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W dniu 17.04.2020 r. analiza kliniczna zostata zmieniona w zwigzku z uwagami zawartymi w
piSmie OT.4330.4.2020.ML.2, OT.4330.5.2020.ML.2, OT.4330.6.2020.ML.2

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci;
Kontrola merytoryczna.

Koncepcja analizy;

Tworzenie strategii wyszukiwania;

Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Opracowywanie wynikéw i wnioskow

Opis ograniczen i dyskusji.

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Kontrola obliczen.

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan.

Kontrola obliczen.

Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji bada

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Reckitt Benckiser (Poland) SA, ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotéow

ab

ADRReports

AMSTAR

AOTMIT
BEB
BMK
CFU

Cl

CRD

CTCAE

DBPCFC

EHF
EHWF
EMA
FDA
[o] =
ITT

kw

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie
stuzgce do oceny przeglgddéw systematycznych i metaanaliz

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

Bebilon

biatka mleka krowiego

ang. colony forming unit — jednostka tworzgca kolonie

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladéw i Rozpowszechniania
brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechne kryteria
terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych

ang. double-blind, placebo-controlled food challenge — podwdjnie zaslepiona proba
prowokacji alergenem

ang. extensively hydrolysed formula — preparat mlekozastepczy o wysokim stopniu hydrolizy

ang. extensively hydrolyzed whey formula - hydrolizat biatka serwatkowego

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

immunoglobulina E

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. key word — stowa kluczowe

Lactobacillus rhamnosus GG

ang. mean difference — roznica srednich

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, kidérego celem jest indeksowanie
artykutdw medycznych i ksigzek o tej tematyce

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. number needed-to-harm —liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt korncowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego

ang. The Newcastle-Ottawa Scale — skala do oceny badan kohortowych i kliniczno-
kontrolnych

Nutramigen

okres obserwacji

ang. oral food challenge — doustna proba prowokacyjna
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(O]
ot
OTU
Peto OR

PICOS

PRISMA

pt

ti
tn
URPLWMIiPB
WHO

WHO uMC

Rozwiniecie

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. original title — tytut oryginalny

ang. operational taxonomic unit — operacyjna jednostka taksonomiczna

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koricowe, metodyka

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposo6b raportowania wynikéw przeglagdow systematycznych i metaanaliz

ang. publication type — typ publikacji

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. symptom-based score — skala oceniajgca wystepujgce objawy (stuzy okresleniu ilosci i
nasilenia objawow alergii na BMK)

ang. short-chain fatty acids — krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. soluble ribonucleic acid — rozpuszczalny kwas rybonukleinowy

ang. The Health Improvement Network — rejestr zawierajgcy ponad 11 miliondw
elektronicznych rekordéw anonimowych chorych, wprowadzanych przez lekarzy pierwszego
kontaktu z ponad 560 placowek w Wielkiej Brytanii. Rejestr jest reprezentatywny dla
populacji w Wielkiej Brytanii pod wzgledem danych demograficznych i wystepowania choréb
i teoretycznie zawiera petny wywiad lekarski. Dane pochodzgce z rejestru odzwierciedlajg
aktualng praktyke kliniczng

ang. title — tytut

ang. trade name — nazwa handlowa

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali), zawierajgca informacje
na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla preparatéw mlekozastepczych Nutramigen 1 LGG® Complete,
Nutramigen 2 LGG® Complete i Nutramigen 3 LGG® Complete! (hydrolizat kazeiny
wzbogacony szczepem bakterii Lactobacillus rhamnosus GG) do stosowania u niemowlagt
i dzieci z alergig na biatka mleka krowiego (BMK), objawami alergii na BMK lub podejrzeniem
alergii na BMK ze wzgledu na wystepujgce objawy, jak réwniez nietolerancjg laktozy,
nietolerancjg sacharozy, a takze nadwrazliwoscig na inne biatka (np. biatka sojowe) wykonano
poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej
jedng refundowang technologig opcjonalng. Nie sg dostepne inne hydrolizaty kazeiny (ani

preparaty mlekozastepcze ogdtem) wzbogacone o LGG.

METODYKA

Analiza Kkliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie
problemu zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

WYNIKI

W zwigzku z uwagami AOTMIT w zakresie aktualno$ci dokumentacji wyrazonymi w pismie
0OT.4330.4.2020.ML.2, OT.4330.5.2020.ML.2, OT.4330.6.2020.ML.2, analize uzupetniono o
opublikowane dane 2z badania THIN (pierwotnie analiza bazowata na jeszcze
niepublikowanych danych dostarczonych przez Whnioskodawce). Dodatkowo od
Whioskodawcy otrzymano publikacje (Nocerino 2019) spetniajgcg kryteria wiaczenia do
analizy, dlatego tez zostata ona réwniez dotgczona do dokumentacji. || EGcNzNGzG

1w dalszych czesciach analizy preparaty te bedg okreslane zbiorczo jako Nutramigen LGG® Complete
(o ile nie bedzie zachodzi¢ potrzeba okreslenia kazdego z nich odrebnie)
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Do analizy klinicznej wigczono 12 badan pierwotnych przeprowadzonych w populacji z alergig
na BMK. Odnaleziono 6 badan eksperymentalnych z grupg kontrolng, z ktérych mozliwe byto

przedstawienie wynikow dla preparatu Nutramigen LGG® Complete:

e badanie Paparo 2018 — otwarte badanie randomizowane;

e badanie Canani 2017 — zaslepione badanie randomizowane;

e badanie Canani 2016 — badanie eksperymentalne;

¢ badanie Vandenplas 2013 — podwdjnie zaslepione badanie randomizowane;

e badanie Muraro 2012 — badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, typu cross-
over, badanie hipoalergicznosci;

¢ badanie Baldassarre 2010 — podwdjnie zaslepione badanie randomizowane.
Ponadto do analizy wtgczono trzy badania obserwacyjne:

e badanie Sanchez-Valverde 2019 — badanie retrospektywne;
e badanie Canani 2018 — badanie prospektywne;
e badanie Canani 2013 — badanie prospektywne.

