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ol ] Alunnuudln>eidid d)PdldBlllldllde i w\‘rn[ki zdrowotne {ang. Outomes}J typ badania
(ang. Study)
Kwestionariusz do oceny jakosci zycia w

. . atopowym zapaleniu skéry wypetniany przez
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OpoWe zapalenie skory Qo rodzicow (ang. Parental Quality of Life-Atopic

Dermatitis scores)

CADTH Ezr:lat[ri:an Agency for Drugs and Technologies in PP Analiza zgodna z protkotem (ang. per protocol)

CMA Alergia na mleko krowie (ang. cow’s milk allergy)  RCT Badanie z randomizacja i grupg kontrolng (ang.

'8 g 9y randomized controlled trial)
EFSA Europejska Organizacja ds. Bezpieczeristwa SCFA Krétkotaricuchowe kwasy tluszczowe (ang. short-

Zywnosci (ang. European Food Safety Authority)

chain fatty acids)
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Krétkotaricuchowe galaktooligosacharydy/



prawne dotyczace analiz zalgczanych do wnioskow o retundacje lekow (tzw. ,minimalne wymagania”). Tak przeprowadzona
analiza spefnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych sporzadzanych
na potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem whnioskow o refundacje produktéw leczniczych ze srodkéw
publicznych w Polsce. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iZ interwencje oceniang w niniejszym przegladzie nie stanowi typowy
produkt leczniczy a srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego.

Ocene efektywnosci klinicznej analizowane] interwencji przeprowadzono zgodnie z zasadami przegladu systematycznego
w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer’s Handbook). W pierwszej kolejnosci przeprowadzono
przeglad opublikowanych, systematycznych badarn wtérnych odpowiadajgcych na postawione pytanie kliniczne. Nastepnie
w celu identyfikacji badan pierwotnych przeszukano bazy MEDLINE (via PubMed), EMBASE i Cochrane Library oraz rejestry
trwajgcych badan klinicznych clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu w celu odnalezienia nieopublikowanych badan

Dodatkowg ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan/zdarzen niepoigdanych na podstawie
danych z: Etykiet produktu. Przegladnieto rowniez strony internetowe Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji



immunoclogiczna: catkowite steienie IgE w osoczu — podgrupa pacjentow z IgE-ujemnym dla follow-up wynoszacym 1 rok,
odsetek pacjentow z IgE-dodatnim — przeciwko alergenom siersci kota (okres obserwacji 1 rok); 5) parametry katu: obecnos¢

B. breve M-16V w kale w 1. i 12 tyg leczenia,

Statystycznie istotne réznice pomiedzy analizowanymi grupami na korzysé interwencji opcjonalnej (dla pordéwnania

eHF+synbiotyk vs eHF), w analizowanej populacji pacjentow zanotowano w przypadku punktow koncowych z zakresu oceny

parametrow katu:

I | 3) spocie formuly w czasie trwania badanis; 14) G

q |



Plepdidiu, PILYLLyll USUDISLYLIL | PUWALITYLIT ACY dISTEI Tid UidiRd  HHHIERG RUWICEU JUNUW-UP. 1 1UR], O] LLGSLUSL

wypréinien/dzie (tygodnie: 1-4, 5-8, 9-12); o) |
= 00|

Ponadto autorzy gléwnej proby klinicznej wiaczonej do niniejszego przegladu podali, iz podawanie formuly opartej o eHF
i mieszanine synbiotyku (w tym B.breve) bylo dobrze tolerowane przez analizowang populacje pacjentow w okresie trwania

badania oraz cechowalo sie dobrym bezpieczeristwem.

Analiza efektywnosci klinicznej — badania dodatkowe

W Anarcin A Aacrarnwania nrranrmwadzane na nadetawia wnmilsdw dAadatlkbrunech hadan 7 randamizacia we btArech etacrwwann

vodaatkowa ocena pezpleczensiwa

Celem przeprowadzonej dla analizowanej interwencji, jakg sa srodki spoiywcze specjalnego przeznaczenia medycznego —
preparaty Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo (eHF + synbiotyk), dodatkowej oceny bezpieczenstwa, w postepowaniu dietetycznym

u niemowlat i dzieci z zespotami wrodzonych defektéw metabolicznych, alergiami pokarmowymi i biegunkami przewlektymi,
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Whnioski

Celem analizy byla ocena efektywnosci klinicznej srodkow spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Bebilon Pepti
1i 2 Syneo, ktorych unikalny skiad oparty jest o biatka serwatki poddane hydrolizie znacznego stopnia, odpowiednio
skomponowany zestaw tluszczéw oraz weglowodany, witaminy i mineraly, z dodatkiem synbiotyku, tj. opatentowanej przez
firme NUTRICIA kompozycje oligosacharyddow GOS/FOS oraz Bifidobacterium breve M-16V naleiacy do gatunku bakterii
naturalnie wystepujacych w jelitach niemowlat. Preparaty Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo, ktére sa w petni dostosowane do potrzeb
Zywieniowych niemowlat zostaly poréwnany z formula eHF bez synbiotyku w postepowaniu dietetycznym u niemowlat

i dzieci.

Populacje docelowa w niniejszej analizie stanowig niemowleta i dzieci z zespofami wrodzonych defektéw metabolicznych,

W celu przedstawienia petnego profilu efektywnosci klinicznej dla poréwnania eHF+synbiotyk vs eHF w postepowaniu
dietetycznym u niemowlat i dzieci w analizowanym wskazaniu, uwzgledniono wszystkie okresy obserwacji zaprezentowane
w probach klinicznych spelniajacych predefiniowane kryteria wilaczenia do analizy oraz badaniach dodatkowych
poszerzajacych wyniki niniejszej analizy o dane z zakresu skutecznoséci i bezpieczenstwa podawania B. breve jako probiotyku

9



AEs 7otadkowo-jelitowych oraz nasilenia AEs w obrebie uktadu pokarmowego (w tym pieluszkowe zapalenie skory i skurcz

jelit), innych infekcji, koniecznosci zastosowania dodatkowych lekéw oraz na podstawie parametrow krwi.

W badanich ujetych w niniejszej analizie jako dodatkowe, tj. oceniajgce stosowanie eHF+synbiotyk vs eHF lub AAF+synbiotyk
vs AAF, w populacji pacjentdw z alergia/nadwrazliwosciag na mleko krowie lub u zdrowych dzieci, profil bezpieczeristwa
analizowano w oparciu o nastepujace punkty koricowe: utrata pacjentéw z badania (Burks 2015, NTR3979, Harvey 2014
i ATOS), zdarzenia niepozgdane ogdlem (Burks 2015, NTR3979, Harvey 2014, ATOS) oraz w podziale na
tagodne/umiarkowane/ciezkie (Burks 2015, NTR3979) lub zwigzane/niezwigzane z podawaniem preparatu (Harvey 2014),
objawy Zotadkowo-jelitowe (Burks 2015, NTR3979, Harvey 2014, ATOS), zaburzenia w obrebie skory (Burks 2015, NTR3979),
zaburzenia w obrebie uktfadu oddechowego (Burks 2015, NTR3979), koniecznosc stosowania lekow (Burks 2015, NTR3979),
sno7veie formubv (Burks 2015. NTR3979. Harvev 20014. ATOSY. konsvstencia i kolor stolea (Burks 2015. ATOS).

z nadwrazliwoscig na mleko krowie (z AZS) eHF z dodatkiem synbiotyku poprawia skiad mikroflory jelit oraz moze pozytywnie
wplywaé na ocene objawdw alergii. U dzieci zdrowych podawanie preparatu eHF+synbiotyk oraz AAF z B.breve promuje
procesy wzrastania zgodnie z przyjetymi normami WHO u zdrowych dzieci w sposab podobny do eHF lub AAF bez synbiotyku.
Postepowani dietetyczne z udzialem eHF+synbiotyk wpltywa pozytywnie na kompozycje flory bakteryjnej oraz inne parametry

10



wyiszg skutecznosciag w poréownaniu z formuta bez zawartosci synbiotyku (B.breve), ktéra stanowi obecna praktyke,
stosowang najczesciej w analizowane] populacji pacjentdw, w zakresie istotnych efektéw zdrowotnych majacych
niewatpliwe znaczenie w ocenie efektywnosci podawania omawianych mieszanek, w szczegdlnosci wynikajacych ze
specyfiki omawianej jednostki chorobowe;j.

Stosowanie preparatow z linii Bebilon Pepti Syneo we wnioskowane] populacji jest dobrze tolerowane. Majac na uwadze
stan pacjentéw kwalifikujacych sie do terapii z udzialem eHF+synbiotyk profil bezpieczeristwa ocenianej interwencji jest

bardzo dobry.

Wartym podkreslenia jest fakt, iz obecne dostepne opcje terapeutyczne, w postaci formut niezawierajacych szczepéw

bakterii Bifidobacterium breve wraz z prebiotykiem GOS/FOS, nie spetniajg w petni oczekiwan w nich poktadanych,

B o e T LI e - o B O B e I LT LU T TSN PN PRI PR N AR =)




z wymogami AOTMIT prezentowana analiza zawiera nastepujgce elementy:

1. analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczenstwa wykonang metodg
systematycznego przegladu badan klinicznych wedtug aktualnych standardéw Cochrane Collaboration
(6];

2. ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan pragmatycznych.

Zgodnie z metodykg przegladu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analize efektywnosci

klinicznej przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

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

=  konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czulosci, w oparciu o terminologie
charakterystyczng dla elementéw pytania klinicznego;

= przeglad baz informacji medycznej i innych zasobéw, adekwatnie do analizowanego problemu;



Analiza ilosciowa:

= ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci roznic pomiedzy interwencjami
w poszczegolnych badaniach;

= w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikéw badan pierwotnych (metaanaliza
statystyczna);

Prezentacja wynikow analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [4];

Dyskusja uzyskanych wynikéw oraz ograniczen interpretacyjnych;

Whnimeld badcmian



Interwencja

G bl bt et bl et Aok =l St s s
medycznego — preparaty Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo
(hydrolizat biatek mleka krowiego o znacznym stopniu
hydrolizy, eHF — ang. extensively hydrolyzed formula +
synbiotyk, tj. Bifidiobacterium breve M-16V jako

probiotyk i scGOS/IcFOS- galaktooligosacharydy
[fruktooligosacharydy (ang. short chain
galactooligosaccharides /long chain

fructooligosaccharides) jako prebiotyk))

Odmienny sklad, inny schemat podawania —
wykluczenie z analizy gléwnej; wigczone jako

dane uzupelniajgce

Hvdrolizat biatek mleka krowiego o znacznvm stopniu

SwnisLegLy U Smiusuiy wuaen {n
czasie), Swiszczacy oddech bs
(w dowolnym czasie), glosny/g

oddech (w dowolnym czasie;

Inne niz zdefiniowane w kryteriach wiaczenia



domowego, siersci kota, mleku
orzeszkom ziemnym i jajkom);
Stezenie IL-5 we krwi (populac
pacjenci z IgE-zaleinym AZS);
Granulocyty eozynofilowe;
Obecnos¢ B. breve M-16V w ka
probek stolca z obecnoscia B.breve;
Odsetek Bifidobacteria, Odsetek
lituseburense/Clostridium histolytict

Eubacterium rectale/Clostridium

Nasilenie AEs w obrebie ukladu po
(pieluszkowe zapalenie skory, sk
wzdecie brzucha (bebnica), wymioty




et tmies e we s ey

> Badania bez randomizacji;
> Badania przedkliniczne.
. . . > Badania nieopublikowane;
» Badania opublikowane; e Dostepne wylgcznie doniesienia
Status > Publikacja pe{nt.)tekstc.)w? a w uzasadr_ﬁonych konferencyjne (abstrakty, plakaty itp.),
publikacji przypadkach takze doniesienia konferencyjne; publikacje typu list, komentarz
Publikacja w jezyku polskim, angielskim w sytuacji jesli dostepne s wersje
(w uzasadnionych przypadkach — takze w innych) pelnotekstowe.

Ponadto do analiz dodatkowych zostang wlaczone (w przypadku ich zidentyfikowania) dodatkowe badania/dane,
niespetniajace kryteridw wiaczenia do analizy glownej efektywnosci klinicznej:



W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano nastepujgce zasoby:

*  elektroniczne bazy danych:

= MEDLINE przez PubMed;

= EMBASE;
= Cochrane Library — bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment;

= CRD (Center for Reviews and Dissemination), zlozong z: DARE (Database of Abstracts of Reviews
of Effects), NHS EED (NHS Economic Evaluation Database) i Health Technology Assessment (HTA)
Database (dodatkowo).

