n=22); wycofania 
zgody (n=20); innych przyczyn (n=3); 

Zrodta finansowania Nutricia Research 

Publikacje do badania Harvey 2014 

Kryteria wJ^czenia 

• wiek: do 15 dni od urodzenia; 

• zgoda rodzica/opiekuna na przyjmowanie tylko badanej formuty przez caly czaqs trwania badania; 

Kryteria wykluczenia 

• masa urodzeniowa poniiej 2,5 kg; 

• narodziny wczesniej niz w 37 tygodniu ci^iy; 

• powaine, wspolistniej^ce choroby; 

• powaine wady wrodzone; 

• sy ste mo we lubwrodzonei nfe kcj e; 

• choroby serca, drog oddechowych, choroby hematologiczne, uktadu pokarmowego lub ogolnoustrojowe; 

• sto s o wa n i e sy ste mo wy ch a n ty b i o ty ko w; 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr AAF+synb AAF 

Liczebnosc, n 59 56 

Wiek w miesiqcach, srednia (SD) 
[min- max] 10,6 (4,1) [4-16] 10,5 (4,3) [3-16] 

M^zczyzni 
nlcr fy \ 

35(59) 35(63) 
riec, n {/of 

Kobiety 24 (41) 21 (38) 

Masa ciata, kg, srednia (SD) 3,45 (0,45) 3,54 (0,46) 

Dtugosc ciata, cm, srednia (SD) 51,3 (2,3) 51,6 (2,5) 
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OKwdd-gtowy, cm, srednia (SD) 
» i 

35,1(1,6) 35,4(1,3) 

GhWakcerystyka interwencji 

Ce ch a pop u 1 acj i/para m etr j^AF+synb AAF 

pawkowanie 

Formufa Weocate Infant (preparat 
amiriokwasbwy. AAF) DHA and ARA 

.... , ■ , ^ Formula Neocate Infant DHA and ARA wzbogacona o synbiotyk (Neo-Syn, 
Nutrida) 

Sposob podawanla preparatu Brak danych 

0 k res1 (eczen j a! Preparat podawany by! przez 16 tygodni 

6 kr es: o bSe nwa cj i 16 tygodni 

Charakterystyka anaiizowanych punktow koncowych 

Punkt koncowy _ . Sposob przedstawienia Defmicja wynikow w analizie 

Zmiana w masie ciala - 
wspotczynnik dla AAF+synb/AAF) 

Wspofczynnik standaryzowanej masy ciala (z-score) 
mi^dzy interwencji oceniani (AAF+synb), a kontroli srednia roznica (90% Cl) 

(AAF) 

Zmiana w dJugosci data 
wspofczynnik dla AAF+synb/AAF 

Wspofczynnik standaryzowanej dfugosci ciafa (z-score) 
mi^dzy interwencji oceniani (AAF+synb), a kontroli srednia roznica (90% Cl) 

(AAF) 

Zmiana- .w dbwodzie -glowy. - 
wspolczyn ri i kd 1 a ^AAFtsvn b/A&F 

Wspofczynnik standaryzowanego obwodzie gfowy 
(z-score) mi^dzy interwencji oceniani (AAF+synb), srednia rbinica (90% Cl) 

a kontrola (AAF) 

Zmiana^ w standaryzowanej masie 
data w odniesieniu^ Co :wieku 
(zjscdre) 

Me zdefiniowano srednia (SE) 

Konsystencja stolca okreslona w skali od 1-5, gdzie 
Konsystencj a. sto 1 ca: 1= wo d n isty, 2=kqhsyste ncjapuddingu/3=mi^kki, Srednia{zakres) 

4= suchy; uformdwany, 5= twarde, suche kuliste. 

K616f;^olca 
Kolbrstolca okreslohy w skali od 1- 5, gdzie l=zielony, 

2= zpfty, 3=z6fto/brizowy, 4= ciemnobrizowy, Srednia (zakres) 
5= czarny. 

Cz^stotliwpscwyproznien (liczba ^/proznien dziennie) 
.   okreslona w.skali od 1 do 5, gdzie: 1= brak wyproznien, ^ , > tzestotliwosc wyprozmen- ' , . . ; - ^ , Srednia tzakresj 
    2-1-4 stolcow, 3- 5-8 stolcow, 4- 9-12 stolcow, 

5= ponad 12 sto led w. 

-   Opisywane z zastosowaniem skali od 1 do 5. gdzie a , > Slmieniefsie; ^ ^ ^ , , . Srednia tzakresj l=brak, 2=.mewielkie, 3= umiarkowane, 4= powazne. 

Wymibty 
Opisywane z zastosowaniem skali od 1 do 5, gdzie 

. . Srednia (zakres) 
l=brakj 2= niewielkie, 3= umiarkowane, 4= powazne. 

Wzdecia- 
Opisywane z zastosowaniem skali od 1 do 5, gdzie 
1= brak, 2=fagodne, 3=umiarkowane, 4= ciiikie, Srednia (zakres) 

5= bardzo ci^zkie 

Kolka 
Opisywane z zastosowaniem skali od 1 do 5, gdzie 
l=brak, 2=fagodne, 3=umiarkowane, 4= ci^zkie, Srednia (zakres) 

5= bardzo ci^zkie 

129 



Bebilon Pepti Syneo, srodekspozywczy specjalnego przeznoczenia medycznego, w postqpowoniu dietetycznym u niemowlqt i dzieci - onaliza 
kliniczna 

mmxtmm 
INSTVTUT ARCANrt 

Pobor-fprmufy Nie zdefiniowano Srednia (SD) 

Zdairenia.niepoi^dane og6lems Liczba pa cj en tow, u ktorych wyst^pily zdarzenia 
n ie p oz^da ne o gote m n (%} 

Zd a rzen i a n ie pbzgda n e: .• lagb drie, 
umiarkqwane i cj^zkie 

Liczba.zdarzen niepozgdanych w podziale na tagodne, 
umiarkowane i cigzkie 

Zdarzenia niepozadane.^ ^zwigzane. 
i niezwigzane z-1eczeriiern ogolem 

Liczba zdarzen niepozgdanych w podziale zwigzane 
i niezwigzane z leczeniem 

Zdarzenia niepozgdane ■zwigzane 
jj niezwigzane zi leczeniem 
pqs. czegbirie-typy. 