W badaniach tych nie oceniano poréwnania interwencji z wybranym komparatorem. W ramach
pierwotnej wersji analizy Whnioskodawca dostarczyt wysokiej jakosci, wtedy jeszcze
nieopublikowane, retrospektywne, wieloosrodkowe, kohortowe badanie przeprowadzone na
podstawie rejestru (THIN), w ktérym takie poréwnanie zostato wykonane. W zwigzku z tym
odstgpiono od kolejnego etapu przegladu, ktoéry miatby zostaé przeprowadzony, aby odnalezé
badania oceniajgce Bebilon pepti DHA®, stuzgce nastepnie do wykonania poréwnania

posredniego.

W zwigzku z uwagami AOTMIT na etapie weryfikacji wniosku refundacyjnego analize

uzupetniono o opublikowane dane z rejestru THIN (publikacja Guest 2019).

Dodatkowo w analizie uwzgledniono tez wyniki dostarczonych przez Wnioskodawce badanh:
prospektywnego Nocerino 2019 (mozliwos¢ uwzglednienia pojedynczego ramienia) oraz
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W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego odnaleziono 1 przeglad systematyczny
(Silva 2014).

W analizie uwzgledniono réwniez dodatkowg publikacje dotyczacg profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej na podstawie danych przedstawionych na stronie zajmujgcej
sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczehstwa produktéw leczniczych, tj. WHO UMC

(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali).

W analizie nie wykonano oceny homogenicznosci wigczonych badan.

Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstwo — poréwnanie bezposrednie Nutramigen LGG®

Complete vs Bebilon pepti DHA® na podstawie badania THIN

Ocena skutecznosci

Zmiany preparatu w czasie leczenia nie dokonano u 76% niemowlat z grupy badanej i 69%
Z grupy kontrolnej. Sukces terapii odnotowano u 77% niemowlat i dzieci stosujgcych preparat
Nutramigen LGG®? Complete oraz u 63% badanych przyjmujgcych Bebilon pepti DHA®. W obu
przypadkach réznica miedzy grupami byla znamienna statystycznie na korzysS¢ ocenianej

interwenc;ji. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwencji.

W 24. miesigcu leczenia objawy ze strony uktadu pokarmowego obserwowano rzadziej
w grupie przyjmujacej Nutramigen LGG® Complete (3%) niz w grupie kontrolnej (6%).
Z kolei czestos¢ wystepowania poszczegdlnych objawow alergii ze strony uktadu
pokarmowego oceniano dla catego okresu obserwacji (tj. wystgpienie co najmniej raz w ciggu
24 miesiecy). W tym czasie istotnie statystycznie cze$ciej w grupie badanej niz w grupie
kontrolnej wystepowata jedynie krew w stolcu (odpowiednio 32% i 22%). Nalezy jednak
zauwazyc, ze w odniesieniu do tego punktu koncowego obserwowano istotng statystycznie

réznice na niekorzysc grupy badanej juz na poczatku badania. Wynik ten jest zatem obarczony

2 we wigczonych badaniach oceniano preparat Nutramigen LGG®, ktéry uznano za tozsamy
z preparatem Nutramigen LGG® Complete pod wzgledem zamierzonego zastosowania oraz
oczekiwanej skutecznosci, poniewaz zrodio i poziom hydrolizatu kazeiny oraz Lactobacillus rhamnosus
GG w obu preparatach sg takie same. Opis wynikow pochodzacych z badan oraz metodyki tych badan
przedstawiano zatem jako odnoszgcy sie do ocenianej interwencii, tji. Nutramigen LGG® Complete.
Szczegoly znajdujg sie w Analizie Problemu Decyzyjnego.
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niepewnoscig. W tym samym okresie w grupie badanej rzadziej niz w grupie kontrolnej
obserwowano wymioty i biegunke (odpowiednio 16% i 28%). Niska warto§¢ NNT w przypadku
tego punktu kohcowego swiadczy o duzej sile interwencji. Pozostate objawy ze strony uktadu
pokarmowego w czasie catego okresu badania wystepowaly ze zblizong czestoscig w obu
grupach. Kluczowy do wnioskowania o skutecznosci preparatu Nutramigen LGG® Complete
jest jednak wynik po 24 miesigcach, poniewaz na jego podstawie mozna wnioskowag, ze tylko
u niewielkiego odsetka chorych objawy takie wystepowaly po zastosowaniu terapii,

a dodatkowo byt to odsetek znamiennie mniejszy niz w grupie kontrolnej.

Wyprysk w 24. miesigcu obserwowano istotnie statystycznie czesciej w grupie

kontrolnej niz w grupie badanej, tj. odpowiednio u 16% i 5%.

W 24. miesigcu trwania badania astma wystepowata znamiennie statystycznie rzadziej
w grupie badanej niz w grupie kontrolnej, niezaleznie od wystepowania pokrzywki na
poczgtku badania. Ogotem astme obserwowano istotnie statystycznie rzadziej w grupie

badanej niz w grupie kontrolnej (3% vs 7%).

Nutramigen LGG® Complete byt stosowany istotnie statystycznie krocej niz Bebilon pepti
DHA®, co moze $wiadczy¢ o wiekszej skutecznos$ci preparatu Nutramigen LGG® Complete, tj.

0 szybszym uzyskiwaniu tolerancji na alergen.

W grupie przyjmujacej preparat Nutramigen LGG® Complete liczba przepisywanych
lekow w zwigzku z objawami alergii byla nizsza niz w grupie kontrolnej. Istotng
statystycznie réznice na korzy$¢ grupy badanej wykazano w przypadku doustnych
i wziewnych lekéw przeciwhistaminowych, emolientow, kremdéw przeciwzakaznych lub
inhibitoréw kalcyneuryny stosowanych miejscowo, steroidow stosowanych miejscowo oraz

lekdw na astme.