Selekcja badan wtérnych dokonywana byla niezaleinie przez 2 analitykow, ktorzy w razie potrzeby uzgadniali
wspdlne stanowisko [-) Nie stwierdzono niezgodnosci pomiedzy analitykami na etapie selekcji pefnych

tekstow publikacji.



* elektroniczne bazy danych:

=  MEDLINE przez PubMed;
= Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
=  EMBASE;

®  serwisy internetowe:

= NICE (National Institute for Health and Care Excellence);
= CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);

- raan v

e b S e e T i

Wstepna analiza tytutow i streszczen oraz selekcja badan na podstawie petnych tekstow publikacji w oparciu

o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostata przeprowadzona niezaleinie przez



Wyszukiwanie przeprowadzono wedtug strategii ustalonej przez format baz danych. Do okien dialogowych
wpisano stowa kluczowe: Bifidobacterium breve. W przypadku bazy Clinicaltrials.gov, w celu zawezenia liczby
rekordow zastosowano filtr na populacje pediatryczna.

W wyniku przeszukiwania rejestréw badan klinicznych, tj. Clinicaltrials.gov oraz Clinicaltrialsregister.eu
odnaleziono odpowiednio, 111 3 rekordy.

Zadne z odnalezionych préb klinicznych nie spetniato predefiniowanych kryteriow wijczenia do niniejszego
przegladu.

g (3OO P S SO 1 N [ R DU S | - | ) ) [P —

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostalo wykonane niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy

ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych zamieszczono w zatgczniku
10.1.



wrazliwosci.
Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujgcych ich wyniki.

Wiarygodnos¢ kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych
formularzy przedstawionych w zatgczniku. Wszelkie rozbieznosci pomiedzy tak uzyskanymi ocenami rozstrzygano
z udzialem osoby trzeciej.

Krytycznej oceny wiarygodnosci badan z randomizacjg dokonano zgodnie ze standardami Cochrane
Collaboration, w oparciu o analize ryzyka wystapienia nastepujgcych wypaczen:

& wvunaczenie selekrii (selertinn hins) — arena na nadstawie 7astnsnwanei resutv kaleinnéri alnkarii araz

wLelld JdRUSLIUWd Widl YEULUNIUSLL THE HIULE LUDLAL LZdDLgPIUIId PILEL SUNNTYLLNTY WYITHK HLZDUWY W SKdIl ULeEny

jakosci.
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* prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu
obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikéw surogatowych na wyniki o znaczeniu
klinicznym).

1.7.Analiza ilosciowa

1.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnie z wytycznymi HTA wyniki badan klinicznych prezentowane s3 za pomoca wzglednych i bezwzglednych

naramatraun wnallbadel afalto intansnanei 111

Dla punktéw koncowych, w przypadku, ktérych 95% Cl dla OR wskazywal na istotno$é statystyczng efektu
ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez w postaci parametru number needed to treat (NNT),

alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: NNH—number needed to harm.
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efektu interwencji przy zwiekszonej mocy statystycznej i precyzji oszacowania [6]. Wiarygodna ocena efektu
interwencji, poprzez dokonanie syntezy wynikow badan pierwotnych na drodze metaanalizy statystycznej, jest
uzasadniona tylko w sytuacji, gdy réznice pomiedzy badaniami (pod wzgledem metodyki, charakterystyki prob
i interwencji, definicji punktow koncowych, itp.) nie sg na tyle znaczace, aby uniemozliwi¢ uogolnienie
usrednionego wyniku na rzeczywistg populacje pacjentéow, adekwatng do badanego problemu zdrowotnego.
W celu podjecia decyzji, co do zasadnosci wykonania metaanalizy przeprowadzana jest wszechstronna ocena
heterogenicznosci badan. Na podstawie skali oraz rodzaju réznic stwierdzonych pomiedzy badaniami
podejmowana jest decyzja o (1) wykonaniu lub niepodejmowaniu metaanalizy wynikéw oraz, jezeli jednorodnosé

badan jest wystarczajgca do wykonania metaanalizy (2) wybor metody oceny efektu interwencji.

oraz 12 [6]. Statystyka Q pozwala oceni¢ czy obserwowane réZnice pomiedzy efektami uzyskanymi
w poszczegolnych badaniach mozna przypisac wylgcznie zmiennosci losowej. Przyjmuje sig, ze réznica pomiedzy
zmiennoscig oczekiwang (tj. wynikajaca z dziatania przypadku) a obserwowana, wskazuje na wystepowanie
heterogenicznosci przy wartosci p < 0,1. Niemniej jednak, z uwagi na niskg moc testu Q, w przypadku niskiej
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istotnej heterogenicznosci statystycznej (za wyjatkiem rzadkich sytuaciji, w ktorych liczba badan wigczonych do

metaanalizy jest bardzo wysoka).

W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci statystycznej, pomimo braku znaczacych roznic pod wzgledem
metodologicznej i klinicznej charakterystyki badan (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 ograniczajgcym zastosowanie modelu efektow losowych jest konieczno$é wykluczenia sytuacji,

Obliczano OR obiema metodami (Peto i Mantela-Haenszela z korektg pél zerowych), za podstawowa przyjeto:

* metode, dla ktorej wskaznik OR wychodzi wiekszy (gdy ten jest wiekszy od 1);
* metode, dla ktérej wskaznik OR wychodzi mniejszy (gdy ten jest mniejszy od 1).
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jak rowniez przeszukano bazy PubMed i EMBASE pod katem identytikacji tego rodzaju publikacji. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniach 6-7 czerwca 2017r., a zaktualizowano je 12 grudnia 2017r.

W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia
wyszukiwania (,present”).

Zgodnie z ,minimalnymi wymaganiami” dla analiz skladanych w uzasadnieniu do wniosku o refundacje oraz
polskimi Wytycznymi HTA w niniejszym rozdziale nalezy wskaza¢ opublikowane badania wtorne, spetniajgce
kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populacji i poréownywanych technologii medycznych.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono przeglagdéw systematycznych spetniajgcych



o znacznym stopniu hydrolizy, (eHF — ang. extensively hydrolyzed formula) + synbiotyk, tj. Bifidiobacterium breve
M-16V jako probiotyk i scGOS/IcFOS- galaktooligosacharydy/fruktooligosacharydy (ang. short chain
galactooligosaccharides/long chain fructooligosaccharides) jako prebiotyk) z formutg eHF bez synbiotyku —
badanie SYNBAD (van der Aa 2010 [1], van der Aa 2011 [2],

w postepowaniu dietetycznym u niemowlat i dzieci.

Dodatkowo odnaleziono pieé badan, w ktorych zastosowane formuly réznig sie od przyjetej w Bebilon Pepti
Syneo. Wspolnym czynnikiem byta zawartos¢ bakterii Bifidiobacterium breve M-16V. Potraktowano je jako dane
uzupetniajgce. Badania te szczegoélowo omoéwiono w rozdziale: Analiza efektywnodci klinicznej srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego podobnych do Bebilon Pepti Syneo pod katem zawartoéci

probiotyku B.breve.

3.1. Heterogeniczno$¢ metodologiczna i kliniczna



W ramach oceny skutecznosci klinicznej stosowania formuty zawierajgcej hydroliz:
Bifidiobacterium breve M-16V i scGOS/IcFOS, z formulg eHF bez synbiotyku w poste
kliniczng, a mianowicie badanie SYNBAD (van der Aa 2010, van der Aa 2011, -
Definicje ocenianych punktéw koricowych, charakterystyke pacjentdw, interwencji o
gtowna.

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono wyniki z zakresu oceny skutecznosci eH

Tabela 2. Skutecznosc kliniczna dla poro ia eHF+synbiotyk vs eHF (SYNBAD - van der Aa 2

eHF+synb 4

aHF a



I —— = —
] I .
| [ | I
] B e ] [ |
[ | | |
E— —— . - — -
[ | [ | [ |
eHF+synb 24 -5,.2(2,1)
atyg. -1,70 (-7,67; 4,26) 058
eHF 24 -3,5(2,2)
Zmiana catkowitej liczby punktow SCORAD eHF+synb 24 -13,7 (2,2)
[populacja pacjentow IgE-dodatnich (IgE-zaleine SYNBAD Btye. -4.40 (-10,64; 1,84) 0,17



Okres NNT (95%
Punkt konicowy/populacja Badanie Interw. N n (%) OR (95% CI)* Wartosé p*
obserw c*
Czeste epizody eHF+synb 36 5(13,9)
Swiszczgeego oddechu
" . :gl:l okresi 0,31 (0,10; 0,99) 5(3; 68) 0,048
BRI eHF 38 13(34.2)

leczenia)




eHF+synb

w
=1

5(13,9)

Z badania Difference

7 badania



Wartosé p*

MD (95% CI)*

EMM (SEM)

es
W.

Okri
obse

Interw.

Punkt koncowy




Podgrupa pacjentow eHF+synb 15 1 rok 26,7 (-14,5; 437) Brak mozliwosci przeprowadzenia 070

z IgE-dodatnim . obliczen "

van der Aa eHF 18 13,1(-118; 1521)
2011 —
Podgrupa pacjentow eHF+synb 1 3,0(-0,75; 60,9) Brak mozliwosci przeprowadzenia 0,04
z IgE-ujemnym eHF 14 10,6 (-6,84; 155) obliczen
. . Okres P -
Punkt koncowy Badanie Interw. N Srednia (SE) MD (95% CI)* Wartos¢ p*
obserw.

— =— 0 ] .
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Okres
Punkt koncowy Badanie Interwencja ,N obserwa -l-l:lf‘::]ve OR (95% C1) Wartosc p
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. . Okres . »
Punkt koncowy Badanie Interw. N Srednia (SD) MD (95% CI)* ‘Wartosc p*
obserw.
eHF+synb 45 778(135)
Spoiycie formuty, mlfdzieq SYNBAD 52 tyg 18,00 (-40,60; 76,60) 0,55



d) -

W wiekszosci pozostatych objawéw astmopodobnych, ich wystepowanie czesciej notowano w grupie
eHF. Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami.

3) Stosowanie lekéw przeciwastmatycznych;

4) Leki przeciwastmatyczne zastosowane u nowych pacjentdw;

5) Catkowite ste7enie Igk w osoczu — podgrupa pacjentow z IgE-ujemnym dla follow-up wynoszacym 1 rok;

I 3) zmiana cafkowitei liczby punktow

SCORAD/populacja pacjentéw z IgE-zaleing postacig atopowego zapalenia skéry w 4 i 8 tyg. leczenia; 4) -

39




I ) . formy w czose trwania badaniz; 14)
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breve M-16V i scGOS/IcFOS, z formuty eHF bez synbiotyku w postepowaniu dietetycznym u niemowlat i dzieci uwzgledniono 1 randomizowang probe kliniczng, a mianowicie
badanie SYNBAD (van der Aa 2010, van der Aa 2011,

Definicje ocenianych punktéw koricowych zamieszczono w zatgczniku Charakterystyka badan klinicznych - analiza giowna.

W tabeli zamieszczonej poniiej przedstawiono wyniki z zakresu oceny bezpieczenstwa stosowania eHF+synbiotyk w analizowanym wskazaniu.

Tabela 3. Ocena bezpieczeristwa dla porwnania eHF+synbiotyk vs eHF (SYNBAD - van der Aa 2010, van der Aa 2011, ||| NG

Okres NNT/NNH

Punkt koficowy danis j - 3 N n (%) OR [95% CI]* {95% CI)* Wartosé p*
eHF4synb 45 41% (91,1)
Zdarzenia niepoigdane ogdlem —_— 12tyg 1,94 (0,53; 7,16) nd 0,32
eHF 44 37* (84,1)
eHF+synb o 45 0 (o) Nie nenrowadsonn Brak réznic



L

Biegunka

21 epizodow suchych
stolcow

Zaparcie

jelitowe

Niezyt zotadka i jelit

eHF+synb
eHF
eHF+synb
eHF
eHF+synb
eHF
eHF+synb

eHF

12 tye.

45 17(37.8)

1,62 (0,66; 3,97) nd 0,29
a4 12(27,3)
45 10(22,2)

0,20 (0,08; 0,50) 3(2;6) <0,001
44 26(59,1)
45 0(0) Peto

8(5;38) 0,01

44 6(14,0) 0,12 (0,02; 0,61)
45 6(13,3)

3,23 (0,62; 16,97) nd 0,17
a4 2(4,3)
| .