Liczba pacjentow, u ktorych wystgpily poszczegolne 
typy zdarzen niepozgdanych zwigzanych 

i niezwigzanych z leczeniem 
n (%) 

Utrata-pacj entbw z-badan i a Liczba pacjentow w kazdej z grup, ktorych utracono 
z badania ogotem oraz w podziale na przyczyny 

Paramet'ry-krwi Wyniki zostafy pominigte w publikacji 

Tabela 23. Charakterystyka badania, kryteria wtgczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow, 
charakterystyka interwencji oraz definicje punktow kohcowych; Abrahamse-Berkeveld 2016,1 

Badanie Abrahamse-Berkeveld 2016 (ATOS) 

Charakterystyka badania 

Ocena wg narzgdzia Cochrane 
Collaboration Niskie ryzyko blgdu (badanie wysokiej wiarygodnosci) 

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe, osrodki na terenie Niemiec 

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

jjj Randomizacja 
> T3 Q 
<U 

Randomizacja 4-bIokowa ze stratyfikacjg wzglgdem osrodka i alergii w historii 
rodziny (co najmniej jeden czlonek rodziny cierpigcy na atopowe zapalenie skory, 

katar sienny lub astmg). Randomizacja z przydzialem do dwoch grup (formula 
z dodatkiem synbiotyku i formula bez synbiotyku-kontrola) 

Zaslepienie 
Zastosowano podwojnie zaslepione (badanie typu double-blind). 

Obydwie formuly mialy podobny zapach, smak i wyglgd. 

Hipoteza badawcza Badanie rownowainosci (equivofence). 

Oceniane 
kohcowe 

w badaniu punkty 

Skutecznosc: 

P i e rwszo rzgd owe: 

♦ Dzienny wzrost masy data (g/dzien). 

Drugorzgdowe: 

♦ Wzrost dkigosci ciata, cm/tydzien; 
♦ Wzrost obwodu giowy, cm/tydzien; 
♦ Zmiana w masie ciaia w odniesieniu do wieku (z score); 
♦ Zmiana w dlugosci ciala w odniesieniu do wieku (z score); 
♦ Odsetek bakterii w kale: Bacteroides/Prevotella, Clostridium histolyticum/ 

Clostridium lituseburense, Bifidobakterii, Enterobacteriaceae, Eubacterium 
rectale/Clostridium coccoides, Lactobacillus/enterokoki; 

♦ pH stolca; 
♦ Zawartosc krotkotancuchowych kwasow tluszczowych (SCFA) w stolcu, 

zawartosc rozgalgzionych kwasow tluszczowych w stolcu, Zawartosc mleczanu 
w stolcu. 

Bezpieczehstwo: 

♦ Zdarzenia niepozgdane ogolem; 
♦ Utrata pacjentow z badania (ogolem oraz w podziale na przyczyny); 
♦ Dzienne spozycie formuly; 
♦ Czgstotliwosc wyproznieh;  
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♦ Konsystencja stolca, nasilenie zaparc, biegunki, kolki, wymiotow, ulewania, 
wzd^c, odpieluszkowych podraznieh skory, cz^stotliwosc ptaczu i ocena snu, 
obecnosc objawow atopowych; 

♦ Niezwi^zane z infekcja choroby lub AEs w obr^bie gornych drog oddechowych; 
♦ Wskazniki czynnosci wqtroby i nerek we krwi. 

Informacja o utracie pacjentow 
z badania Przedstawiono szczegotowe informacje na temat utraty pacjentow z badania. 

Anallza ITT Zachowana w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa. 

Utrata pacjentow z badania 

Randomizacji poddano 228 niemowlqt, z ktorych 211 wlgczono do populacji ITT 
{pozostate wykluczono ze wzgl^du na brak informacji o przyjmowaniu badanej 

formuty). 

Utracono 109 pacjentow z powodu: niestosowania si^ do protokolu (47), 
stosowania antybiotykow (9), hospitalizacji (1), odmowy przyjmowania formuly 
(11), niezaspokojenia giodu (9), atopowego zapalenia skory (2), wycofania zgody 
(3), placzu (2), zaparcia (9), biegunki (3), wymiotow (11), bolu brzucha (3), innych 

przyczyn (3) 

Zrodta finansowania Nutricia Research (Holandia) 

Publikacje do badania Abrahamse-Berkeveld 2016, 

Kryteria wt^czenia 

Niemowl^ta ponizej 35. dnia zycia, karmione wyl^cznie preparatem mlekozast^pczym i o normalnej wadze 
ze wzgl^du na wiek i plec (pomi^dzy 10 a 90 percentylem); 

Niemowl^ta z donoszonej ci^zy (>37 tygodni). 

Kryteria wykluczenia 

Objawy alergiczne (np. atopowe zapalenie skory, swiszcz^cy oddech); 
Stosowanie antybiotykow przed wlgczeniem do badania; 

Wady wrodzone lub zaburzenia chromosomalne, ktore mogg wptyngc na wzrost; 

Obecne w historii rodzicow i pre-lub perinatalne oznaki dziedzicznych niedoborow odpornosci; 
• Wrodzona infekcja. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr eHF+synb eHF 

Liczebnosc, n 100 111 

Waga urodzeniowa, g (SD) 3450 (434) 3300 (424) 

Wiek ci^zowy, tygodnie (SD) 39,4 (1,2) 39,0(1,4) 

Porod naturalny, % 75,8 67,6 

PJec m^ska, % 59,0 43,2 

Masa ciala, g (SD) 4031 (665) 3892(685) 

Dtugosc data, cm (SD) 53,2 (2,2) 52,4(2,6) 

Obwod gtowy, cm (SD) 36,6 (1,6) 36,2 (1,6) 

Wiek, dni (SD) 23,3 (11,7) 22,5(11,2) 

Wzrost matki, m (SD) 1,67(0,07) 1,67 (0,06) 

Waga matki, kg (SD) 74,4(17,6) 70,4 (15,7) 

BMI matki, kg/m2 (SD) 26,5 (5,6) 25,2 (5,4) 

Wzrost ojca, m (SD) 1,80 (0,08) 1,80 (0,08) 
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Waga ojca, kg (SD) 81,4(13,1) 83,5 (13,4) 