Ocena bezpieczenstwa

W czasie 24 miesiecy nie obserwowano dziatan niepozgdanych zaréwno w grupie

przyjmujgcej Nutramigen LGG® Complete, jak i w grupie stosujgcej Bebilon pepti DHA®.
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Ocena skutecznosci preparatu Nutramigen LGG® Complete na podstawie pojedynczych

ramion z badan eksperymentalnych i obserwacyjnych

Nabycie tolerancji

Tolerancje na BMK uzyskato 42% badanych z IgE-zalezng alergig na BMK po 12 mies.
leczenia preparatem Nutramigen LGG® Complete w badaniu eksperymentalnym. Rozwoj
tolerancji na BMK moze by¢ wspierany przez wptyw na skfad flory bakteryjnej jelit. W tym
samym okresie obserwacji w badaniach randomizowanych u niemowlat z IgE-zalezng alergig
na BMK tolerancje uzyskato 40-60%. Po 24 mies. i po 36 mies. leczenia tolerancja rozwineta
sie odpowiednio u 69% i 80% niemowlat. W badaniu obserwacyjnym po 12 mies.
postepowania dietetycznego tolerancja na BMK rozwineta sie u 79% badanych. U badanych
z alergig IgE-niezalezng odsetek ten byt wyzszy (niemal 89%), a u niemowlat z alergig IgE-
zalezng wynosit 56%. W jednym z badan obserwacyjnych tolerancje nabyto 93,4% badanych,

jednak nie sprecyzowano doktadnie okresu obserwacji.

Wyniki testéw alergicznych

W badaniu randomizowanym odsetek badanych z dodatnim wynikiem testu skérnego
systematycznie sie zmniejszat, a po 3 latach badania dodatni wynik testu skérnego
odnotowano u mniej niz 19% chorych. W badaniu obserwacyjnym u niemowlat z IgE-zalezng
alergiag na BMK dodatni wynik testu skérnego odnotowano u 89% badanych przed
rozpoczeciem leczenia. Po 12 mies. terapii odsetek ten zmniejszyt sie¢ do 56%. Rodznica
w poréwnaniu z wartoscig poczatkowag byta istotna statystycznie. U niemowlat z IgE-
niezalezng alergia na BMK dodatni wynik atopowego testu ptatkowego odnotowano u 66%
badanych przed rozpoczeciem leczenia. Po 12 mies. terapii odsetek niemowlgt z dodatnim
wynikiem testu skornego zmniejszyt sie istotnie statystycznie w poréwnaniu do wartosci

poczatkowej do 18%.

Zaburzenia czynnosciowe ukfadu pokarmowego
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Ogotem zaburzenia czynnosciowe ukfadu pokarmowego u dzieci w wieku 4-6 lat, u ktorych w
1. roku zycia odnotowano alergie, lecz w czasie wigczenia do badania nie wykazywaty
objawéw alergii, po co najmniej 12 miesigcach uprzedniej terapii wystepowaty u 16%
badanych dzieci, z czego do najczestszych nalezaty: bdl brzucha (7%), zaparcia (6%) oraz
aerofagia (6%). Srednia czesto$¢ wystepowania zaburzen czynnosciowych uktadu

pokarmowego wynosita 0,16, z uwzglednieniem dtugosci okresu obserwacji.

Objawy alerqii

W 12. miesigcu leczenia w badaniu randomizowanym nie obserwowano przedmiotowych
i podmiotowych objawéw alergicznych u zadnego z badanych. W badaniu eksperymentalnym

trwajgcym 9 dni nie odnotowano reakcji alergicznych na preparat.
Badanie eksperymentalne

W badaniu eksperymentalnym w 36. miesigcu niezyt nosa i spojowek oraz pokrzywke
obserwowano u 2%, natomiast wyprysk i astme odnotowano u 1% badanych. W badaniu
przedstawiono réwniez wyniki po 24 miesigcach, dzieki czemu mozliwe jest ich odniesienie do
wynikdw przedstawionych w badaniu THIN o tym samym okresie obserwacji, w ktérym
poréwnano preparat Nutramigen LGG® Complete oraz Bebilon pepti DHA®. Po 24 miesigcach
w omawianym badaniu wyprysku nie odnotowano u zadnego z badanych, a pokrzywke i astme
u 2%. W badaniu THIN odsetki te w grupie badanej wynosity odpowiednio 5%, 0% i 2,8%. Na
podstawie tych wynikédw mozna wnioskowa¢ o poréwnywalnie niskim odsetku chorych,
u ktérych wystepowata astma, co moze wskazywaé na wysokg wiarygodnosé danych rejestru

THIN w tym zakresie.

Przez 36 miesigcy badania tgczny odsetek innych alergii pokarmowych wynosit 33% (w tym
tacznie innych alergii z objawami alergii 49%), a zdarzenia alergiczne ogétem odnotowano
u 23,5%. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze dane te podano dla catego okresu badania,
niezaleznie od czasu, kiedy wystgpity. Ocena na podstawie tych punktéw koncowych moze

nie by¢ zatem miarodajna.

Wynik SBS

W badaniu eksperymentalnym wynik SBS (skala oceniajgca wystepujgce objawy) ulegt

poprawie w zakresie wszystkich objawdw juz po pierwszych 4 miesigcach terapii. Roznica
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w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg byta istotna statystycznie. Réznice w tej skali, majgca

znaczenie w praktyce, odnotowano w przypadku ptaczu oraz wyniku ogotem.

Rezygnacja z preparatu

W badaniu eksperymentalnym u zadnego z badanych nie przerwano stosowania preparatu
Nutramigen LGG® Complete w czasie catego okresu obserwacji. Mozna zatem wywnioskowac,
iz preparat ten spotkat sie z wysokg akceptacja w badanej populacji. Che¢ dalszego
stosowania preparatu Nutramigen LGG® Complete jest takze najprawdopodobniej powigzana
nie tylko z brakiem negatywnych aspektéw jego stosowania, ale takze z pozytywnym

dziataniem jakie wykazuje w fagodzeniu objawow alergii.

Parametry antropometryczne

W badaniu eksperymentalnym srednia zmiana masy ciata po 4 tyg. stosowania preparatu
Nutramigen LGG® Complete wynosita 457,5 g. Przyrost masy ciata wydaje sie zatem
prawidtowy. Srednia masa ciala w 12. mies. badania eksperymentalnego miescita sie

w przyjetych normach.

Obecnosé krwi w kale

Krew w stolcu byta obecna u wszystkich badanych niemowlgt na poczatku badania
eksperymentalnego, natomiast po 4 tyg. leczenia nie stwierdzono obecnosci krwi w stolcu

u zadnego z niemowlat.

Czestos$¢ wypréznien

W badaniu eksperymentalnym czestos¢ oddawania stolca byta zblizona do wartosci typowych

dla niemowlat karmionych mlekiem modyfikowanym.