Ogolem
Odstepstwa od
protokolu R
S Brak akceptacji
Utrata pacjentow e

z badania

preparatu

—— - —
— I | | |
[ i |
— u I | |
[ i I
eHF+synb 46 6(13)
3,15 (0,60; 16,53) nd 0,175
eHF a4 2(4,5)
eHF+synb 46 1(2,2)*
0,96 (0,06; 15,76) nd 0,98
eHF as 1(2,3)*
eHF4synb 46 1(2,2)*
1rok 0,96 (0,06; 15,76) nd 0,98
eHF 44 1(2,3)*



3,24)
-
14 ' Brak mozllwos;ll. pm?prowadzenla 0,002
as 2,57 (1,30; obliczen
4,63)
s 2,26 (1,00;
58 4,05) Brak mozliwosd przeprowadzenia 0.02
- 2,69 (1,26; obliczen '
3,25)
as 2,4: ;,}23;
112 i Brak mozllwos;ll. pm?prowadzenla 0,05
" 2,85 (1,90; obliczen

3,77)



mllll-



okresie obserwacji); 2) zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (12 tyg.); 3) _
Y (1 rok); 4) AEs

zotadkowe-jelitowe: biegunka, niezyt zotadka i jelit, - (1 rok); 5) nasilenie AEs w obrebie ukfadu

pokarmowego: wzdecie brzucha oraz wymioty (12 tyg.); 6) — 7) utrata pacjentow z
badania: ogdtem oraz z powodu odstepstw od protokotu, braku akceptacji zastosowanego preparatu, przyczyn

osobistych i powaznych AEs/alergii na biatka mleka krowiego (follow-up: 1 rok); 8) czestos¢ wyproznien/dzien







VVSZysTKIe d0datkowe padania Wigczone W ramach niniejszego przegigau, Y. BUrks ZULs, INIK3% /Y, 1aniucni Zuud
oraz ATOS i Harvey 2014 zaprojektowano, jako badania randomizowane. We wszystkie analizowanych prébach
klinicznych z wyjatkiem badania Taniuchi 2005 zastosowano podwdjnie zaslepienie, przy czym jedynie
w badaniach ATOS i NTR3979 wskazano opis metodyki maskowania otrzymanej interwencji. Wiekszos¢
uwzglednionych préb klinicznych byla eksperymentami wieloosrodkowymi. Jedynie w przypadku badania
Taniuchi 2005 nie podano informacji na ten temat. Zaréwno w badaniu ATOS jak i NTR3979 podano informacje
na temat sposobu alokowania pacjentow do grup, tj. zastosowano randomizacje blokowg (ATOS, NTR3979) ze
stratyfikacjg wzgledem osrodka i alergii w historii rodziny (ATOS). W analizowanych prébach klinicznych nie
okreslono hipotezy badawczej poza badaniem ATOS, ktére stanowilo eksperyment oceniajgcy réwnowaznosé

. - . . .
Al vactacrmranuch intaruancii nad katam wnhnan na niarivcrarzadouns niimlbt kadcaunnerch inaraladninmng e fum

Il Il . «or ' [ . ' . 1 r x

analizy cechowata zaréwno heterogenicznoé¢ kliniczna jak i metodologiczna jest okres podawania
poréwnywanych formul, a takze czas obserwacji pacjentéw po zastosowanej terapii, réznigce sie pomiedzy
uwzglednionymi badaniami (8 -16 tyg w prébach klinicznych, do ktérych zakwalifikowane niemowleta dotkniete

48



FUUSUIIUWUJGL, ZIUSTILYIRUWGTIU ISWUUIE TUZHILE W ZaniSsIE HSWWUUIUEH Ulds LELH RIILZIYUH pUiiguLy
dodatkowymi badaniami wlgczonymi do niniejszego przeglagdu, tym samym odnotowano wystgpienie
heterogenicznosci metodologicznej i klinicznej uniemozliwiajgcych proces agregacji statystycznej wynikéw
poszczegolnych badan w ramach metaanalizy.



W ramach oceny skutecznosci klinicznej opartej na dodatkowych danych zaczerpnietych z badan oceniajgcych efektywnos¢ preparatéw podobnych do ocenianej interwencji
pod wzgledem zawartosci probiotyku (Bifidobacterium breve) zamieszczono wyniki nastgpujgcych préb klinicznych z randomizacja:

Burks 2015 i NTR3979, w ktorych populacje stanowity niemowleta z alergig na mleko krowie objete postepowaniem dietetycznym z udziatem formuly opartej
o aminokwasy (AAF) z dodatkiem B.breve oraz prebiotyku (GOS/FOS) lub AAF bez synbiotyku;

Taniuchi 2005, w ktérym pacjentom pediatrycznym z nadwrazliwoscig na mleko krowie z atopowym zapaleniem skéry podawano formute opartg o eHF (hydrolizat
kazeiny) z B.breve oraz rafinozg (prebiotyk) lub eHF bez synbiotyku;

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

Definicje ocenianych punktow koricowych, charakterystyke pacjentow, interwencji oraz badania zamieszczono w zatgczniku Charakterystyka badan klinicznych — analiza
gtowna oraz dodatkowe dane.



g w e g ey mpeney

38 8,4 (8,8)
39 7.1(5,3)

16 tyg. -10,5 (-14,25; -6,75) <0,001
34 17,6 (10,0)
35 16,4 (15,9)

atyg. -11,3 (-19,06; -3,55) 0,004
38 27,7 (17.9)
39 13,8 (10,4)

16 tyg. -21,70 (-27,76; -15,64) <0,001
34 35,5 (15,2)
bd bd Brak mozliwoscd

4tyg. przeprowadzenia NS
d bd obliczer

hA

(I}

Aral raaslhenéni



54
Brak danych 0,147 (-0,10; 0,39) 0,32
56
54
ityg Brak danych -0,299 (- 0,69; 0,09) 0,21
56
54
Brak danych 0,152 (- 0,15; 0, 45) 0,40
56

ji Burks 2015 nie pozwalajg na przeprowadzenie obliczen.

vizacjg (Burks 2015) wykazano statystycznie istotne rdznice pomiedzy analizowanymi



FUllngl pusiuiniiu nimirendiow (wdpil, 1Usiul, L, SUU, INdENTL UIdEe L01daU — W LY T PILYRaURU PUSTULUTIY DI WIHd RETENTT ISTTYLYHIg) W SUTUWILY RIWI I Lopl uwduauniu g
poczatku badania (u 88 pacjentdw) oraz po 16 tyg stosowania obu formut (N=66). W zwigzku z faktem nieuwzglednienia podziatu na grupy w ocenie tych punktéw koricowych,
zdecydowano o przedstawieniu uzyskanych wynikow jedynie opisowo. U czesci pacjentow wartosci wyjsciowe odbiegaty od rekomendowanych (n=1 w przypadku wapnia,
n=1 > fosfor, n=1 - chlor, n=1 = séd, n=6 = ferrytyna), po 16 tyg. podawania wymienionych wyzej formut, jedynie w przypadku ferrytyny wartosci uzyskane znajdowaty
sie ponizej zakresu referencyjnego dla te] grupy wiekowej (n=15). Dodatkowo oceniano takie poziom hemoglobiny (poza wartosci zalecane wykraczato 2 vs 6 pacjentow
odpowiednio dla 16-tygodniowego okresu obserwacji i baseline), albuminy (wszyscy pacjenci miescili sie w normie po 16 tyg vs 3 ponizej wartosci referencyjnych dla wartosci
baseline) oraz catkowita ilo3¢ biatka w surowicy (brak odchylen od normy po 16 tyg vs 6 przypadkow, w ktorych wartosci znajdowaty sie ponizej rekomendowanych wartosci
w momencie wigczenia do badania).

Wwyniki tej proby klinicznej wskazujg, ze stosowanie AAF z dodatkiem lub bez synbiotyku bylo skuteczne w zapewnieniu odpowiedniego statusu mineralnego u niemowlat
z CMA. Ponadto zdecydowana wiekszos¢ niemowlat w wieku od 0 do 6 miesiecy (tylko formuta) i od 6 do 12 miesiecy (formuta + synbiotyk) cechowata sie odpowiednim
spozyciem mineratéw majac na wzgledzie obowigzujgce normy (wg European Food Safety Authority - EFSA i Amerykariski Insytut Medycyny — IOM).

Wyniki zaczerpniete z badania NTR3379 oceniajgce skutecznosc kliniczng AAF+synbiotyk w poréwnaniu z AAF zamieszczono w tabeli ponizej.



Odsetek Bifidobacterium breve w kale byt w sposdb 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 sposdb statystycznie nizszy w grupie AAF+synbiotyk, co niewgtpliwie stanowi
pozytywny efekt, przemawiajgcy na korzysc preparatu z synbiotykiem.

Statystycznie istotne roinice pomiedzy pordwnywanymi interwencjami w ocenie punktow korficowych: odsetek Bifidobacterium (p<0,001) oraz Eubacterium
rectale/Clostridium coccoides (p<0,001) zidentyfikowano réwniez w podgrupie pacjentow, ktdrzy nie stosowali systemowo antybiotykéw (N=47) oraz w podgrupach ze
wzgledu 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 réznic dla innych podgrup (wiek w czasie rozpoczecia udziatu w badaniu, typ porodu, moment zaprzestania karmienia piersig,
catkowity czas trwania karmienia piersig, miejsce badania oraz kraj) w przypadku omawianego punktu korficowego.

Analiza punktu koncowego czestotliwosc wyproznien wykazata, iz statystycznie istotnie nizszg punktacje odnotowano w grupie AAF z dodatkiem synbiotyku.

Podsumowujac, podawanie preparatu na bazie aminokwaséw z dodatkiem probiotyku Bifidebacterium breve prowadzi do normalizacji sktadu mikroflory bakteryjnej jelit



Liczba bakterii ogdtem,

Log,, liczby bakterii/g katu

Liczba bakterii tlenowych,

Lo

LT T P

eHF +synb 8 10,48 (0,3)
1 m-ac 0,13 (-0,13; 0,39) 0,32

eHF 7 10,35 (0,2)

eHF +synb 9 10,46 (0,3)
2 m-ce 0,26 (-0,36; 0,88) 0,41

eHF a4 10,20 (0,6)

eHF +synb 10 10,43 (0,3)
3 m-ce -0,07(-0,31; 0,17) 0,56

eHF 7 10,50 (0,2)

eHF +synb 8 9,52 (0,3)
1m-ac -0,23 (-0,59; 0,13) 0,21

eHF 7 9,75 (0,4)

eHF +synb 9 9,52 (0,5)
2 m-ce -0,13 (-0,64; 0,38) 0,62




[ o

Liczba Staphylococcus,
Logy liczby bakteriifg katu

eHF 879(12)
eHF +synb 5,17 (1,3)
1m-ac 0,45 (-0,59; 1,49) 0,40
eHF 4,72 (0,7)
eHF +synb 4,88 (2,0)
2 mce 0,31 (-1,38: 2,00) 0,72
eHF 457(1,1)
eHF +synh 4,47 (1,1)
3 mce -0,04 (-0,93; 0,85) 0,93
eHF 4,51(0,7)
eHF +synb 1mac 3,78 Brak mozliwosci przeprowadzenia
- q 2 60 obliczen
FHF +swnh ? 60



Liczba bakterii beztlenowych,
Logs liczby bakteriifg katu

eHF +synb ] -
3 m-ce - -
eHF o -
eHF +synb 3 10,40 (0,3)
1m-gc 0,23 (-0,07; 0,53) 0,14
eHF 7 10,17 (0,3)
eHF +synb 9 10,37 (0,4)
2 m-ce @,57 (0,29; 0,85) <0,001
eHF 4 9,80 (0,1)
eHF +synb 10 10,39 (0,3)
3 m-ce -0,03(-0,27:0,21) 0,81
eHF 7 10,42 (0,2)
eHF +synb ] -
1m-3c - -
eHF 2 EEL T



Logy, liczby bakterii/g katu

eHF

Liczba Bactericidaceae,
Log,, liczby bakteriifg katu

eHF +synb 5,20(05) Brak mozliwosci przeprowadzenia
3 m-ce -
eHF 9,30 obliczen
eHF +synb 9,76 (0,4)
1 m-ac 0,23 (-0,24; 0,70) 0,34
eHF 9,53 (0,5)
eHF +synb 9,81 (0,5)
2 m-ce -0,12 (-0,62; 0,38) 0,64
eHF 9,93 (0,3)
eHF +synb 9,60 (1,1)
3 m-ce -0,32 (-1,07: 0,43) 0,40
eHF 9,92 (0,3)
FHF +swnh Q44 ina)



Liczba Clostridium perfringens, eHF +synb 1 8,60

3 . 2 — - -
Logs liczby bakteriifg katu eHF o mee -
eHF +synb 2 3 mce 5,30 (L4) Brak mozliwosci przeprowadzenia
eHF 0 2,50 obliczer
eHF +synb 6 8,72 (0,6)
imag —————— 0,86(-0,09; 1,81) 0,08
eHF 7 7,86 (1,1)
Liczba Veillonell, eHF +synb 8 8,72 (0,8)
) . 2me ———  01(-0,53;0,77 0,72
Logy, liczby bakterii/g katu eHF 3 8,60 (0,3) ( )
eHF +synb 8 7,74 (1,6)
3me ——  116(-2,49;0,17) 0,00

eHF 7 rRani1m



Peptococcaceae, Logw liczby bakteriifg katu (1, 2 m-ce); 12) liczba Clostridium-inne, Logwe liczby bakterii/g katu (1, 2 m-ce); 13) liczba Clostridium perfringens, Logae liczby
bakterii/g katu (1 m-gc); 14) liczba Veillonell, Logw liczby bakterii/g katu (1, 2, 3 m—ce).