Zagroione atoplq, % 39,0 42,3 

Atop owe objawy skorne, % 11,0 1,8 

Charakterystyka interwencji r t 
Cecha populacji/parametr eHF+synb eHF 

Dawkowanie 

Formula dla niemowlqt na bazie 
hydrolizatu biatka serwatkowego 

wzbogacona o synbiotyk sktadajgcy si^ 
z mieszaniny krotkolahcuchowych Formula dla niemowlgt na bazie 

galakto-oligosacharydow hydro lizatu bialka serwatkowego bez 
i dlugolahcuchowych frukto- dodatku synbiotyku. 

oligosacharydow w stosunku 9:1 (0,8g 
na 100ml formuly) oraz Bifidobacterium 

breve M-16V (l,3xl09 CFU na 100ml) 

Sposob podawania preparatu Brak danych 

Okres leczenia Preparat podawany by! przez 13 tygodni 

Okres obserwacji 13 tygodni 

Charakterystyka dwoch formut uzytych w badaniu 

Srednia zawartosc w 100 ml 
preparatu eHF+synb eHF 

Wartosc kcal 66 66 

energetyczna ^ 276 276 

Blatko, g hydrollzatu serwatkl 1,6 1,6 

Ttuszcz, g 3,6 3,6 

Kwas linolowy, g 0,36 0,36 

Kwas alfa Imolenowy, g 0,07 0,07 

Catkowlte w^glowodany, g 6,8 6,8 

Glukoza, g 0,1 0,1 

Laktoza, g 2,6 2,6 

Maltoza, g 0,5 0,5 

Polisacharydy, g 3,6 3,6 

Transgalakto-oligosacharydy, g 0,72 - 

Inulina, g 0,08 - 

Bifidobacterium breve, cfu 12,6xl03 - 

Ca, mg 52 52 

P, mg 26 26 

Mg, mg 5 5 

| Na, mg 19 19 

5 K, mg 71 71 

Cl, mg 45 45 

Fe, mg 0,5 0,5 
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Zn, mg 0,5 0,5 

Cu, mg 0,04 0,04 

1, 10 10 

Se, ng 1.2 1.2 

witamina A, ng RE 60 60 

P-karoten, |j.g 4,6 4,6 

witamina D, |j.g 1,5 1,5 

witamina E, a-TE 1,1 1,1 

witamina K, mg 5,2 5,2 

witamina Bj, mg NE 0,04 0,04 
>• 

•p witamina B?, mg 0,1 0,1 
m 

niacyna, mg NE 0,7 0,7 

witamina Be, mg 0,04 0,04 

witamina B12, Hg 0,18 0,18 

witamina C, mg 8 8 

kwas foiiowy, jig 11 11 

kwas pantotenowy, mg 0,3 0,3 

cholina, mg 7 7 

Tauryna, mg 4,6 4,6 

Gharakter^styka anaJizowanych punktow koncowych 

Punkt.koncowy Defimcja Sposob przedstawienia 
wynikow w analizie 

Sredni dzienhy wzrost masy ciala obliczany w oparciu 

Dzieriny wz rost m a sy ei a la; g/ciziefi 0 ppmiary masy ciata wykonywane nago, w pozycji 
lez^cej za pomoc^ elektronicznej wagi 0 dokiadnosci 

10g. 

srednia (SD) 

VVzrost dlugosci ciala^cm/tydzien;; Sredni wzrost dlugosci data mierzony w pozycji lei^cej 
z doktadnosci^ 0,1cm. srednia (SD) 

^ Vzrostrob wod Uigfowy^ crh/tydzien Sredni wzrost obwodu glowy w przeci^gu tygodnia. srednia (SD) 

Zrniana w dtugosci vciala 
w.o.cln jeSie h i u^.dolwi e ku,- ( ZtSco fe) Nie zdefiniowano srednia (SD) 

Zmiana^w masie:dafa w.odhiesienin 
do ,wi e k u" (z s core), Nie zdefiniowano srednia(SD) 

Dzienne;sp ozycie-formu lyrml/d; Srednje dzienne spozycie formufy obliczone w oparciu 
o.notatki rodzicow. srednia (SD) 

Cz^ stot 1 iwnsqw.ypro' n ie n Liczba wyproinien w ciggu dnia. srednia (SD) 

Konsystencja stolca ocenianana podstawie 
5-punktowej skali: 1-wodnista; 2- 

Kq nsyste n cj a stor ^a; mi^kka/przypominaj^ca pudding; 3-mi^kka 
uformdwaha; 4-sucha, ufromowana; 5-suche/twarde 

grudki. 

srednia (SD) 

Nasilenie biegunki Nasilenie biegunki wyrazone za pomoc^ 4-punktowej 
skali: 0-brak, 1-tagodne, 2-umiarkowane, 3-ciQzkie. srednia (SD) 
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Nasileniezaparc Nasilenie:zaparc vvyrazone za pomoc^ 4-punktowej 
skali: O-brak, 1-iagodne, 2-umiarkowane, 3-ci^zkie. srednia {SD) 

Nasilenie-kOlki Nasilenie kdlki wyraione za pomoc^ 4-punktowej skali: 
0-brak/14agodne, 2-umiarkowane, 3-ci^zkie. srednia (SD) 

N as i le n i e ti ioto w Nasilenie wymiotow wyrazone za pomoc^ 4-punktowej 
skali: O-brak- 1-tagodne, 2-umiarkowane, 3-ci^zkie. srednia (SD) 

N asi le n i e;- u lew a n ia Nasilenie iilev/ania wyrazone za pomoc^ 4-punktowej 
skali: O-brak, 1-tagodne, 2-umiarkowane, 3-ci^zkie. srednia (SD) 

Niasileriie^wzd^r Nasilenie wzd§c vyyrazone za pomoc^ 4-punktowej 
skali: O-brak, 1-fagodne, 2-umiarkowane, 3-ci^zkie. srednia (SD) 

Nasilenie od p ielbsz kpwegp; 
nod raz n i e ri i a: skp ry 

Nasilenie odpleluszkowego podraznienia skory 
wyraione za pomoc^ 4-punktowej skali: O-brak, 

1-1 a god ne, 2-umiarkowane, 3-ci^ikie. 
srednia (SD) 

C.zg stot I iwoso ptac 11 Cz^stotliwosc placzu wyrazona za pomoca 10- 
punktowej skali, gdzie 10 to ptacz bardzo cz^sty. srednia (SD) 

Ocena snu Sen dziecka oceniany w 10-punktowej skali. gdzie 10 to , . .     .... srednia (SD) sen bardzo dobry. 