@ Nutramigen LGG® Complete (hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG)
NAH TA do stosowania u niemowlgt i dzieci z alergig na biatka mleka 16
ISNORANTIA NOCET krowiego — analiza kliniczna

Stezenie kalprotektyny

Srednie stezenie kalprotektyny na poczatku badania eksperymentalnego wynosito 283,49 ug/g
stolca. Po 4 tyg. postepowania dietetycznego zmniejszyto sie srednio o -214,47 ug/g stolca,
a zmiana ta byta zblizona do zmiany odnotowanej u niemowlat z alergig karmionych piersig po

zastosowaniu diety eliminacyjnej.

Spozycie i akceptacja preparatu

W badaniu eksperymentalnym rodzice niemowlat przyjmujgcych Nutramigen LGG® Complete
ocenili preparat jako ogodlnie dobry. Dobowe s$rednie spozycie preparatu byto zblizone
niezaleznie od ocenianej grupy wiekowej i wynosito od 522 do 561 ml. Wartosci te byty

zblizone do zalecanego przez producenta dobowego spozycia preparatu.

W badaniu obserwacyjnym mediana dobowego spozycia preparatu wynosita 465 ml. Wartos¢

ta jest zblizona do zalecanego przez producenta dla dobowego spozycia preparatu.

Stezenie maslandw w kale

Zaobserwowano istotny wzrost stezenia maslanéw w kale w poréwnaniu z wartosciami
poczatkowymi w badaniu obserwacyjnym, co moze swiadczy¢ o skutecznosci preparatu

w procesie rozwijania tolerancji na BMK.

Flora bakteryjna

W badaniach eksperymentalnych u niemowlgt leczonych preparatem Nutramigen LGG®
Complete odnotowano wzrost liczebnosci szczepow, ktére przyczyniajg sie do zmniejszenia
stezenia kalprotektyny w stolcu. Karmienie preparatem Nutramigen LGG® Complete
przyczynito sie do istotnego wzrostu szczepdw majacych potencjat do produkcji maslanéw

i wspierajgcych rozwoj tolerancji na alergen u niemowlat z alergig na BMK.

Ocena bezpieczenstwa preparatu Nutramigen LGG® Complete na podstawie

pojedynczych ramion z badan eksperymentalnych i obserwacyjnych

Dziatania niepozgdane

W badaniu eksperymentalnym nie odnotowano dziatan niepozgdanych, odpowiednio w czasie

12 mies. i 36 mies.
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Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane nie wystgpity przez caty okres trwania badania (9 dni)

eksperymentalnego.

Zdarzenia niepozadane

W czasie 12 mies. trwania badania eksperymentalnego zdarzenia niepozgdane odnotowano
u 64%. Nie sprecyzowano jakie zdarzenia wystgpity u badanych ani w jaki sposdb byty
definiowane. W czasie 12 mies. trwania badania obserwacyjnego nie odnotowano zdarzen

niepozgdanych.

Nietolerancja preparatu

Nie odnotowano nietolerancji preparatu, odpowiednio w czasie 12 mies. i 36 mies. trwania

badania eksperymentalnego.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie danych z bazy WHO
UMC. U chorych stosujgcych preparat Nutramigen® najczesciej wystepowaty zdarzenia
Z kategorii: zaburzenia zotadka i jelit (52 przypadki), zaburzenia skory i tkanki podskornej

(43 przypadki) oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (63 przypadki).

WNIOSKI

Alergia pokarmowa znaczgco wptywa na jakos¢ zycia dzieci i ich rodzin. U wigkszoSci
niemowlagt wystepujg objawy w obrebie kilku uktadow. W przypadku ciezkiej alergii objawy te
sg bardzo ucigzliwe, tj. przewlekte biegunki, kolka czy objawy skérne, a takze zagrazajace
zyciu reakcje anafilaktyczne (alergia na biatko mleka jest najczestszg przyczyng anafilaks;ji
w wieku niemowlecym). Pojawiajgce sie bardzo wczesnie zmiany skérne czesto wigzg sie
z wystepowaniem swigdu, szczegodlnie dokuczliwego dla niemowlat i uniemozliwiajgcego
spokojny sen. Postepowanie w tym typie objawéw wigze sie tez z dodatkowym kosztem
stosowania emolientow i/lub steroidéw, ograniczajgcych nasilenie zmian skoérnych.
Roéwnoczesna manifestacja tak wielu objawdw istotnie obniza jako$¢ zycia oraz komfort
niemowlecia. Objawy te wptywaja rowniez na jako$¢ snu, ptaczliwos¢ i rozdraznienie dziecka,
a te z kolei bezposrednio przektadajg sie na opiekunow niemowlecia. Kolejnym istotnym
ryzykiem jest mozliwos¢ wystgpienia tzw. marszu alergicznego. Okreslenie to odnosi sie do

postepu choroby alergicznej, ktory charakteryzowany jest przez typowg sekwencje odpowiedzi
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przeciwciat IgE oraz objawéw klinicznych pojawiajgcych sie na wczesnym etapie zycia,
a utrzymujgcych sie przez lata, a nawet cate dekady [Anagnostou 2015]. W marszu
alergicznym, atopowe zapalenie skory jest pierwszym klinicznym objawem odpowiedzi IgE,
a jego najwiekszg czestos¢ obserwuje sie w czasie pierwszych 3 miesiecy zycia. Kolejnym
etapem jest rozwiniecie alergii pokarmowej w czasie pierwszych 3 lat zycia [Anagnostou 2015,
Hill 2018]. Objawy AZS we wczesnym dziecinstwie (do 2 lat) stanowig czynnik wyzwalajgcy
i prognozujgcy wystgpienie dalszych dwéch etapdéw marszu alergicznego w pdézniejszym
dziecinstwie, tj. astmy i alergicznego niezytu nosa [Gwozdziewicz 2018]. Kazda z tych
przypadtosci niesie ze sobg ztozong patofizjologie, obejmujgcg wiele aspektéw uktadu
odpornosciowego. Gdy u chorego rozpocznie sie marsz alergiczny, trudno jest zatrzymac jego
postep [Hill 2018]. W ostatnich latach zwracano tez uwage na zwiekszong czestos¢ rozwoju
marszu alergicznego takze przy wystepowaniu sekwencji objawdw alergii niezaleznej od IgE,
takich jak objawy w obrebie przewodu pokarmowego i objawy skérne. Jako konsekwencje
alergii na BMK w wieku niemowlecym opisuje sie rowniez rozwoj w pozniejszych latach zycia
zaburzen czynnosciowych przewodu pokarmowego (marsz alergiczny niezalezny od IgE).
Rozpoznanie zjawiska tzw. marszu alergicznego odegrato kluczowg role w identyfikacji
przyczyn dolegliwosci alergicznych, tgczac wystepowanie atopowego zapalenia skory
z alergiami pokarmowymi oraz alergie pokarmowe z innymi chorobami atopowymi, a tym
samym nakreslito mozliwe dziatania prewencyjne oraz podkreslito znaczenie wczesnej