Zmiany w mikroflorze kalu wzgledem wartosci wyjsciowych

W grupie dzieci, w ktorej podawano eHF+synb (w tym B.breve), proporcja Bifidobacterium (w grupie bakterii beztlenowych wzrosta wzgledem wartosci wyjsciowych w sposob
statystycznie istotny z 10,62 + 14,8% ($redniazSD) do 36,7 + 25% (p=0,0173) po 1. miesigcu, do 35,19 * 26,5% (p=0,0077) po 2. miesigcu oraz do 35,54 + 28,6% po 3. miesigcu
terapii zywieniowej.

Statystycznie istotny wzrost w grupie eHF+synb wzgledem wartosci wyjsciowych nastapit rowniez w przypadku bakterii beztlenowych ogotem, z 68,42 + 28,1% do 85,67 £
11,2% (1. miesiac), 82,90 + 17,0% (2. miesigc) oraz 91,16 + 10,0% (3. miesiac).

W grupie kontrolnej (eHF) nie stwierdzono istotnej zmiany w proporcji Bifidobacterium w analizowanym okresie obserwacji. Co wiecej, w grupie eHF w przypadku 3 z 7 dzieci

nie wykryto bakterii Bifidobacterium w kale. Nie odnotowano réwniez zmian w mikroflorze ogotem w grupie dzieci, w ktorej podawano eHF bez synbiotyku.

Statwstvcznie istotnv spadek proporcii bakterii tlenowvch odnotowano w kazdvm z punktow czasowvch (1. 2 i 3 miesiac) w grupie eHF+svnbiotvk. natomiast w erupie eHF



WD MAT PILSUSLEWIUTIU W LD PUTiEE).

Okres ..

N Mediana (zakres) MD [95% CI]* Wartosé p*
59 2ty 1,88(1,00- 3,71) Brak moliwosci <0,001
56 & 2,70 (1,31 — 4,50 przeprowadzenia obliczen

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

59 Btye 2,00(1,00 - 3,00) Brak moliwoici 0,017
56 2,29 (1,71 - 3,20) przeprowadzenia obliczen




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

2 tye Brak mozliwosc 0,350
o6 2,50 (0,89 - 6,50) przeprowadzenia obliczen
59 ste 2,38 (0,71 -5,05) Brak mozliwosci 1,000
- 2,50 (0,75—4,50) przeprowadzenia obliczen
59 ote 2,50 (0,71 -5,36) Brak mozliwosci 0,236
. 2,50 (1,43 — 2,50) przeprowadzenia obliczen
59 e 2,50 (0,71 -3,07) Brak mozliwosci 0,613
- 2,50 (0,36—7,07) przeprowadzenia obliczen
59 oty 2,50 (0,71 -6,50) Brak mozliwosci 0,048

SR

2 EN{1 4% — 7 sl

przeprowadzenia obliczen



bBrak moziiwosol

4tve e 0,112
56 2,21 (1,00 - 4,67) przeprowadzenia obliczen
> 8 tye. 2,29 (1,00-3,29) Brak moiliwoéci 0544
56 2,00 (1,00 3,29) przeprowadzenia obliczen
-’ 12 tyg w Brak mozliwosci 0471
56 2,00 (1,00 - 3,86) przeprowadzenia obliczen
> 16 tyg. 2.14(1,00-343) Brak moliwosd 0682
56 2,00 (1,00 3,00) przeprowadzenia obliczen
2 g CR0OO s
56 1,07 (1,00 — 4,00) przeprowadzenia obliczen



Rrab dzmarh

RGN

8tye. oo srakmoziwosci 0171
56 2,00(1,00-3,00) Preprowadzenia obliczer
> 143 (1007300 Brak moiliwosd
e prowadzeni . 0,313
56 2,00 (1,00- 3,86) prze| zenia obliczen
> 71(1,00-3.00) Brak mozliwosc
6tyg —0— _ ) o701
56 1,71(1,00-3,57) przeprowadzenia obliczen
59
Brak réznic
56



VW Oparciu o Wynik anaizy ganycn pocnoazgcycn z oanalezionego padania z ranaomizac)g (Harvey ZUl4) WyKazano STatystycznie IStotne roznice pomigazy ananzowanymi
grupami na korzysc interwencji AAF+ B.breve+ scGOS/IcFOS w pordwnaniu z preparatem na bazie aminokwasowow bez synbiotyku w sktadzie w ocenie punktu koricowego

kolor stelca po 4, 8 i 16 tygodniach obserwacji.

Statystycznie istotne rdznice pomiedzy grupami na korzys¢ preparatu AAF bez dodatku synbiotyku raportowano w przypadku nastepujacych punktéw koricowych:
1) konsystencja stolca (2, 4, 8, 16 tyg.); 2) czestotliwosc wyprdznien (16 tyg.) (na granicy istotnosci, p=0,048; mimo takich samych wartesci median; réznica pomiedzy grupami
polegata na bardzo odmiennych szerokosciach zakresu odnotowanych czestosci wystapienia wyprdinien, tj. szeroki zakres w grupie AAF+synb, waski w grupie AAF bez
synbiotyku; 3) wzdecia (2 tyg.).

Brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy zastosowanymi interwencjami dietetycznymi (AAF+synb vs AAF) wykazata analiza nastepujgcych punktow koricowych: 1) kolor
stolca (2 tyg); 2) czestotliwosc wyproznien (2, 4, 8, 12 tyg.); 3) kolka (2, 4, 8, 12, 16 tyg); 4) wzdecia (4, 8, 12, 16 tyg); 5) wymioty (2, 4, 8, 12, 16 tyg); 6) slinienie sie (2, 4, 8, 12,
16 tyg); 7) zmiana w obwodzie glowy - wspdtczynnik dla AAF+synb/AAF (16 tyg); 8) zmiana w diugosci 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 wspdtczynnikow z-score byly podobne w obu grupach w kazdym ocenianym punkcie



eHF 57 0,82 (0,16)
eHF +synb 100 0,36 (0,01)
mT =0,10*
Warost obwodu glowy, eHF 111 0,38 (0,01)
cm/tydzief eHF +synb as 0,37 (0,01)
PP »0,10*
eHF 57 0,39 (0,01)
eHF +synb 100 o 0,198 (0,778) 15 (011 .
eHF 111 -0,270 (0,957) 036)

eHF +synb 100 -0,171(0,824)  nnarno-



eHF +synb 100 0,235(1025) g 05 (0,40;

13 tyg 0,59
HF 111 0,321 (1,259) 022)
Zmiana w diugoéci ciata eHF +synb 45 —0,073 (0,869) 0(-0.28:
w odniesieniu do wieku 4tye _— 0'10 23;2 . 0,61
(z score) eHF 57 0,172 (1,089) 5
eHF 4synb a5 0,026(0,905) 05 (042; 093
PP Btyg —————— 038 g
eHF 57 0,045 (1,148)
eHF +synb a5 0228(L031) 455 (a7 093
13tye L g X
eHF 57 0,248 (1,266) 043)



Odsetek Enterobacteriaceae**

Odsetek Eubacterium rectale/Clostridium
coccoides***

Odsetek Lactobacillus/enterokoki***

eHF 28 0,2 (10%-185) 2,5(107*—-21,8)
eHF +synb 19 104 (10*-24.8) 10+ (10 - 10,6)
13 tye. NS
eHF 27 0,2 (10 -18,5) 0,2 (10 -10,6)
eHF +synb 22 10*(10*-17,3) 10*(10™* -16,3)
1tydz. NS
eHF 30 107*(107* - 48,2) 10+ (10 -29,0)
eHF +synb 19 1074 (104 -17.3) 1,9 (10 —26,3)
13 tye. 0,052
eHF 26 10 (10~ —46,2) 13,7 (10— 43,3)
eHF +synb 22 0,3 (10*-24,0) 0,1(10*-11,6)
1tydz. NS
eHF 30 0,5(10%-20,2) 1,1(10%*-17,9)
eHF +sunh 19 n3ln*-2anl na2 MM —1n g



8,78 (0,00-36,20)

6,10 (1,49-11,80)

n o0 inon-1 sol

n7A N Nn—7 Ant

—_— tyde 0,089"

8,25 (0,00-24,38) 8,80 (0,00-48,20)
8,78 (0,00-36,20) 10,64 (1,99-23,10)

13 tyg. NS
8,25 (0,00-24,38) 9,70 (2,10-21,56)
0,00 (0,00-0,00) 0,00 {0,00-0,93)

1 tydz. NS
0,00 (0,00-0,00) 0,00 {0,00-1,40)
0,00 (0,00-0,00) 0,00 {0,00-0,88)

13 tyg. NS
0,00 (0,00-0,00) 0,00 {0,00-1,79)
0,00 (0,00-2,10) 0,00 {0,00-1,10)

1 tydz. 0,002



eHF 27 0,00 (0,00-6,31) 0,75 (0,00-4,14)

+ test ANOVA; A test Mann —Whitney; *N dla wartosd wyjsciowych: eHF+synb — 21, eHF —32; ** N dla wartoici wyjsciowych: eHF#synb— 21, eHF — 31; ***N dla wartoic wyjsciowych: eHF+synb
— 20, eHF — 32; *N dla wartosd wyjscowych: eHF+synb — 21, eHF — 33; *N dla wartosci wyjsciowych: eHF+synb — 21, eHF — 34; NS - brak statystycznie istotnych roznic pomiedzy grupami, dane
z publikacji

Analiza wynikdw zaczerpnietych z randomizowanego badania ATOS wykazata statystycznie istotne réznice pomiedzy analizowanymi grupami na korzysc interwencji w postaci
formuty na bazie hydrolizatu biatka serwatkowego wzbogacone] o synbiotyk sktadajacy sie z mieszaniny krétkotaricuchowych galakto-oligosacharydow i diugotancuchowych
frukto-oligosacharydow oraz Bifidobacterium breve M-16V w poréwnaniu z preparatem eHF bez synbiotyku w ocenie nastepujacych punktéw koficowych:

1) Odsetek Clostridium histolyticum/ Clostridium lituseburense (1 i 13 tyg);
2) Odsetek Bifidobakterii (13 tyg.);
3) pH stolca (1 tydz);

A\ Fawartnét rozoatezinnuch bwacdw thiszezowuch w ctnlen — Kwas izabobdowne | Kwac iznwalerianowns (1 tudz 3-



W ramach oceny bezpieczenstwa opartej na dodatkowych danych z badan oceniajgcych etektywnosc preparatow podobnych do ocenianej interwencji pod wzgledem
zawartosci probiotyku (Bifidobacterium breve) zamieszczono wyniki nastepujgcych prab klinicznych z randomizacja:

*  Burks 2015 i NTR3979, w ktorych populacje stanowity niemowleta z alergig na mleko krowie objete postepowaniem dietetycznym z udziatem formuty opartej
o aminokwasy (AAF) z dodatkiem B.breve oraz prebiotyku (GOS/FOS) lub AAF bez synbiotyku;

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

W badaniu Tamiuchi 2005, w ktdrym pacjentom pediatrycznym z nadwrailiwoscig na mleko krowie z atopowym zapaleniem skéry podawane formute opartg o eHF (hydrolizat
kazeiny) z B.breve oraz rafinozg (prebiotyk) lub eHF bez synbiotyku, finalnie nie zamieszczono wynikow z zakresu oceny profilu bezpieczeristwa.