Odsetek Clostridium histolyticum/ 
Clostridium lituseburense, % 

Oznaczono w probkach katu pobranych w 1 i 13 
tygodniu, za pomoc^ fluorescencyjnej hybrydyzacji in 

situ przy uzyciu specyficznych sond. Wynik dla jednego .. , . » 
. , . . ... • . •• mediana (zakres) pacjenta stanowi sredni^ z mikroskopowej obserwacji 

25 pol. Wynik stanowi odsetek catkowitej liczby 
bakterii. 

Odsetek Bacteroides/Prevoteffa, % 

Oznaczono w probkach katu pobranych w 1 i 13 
tygodniu, za pomoc^ fluorescencyjnej hybrydyzacji in 

situ przy uzyciu specyficznych sond. Wynik dla jednego .. . . , . , , . .I. • i •• mediana Izakresl pacjenta stanowi sredni^ z mikroskopowej obserwacji 
25 pol. Wynik stanowi odsetek catkowitej liczby 

bakterii. 

Odsetek bifidobakterii, % 

Oznaczono w probkach katu pobranych w 1 i 13 
tygodniu, za pomoc^ fluorescencyjnej hybrydyzacji in 

situ przy uzyciu specyficznych sond. Wynik dla jednego ,. , . 
. , . . ... • , •• mediana (zakres) pacjenta stanowi sredni^ z mikroskopowej obserwacji 

25 pol. Wynik stanowi odsetek catkowitej liczby 
bakterii. 

Odsetek Enterobacteriaceae, % 

Oznaczono w probkach katu pobranych w 1 i 13 
tygodniu, za pomoc^ fluorescencyjnej hybrydyzacji in 

situ przy uzyciu specyficznych sond. Wynik dla jednego ,. , . 
. , . . ... • , •• mediana (zakres) pacjenta stanowi sredni^ z mikroskopowej obserwacji 

25 pol. Wynik stanowi odsetek catkowitej liczby 
bakterii. 

Odsetek Eubacterium 
recta le/Clostridium coccoides, % 

Oznaczono w probkach katu pobranych w 1 i 13 
tygodniu, za pomoc^ fluorescencyjnej hybrydyzacji in 

situ przy uzyciu specyficznych sond. Wynik dla jednego ,. , , 
. , . . ... • . •• mediana (zakres) pacjenta stanowi sredni^ z mikroskopowej obserwacji 

25 pol. Wynik stanowi odsetek catkowitej liczby 
bakterii. 

Odsetek Lactobacillus/enterokoki, 
% 

Oznaczono w probkach katu pobranych w 1 i 13 
tygodniu, za pomoc^ fluorescencyjnej hybrydyzacji in 

situ przy uzyciu specyficznych sond. Wynik dla jednego mediana (zakres) 
pacjenta stanowi sredni^ z mikroskopowej obserwacji 

25 pol. Wynik stanowi odsetek catkowitej liczby 
bakterii. 
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pHistolca- Oznaczono w probkach kalu pobranych w 1 i 13 
tygodniu. mediana (zakres) 

Oznaczono w probkach kalu pobranych w 1 i 13 
2a wa rtosr' krot ko{an- u c h qwych tygodniu Zawartosc krotkolahcuchowych kwasow 
kwasow. ttuszczowych (SCFA) tluszczowych {octowego, propionowego, maslowego, mediana (zakres) 
w>stdlcu;'%. waleriahowego) wyrazona jako odsetek calkowitej 

ilosci SCFA. 

Oznaczono w probkach kalu pobranych w 1 i 13 
7 awatfosc. roz' gafgz io nyc IS •«' k wa so w 
tluszczq.wych :.w- s tolci i, •%' 

tygodniu Zawartosc rozgal^zionych kwasow 
tluszczo.wych: kwasu izomaslowego 

i izowalerianowego. 

mediana (zakres) 

Zawartosc imleczanu^; -w stolc'u;: 
rn mol/.k g-.mo krejm a sy 

.Zawartosc D.-mleczano i L-mleczanu oznaczona 
w probkach kalu pobranych w 1 i 13 tygodniu. mediana (zakres) 

O b ec n osc, o bj a wb w: a to p o w ych Odsetek hiemowlgt, u ktbrych zgodnie ze skalg 
SCO RAD wystapily objawy atop owe. nd 

Niezwi^zane z ihfekojq .oroby lub Odsetek pacjentow, u ktorych raportowano 
AEs w obr^bie gornych drog niezwi^zane z infekcj^ choroby lub AEs w obr^bie % 
oddechowych gornych drog oddechowych. 

Zdarzenia niepoz^dane ogolem Odsetek pacjentow, u ktorych wystapily zdarzenia 
niepoz^dane % 

Utrata pacjentow z badania Liczba pajcentow w kazdej z grup, ktorych utracono 
z badania ogolem oraz w podziale na przyczyny n 

Parametry krwi Wyniki zostaly pomini^te w publikacji 
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10.2. Wyszukiwanie badah nieopublikowanych 

Tabela 24. Wyniki wyszukiwanla badan nieopublikowanych 

ID badania Rodzaj badania Status Porownanie Komentarz 
1 
r ClinicalTrials.gov-11 rekordow 

Brak badan spetniajgcych predefiniowane kryteria wlqczenia 

» Clinicaltrlalsregister.eu -3 rekordy | 1 
t 

Brak badan spelniajgcych predefiniowe kryteria wtgczenia 

Data wyszukiwania: 6.06.2017r. — zaktualizowano 13.12.2017r. 
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10.3. Diagram wyszukiwania publikacji 

Wykres 1. Diagram opisuj^cy proces selekcji publikacji do przeglqdu systematycznego zgodnie z PRISMA [4j 

< 
< 
u_ 
1 LU D 

Liczba pozycji zidentyfikov/anych w wyniku 
przeszukiwania baz inform a cji medycznych: 107 

Liczba pozycji zidentyfikowanych v/ wyniku 
przeszukiwania innych zrodet: 2 (data-on file 

5 o 

1 u 
s i Q LU O a: 

< 
O 

Liczba pozycji pozostata do dalszej selekcji po usuni^ciu duplikatov/: 74 

Ostateczna liczba pozycji poddana 
selekcji: 74 

Pozycje wykluczone na 
podstawie analizy 

tvtufow i streszczen: 42 

Is 

g ^ 

5 , ^ 

□' 5 

2 O 
V 
s 
5 

Liczba pozycji analizowana w postaci 
pefnych tekstow: 32 

Liczba badan/pozycji spethiajgcych kryteria 
wtgczenia dip syntezy jakbs'ciov/ej: 

analiza gfowna: 1 badanie/3 pozycje 
badanra dodatkowe: 5 badan/S publikacji 

tqcznie: 5 bad an/11 pozycji 

Pozycje v/ykluczone na 
podstawie analizy petnych 

tekstow: 