interwencji [Meyer 2019].

Wyniki poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg na przewage
skutecznosci preparatu Nutramigen LGG® Complete nad preparatem Bebilon pepti DHA®,

Bezpieczenstwo stosowania obu preparatow w analizowanym wskazaniu jest poréwnywaline.

Whioski te potwierdzajg rowniez wyniki z pojedynczych ramion z badan obserwacyjnych
i eksperymentalnych, wedtug ktérych szczep LGG (niezawarty w preparacie Bebilon pepti
DHA®) korzystnie wptywa na rozwdj tolerancji na BMK u niemowlat, miedzy innymi poprzez
zwigkszenie produkcji maslanéw czy modyfikacje mikroflory jelit. Ponadto preparat
Nutramigen LGG® Complete odréznia od preparatu Bebilon pepti DHA® brak zawarto$ci
laktozy w sktadzie, co umozliwia stosowania go takze u niemowlgt z nietolerancjg laktozy.
Skuteczno$¢ preparatu Nutramigen LGG® Complete wykazano zardwno w populacii
niemowlgt z alergig IgE-zalezng, jak i IgE niezalezng, mimo ze w przypadku pierwszego
rodzaju istnieje wieksze ryzyko rozwoju innych alergii. Warto zauwazyé, ze preparat
Nutramigen LGG® Complete w poréwnaniu z preparatem Bebilon pepti DHA® zmniejsza

czestos¢ wystepowania objawow alergicznych, w tym wyprysku i objawéw ze strony uktadu
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pokarmowego oraz astmy, ktére sg szczegdlnie ucigzliwe nie tylko dla niemowlat czy dzieci,
stanowig pogorszenie jako$ci zycia i zdrowia w kolejnych latach, a takze wptywajg na jakosé
zycia rodziny. Nalezy mie¢ réwniez na uwadze przewage preparatu Nutramigen LGG®
Complete nad preparatem Bebilon pepti DHA® w zakresie czasu stosowania diety
eliminacyjnej, ktéry jest istotnie statystycznie krotszy w przypadku ocenianej interwenciji.
Oznacza to, ze tolerancja na alergen rozwija sie szybciej w czasie stosowania preparatu
Nutramigen LGG® Complete, co z kolei przeklada sie na nizsze koszty zwigzane
Z koniecznoscig postepowania dietetycznego. Wplywa takze na poprawe jakosci zycia, ktéra
w przypadku wystepowania alergii u niemowlecia jest obnizona nie tylko u dziecka, ale takze

i u opiekundéw.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie preparatu

Nutramigen LGG® Complete w praktyce kliniczne;j.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagan) celem analizy Kklinicznej dla preparatow mlekozastepczych
Nutramigen 1 LGG® Complete, Nutramigen 2 LGG® Complete i Nutramigen 3 LGG® Complete®
(NUT LGG, hydrolizat kazeiny wzbogacony szczepem bakterii LGG, tj. Lactobacillus
rhamnosus GG ATC 53103) do stosowania u niemowlat i dzieci z alergig na biatka mleka
krowiego (BMK), objawami alergii na BMK lub podejrzeniem alergii na BMK ze wzgledu na
wystepujgce objawy, jak réwniez nietolerancjg laktozy, nietolerancjg sacharozy, a takze
nadwrazliwo$cig na inne biatka (np. biatka sojowe) jest wykonanie porownawczej analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna,
analiza kliniczna powinna obejmowa¢ poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby,

odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

3 w dalszych czesciach analizy preparaty te bedg okreslane zbiorczo jako Nutramigen LGG® Complete
(o ile nie bedzie zachodzi¢ potrzeba okreslenia kazdego z nich odrebnie)
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e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodnag

Z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
e parametrow skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonaing,
a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

o wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do
przegladu systematycznego;

e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e opis procesu selekcji badan, w szczegodlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie

selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu;

o charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelaryczne;,

z uwzglednianiem:
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e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii

wnioskowanej od technologii opcjonalnej;
o kryteriow selekcji os6b podlegajgcych rekrutacji do badania;
e opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii;
e charakterystyki grupy osob badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

o informacji na temat odsetka osdb, ktdre przestaly uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

o zestawienie wynikdbw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

¢ informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzienh ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrodet
stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych), EMA (Europejska Agencja Lekdw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) i WHO UMC (centralna baza
danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali),

zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw) .
3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach

Analizy problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
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3.1. Zrédia danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

e Medline (przez Pubmed),
o Embase (przez Ovid),

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesieh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa preparatu Nutramigen LGG® Complete
przeszukano réwniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczehstwa produktdw leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb
wykonujgcych zawody medyczne: EMA, ADRReports, FDA, WHO UMC oraz URPLWMiPB.

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow (D .
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (i)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.5.

3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod kgtem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakosc¢ przeglagdéw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do
oceny przegladéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania

obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS (Scale — skala do oceny badan
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kohortowych i kliniczno-kontrolnych) [Wells 2000]. Ryzyko btedu systematycznego oceniono
zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane Handbook [Higgins 2011].