Definicje ocenianych punktéw korficowych, charakterystyke pacjentow, interwencji oraz badania zamieszczono w zatgezniku Charakterystyka badan klinicznych — analiza
gtowna oraz dodatkowe dane.



e g,

6(3; 50) 0,03
56 14(25) 5,39)
54 14(26)
0,68 (0,30; 1,55) nd 0,36
56 19 (34)
54 51(9)
1,04 (0.28; 3,82) nd 0,95
56 5(9)
54 5{9)
0,71(0,21; 2,41) nd 0,50
56 7(13)
54 0{0) Peto
0,14 (0,003; nd 033
56 1(2)

7,07)




A g,

nd 0,98
6 1@ 17,02)
34 2(4) 2,12 (0,19; o o055
=5 12 24,03) -
54 12(22) 0,78 (0,33; o 058
56 15 (27) 1.87) ’
54 12
@ 0,09 (0,01; 7 (4; 19) 0,02
; X
56 10(18) 0,70)
54 29(s4) 1,66 (0,78; od 019
56 23 (41) 3,54)




54

5*(9)

O‘Ré';’o i 5(3; 12} 0,005

56 18* (32) 0,63)

34 bd Brak roznic pomiedzy NS

56 bd grupami

4 bd Brak danych liczbowych — pordwnywalne spozycie
56 bd formut w obu grupach

34 bd Brak roznic pomiedzy NS

56 bd grupami

4 d Brak réznic pomiedzy NS

56 el grupami



i ciezki. W przypadku AEs o fagodnym charakterze, rzeczywiscie istotnie czesciej notowano ich wystgpienie w grupie AAF+synb, natomiast w grupie AAF raportowano czesciej
AEs umiarkowanym charakterze (brak istotnych statystycznie réinic), z kolei ciezkie AEs notowano réwnie czesto w obu grupach. Innymi stowy wyisza czestos¢ raportowania
AEs o tagodnym charakterze w populacji otrzymujgcej AAF+synb wynika bezposrednio z faktu, iz pozostate zdarzenia niepozadane, tj. o umiarkowanym i ciezkim przebiegu
tacznie notowano czedciej w grupie AAF bez synbiotyku.

Brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami, w analizowanym okresie obserwacji (16 tyg.) odnotowano w przypadku nastepujgcych punktow
koncowych: 1) utrata pacjentow z badania — ogdtem, z powodu AEs, z innych przyczyn; 2) zdarzenia niepozadane ogdtem; 3) zdarzenia niepozgdane — umiarkowane; 4)
zdarzenia niepozadane — ciezkie; 5) ogdlne zaburzenia pracy organizmu; 6) AEs zofadkowo-jelitowe ogofem, 7) zaburzenia stuchu i ukladu przedsionkowego, zaburzenia
metabolizmu i odzywiania; 8) zaburzenia uktadu migéniowo-szkieletowego; 9) zaburzenia noworodkowe i niemowlgce 10) zaburzenia krzepnigecia krwi; 11) zaburzenia
psychiczne; 12) zaburzenia odpornosci; 13) zaburzenia uktadu oddechowego; 14) zaburzenia w obrebie skéry; 15) zaburzenia w obrebie uktadu moczowego; 16) zaburzenia
wzroku; 17) objawy alergiczne — inne; 18) czestotliwos¢ wyproznien; 19) konsystencja stolca.

Dodatkowo warto podkreslié, iz w badaniu Burks 2015 u wiekszosci pacjentdw notowano zdarzenia niepozgdane o fagodnym lub umiarkowanych charakterze. Formuty
zastosowane w badaniu byty dobrze tolerowane a ich spozycie byto poréwnywalne w obu grupach.



0,67 (0,10; 4,25) nd 0,67
36 3(83)*
35 2(5.6)* 2,12 (0,18; ;

e n 0,55

36 1(2,8)* 2451)
35 20(57,1)

0,75 (0,29; 1,96) nd 0,56
36 23 (65,7)
35 15 (42,9)

1,05 {0,41; 2,69) nd 0,92
36 15 (42,9)
35 a(114)

0,54 (0,14; 2,02) nd 0,36
36 7(20,0)




FAArTSYnn a0 BUL L2817

1 tydz -25,00 (-130,74; 80,74) 0,64
AAF 36 627 (205)
AAF+synb 35 629 (213)
Spoiycie formuly, ml/dzien 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)

*pszacowano na podstawie dostepnych danych; ACiezkie AEs, ktore zanotowano w obu grupach to: zaburzenia karmienia w grupie AAF+synb oraz ostre zapalanie oskrzelikdw i zaburzenia
Zywienia w AAF

Na podstawie obliczen przeprowadzonych w oparciu o wyniki badania NTR3979 naleiy wnioskowac, ii w sposob statystycznie istotny rzadziej w grupie AAF+synb
w porownaniu do AAF notowano koniecznosc systemowego stosowania lekéw przeciwinfekcyjnych.



E% 37 \b3)
0,24 (0,09; 0,62) 5(3; 1) 0,003
56 49 (88)
59 84
Brak mozliwosci przeprowadzenia obliczen
56 113
59 35
Brak mozliwosci przeprowadzenia obliczen
56 57
59 4
Brak mozliwosci przeprowadzenia obliczen
56 4
59 27 (45,8)*
1,78 (0,83; 3,81) nd 0,14
56 18 (32,1)*



59 0 Nie przeprowadzono obliczen. Brak réznic pomiedzy
56 0 Erupami.
52 0 Nie przeprowadzono obliczen. Brak réznic pomiedzy
56 0 Erupami.
59 4]

0,13 (0,01; 2,04) nd 0,15
56 2(4)
59 0 Nie przeprowadzono obliczen. Brak roznic pomiedzy
56 0 Erupami.
59 3(5)

0,38 (0,09; 1,53) nd 0,17
SR 7121



Nie przeprowadzono obliczen. Brak roznic pomigazy

56 0 Erupami.
58 0 Peto
nd 0,31

56 1(2) 0,13 (0,003; 6,47)
58 0 Nie przeprowadzono obliczen. Brak roznic pomiedzy
56 0 Erupami.
59 3(5)

0,45 (0,11; 1,88) nd 0,27
56 6(11)
58 0 Nie przeprowadzono obliczen. Brak rdznic pomigdzy
56 0 Erupami.




FEw

nd 0,31
56 1(2) 0,13 (0,003; 6,47)
58 0 Peto
nd 0,31
56 1(2) 0,13 (0,003; 6,47)
58 0 Nie przeprowadzono obliczen. Brak rdznic pomigdzy
56 0 Erupami.
59 2(3)
0,12 (0,03; 0,54) 6(4; 13) 0,006
56 13 (23)
59 1(2)
0,47 (0,04; 5,28) nd 0,54
56 2(4)




R

1,93 (0,17; 21,90) nd 0,60
56 1{2)
59 1(2)

0,47 (0,04; 5,28) nd 0,54
56 2(4)
59 2(3)

0,62 (0,10; 3,86) nd 0,61
56 3(5)
59 2(3)

0,46 (0,08; 2,60) nd 0,38
56 4(7)
59 2(3)

0,62 (0,10; 3,86) nd 0,61
56 3(5)




Nie przeprowadzono obliczen. Brak roznic pomigazy

56 0 Erupami.
58 0 Peto
nd 0,15
56 2(4) 0,13 (0,01; 2.04)
59 2(3)
0,95 (0,13; 6,97) nd 0,96
56 2(4)
59 0 Peto
) nd 0,31
56 1(2) 0,13 (0,003; 6,47)
58 0 Nie przeprowadzono obliczen. Brak rdznic pomigdzy
56 0 Erupami.




NiE przeprowadzono obliczen. Brak roznic pomisazy

56 0 Erupami.
59 5(8)

0,94 (0,26; 3,46) nd 0,93
56 5(9)
58 0 Nie przeprowadzono obliczen. Brak rdznic pomiedzy
56 0 Erupami.
59 1(2)

0,47 (0,04; 5,28) nd 0,54
56 2(4)
58 0 Nie przeprowadzono obliczen. Brak rdznic pomiedzy
56 0 Erupami.




Nie raportowano zadnych efektdw zdrowotnych z zakresu oceny profilu bezpieczeristwa, w ktorych wystapityby statystycznie istotne roznice pomiedzy analizowanymi grupami
na korzysc AAF bez synbiotyku.

Brak statystycznie istotnych réinic w ocenianym okresie obserwacji (16 tyg) odnotowano natomiast w przypadku nastepujgcych punktow koricowych: 1) pobér formuty, liczba
dni; 2) pobér formuty, liczba uncji na dzien — moze swiadczyc¢ o porownywalnej tolerancji obu preparatdw; 3) zaburzenia apetytu zwigzane i niezwigzane z leczeniem (brak
zdarzen w obu grupach); 4) zaburzenia uktadu limfatycznego oraz krwi zwigzane (brak zdarzen w obu grupach) i niezwigzane z leczeniem; 5) zaburzenia wrodzone, rodzinne
i genetyczne zwigzane (brak zdarzen w obu grupach) i niezwigzane z leczeniem; 6) zaburzenia metabolizmu i odzywiania zwigzane i niezwigzane z leczeniem (brak zdarzen
w obu grupach); 7) zaburzenia uktadu migsniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej zwigzane (brak zdarzen w obu grupach) i niezwigzane z leczeniem; 8) zaburzenia systemu
nerwowego zwigzane (brak zdarzern w obu grupach) i niezwigzane z leczeniem; 9) uszkodzenia stuchu i blednika zwigzane (brak zdarzeri w obu grupach) i niezwigzane
z leczeniem; 10) zaburzenia wzroku zwigzane (brak zdarzefi w obu grupach) i niezwigzane z leczeniem; 11) zaburzenia atoniczne i hipotomiczne (hypomotility) uktadu
zotgdkowo- jelitowego/zaburzenia napigcia migéniowego uktadu zotgdkowo- jelitowego zwigzane (brak zdarzen w obu grupach) i niezwigzane z leczeniem; 12) zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe zwigzane i niezwigzane z leczeniem; 13) zmniejszony apetyt zwigzany i niezwigzane z leczeniem; 14) bal brzucha zwiazany i niezwigzany z leczeniam;
15) abdominal feces zwigzane i niezwigzane z leczeniem (brak zdarzen w obu grupach); 16) zaparcia niezwigzane z leczeniem; 17) biegunka zwigzana i niezwigzana z leczeniem;



Dzienne spoiycie formuly, ml/d

Czestotliwosc wyproznien, n/dobe

eHF+synb 45 672 (108)
0—4tyg -17,00 (-59,73; 25,73) 0,44

eHF 57 689 (111)
eHF+synb 45 758 (110)

4-Btyg 0,00 (-48,52; 48,52) 1,00
eHF 57 758 (140)
eHF+synb 45 796 (101)

8—13tyg 1,00 (-38,30; 40,30) 0,96
eHF 57 795 (100)
eHF+synb a5 1,4 (0,87}

0-4tyg -0,10 (-0,36; 0,16) 0,46
eHF 105 1,5(0,93)
eHF+synb 77 1,2(0,72)

4-8tyg 0,00 (-0,22; 0,22) 1,00



eHF 71 0,0(0,1)
eHF+synb B9 0,2 (0,6)

0-4tyg 0,00 (-0,17; 0,17) 1,00
eHF 103 0,2(0,6)
eHF+synb 72 0,1(0,4)

Nasilenie kolki 4-8tyg -0,10 (-0,26: 0,06) 0,23
eHF 79 0,2 (0,6)
eHF+synb 68 0,0(0,2)

8- 13tyg 0,00 (-0,07; 0,07) 1,00
eHF 72 0,0(0,2)
eHF+synb 90 0,1(0,3)

0-4tyg -0,10(-0,23; 0,03) 0,14
eHF 103 0,2 (0,6)
eHF#awnh 77 n1in 3l



Nasilenie odpieluszkowego
podraznienia skory

eHF+synb 71 0,6(0,8)

813 tyg 0,10 (-0,13; 0,33) 0,40
eHF 74 0,5 (0,6)
eHF+synb B8 0,0(0,3)

0—-4tyg -0,10 (-0,19; -0,02) 0,02
eHF 103 0,110,3)
eHF+synb 71 0,1(0,3)

4-Btyg 0,00 (-0,08; 0,08) 1,00
eHF 77 0,1{0,2)
eHF+synb 68 0,1(0,3)

8-13tyg 0,00 (-0,10; 0,10) 1,00
eHF 73 0,110,3)
eHF+synb a5 2,2(0,8)

0—4tyg -0,10(-0,31; 0,11) 0,0352A0

eHF 105 23i07)



o 437 p13u)
0,76 (0,37; 1,56) nd 0,45
111 21* (19,8)
100 8*(8,0)
4,74(0,98;22,87) 17 (9;301) 0,049
111 2% (1,8)
100 bd
Brak réznic pomiedzy grupami NS
111 bd
100 bd
Brak réznic pomigdzy grupamia NS
111 bd
100 55(55)*
1,29 (0,75; 2,22) nd 0,36




Zaparcie

Biegunka

Wymioty

Bol brzucha

eHF +synb

100

o(o) Peto
nd 0,18
eHF 111 2 (L8)* 0,15 (0,01; 2,39)

eHF +synb 100 4(a,00*
0,88 (0,23; 3,39) nd 0,86

eHF 111 5 (4,5)*

eHF 4+synb 100 2(2,0*
2,25 (0,20; 25,14) nd 051

eHF 111 1(0,9)*

eHF +synb 100 2(2,00*
0,23 (0,05; 1,10) nd 0,07

eHF 111 9(8,1)*

eHF 4+synb 100 1(1,0*
0,55 (0,05; 6,17) nd 0,63

eHF 111 701 R*



8-13 tyg); 10) konsystencja stolca (4-8, 8-13 tyg); 11) czestotliwosé ptaczu (13 tyg); 12) ocena ptaczu (13 tyg); 13) obecnosé objawdw atopowych (13 tyg); 14) zdarzenia
niepozgdane ogétem (13 tyg); 15) choroby zwigzane z AEs (13 tyg); 16) parametry krwi (13 tyg); 17) utrata pacjentdw z badania ogdtem oraz z poszczegdlnych przyczyn.