Nieadekwatna populacja: 1 
Nieadekwatna interwencja lub 

komparator: 2 
Nieadekwatne punkty 
koncowe lub sposob 

przedstawienia wynikdv/: 1 
Nieadekwatny eel badania: 3 
Abstrakty badan, dla ktdrych 

dost^pna jest wersja 
pefnotekstowa: 14 

Liczba badan/pozyeji spetniajqcych kryteria wtaczenia 
do syntezy ijosciowej: 0 (brak metaanaliz) 
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10.4. Opis skal/narz^dzi stuzqcych do oceny wiarygodnosci badan 

wtqczonych do analizy 

Tabela 25. Ocena ryzyka bt^du systematycznego dla badania SYNBAD zgodnie z „The Cochrane Collaboration's tool for 
assessing risk of bias" 

Domena Zrodto bt^du Ryzyko bt^du 

Bt^dna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation 
sequence) Niskie (+) 

Selection bias 
Bf^dna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation 
concealment) Niskie (+) 

Performance bios Btqd wynikaj^cy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na 
temat przydzielonych intervuencji Niskie (+) 

Detection bias 
Bfqd wynikaj^cy z wiedzy osob oceniajqcych punkty koncowe 
badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegolnych 
uczestnikow 

Niskie (+} 

Attrition bias 

Bt^d zwi^zany z nieprzypadkow^ utratq pacjentow z badania (brak 
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentow z badania 
oraz ich przyczynie lub istotne roznice w liczbie utraconych 
pacjentow w poszczegolnych grupach) 

Niskie (+) 

Reporting bias 

Bt^d wynikaj^cy z wybiorczego raportowania wynikow badania 
(w tym z nie uwzgl^dnienia wynikow dla wszystkich zaiozonych 
w protokole punktow kohcowych lub przedstawienia dodatkowych 
punktow, nie planowanych wczesniej) 

Nieznane (?) 

Other bios Btqd wynikaj^cy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Niskie (+) 

Tabela 26. Ocerta ryzyka bi^du systematycznego dla badania Burks2015 zgodnie zwThe Cochrane Collaboration's tool for 
assessing risk of bias" 

Domena Zrodto bt^du Ryzyko bt^du 
■u 

Selection bias 

Bt^dna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation 
sequence) Nieznane (?) 

Bt^dna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation 
concealment) Nieznane (?) 

Performance bios Btqd wynikaj^cy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na 
temat przydzielonych interwencji Niskie (+) 

Detection bias 
Btqd wynikaj^cy z wiedzy osob oceniajqcych punkty koncowe 
badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegolnych 
uczestnikow 

Niskie (+) 

Attrition bios 

Btqd zwi^zany z nieprzypadkowg utratq pacjentow z badania (brak 
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentow z badania 
oraz ich przyczynie lub istotne roznice w liczbie utraconych 
pacjentow w poszczegolnych grupach) 

Niskie (+) 

Reporting bios 

Btqd wynikaj^cy z wybiorczego raportowania wynikow badania 
(w tym z nie uwzgl^dnienia wynikow dla wszystkich zatozonych 
w protokole punktow kohcowych lub przedstawienia dodatkowych 
punktow, nie planowanych wczesniej) 

Wysokie {-) 

Other bias Bt^d wynikaj^cy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Niskie (+) 
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Tabela 27. Ocena ryzyka bt^du systematycznego dla badania NTR3979 zgodnie z „The Cochrane Collaboration's tool for 
assessing risk of bias" 

Domena Zrodto bt^du Ryzyko btgdu 

Selection bias 

Bt^dna metoda wygenerowania kodu randomizacjl [allocation 
sequence) Nieznane (?) 

Bt^dna metoda ukrycla reguty alokacji do grup {allocation 
concealment) Nieznane (?) 

Performance bios Bt^d wynlkaj^cy z wledzy uczestnikow badania oraz personelu na 
temat przydzielonych interwencji Niskie (+) 

Bt^d wynlkaj^cy z wledzy osob ocenlaj^cych punkty koncowe 
Detection bias badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegolnych 

uczestnikow 
Nieznane (?) 

Bf^d zwl^zany z nieprzypadkow^ utratg pacjentow z badania (brak 

Attrition bias raportowania Informacji o utracie/wykluczeniu pacjentow z badania 
oraz ich przyczynie lub istotne roznice w liczbie utraconych 
pacjentow w poszczegolnych grupach) 

Nieznane (?) 

Bt^d wynikajqcy z wybiorczego raportowania wynikow badania 

Reporting bias (w tym z nie uwzgl^dnienia wynikow dla wszystkich zatozonych 
w protokole punktow kohcowych lub przedstawienia dodatkowych 
punktow, nie planowanych wczesniej) 

Wysokie (-) 

Other bias Bt^d wynikajqcy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Niskie (+) 

Tabela 28. Ocena ryzyka bt^du systematycznego dla badania Taniuchi 2005 zgodnie z „The Cochrane Collaboration's tool 
for assessing risk of bias" 

Domena Zrodto bt^du Ryzyko btgdu 

Selection bias 

Bt^dna metoda wygenerowania kodu random izacjl [allocation 
sequence) Wysokie {-) 

Bt^dna metoda ukrycla reguty alokacji do grup {allocation 
concealment) Wysokie {-) 

Performance bios Bt^d wynlkaj^cy z wledzy uczestnikow badania oraz personelu na 
temat przydzielonych interwencji 

Wysokie {-) 

Bt^d wynlkaj^cy z wledzy osob ocenlaj^cych punkty koncowe 
Detection bias badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegolnych 

uczestnikow 
Wysokie {-) 

Bt^d zwi^zany z nieprzypadkow^ utratg pacjentow z badania (brak 

Attrition bios raportowania Informacji o utracie/wykluczeniu pacjentow z badania 
oraz Ich przyczynie lub istotne roinlce w liczbie utraconych 
pacjentow w poszczegolnych grupach) 

Nieznane (?) 