W zatgczniku 7.6 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do interwenciji
badanej (Nutramigen®, hydrolizat biatek mleka). W bazach Medline i Embase wykorzystano
réwniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badah. W bazie The Cochrane Library nie
wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz pokategoryzowane
pod wzgledem metodyki. Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszacych sie
do populacji i komparatoréw oraz zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato

wysokg czutos¢ wyszukiwania.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoistos¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ot — tytut oryginalny, ab —
abstrakt, kw — stowa kluczowe. W odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji
zastosowano takze deskryptor tn — nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytan dotyczgcych
metodyki zastosowano dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji. W bazach Medline i The
Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory

to odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtornych tj. przegladow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji docelowej, badan pierwotnych porownujgcych bezposrednio
skutecznosc i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym komparatorem lub badan

jednoramiennych/pojedynczych ramion z badan z grupg kontrolng dla interwencji badane;.

4 nie uwzgledniono w strategii termindéw odnoszgcych sie do szczepu LGG, aby zapewni¢ czuto$é
strategii
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Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports, URPLWMiPB i WHO UMC zastosowano strategie

z wykorzystaniem nazwy handlowej interwencji badanej, tj. Nutramigen®.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakohczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla preparatu Nutramigen® w populacji docelowe;j,

dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do nazwy handlowej tego produktu.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.2. Natomiast strategie wyszukiwania, kitérg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
7.1.

3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostalty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.
Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:
e pierwsza (podetap I) dotyczgca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej

interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

Szczegotowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

5 nie uwzgledniono w strategii termindéw odnoszgcych sie do szczepu LGG, aby zapewni¢ czuto$é
strategii
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Tabela 1.

Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Niemowleta i dzieci z alergig na biatka mleka krowiego,
objawami alergii na biatka mleka krowiego lub
podejrzeniem alergii na biatka mleka krowiego ze wzgledu
na wystepujgce objawy, jak réwniez nietolerancjg laktozy,
nietolerancjg sacharozy, a takze nadwrazliwoscig na inne
biatka (np. biatka sojowe).

Niezgodna z powyzszymi
kryteriami wigczenia, np.
chorzy na mukowiscydoze.

Populacja

Nutramigen LGG® Complete (hydrolizat kazeiny

. wzbogacony LGG). L -
Interwencja . . Inna niz wyzej wymieniona.
Komentarz: Dawkowanie zgodnie z ulotkg preparatu,

dostosowane indywidualnie do wieku dziecka.

Dieta eliminacyjna mlekozastepcza:

e Bebilon pepti 1 DHA® (hydrolizat biatka
serwatkowego);

e Bebilon pepti 2 DHA® (hydrolizat biatka
Komparatory® serwatkowego). Niezgodne z zatozonymi.

Dowolny w przypadku opracowan wtérnych.

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do
analizy.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

zmiana preparatu lub rezygnacja z preparatu;

leczenie zakonczone sukcesem;

objawy alergii (w tym oceny na skalach oceniajacych
objawy alergiczne);

czas stosowania preparatu;

stosowanie lekéw tagodzgcych objawy alergii;

nabycie tolerancji na alergen;

wyniki testow alergicznych; Niezgodne z zatozonymi.
zaburzenia czynnosciowe uktadu pokarmowego;
parametry antropometryczne;

obecnos¢ krwi utajonej w kale;

czestos¢ wyproznien;

stezenie kalprotektyny;

spozycie i akceptacja preparatu;

stezenie maslanow w kale;

flora bakteryjna;

profil bezpieczenstwa.

Punkty
koncowe

Opracowania wtérne (przeglady
Metodyka systematyczne metaanalizg lub bez
metaanalizy).

Publikacje Przeglady niesystematyczne,
petnotekstowe. | opracowania pogladowe.

6 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych

7w innych krajach preparat funkcjonuje takze pod nazwg Almiron pepti®, Aptamil pepti® czy Nutrilon
Pepti®

8 w innych krajach preparat funkcjonuje takze pod nazwg Almiron pepti®, Aptamil pepti® czy Nutrilon
Pepti®
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Badania eksperymentalne z grupa qulikacje Publilfacje inne niz
kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej | W iezykach: opublikowane w petnym
i bezpieczenstwa) polskim i tekscie.
angielskim. Publikacje w jezykach innych

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa)

niz polski lub angielski.

Badania jednoramienne (ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwenc;ji®)

Podetap Il — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

[ CRTERGESS Jak w bazach giéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator gl n/d

Punkty koncowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa

. o " Inne niz wymienione.
analizowanej interwencji. y

Metodyka

Publikacje w jezykach innych

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. niz polski i angielski.

3.6. Badania witgczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 830 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:
e strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 5 publikacji;
e strone internetowg EMA, na ktérej nie odnaleziono publikaci;
e strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej nie odnaleziono publikacii;
¢ strone internetowg ADRReports, na ktérej nie odnaleziono rekordéw;

e strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 1 rekord.

9 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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W pierwotnej wersji dokumentacji po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow
ostatecznie do analizy witaczono 9 publikacji opisujgacych wyniki badan pierwotnych a
dodatkowo od Wnioskodawcy otrzymano niepublikowane jeszcze dane do badania THIN. W
zwigzku z pismem AOTMIT w miejsce niepublikowanych danych zostaly uwzglednione,
opublikowane juz wyniki tego rejestru (publikacja Guest 2019). Dodatkowo od Wnioskodawcy

otrzymano publikacje (Nocerino 2019) spetniajgcg kryteria wigczenia do analizy, dlatego tez

zostata ona réwniez dotaczona do dokumentadcii. || EGTcTcNGEEEEEEEE

I : ocznie do analizy wiaczono zatem 12 publikacji opisujacych wyniki badan
pierwotnych, jedng publikacje opisujgcg opracowanie wtorne oraz jedng wykorzystang w

dodatkowej analizie bezpieczenstwa.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdbw i streszczen wspétczynnik
zgodnos$ci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.5.
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 242
Embase: 428
The Cochrane Library: 160

tacznie: 830

Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 0
FDA: 5
URPLWMIiPB: 0
ADRReports: 0
WHO UMC: 1
National Institutes of Health: 22
EU Clinical Trials Register: 0

tacznie: 28

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 858

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 188
Niewtasciwa interwencja: 210
Niewtasciwa metodyka: 427

tacznie: 825

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 33

Publikacje wiaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych / otrzymane
od Wnioskodawcy/ dotgczone w
zwigzku z uwagami AOTMIT

tacznie: 3

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Niewtasciwa populacja: 5
Niewtasciwa interwencja: 14
Niewtasciwa metodyka: 3

tacznie: 22

Publikacje wigczone do analizy:

Badania pierwotne: 12

Opracowania wtérne: 1

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa: 1

tacznie: 14
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3.6.1. Opracowania wtérne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 1 przeglad systematyczny
(Silva 2014) spetniajacy kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.5 (zgodnie

z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Celem odnalezionego przeglagdu byta ocena interwencji farmakologicznych
i niefarmakologicznych, ktére badano w leczeniu niezagrazajgcych zyciu, natychmiastowych
objawéw alergii pokarmowych, tj. leczeniu doraznym oraz w leczeniu dtugoterminowym
objawdw i nabywaniu tolerancji na alergeny. Nalezy jednak podkresli¢, ze przeszukiwanie baz
na potrzeby tego przegladu miato miejsce w 2012 roku, w zwigzku z czym nalezy je uznac¢ za

nieaktualne.

Whioski z odnalezionego przegladu systematycznego oraz jego petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziatach 7.2 7.3.
3.6.2. Badania pierwotne

W ramach analizy uwzgledniono 1 kluczowe wysokiej jakosci badanie na podstawie rejestru,
pozwalajgce na bezposrednie poréwnanie ocenianej interwencji wzgledem komparatora, {j.
badanie THIN (publikacja Guest 2019). W zwigzku z tym odstgpiono od kolejnego etapu
przegladu, ktéry miatby zosta¢ przeprowadzony, aby odnalez¢ badania oceniajgce Bebilon
pepti DHA®, stuzgce nastepnie do wykonania poréwnania posredniego. W analizie jako
dodatkowe zrodto danych pozwalajgcych na analize skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
interwencji uwzgledniono dane z 10 badan o réznej metodyce (uwzgledniano dane dla

pojedynczych ramion) przeprowadzonych w populacji z alergig na BMK.

Retrospektywne, wieloosrodkowe, kohortowe badanie THIN (publikacja Guest 2019), na tle
badan odnalezionych w ramach przegladu, wysoka liczebnos¢ populacji (470 badanych w

kazdej z grup). Badanie przeprowadzono na podstawie losowo wybranych rekordéw z rejestru
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THIN?., Wedtug klasyfikacji AOTMIT badanie otrzymato ocene IlID oraz maksymalng liczbe
gwiazdek w skali NOS (w wersiji dla badanh kohortowych). Okres obserwacji (OBS) wynosit 24
miesigce. W badaniu oceniano niemowleta, ktére przed 1. rokiem zycia rozpoczety leczenie
preparatem mlekozastepczym z powodu alergi na BMK — niemowleta przyjmowaty
Nutramigen LGG® Complete'* lub Aptamil pepti® (na rynku polskim dostepny pod nazwg
Bebilon pepti DHA®)!2,

Nie odnaleziono badan eksperymentalnych poréwnujgcych interwencje badang z kontrolng,
jednak w ramach przegladu odnaleziono 6 badahn eksperymentalnych z grupag kontrolna,

z ktérych mozliwe byto przedstawienie wynikow dla preparatu Nutramigen LGG® Complete:

e badanie Paparo 2018 — otwarte badanie randomizowane;

e badanie Canani 2017 — zaslepione badanie randomizowane;

e badanie Canani 2016 — badanie eksperymentalne;

¢ badanie Vandenplas 2013 — podwdjnie zaslepione badanie randomizowane;

e badanie Muraro 2012 — podwdjnie zaslepione badanie randomizowane, typu cross-
over, badanie hipoalergicznosci;

e badanie Baldassarre 2010 — podwojnie zaslepione badanie randomizowane.

W kazdym z tych badan oceniano preparat Nutramigen LGG® Complete oraz inne preparaty,
tj. Nutramigen® bez dodatku LGG, inny preparat o wysokim stopniu hydrolizy lub preparat
sojowy. Wszystkie badania przeprowadzono wsréd niemowlat z alergig na BMK, a dodatkowo
w czesci z nich oceniano takze niemowleta karmione piersig lub preparatem mlekozastepczym
(w tym rowniez zdrowe niemowleta). Najkrétszy okres obserwacji wynosit kilkanascie dni
(badanie Muraro 2012 oceniajgce hipoalergicznos¢ preparatu), a najdtuzszy 36 miesiecy
(badanie Canani 2017). Wedtug klasyfikacji AOTMIT wszystkim badaniom przyznano ocene
IIA (oprécz badania Canani 2016, ktéremu przyznano ocene |IC). Najwieksza grupa niemowlat

przyjmujgca Nutramigen LGG® Complete brata udziat w badaniu Canani 2017 (110 badanych),

10 The Health Improvement Network — rejestr zawierajgcy ponad 11 milionéw elektronicznych rekordow
anonimowych chorych, wprowadzanych przez lekarzy pierwszego kontaktu z ponad 560 placéwek
w Wielkiej Brytanii. Rejestr jest reprezentatywny dla populacji w Wielkiej Brytanii pod wzgledem danych
demograficznych i wystepowania choréb i teoretycznie zawiera peminy wywiad lekarski. Dane
pochodzace z rejestru odzwierciedlajg aktualng praktyke kliniczna.

11 jstotnym jest zwrocenie uwagi na fakt, produkty produktami Nutramigen LGG® i Nutramigen LGG®
Complete nie réznig sie pod wzgledem zrédta i poziomu hydrolizatu kazeiny oraz Lactobacillus
rhamnosus GG czyli parametrow sktadu wptywajgcych na efektywnosc kliniczng

12 obydwa produkty sg hydrolizatami serwatki i zawierajg DHA w takiej samej ilosci
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natomiast najmniej liczna w badaniu Paparo 2018 (10 badanych). Podejscie do testowanej
hipotezy, poza badaniem Vandenplas 2013 (non-inferiority), miato na celu wykaza¢ wyzszosc¢
interwencji badanej nad kontrolng (superiority). Dwa badania (Vandenplas 2013 i Baldassarre
2010) otrzymaty maksymalng liczbe punktéw w skali Jadad (5 na 5 mozliwych do uzyskania
punktéw). Badanie Muraro 2012 oceniono na 4 punkty (1 punkt odjeto za brak opisu
zaslepienia), badanie Paparo 2018 na 3 punkty (odjeto 2 punkty za brak zaslepienia), badanie
Canani 2017 na 3 punkty (1 punkt odjeto za brak opisu zaslepienia badania a 1 punkt za
podanie niewystarczajgcego opisu randomizacji), natomiast badanie Canani 2016 nie
otrzymato ani jednego punktu w tej skali, poniewaz nie zastosowano w nim ani randomizacji,

ani zaslepienia oraz nie podano informacji na temat utraty badanych.
Ponadto do analizy wlgczono cztery badania obserwacyjne:

e badanie Nocerino 2019 — badanie prospektywne;

o badanie Sanchez-Valverde 2019 — badanie retrospektywne;
e badanie Canani 2018 — badanie prospektywne;

e badanie Canani 2013 — badanie prospektywne.