Zgodnie 7 zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] oraz aktualnym Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy HTA
[3], w analizie zawarto informacje o dziataniach niepozgdanych pochodzace z etykiety produktow Bebilon Pepti
1 i 2 Syneo oraz z raportéw o zdarzeniach/dziataniach niepoigdanych, publikowanych na stronach urzedéw
zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktdéw 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 Urzgd Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych

Wykonano przeglad informacji na temat zdarzen niepozgdanych, publikowanych na stronach urzedéw
zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw i procedur leczniczych: European
Medicines Agency (www.ema.europa.eu), Food and Drug Administration (www.fda.gov), Medicines and

92



skltadowg preparatéw zywieniowych [14].



opracowania, tam gdzie taka charakterysytka byfa dostepna.

Populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig niemowleta i dzieci z zespofami wrodzonych defektow

metabolicznych, alergiami pokarmowymi i biegunkami przewlektymi.

Zgodnie z informacjami zawartymi na etykietach, Bebilon Pepti 1i 2 Syneo jako w petni hipoalergiczne preparaty

mlekozastepczy stanowig kompletng mieszanke sktadnikow adekwatng do zywienia niemowlat i dzieci.

Dwie odstony omawianego preparatu, tj. Bebilon Pepti 1 Syneo (zalecany dla niemowlat od urodzenia) oraz
Bebilon Pepti 2 Syneo (dla niemowlat powyiej 6. miesigca Zycia, dzieci i dorostych) to zywnos¢ specjalnego

nrzeznarzenia medveznesa do nnstennwania dietetvrznesn-

Dodatkowo zidentyfikowano pie¢ randomizowanych badan klinicznych, w ktérych zastosowane formuly
podobne s3 do preparatu Bebilon Pepti Syneo. Wspélnym czynnikiem byfa zawartosé bakterii Bifidiobacterium
breve M-16V ( Burks 2015, NTR3979, Taniuchi 2005 oraz ATOS i Harvey 2014).
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w skali SCORAD (Burks 2015, NTR3979), ocene objawdw alergii (Taniuchi 2005, NTR3979), parametry katu (m.in.
mikroflora, w tym zawartos¢ Bifidobacterii) (Burks 2015, NTR3979, Taniuchi 2005, ATOS), ocene konsystencji
i koloru stolca (Harvey 2014), wystgpienie kolki, wzdeé, wymiotéw (Harvey 2014) oraz parametry wzrostu
(Burks 2015, Harvey 2014, ATOS, NTR3979).

Wplyw podawania eHF z dodatkiem synbiotyku w poréwnaniu do eHF we wnioskowanej populacji pacjentéw na
profil bezpieczenstwa analizowano w badaniu SYNBAD na podstawie nastepujacych punktow koficowych: utrata
pacjentéw z badania, zdarzenia niepozadane ogotem oraz AEs zwigzane z podawanym preparatem, powazne
zdarzenia niepozadane, AEs w obrebie ukfadu oddechowego, AEs Zolgdkowo-jelitowe oraz nasilenie AEs

w nhrehie uktadi nokarmowesn lw tvm nieluiszkowe 7analenie skarv i <kurez ielit) inne infekrie kaniec7nnéd

e e w s ma s ar e e mar s f ety Sares mw e aap[r s R ama s e apiraanc) earaar Taamasar ss [ Am[raic e aE 5 @ wais e aEaars tAe et e sy aasssa

istotnych roznic pomiedzy grupami); 3) Stosowanie lekdéw przeciwastmatycznych oraz leki przeciwastmatyczne

zastosowane u nowych pacjentéw; 4) Ocena immunologiczna: catkowite stezenie IgE w osoczu — podgrupa

pacjentéw z IgE-ujemnym dla follow-up wynoszagcym 1 rok, odsetek pacjentéw z IgE-dodatnim — przeciwko
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_ 3) zmiana catkowitej liczby punktéw SCORAD/populacja pacjentéw z IgE-zalezng postacia

atopowego zapalenia skiry w 41 8 tyg. leczenic; 2)

A ) [

81i9-12. wnioskuje sig, iz stosowanie eHF+synbiotyk w sposéb statystycznie istotny gorzej w porownaniu z eHF,

normuje konsystencje katu w badanej populacji pacjentéw.



pacjentow w oKresie trwania padania oraz cechowalo sig dobrym bezpieczenstwem.

Natomiast na podstawie interpretacji wynikow badan dodatkowych wigczonych do niniejszej analizy nalezy

wysnué nastepujace wnioski:

Burks 2015: AAF+synbiotyk wplywa pozytywnie na parametry oceny katu. Jest bezpieczny i dobrze tolerowany
u dzieci z alergig na mleko krowie. Podobnie jak AAF, dodanie B. breve do tego typu formutly wspiera rozwdj

dziecka w zakresie parametréw antropometrycznych w granicach rekomendowanych norm.

NTR3979: Stosowanie AAF+kompozycja synbiotyku (z B.breve) u dzieci z CMA rzutuje na uzyskanie
preferowanego balansu pod wzgledem zawartosci szczepéw bakterii w kale. Stosowanie AAF+synb cechowato

synbiotyku (w tym B.breve jako probiotyku) charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa i bylo dobrze

tolerowane.
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srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia medycznego Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo przyczyni sie do
zmniejszenia problemu alergii pokarmowych oraz co jest niemniej wazne, bedzie rzutowalto na stan zdrowia
pacjentéw takze w péZniejszym zyciu.

Reasumujgc, wprowadzenie refundacji ze $rodkdéw publicznych dla preparatéw Bebilon Pepti 1 Syneo oraz
Bebilon Pepti 2 Syneo w rozwazanym wskazaniu klinicznym przyczyni sie do poprawy stanu zdrowia pacjentow.
Dodatkowo, co nalezy podkresli¢, moze pozytywnie rzutowac na jako$¢ zycia nie tylko matych pacjentéw objetych
leczeniem, ale takie ich rodzicow i opiekunow, majagc na uwadze zardwno przyspieszenie progresu
terapeutycznego, ale réwniez przyczyniajgc sie do obnizenia aktualnie ponoszonych wydatkéw.



komentarze weryfikowano pod kqtem |dentyf|kac1| nowych danych do juz opubllkowanych
wynikow badan);

» Analiza gléwna oparta zostafa o wyniki jednego badania (SYNBAD), co stanowi ograniczenie calej
analizy, a wynika z braku wiekszej liczby dostepnych doniesien naukowych traktujacych
o analizowanym problemie decyzyjnym. Zwigzane jest to z faktem, iz oceniana formuta, tj. Bebilon
Pepti Syneo jest nowoopracowang mieszankg o unikalnym skladzie, a dowody naukowe na temat
efektywnosci dziatania tego preparatu w analizowanej populacji pacjentéw s3 ograniczone;

» Do randomizowanej préby klinicznej SYNBAD zakwalifikowano pacjentéw pediatrycznych {do 7.

miesigca zZycia) z atopowym zapaleniem skoéry, z czego potowa miata zdiagnozowana alergie

R ® B = - == S S I S R B B * b Sl

krowna (CMA) do proby kllnlcznej NTR3979 — d2|eC| do 13. miesigca zycia z CMA, populaqq
docelowy badania Taniuchi 2005 stanowili pacjenci pediatryczni w wieku od 3-18,5 miesigcy

z nadwrazliwoscia na mleko krowie z towarzyszacym atopowym zapaleniem skory, do dwéch
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v

dodatkowych analizowanych dowodéw naukowych dwie préby kliniczne, a mianowicie NTR3979
i ATOS charakteryzowaly sie niskim ryzykiem bfedu (badania o wysokiej wiarygodnosci). Badanie
Burks 2015 cechowalo sie umiarkowanym ryzykiem btedu ($rednia wiarygodnosc) a Taniuchi 2005
—wysokim ryzykiem bledu (niska wiarygodnos¢ badania). W przypadku préby klinicznej Harvey 2014
ryzyko btedu systematycznego oceniono na nieznane. Obnizona jako$¢ badan wiaczonych do
przegladu wynikata oprocz braku zaslepienia takze m.in. z powodu niezamieszczenia przez autorow
opisu sposobu przeprowadzenia randomizacji bad? zaslepienia;

W procesie systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono badan pragmatycznych, oceniajacych

efektywnos¢ praktyczng stosowania wnioskowanej formuly (eHF+synbiotyk, w tym B. breve:



pokarmowych i biegunek przewlektych u niemowlat i dzieci.

Systematyczne wyszukiwanie oparte zostato zatem o synonimy dotyczgce ocenianej interwencji, tj. Bebilon Pepti
Syneo OR Bebilon pepti OR Bebilon oraz 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.

(podtyp I A), w ktorej poréwnano efektywnos$¢ kliniczng stosowania ocenianej interwencji (eHF+synbiotyk)
z wybranym komparatorem (eHF bez synbiotyku) we wskazaniu postepowanie dietetyczne u niemowlat i dzieci,
tj. SYNBAD.
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oraz wnioski zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Charakterystyka oraz wyniki bdania SAINT (Hulshof 2017)

Badanie SAINT

Populacja Dzieci z atopowym zapaleniem skéry (SCORAD >20) w wieku < 11 miesiecy, N=31

Formuta oparta o hydrolizat bialek serwatki znacznego stopnia z dodatkiem synbiotyku:

Inti j e . . . . . .
s ek Bifidobacterium breve M-16V jako probiotyk i scGOS/IcFOS (9:1) jako prebiotyk

Komparator Formuta oparta o hydrolizat biatek serwatki znacznego stopnia bez dodatku synbiotyku

i Produktéw Biobojczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji
Lekéw i Produktéow Ochrony Zdrowia (MHRA) oraz Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).
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medycznymi finansowanymi ze $rodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania z co najmniej

jedna refundowang technologig opcjonalng [2, 3].

W oparciu o dane pochodzgce z analizy problemu decyzyjnego przygotowanej dla preparatéw Bebilon Pepti 12
Syneo wiasciwym komparatorem we wskazaniu: postepowanie dietetyczne u niemowlat i dzieci z zespofami
wrodzonych defektéw metabolicznych, alergiami pokarmowymi i biegunkami przewleklymi jest eHF bez

synbiotyku.

Szczegdtowe argumenty, uzasadniajgce przyjecie najlepszego zywienia standardowego, jako komparatora,

znajduja sie w Analizie problemu decyzyjnego [14].

stosowanych informacji) wskazano, iz populacje docelowg stanowig dzieci urodzone w terminie.

Kryteria wigczenia, jak i wykluczenia chorych do badan RCT byly jasno sprecyzowane. Gtoéwne badanie SYNBAD
oraz dodatkowe Burks 2015, NTR3979 oraz Taniuchi 2005 spetnialy zatem populacyjne kryterium wigczenia do
przegladu. Populacja pacjentéw uwzgledniona we wigczonych do niniejszego raportu prébach klinicznych jest
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obowigzujagce wytyczne i rekomendacje, dostepne préby kliniczne oraz opinie ekspertéw medycznych.