Bt^d wynlkaj^cy z wybiorczego raportowania wynikow badania 

Reporting bios {w tym z nie uwzgl^dnienia wynikow dla wszystkich zatozonych Niskie (+) w protokole punktow kohcowych lub przedstawienia dodatkowych 
punktow, nie planowanych wczesniej) 

Other bios Bt^d wynlkaj^cy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Nieznane (?) 

139 



Bebilon Pepti Syneo, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenio medycznego, wpostqpowaniu dietetycznym u niemowlqt / dzieci - onaliza 
kliniczna 

I N S T r T U r ARCANft 

Tabela 29. Ocena ryzyka bi^du systematycznego dla badania Harvey 2014zgodn\e 2 „The Cochrane Collaboration's tool for 
assessing risk of bias" 

Domena Zrodto bt^du Ryzyko bt^du 

Selection bias 

Bf^dna metoda wygenerowanla kodu randomizacjl (aliocatson 
sequence) Nieznane (?) 

Bt^dna metoda ukrycla reguty alokacjl do grup {allocation 
concealment) Nieznane (?) 

Performance bios Btqd wynikaj^cy z wiedzy uczestmkow badania oraz personelu na 
temat przydzlelonych intervuencji Niskie (+) 

Btqd wynikaj^cy z wiedzy osob oceniajqcych punkty koncowe 
Detection bias badania na temat Interwencji stosowanych przez poszczegolnych 

uczestnikow 
Nieznane (?) 

Btqd zwi^zany z nieprzypadkowg utratq pacjentowz badania (brak 

Attrition bias raportowanla Informacji 0 utracie/wykluczeniu pacjentowz badania 
oraz ich przyczynie lub istotne roznice w liczbie utraconych 
pacjentow w poszczegolnych grupach) 

Niskie (+) 

Bt^d wynikaj^cy z wybiorczego raportowania wynikow badania 

Reporting bias (w tym z nie uwzgl^dnienia wynikow dla wszystkich zaiozonych 
w protokole punktow kohcowych lub przedstawienia dodatkowych 
punktow, nie planowanych wczesniej) 

Wysokie (-) 

Other bias Bt^d wynikaj^cy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Niskie (+) 

Tabela 30. Ocena ryzyka bi^du systematycznego dla badania Abrahamse-Berkeveid2016 (ATOS) zgodnie z „The Cochrane 
Collaboration's too! for assessing risk of bias" 

Domena Zrodto bt^du Ryzyko bt^du 

Selection bias 

Bt^dna metoda wygenerowania kodu randomizacjl (allocation 
sequence) Niskie (+) 

Bt^dna metoda ukrycla reguty alokacji do grup (allocation 
concealment) Niskie (+) 

Performance bios Bt^d wynlkaj^cy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na 
temat przydzielonych interwencji Niskie (+) 

Bt^d wynlkaj^cy z wiedzy osob ocenlaj^cych punkty koncowe 
Detection bias badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegolnych 

uczestnikow 
Nieznane (?) 

Bt^d zwi^zany z nieprzypadkow^ utratg pacjentow z badania (brak 

Attrition bias raportowania Informacji 0 utracie/wykluczeniu pacjentowz badania 
oraz Ich przyczynie lub istotne roznice w liczbie utraconych 
pacjentow w poszczegolnych grupach) 

Niskie (+) 

Bt^d wynlkaj^cy z wybiorczego raportowania wynikow badania 

Reporting bios {w tym z nie uwzgl^dnienia wynikow dla wszystkich zatozonych 
w protokole punktow kohcowych lub przedstawienia dodatkowych 
punktow, nie planowanych wczesniej) 

Nieznane (?) 

Other bias Btgd wynlkaj^cy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Niskie (+) 
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10.1. Formularze ekstrakcji danych 

10.1.1. Charakterystyka badania - -formularz ekstrakcji danych (1/2) 

Analityk (inicjaly):   Data:  

Badanie:   Wynik oceny w skali Jadad: Podtyp AOTMiT:  

Populacja Interwencja Punkty koncowe 

Parametry (wyjsciowo) Grupa 
•nterwencyjna 

Grupa 
kontrolna Grupa interwencyjna Grupa kontrolna 
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10.1.2. Charakterystyka badania -formularz ekstrakcji danych (2/2) 

Uwagi dotycz^ce badania; 
Typ badania: 

Maskovyanie: 

Sposob randomizacji: 

Analiza „intention-to-treat": 

Utrata pacjentow z badania: 

Korrtekst: 

(nformacja o sponsorze: 
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Publikacje; 

10.1.3. Wyniki -formularz ekstrakcji danych dla punktow koncowych dychotomicznych (1/2) 

Punkt koncowy (nazwa): Analityk (inicjafy): Data:  

Badanie Definitja przyj^ta w badaniu (sposob pomiaru) 

10.1.4. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktow koncowych dychotomicznych (2/2) 

Badame Okres obserwacji Oceniana interwencja Komparator Istotnoscstatystvcznaroznicy (p] 
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N n % N n % 
r 

10.1.5. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktow koncowych ci^gtych (1/2) 

Punkt koncowy (nazwa): Analityk (inicjaty): Data:  

Badanie Definitja przyj^ta w badaniu (sposob pomiaru) 

10.1.6. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktow koncowych ci^gtych (2/2) 

Punkt koncowy (nazwa): Analityk (inicjafy): Data:  

■ Wyjsciovza wartosc Koficowa wartosc Zmlana v/zgl^dem wartoscl ■J 
Istotnosc 

Okres 
obserwacji 

Grupy 
(intetwenqa) 

parametru parametru wyjsciowej statystyczna roznicy 
zmian ml^dzy Badanie N srednia/mediana srednia/mediana srednia/mediana 

(SD/CI/IQR) (SD/CI/JQRJ (SD/CI/IQR) grupami (p) 
R [jednostka:...] [jednostka:...] [jednostka:...] 
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11. PISMIENNICTWO 

Przegl^dy systematyczne 

Nie odnaleziono 

Badanie uwzgl^dnione w ramach analizy gtownej 

SYNBAD 

1. van der Aa LB, Heymans HS, van Aalderen WM, Sillevis Smitt JH, Knol J, Ben AK, Goossens DA, Sprikkelman AB Effect of 
a new synbiotic mi>cture on atopic dermatitis in infants: a randomized-controlled trial, Clin Exp Allergy. 2010; 
May;40(5): 795 - 804. 