W niniejszej analizie oceniano, zatem nastepujgce grupy punktéw koricowych:

1) W ramach analizy skutecznosci klinicznej:

» Imiana catkowitej liczby punktéw w skali SCORAD ogétem oraz w podziale na domeny (czes¢ A —
obszar/zasieg zmian skornych, cze$¢ B —natezenie zmian, cze$¢ C— objawy subiektywnie odczuwane

przez pacjenta oraz $wiad i bezsennos¢;

» ZImiana catkowitej liczby punktéw SCORAD w populacji pacjentéw IgE-dodatnich (IgE-zalezna posta¢
atopowego zapalenia skory);
Bacteroides/Prevotella w kale;

» pH stolca;

» Stezenie L-mleczanu w stolcu; Stezenie D-r

» Stezenie krotkotancuchowych kwaséw tlus

I



» Inneinfekcje i objawy;
» Parametry krwi w ocenie bezpieczeristwa (ALAT, ASAT, mocznik, kreatynina, albumina);
» Zastosowane leki (jakiekolwiek, antybiotyki, leki przeciwgrzybicze, leki stosowane w chorobach

uktadu oddechowego, kortykosteroidy, inne leki, itp).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, kiedy wyniki oceniane sg na podstawie zastepczych punktow koncowych
(tj. surogat), nalezy przedstawi¢ zwigzek pomiedzy uzytymi surogatami, a klinicznie istotnymi punktami
koncowymi. W zwigzku z faktem, iz nie mamy do czynienia z typowg analizg efektywnosci klinicznej dla
technologii lekowej, lecz celem niniejszego opracowania jest zbadanie i przedstawienie dowodéw naukowych

dla érodka snamvwereon snerialnesn nrzeznarzenia medve7nesn we wninskowanei nonnlacii nacientéw nale7v

¥ s . ’ . x Fl N

Jakoéé¢ badan klinicznych z randomizacjg zakwalifikowanych do przegladu byfa oceniana przy pomocy narzedzia
opracowanego przez Cochrane Collaboration. Przeprowadzona ocena wykazata, iz préba kliniczna SYNBAD,
stanowigca podstawe wnioskowania niniejszego opracowania, charakteryzuje sie niskim ryzykiem bledu
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3. #1 OR #2 11
a "bifidobacterium breve m-16v" OR "bifidobacterium breve" OR B.breve OR "B. breve" OR 3
) "Bifidobacterium parvulorum"

5. synbiotic OR synbiotics 22
6. prebiotic OR prebiotics 37

7 nrahintic OR nrahintice I5N

||yu|u|yaa|.c Jinnmuia LI T WA II"UIUI,LCU mJinnmuia LA LY IIYUIUI’LCU mwinnulac I
"hydrolysed formula" OR "hydrolysed formulae" OR "amino acid formula" OR "amino acid
formulae™ OR aaf OR "amino acid based formula"
3. #1 OR #2 2935
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11. #3 AND #10

19

Data wyszukiwania: 6.06.2017r. . — aktualizacja 12.12.2017r.

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane

1. ‘Bebilon pepti syneo’ OR ‘Bebilon pepti’ OR Bebilon

11. #3 AND #1/

Data wyszukiwania: 6.06.2017r. —aktualizacja 12.12.2017r.



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



Badanie

SYNBAD

Charakterystyka badania

Ocena wg narzedzia Cochrane
Collaboration

Niskie ryzyko btedu (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, ‘t Spaarne Hospital)

Typ badania

Randomizowane, wieloosrodkowe, typu double-blind, typ IIA

Randomizacje do dwdch grup (preparat dla niemowlat oparty na biatku

(Parental Quality of Life-AD scores (PIQoL-AD);

*  Objawy astmopodobne (Czeste epizody $wiszczacego oddechu (23 epizody po

okresie leczenia); $wiszczacy oddech niezaleinie przeziebienia; Swiszczacy iflub
gloény oddech niezaleznie od przeziebienia, Skrécony oddech, Swiszczacy
oddech, Gloény/grzechoczacy oddech, Skrécony oddech (w dowolnym czasie),
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D. Dreve wi-1ov W Kdie;

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 obecnoscia B.breve;

pH stolca;

Stezenie L-mleczanu w stolcu; Stezenie D-mleczanu w stolcu;

Stezenie krotkotaricuchowych kwasow tluszczowych w kale (SCFA);

Spozycie formuly, ml/dzien;

Parametry wzrostu (Z-score dla masy ciata, Z score dla dlugosci ciata (wysokosci),
Obwad glowy);

Stezenie 1l2G4 w osoczu krwi (catkowite: specvficzne dla: siersci kota. orzechéw

Analiza ITT

Zachowana w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa dla wiekszosci ocenianych
parametrow.

Utrata pacjentéw z badania

Randomizacji poddano 90 pacjentéw. Po randomizacji utracono z badania 8




«  stosowanie antyhistamin w okresie 2 tygodni przed wigczeniem do badania;

. inne powazne schorzenia, choroby Zotadkowo-jelitowe, choroby skdry inne niz atopowe zapalenie skary.

Charakterystyka interwencji i komparatora

Srednia zawarto$é na 100 ml

eHF+synbiotyk eHF

preparatu
$rédio biatka Hydrolizat biatek mljeka krowllego 0 Znacznym Hydrolizat biatek mlleka krowllego

stopniu hydrolizy o znacznym stopniu hydrolizy
Mieszanka 90%
krotkotaricuchowvch
“U‘."Iq‘.ﬂlll: 'Jl a3 wEIalInE

8(17,4 8(18,2 der Aa 2010
ciecie , n (%) (17,4) (18,2) [van der ]
Wspétezynnik SCORAD, [van der Aa 2010]; [van
35,6 +10,6 34,7+12,6

$redniatSD ! ! ! ! der Aa 2011]
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[valn Ut Aa Luiy]

19 (47,5) n=40A

6 (14,6) n=41
27 (61,4)
[van der Aa 2010]
24 (54,2)
16 (36,4)
20 (45,5) [van der Aa 2011]

W URICSIC £ LYRUULN PILcu DUuscHne,
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Swiszczacy oddech (w dowolnym
czasie)

esci B wspolczynnika SCORAD
a ocene nasilenia objawow
o zapalenia skory.

grednia (EMM) (SE)

esci C wspolczynnika SCORAD
subiektywna ocene objawow
skory tj. swigdu i bezsennosci.

srednia (EMM) (SE)

dla subiektywnej oceny swigdu.

srednia (EMM) (SE)

RAD dla subiektywnej oceny
Zsennosci.

LivLuda 1uel IIUWIqu u Kwua yl.l I LZauvuscirwuvwwdliu bWIbLL(_qL"(
oddech (w dowolnym czasie) w 52 tygodniowym okresie
obserwacji.

srednia (EMM) (SE)

n (%)
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. . L b
kortykosteroidy miejscowe. n ()

1 steroidéw miejscowo wyrazona
liedzy: 1-4, 5-8, 9-13 tygodniem srednia (SE)
Jserwacji.

ych steroidéw (klasy; O=zadna,
}=wysoka, 4=bardzo wysoka)
asach miedzy: 1-4, 5-8, 9-13
em obserwacji.

srednia (EMM) (SE)

wi za pomoca systemu CAP FEIA

-edstawiono dane dla populacji mediana (zakres)
intdnr 7 laE_dndatnim nadaring &radnia [SEY
L . za pomocg fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ prz
rectale/Clostridium coccoides p a cyjne) hybrydyzac) przy

. . . . . di k
w Kale uzyciu specyficznych sond. Wynik dla jednego pacjenta mediana (zakres)

stanowi $rednig z mikroskopowej obserwacji 25 pol.
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alu pobranych w 1i 12 tygodniu.

miedzykwartylowy,
zakres)

chowych kwasodw tluszczowych
g0, mastowego, izomastowego,
razona jako odsetek catkowitej
o w probkach katu pobranych
toda chromatografii gazowej.

mediana (zakres
miedzykwartylowy,
zakres)

ino i L-mleczanu oznaczona
rch w 1i 13 tygodniu. Oznaczono

mediana (zakres

nych w 1i 12 tygodniu, metoda migdzykwartylowy,
.. . zakres)
:ografii gazowej.
ST e e T e S Liczba pacjentdw, u ktc’)lrych }WStapiiv powazne zdarzenia n (%)
niepozadane
Zdarzenia niepozgdane zwigzane Liczba pacjentdw, u ktarych wystapity zdarzenia (%)
n o

z leczeniem

niepozadane zwigzane z leczeniem.
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torych wystapily inne infekcje

objawy. n (%)

atroby (ALAT, ASAT, albumina)

. . srednia (SD
:atynina, mocznik). $rednia (SD)

tosujacych leki: jakiekolwiek,

wgrzybicze, leki stosowane

echowego, kortykosteroidy, inne
leki.

% ()

raz czas stosowania naleZy wnioskowac, iz byly to produkty

SEp RN RILAN I WE LA ELALAR § A VN AT I ] LA LA el A ELATRE WU AR ik R A

Zmiana w standaryzowanej masie ciata w odniesieniu do

3j liczby punktéw w skali SCORAD;




ROMIECLNOS0 SLOos0Wdanid L= XS AT LIEK! SLOs50Wane Prey fdpur£eriacn
funkcjonowania ukltadu pokarmowego, antybiotyki systemowe, amoksycilina);
Parametry krwi (albumina, pre-albumina, ferrytyna, calkowita zdolnosc
wigzania Zelaza, hemoglobina, hematokryt, azot mocznika, potas, wapn,
fosfataza alkaliczna, biate krwinki, czerwone krwinki, srednia objetos¢ komarki,
plytki krwi, séd, kreatynina, chlorki).

Informacja o utracie pacjentéw
z badania

Przedstawiono szczegotowe informacje na temat utraty pacjentow z badania.

Analiza ITT

Zachowana w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa

Randomizacji poddano 110 pacjentow.

Cecha populacji/parametr AAF+synb AAF
Liczebno$é, n 54 56
Wiek w miesigcach, srednia (SD) 4,72 (2,29) 4,45 (2,61)
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R INILET Wenojn

iynb AAF

Infant (preparat
AF) DHA and ARA
biotyk (Neo-Syn,
cia)

Formuta Neocate Infant DHA and ARA

C-subiektywna ocena objawdw.

Odsetek Bifidobacteria z og6iu Oznaczono w probkach kalu pobranych w 1i 16 érednia (SD)
bakterii tygodniu, za pomoca fluorescencyjnej hybrydyzacji in

19



:uchowych kwaséw ttuszczowych
wvego, masfowego) wyrazona jako

N srednia (SD
osci SCFA. Oznaczono za pomoca srednia (SD)
iatografii gazowe;.
‘0w, u ktérych raportowano
Madkowo-jelitowych (ogdtem, n (%)
biegunka)

0w, u ktérych raportowano

f rych rap n (%)

innych objawdw alergii

wvech (dla nonulacii nedlnei wlaczonei do badanial. Wwvniki

mienralny W niniejszej analizie przedstawiono je w formie opisowej jako dane uzupetniajace.
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y podwéijnie zaslepione (badanie typu double-blind).

antycznie zapakowane w puszki po 400 g i oznakowane
em, tak aby rodzice/opiekunowie oraz osoby oceniajace nie
edzy na temat na przydzialu pacjentow do grup.

10. Celem badania byta ocena efektywnosci stosowania
*F w populacji pacjentow z alergia na mleko krowie (nie-Igk
zaleing).

Analiza ITT Zachowana w analizie skutecznosci. Nie zachowana w analizie bezpieczenstwa.

. ) Randomizacji poddano 71 pacjentéw (AAF+synb n =35; AAF n=36).
Utrata pacjentow z badania
Badanie ukonczylto 60 pacjentow (AAF+synb n=28; AAF n=35).Z grupy AAF+synb
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f.  niedokrwistosé z niedoboru ielaza spowodowana ukryta lub makroskopows utratg krwi w stolcu,
niespowodowana infekcja lub niedoborami w diecie,
enteropatia eozynofilowa,
przewlekta kolka (>3 godziny na dzien, co najmniej 3 dni w tygodniu w ponad 3 tygodniowym okresie
czasu),
jezeli wyniki testu na specyficzne IgE (RAST) dla biatka mleka krowiego i/lub testu skérnego na mleko krowie sa
dostepne, wynik jest negatywny lub brak wykrywalnego poziomu IgE we krwi (<0,1 kU/1);
oczekiwane minimalne spozycie produktu (dzienne) na koniec drugiego tygodnia:
a. 0-6 miesiecy: 500 ml,

%Y E Q@ rninci;ers ADA sl

uczestnictwo w innych badaniach dotyczacych innych produktéw jednoczesnie lub na 2 tygodnie przed

wigczeniem do badan.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow
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wagiisamy

eu gy a1 gy

Belgia 6* (17,1) 5% (13,9)
Miejsce WIik. Brytania 21* (60,0) 25* (69,4)
zamieszkania, n
(%) Wrtochy 6* (17,1) 5% (13,9)
Szwecja 2*(5,7) 1*(2,8)

Charakterystyka interwencji

Cecha populacji/parametr

AAF+synb AAF

Hipoalergiczny preparat dla niemowlat

tite] liczby bakterii

m rectale/Clastridium coccoides %
SRR . o
procent catkowitej liczby bakterii




Oceniane
korficowe

w  badaniu

punkty

ntéw, ktérym podawano leczenie
w tym leki przeciwinfekcyjne
vane systemowo)

n (%)

'kazdej z grup, ktorzy ukonczyli
do kalkulacji liczby pacjentow,
utracono z badania.

acjentow, u ktérych wystapity
ane ogdlem oraz w podziale na
imiarkowane i ciezkie.

n (%)

SRR (NP S TN

droidzy, Candida, Corynebacterium, bakterii beztlenowych, Lactobacillus,
Bifidobacterium, Eubacterium, Bacterioidaceae, Peptococcaceae, Clostridium-
inne, Clostridium perfringens, Veillonell);
Wyniki oceny objawow alergicznych (catkowity, dla objawdw skdrnych,
zolgdkowo-jelitowych, oddechowych, stosowanie masci).
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Cecha populacji/parametr eHF+synb eHF
Liczebnosé, n 10 7
Pteé meska, n 8 6
Wiek (miesigce), srednia (zakres) 9,7 (5,0; 18,5) 9,1(3,1;14,7)
Rumien, n 10 7
Swiszczacy oddech, n 1 1
Biegunka, n 2 1
28,1) 60,32 (32,/)
3,0) 0,0 (0,0)
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=t orayiee =1

Dawkowanie

Liofilizowane kultury Bifidobacterium

breve M-16V dodano do preparatu Preparat mlekozastepczy oparty na
mlekozastepczego opartego na hydrolizacie kazeiny (New-MA-1) bez
hydrolizacie kazeiny (New-MA-1)w ilosci dodatku probiotyku

5x109 lub 15x10? na dzien.

Sposéb podawania preparatu

Doustnie

Odsetek Candida, %

Liczba bakterii tlenowych w kale

Odsetek Candida w kale wyrazony jako procent
catkowitej liczby bakterii érednia (SD)

Logug liczby bakterii/g katu
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zae w kale wyrazony jako procent
sitej liczby bakterii $rednia (SD)

zby bakterii/g katu

eae w kale wyrazony jako procent
sitej liczby bakterii érednia (SD)

=zby bakterii/g katu

innych niz C. perfringens w kale
icent catkowitej liczby bakterii érednia (SD)

=zby bakterii/g katu

Nieznane ryzyko bledu

11 osrodkow

rospektywne, wieloosrodkowe, typu double-blind, typ II1A

7



chlorki)

Informacja o utracie pacjentéw
z badania

Przedstawiono szczegdtowe informacje na temat utraty pacjentéw z badania.

Analiza ITT

Zachowana w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa

Utrata pacjentow z badania

Randomizacji poddano 115 pacjentéw.

Utracono 45 pacjentdw z powodu: zdarzen niepozadanych (n=22); wycofania
zgady (n=20); innych przyczyn (n=3);

Zrédta finansowania

Nutricia Research

Puhliltaria dn hadania

Masa ciata, kg, érednia (SD)

Harnsew 20114

3,45 (0,45) 3,54 (0,46)

Diugo$é ciata, cm, srednia (SD)

51,3 (2,3) 51,6 (2,5)
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inych punktéw koncowych

Definicja

Sposdb przedstawienia
wynikéw w analizie

aryzowanej masy ciala (z-score)
oceniang (AAF+synb), a kontrola
(AAF)

srednia roznica (90% Cl)

ryzowanej diugosci ciata (z-score)
oceniang (AAF+synb), a kontrola
(AAF)

srednia rozZnica (90% Cl)

bardzo ciezkie

;owaniem skali od 1 do 5, gdzie
2, 3=umiarkowane, 4= ciezkie,
bardzo ciezkie

Srednia (zakres)

19



1apela £3. LNarakierysiyka paaania, Kryteria wigczenia |1 WwWYyKIuczenia, Cnarakierysiyka wyjsciowa pacjentow,

charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw koncowych; Abrahamse-Berkeveld 2016, _

Badanie Abrahamse-Berkeveld 2016 (ATOS)

Charakterystyka badania

Ocena wg narzedzia Cochrane

Collaboration Niskie ryzyko btedu {badanie wysokiej wiarygodnosci)

Liczba oérodkéw Wieloodrodkowe, osrodki na terenie Niemiec

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

*  7darzenia niepoZadane ogotem;

*  Utrata pacjentdow z badania (ogétem oraz w podziale na przyczyny);
e  Dzienne spozycie formutly;

e  (Czestotliwos¢ wyproznien;
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Zrédta finansowania Nutricia Research (Holandia)

Publikacje do badania Abrahamse-Berkeveld 2016, _

Kryteria wigczenia

. Niemowleta ponizej 35. dnia zycia, karmione wylacznie preparatem mlekozastepczym i o normalnej wadze
ze wzgledu na wiek i plec (pomiedzy 10 a 90 percentylem);

. Niemowleta z donoszonej cigzy (237 tygodni).

Kryteria wykluczenia

e  Objawy alergiczne (np. atopowe zapalenie skory, swiszczgcy oddech);

5,6) 25,2 (5,4)

),08) 1,80 (0,08)
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DIEVE IVI-1DV (L, 3X1U™ Ly na 1uurmi)

Sposob podawania preparatu

Brak danych

Okres leczenia

Preparat podawany byt przez 13 tygodni

Okres obserwacji

13 tygodni

Charakterystyka dwéch formut uzytych w badaniu

Srednia zawarto$é w 100 ml

preparatu eHF+synb eHF
Wartosé keal 66 66
71
45
0,5

32



l 0,04

11

0,3

4,6

grudki.

e . . Nasilenie biegunki wyrazone za pomoca 4-punktowej , .
Nasil b k . . s d sD
B skali: O-brak, 1-tagodne, 2-umiarkowane, 3-ciezkie. $rednia (SD)
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Ocena snu

Sen dziecka oceniany w 10-punktowej skali, gdzie 10 to
sen bardzo dobry.

srednia (SD)

Odsetek Clostridium histolyticum/
Clostridium lituseburense, %

Oznaczono w priobkach kalu pobranychw 1§13
tygodniu, za pomoca fluorescencyjnej hybrydyzacji in
situ przy uzyciu specyficznych sond. Wynik dla jednego
pacjenta stanowi srednig z mikroskopowej obserwacji
25 pol. Wynik stanowi odsetek catkowitej liczby
bakterii.

mediana (zakres)

Odsetek Lactobacillus/enterokoki,
%

Oznaczono w praobkach kalu pobranychw 1i 13
tygodniu, za pomoca fluorescencyjnej hybrydyzacji in

situ przy uzyciu specyficznych sond. Wynik dla jednego
pacjenta stanowi srednig z mikroskopowej obserwacji
25 pol. Wynik stanowi odsetek catkowitej liczby
bakterii.

mediana (zakres)
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«cja choroby lub AEs w obrebie %
drog oddechowych.

, u ktorych wystapity zdarzenia %
liepozgdane °
kazdej z grup, ktérych utracono n

oraz w podziale na przyczyny

Whyniki zostaly pominiete w publikacji







oddana Pozycje wykluczone na

podstawie analizy

tvtulow i streszczeri: 42
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uczestnikéw

Pwia g g

Attrition bias

Btad zwiazany z nieprzypadkows utrata pacjentdw z badania (brak
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw z badania
oraz ich przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych
pacjentéw w poszczegdlnych grupach)

Niskie (+)

Biad wynikajacy z wybidrczego raportowania wynikéw badania
(w tym z nie uwzglednienia wynikéw dla wszystkich zatozonych

R ting bi Ni ?
eporting bias w protokole punktéw koricowych lub przedstawienia dodatkowych ieznane (?)
punktéw, nie planowanych wczeséniej)
puUnKtow, nie planowanych wczesniej)
Other bias Biad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Niskie (+)
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oraz ich przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych TTmmmm
pacjentéw w poszczegélnych grupach)

Biad wynikajacy z wybidrczego raportowania wynikéw badania
(w tym z nie uwzglednienia wynikéw dla wszystkich zatozonych

R ting bi Wysokie (-
eporting bias w protokole punktéw koricowych lub przedstawienia dodatkowych ysokie ()
punktéw, nie planowanych wczeéniej)
Other bias Biad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Niskie (+)

Tabela 28. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania Taniuchi 2005 zgodnie z ,The Cochrane Collaboration’s tool
for assessing risk of bias”



oraz ich przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych T
pacjentéw w poszczegélnych grupach)

Biad wynikajacy z wybidrczego raportowania wynikéw badania
(w tym z nie uwzglednienia wynikéw dla wszystkich zatozonych

R ting bi Wysokie (-
eporting bias w protokole punktéw koricowych lub przedstawienia dodatkowych ysokie ()
punktéw, nie planowanych wczeéniej)
Other bias Blad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Niskie (+)

[ ramp mm st g m smans g wes ges g ety ssewm wm g s sewmstawae [y wes wmw——————f RS
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10.1.1. Charakterystyka badania — rormularz ekstrakc)l danych (1/Z)

Analityk (inicjaty): Data:....







10.1.3. Wryniki = formularz ekstrakcji danych dla punktéw koricowych dychotomicznych (1/2)

PuUnkt KONCOWY (MAZWA):urreererenressinesssesiss s sensssm s snsmssmsssase sresssesssnsssseses Analityk (inicjaty): [ -




10.1.5. Wryniki — formularz ekstrakeji danych dla punktéw koncowych cigglych (1/2)

Punkt KORCOWY (NAZWA)iuiiierisiinisisrinsssssesisnsss sesassmssssnsmssmsssassssmssasssssss sasas Analityk (inicjaty):.....ccec.e. Dt vceirecnens






Badanie uwzglednione w ramach analizy dodatkowej

NCT00664768

4.  Burks AW, Harthoorn LF, Van Ampting MT, Oude Nijhuis MM, Langford JE, Wopereis H, Goldberg SB, Ong PY, Essink Bl,
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, IPGN 2017; 645 (3): 346-349.

NTR3979

Nie odnaleziono

Publikacje wykorzystane w czeéciach opisowych, metodyce, dodatkowej ocenie bezpieczenstwa oraz dyskusji analizy
efektywnosci klinicznej
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10.

11.

17
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Med Res Methodol. 2007 Feb 15; 7:10.

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.

Etykiety srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Beblion Pepti 1 Syneo i Bebilon Pepti 2 Syneo -
materialy udostepnione przez Zleceniodawce.

European Medicines Agency (http://www.ema.europa.eu)

Food and Drug Administration (http://www.fda.gov)

Wiarld Uaalth Memcanizatian Haneala Manitarine Cantea Thttne/ hanenas wiha cimae Aaea

Publikacje wykluczone z analizy gtéwnej

Nieadekwatna interwencja i/lub komparator



Abstrakty badan, dla ktérych dostepna jest wersja petnotekstowa

1. wvander 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. vander 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. vander 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.

Harthoorn L, Michaelis U, Knol 1, 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.



3. deKivit S, Saeland E, Kraneveld AD, van de Kant HJ, Schouten B, van Esch BC, Knol J, Sprikkelman AB, van der Aa LB,
Knippels LM, Garssen J, van KY, Willemsen LE Galectin-9 induced by dietary synbiotics is involved in suppression of
allergic symptoms in mice and humans Allergy. 2012; 2012 Mar;67(3): 343 — 352.
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Ocena bezpieczenstwa dla poréwnania AAF +synbiotyk vs AAF (NTR39709). ... e eeece e e e e e e cee e aaean
Ocena bezpieczenstwa dla poréwnania AAF +synbiotyk vs AAF (Harvey 2014) ... ceeeceeeeeeeeeieeeee e cee e
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