2. van der Aa LB, van Aalderen WM, Heymans HS, Henk Sillevis SJ, Nauta AJ, Knippels LM, Ben AK, Sprikkelman AB 
Synbiotics prevent asthma-like symptoms in infants with atopic dermatitis Allergy. 2011; Feb;6G(2): 170 -177. 

Badanie uwzgl^dnione w ramach analizy dodatkowej 

NCT00664768 

4. Burks AW, Harthoorn LF, Van Ampting Ml, Oude Nijhuis MM, Langford JE, Wopereis H, Goldberg SB, Ong PY, Essink BJ, 
Scott RB, Harvey BM Synbiotics-supplemented amino acid-based formula supports adequate growth in cow's milk 
allergic infants Pediatr Allergy Immunol. 2015; 2015 Jun;26(4): 316 - 322. 

5. Harvey BM, Eussen SRBM, Harthoorn LF, Burks AW, Mineral intake and status of Cow's milk allergic infants consuming 
an amino acid-based formula, JPGN 2017; 645 (3): 346-349. 

NTR3979 

6. Candy DCA, Van Ampting MTJ, Oude Nijhuis MM, Wopereis H, Butt AM, Peroni DG, Vandenplas Y, Fox AT, Shah N, 
West CE, Garssen J, Harthoorn LF, Knol J, Michaelis U, A synbiotic-containing amino-acid-based formula improves gut 
microbiota in non-lgE-mediated allergic infants, Pediatr Res. 2017 Dec 6. doi: 10.1038/pr.2017.270. 

7. Dane ze strony internetowej holenderskiego rejestru badan klinicznych 
http://www.trialregister.nl/tria I reg/ ad min/rctview.asp?TC=3979) 

Taniuchi 2005 

8. Taniuchi S, Hattori K, Yamamoto A, Sasai M, Hatano Y, Kojima T, Kobayashi Y, Iwamoto H, Yaeshima T Administration of 
Bifidobacterium to infants with atopic dermatitis: Changes in fecal microflora and clinical symptoms J Appl Res. 2005; 
5(2): 387-396. 

Harvey 2014 

9. Harvey BM, Langford JE, Harthoorn LF, Gil I man SA, Green TD, Schwartz RH, Burks AW Effects on growth and tolerance 
and hypoallergenicity of an amino acid-based formula with synbiotics Pediatr Res. 2014; 2014 Feb;75(2): 343 - 351 
(Study 1). 

ATOS 

10. Abrahamse-Berkeveld M, Alles M, Franke-Beckmann E, Helm K, Knecht R, K+Allges R, Sandner B, Knol J, Ben AK, Bufe A 
Infant formula containing galacto-and fructo-oligosaccharides and Bifidobacterium breve M-16V supports adequate 
growth and tolerance in healthy infants in a randomised, controlled, double-blind, prospective, multicentre study, 
Journal Nutritional Science, 2016, vol. 5, e42, page 1-13. 

11. 

Badania uwzgl^dnione w ramach analizy efektywnosci praktycznej 

Nie odnaleziono 

Publikacje wykorzystane w cz^sciach opisowych, metodyce, dodatkowej ocenie bezpieczehstwa oraz dyskusji analizy 
efektywnosci klinicznej 
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1. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wytyczne przeprowadzania oceny technologii medycznych (HTAy 

ang. health technology assessment). Wersja 3.0. Warszawa, sierpien 2016. 

2. Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz 
wyrobow medycznych {Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z poin. zm.). 

3. Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagah, jakie muszg speiniac 
analizy uwzgl^dnione we wnioskach o obj^cie refundacjg i ustalenie urz^dowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie 
urz^dowej ceny zbytu leku, srodka spoiy^A'czego specjalnego przeznaczenia iywieniowego, wyrobu medycznego, ktore 
nie maj^ odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. 

4. Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, et al. The PRISM A Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta-Analyses: The PRISMA Statement. J Clin Epidemiol 2009; 62 (10): 1006-1012. 

5. Grades of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) Working Group. Grading quality of 
evidence and strength of recommendations. British Medical Journal 2004;328:1490-1494. 

6. Higgins JPT, Green S (editors). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0. [updated 
March 2011]. The Cochrane Collaboration, {www.handbook.cochrane.org). 

7. Shea BJ, Grimshaw JM, Wells GA, Boers M, Andersson N, Hamel C, Porter AC, Tugwell P, Moher D, Bouter 
LM. Development of AMSTAR: a measurement tool to assess the methodological quality of systematic reviews. BMC 
Med Res Methodol. 2007 Feb 15; 7:10. 

8. Shea BJ, Hamel C, Wells GA, Bouter LM, Kristjansson E, Grimshaw J, Henry DA, Boers M.AMSTAR is a reliable and valid 
measurement tool to assess the methodological quality of systematic reviews. J Clin Epidemiol. 2009 Oct; 62(10):1013- 
20. 

9. Etykiety srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Beblion Pepti 1 Syneo i Bebilon Pepti 2 Syneo - 
materiaty udost^pnione przez Zleceniodawc^. 

10. European Medicines Agency (http://www.ema.europa.eu) 

11. Food and Drug Administration (http://www.fda.gov) 

12. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre (http.V/www.who-umc.org/) 

13. Urzqd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych {http://www.urpl.gov.pl/) 

14. Spherix Consulting, Generally Recognized As Safe (GRAS) Determination for Bifidobacterium breve M-16V in Term 
Infant Formulas and Exempt Term Infant Formulas, 2012 
https://www.fda.gov/downloads/food/ingredientspackaginglabeling/gras/noticeinventory/ucm346877.pdf 

15. 

16. Deeks JJ, Higgins JPT, Statistical algorithms in Review Manager 5, Statistical Methods Group of The Cochrane 
Collaboration August 2010 (Supplementary material to Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions 
Version 5.1.0) 

17. Sweeting MJ, Sutton AJ, Lambert PC., What to add to nothing? Use and avoidance of continuity corrections in meta- 
analysis of sparse data. Stat Med. 2004, 23:1351-1375. 

18. Newcombe, R., 1998. Interval estimation for the difference between independent proportions: comparison of eleven 
methods. Statist. Med. 17, 873-890. 

19. Miller John J., The Inverse of the Freeman-Tukey Double Arcsine Transformation, The American Statistician, Vol. 32, 
No. 4 (Nov., 1978), p. 138. 

20. Hulshof L, Overbeek SA, Wyllie AL, Chu MJ et al., Dietary Dietary intervention with a synbiotic mixture of scGOS/lcFOS 
with bifidobacterium breve M-16V in infants with atopic dermatitis shows beneficial immunological changes in 
chemokine profiles, Allergy: European Journal of Allergy and Clinical Immunology. Conference: 36th Annual Congress 
of the European Academy of Allergy and Clinical Immunology, EAACI 2017. Finland, 2017, 72, 309, Online Publication 
Date:2017 

Publikacje wykluczone z analizy gtownej 

Nieadekwatna interwencja i/lub komparator 
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1. Foolad N, Brezinski EA, Chase EP, Armstrong AW Effect of nutrient supplementation on atopic dermatitis in children: a 
systematic review of probiotics, prebiotics, formula, and fatty acids JAMA Dermatol. 2013; 2013 Mar;149(3): 350 - 
355. 

2. De Lauzon-Guillain B, Davisse-Paturet C, LioretS et al, Use of infant formula in the ELFE study: The association with 
social and health-related factors, Wiley, Maternal & Child Nutrition 2017, el2477. 

Nieadekwatna populacja 

1. Chalmers JR, Foisy M, Boyle RJ, Simpson EL, Williams FIC Prevention of eczema in children: An overview of reviews Br J 
Dermatol. 2012; 167{2): e3 - e4. 

Nieadekwatna punkty kohcowe i/lub sposob prezentacji wynikow 

1. Hulshof L, Overbeek SA, Wyllie AL, Chu MJ et al., Dietary Dietary intervention with a synbiotic mixture of scGOS/lcFOS 
with bifidobacterium breve M-16V in infants with atopic dermatitis shows beneficial immunological changes in 
chemokine profiles, Allergy: European Journal of Allergy and Clinical Immunology. Conference: 36th Annual Congress 
of the European Academy of Allergy and Clinical Immunology, EAACI 2017. Finland, 2017, 72, 309, Online Publication 
Date: 2017. 

Abstrakty badan, dla ktorych dost^pna jest wersja peinotekstowa 

1. van der Aa L, Heymans H, Van AW, Sillevis SH, Knol J, Goossens D, Sprikkelman A, Synbad S Effect of a new synbiotic 
mixture on atopic dermatitis in infants: A randomised controlled trial Allergy Eur J Allergy Clin Immunol. 2009; 64: 278. 

2. van der Aa L, Heymans H, Van AW, Sillevis SH, Nauta A, Knippels L, Garssen J, Ben AK, Sprikkelman A Specific synbiotic 
mixture prevents asthma-like symptoms in infants with atopic dermatitis Allergy Eur J Allergy Clin Immunol. 2010; 65: 
313. 

3. van der Aa L, Heymans H, Van AW, Sillevis SH, Knol J, Ben AK, Sprikkelman A, Synbad S Beneficial effects of a synbiotic 
mixture on the intestinal microbiota of infants with atopic dermatitis Allergy Eur J Allergy Clin Immunol. 2009; 64: 277 
-278. 

4. Harvey BM, Harthoorn LF, Burks AW Mineral status of infants requiring dietary management of cow's milk allergy by 
using an amino acid-based formula J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2016; 63: S400 - jest do tego peina publiakcja Harvey 
2017. 

5. Burks WA, Harthoorn LF, Van AM, Oude NM, Wopereis H, Goldberg SB, Ong PY, Essink BJ, Scott RB, Harvey BM 
Functional effects, including effects on gut microbiota, of an amino acid-based formula with synbiotics in cow's milk 
allergic infants Allergy Eur J Allergy Clin Immunol. 2014; 69: 574 

6. Burks AW, Harthoorn LF, Langford JE, Van Ampting MT, Goldberg SB, Ong PY, Essink BJ, Scott RB, Harvey BM Functional 
effects of an amino-acid based formula with synbiotics in cow's milk allergic infants Allergy Eur J Allergy Clin Immunol. 
2014; 68:703. 

7. an Esch B, Langford J, Van't Land B, Boelrijk A, Garssen J, Knippels L, Vos P A novel synbiotic concept for treatment of 
cow's milk allergy-first preclinical and clinical results Allergy Eur J Allergy Clin Immunol. 2012; 67: 605 - cz^sc 
pacjentow z badania NCT00664768 - pelne wyniki w Burks 2015 

8. Harvey BM, Langford JE, Harthoorn LF, Gil I man SA, Green TD, Schwartz RH, Burks AW Effects on growth and tolerance 
and hypoallergenicity of an amino acid-based formula with synbiotics Pediatr Res. 2014; 2014 Feb;75(2): 343 - 351 
{Study 2) - cz^sc pacjentow z badania NCT00664768 — pelne wyniki w Burks 2015. 

9. Candy DCA, Van Ampting MTJ, Oude Nijhuis MM, Wopereis H, Butt AM, Peroni DG, West CE, Vandenplas Y, Fox AT, 
Harthoorn LF, Knol J, Michaelis U Dietary management of non-ige mediated cow's milk allergic infants with a 
synbiotics-supplemented amino acid-based formula: Effects on faecal microbiota and clinical symptoms J Pediatr 
Gastroenterol Nutr. 2016; 63: S402. 

10. Michaelis 2016_abstrakt Michaelis U, Wopereis H, Van Ampting MT, Oude Nijhuis MM, Candy DC, Butt AM, Peroni DG, 
Fox AT, Shah N, Harthoorn LF, Knol J An amino acid-based formula with synbiotics affects faecal microbiota in Non-lgE 
mediated cow's milk allergic infants Allergy Eur J Allergy Clin Immunol. 2016; 71: 58. 

11. Wopereis 2017_abstrakt Wopereis H, Van AM, Candy DCA, Peroni D, Vandenplas Y, Fox A, Oude Nijhuis MM, 
Harthoorn L, Michaelis U, Knol J, West CE Gut microbiota composition of non-ige mediated cow's milk allergic infants 
before and after dietary management with a synbiotics-supplemented amino acid-based formula J Allergy Clin 
Immunol. 2017; 139(2): AB53. 
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12. Fox AT, Wopereis H, van Amppting et al., Ami no acid-based formula including specific modifies the gut microbiota and 
reduced clinical symptoms in non-lgE mediated cow's milk allergic infants, Wiley, 2017, Managing food allergy in 
children OAS 28, p. 120-103. 

13. Fox A, van Ampting M, Nijhuis MO et al., Amino acid-based formula with synbiotics modifies gut microbiota in non-lgE 
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