We wszystkich badaniach oceniano preparat Nutramigen LGG® Complete. W badaniu
Nocerino 2019 podawano Nutramigen® a dodatkowo, jako grupe referencyjng, wigczono
zdrowe niemowleta. W badaniu Sanchez-Valverde 2019 stosowano ponadto Nutramigen® lub
Pregestimil®. W badaniu Canani 2018 jako grupe referencyjng wigczono takze zdrowe
niemowleta, a interwencjg kontrolng byt Nutramigen® lub brak wczes$niejszej interwencii
dietetycznej i stosowanie standardowego preparatu mlekozastepczego w badaniu. W badaniu
Canani 2013 w grupach kontrolnych stosowano preparaty na bazie aminokwasow, preparaty
0 wysokim stopniu hydrolizy, preparaty ryzowe badz sojowe. Wszystkie badania
przeprowadzono wsrod niemowlat z alergig na BMK w okresie obserwacji wynoszgcym co
najmniej 12 miesiecy. W badaniu Sanchez-Valverde 2019 nie okreslono precyzyjnie okresu
obserwaciji, jednak gérna granica zakresu dla czasu do nabycia tolerancji wynosita 141
miesiecy.W skali NOS badania otrzymaly maksymalng liczbe gwiazdek. Grupa niemowlat
przyjmujgca Nutramigen LGG® Complete w badaniu Canani 2018 liczyta zaledwie 14 chorych,

a w badaniu Nocerino 2019 grupa ta byla liczniejsza (110 badanych). W badaniach Nocerino
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2019, Canani 2018 i Canani 2013 podejscie do testowanej hipotezy miato na celu wykazac

wyzszo$¢ interwencji badanej nad kontrolng (superiority)®.

BBW badaniu Sénchez-Valverde 2019 celem bylo zidentyfikowanie czynnikdéw przyspieszajgcych
nabycie tolerancji na alergen, a skutecznos¢ preparatéw EHF stanowita jeden ze zidentyfikowanych
czynnikéw.
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W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wtgczonych badan. Szczegotowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 7.4.%4
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Tabela 2.

Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Badanie

Typ badania

Badanie
retrospektywn
e, kohortowe,
z losowo
wybranymi
rekordami z
rejestru THIN,
wieloosrodkow
e

AOTMIT: llID
superiority

RCT
(randomizowa
ne badanie
kliniczne,
jednoosrodko
we, otwarte
AOTMIT: lIA;
superiority

Ocena
wiarygodnos
Ci

Skala NOS
(wersja dla
badan
kohortowych):
Dobor proby:
****;
Poréwnywalno
$¢: *%;
Punkt
koncowy:

*kk

Skala Jadad:
3/5 (odjeto 2
punkty za brak
zaslepienia)

Okres
obserwaciji

Populacja
(zakres
wieku
okreslony w
kryteriach
wiaczenia)

Liczebnosé
populacji

Interwencja Komparator

Nutramigen LGG® Complete vs Bebilon pepti DHA®

24 mies.

12 mies.,
2-4 tyg.
diety
eliminacyjne
j przed
rozpoczecie
m badania

Rozpoznana
alergia na
BMK (<1.r.z.
w chwili
rozpoczecia
leczenia
preparatem
mlekozastepc
zym)

IgE'®-zalezna
alergia na
BMK (6-12
mies.)

NUT LGG: N
(liczba
chorych w
grupie) =470;
Aptamil
pepti®: N=470

Badania eksperymentalne (Nutramigen LGG® Complete)

NUT LGG:
N=10

Similac Soy
Isomil®: N=10

Nutramigen . . ) ) )

LGG® Aptamil pepti® (na rynku polskim dostepny jako Bebilon
pepti DHA®)15

Complete

Leczenie wspomagajace: dopuszczalne leki zmniejszajgce nasilenie
objawow alergii (doustne leki przeciwhistaminowe, leki dziatajgce na objawy
zwigzane z uktadem pokarmowym, emolienty, kremy przeciwzakazne lub
inhibitory kalcyneuryny stosowane miejscowo, steroidy stosowane
miejscowo, leki na astme, wziewne leki przeciwhistaminowe)

Nutramigen
LGG®
Complete

Similac Soy Isomil 2®

Leczenie wspomagajgce: rodzice niemowlat otrzymali od dietetykow
wskazowki, jak wtasciwie prowadzi¢ diete eliminacyjng BMK u dzieci.

15 obydwa produkty sg hydrolizatami serwatki i zawierajg DHA w takiej samej ilosci

16 immunoglobulina E
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Populacja
Ocena (zakres
Badanie Typ badania  wiarygodnos Okres ” W',Eku Llczebno§c Interwencja Komparator
ci obserwaciji okreslqny w populacji
kryteriach
witaczenia)
Skala Jadad: Nutramigen
RCT, 3/5, odjeto 1 LGG® Nutramigen®
pojedynczo pkt za brak : . Complete
Canani zaslepione, opisu gsrzizl?]ina NUT LGG:
2017 jednoosrodko | zaslepieniail | 36 mies. BMI% (1-12 N=110
we pkt za podanie mies.) NUT: N=110 | | eczenie wspomagajace: rodzice niemowlat dostali wskazowki, jak
AOTM'T_-t llA; | niewystarczaj wiasciwie prowadzi¢ diete eliminacyjna BMK u dzieci
superiority acego opisu
randomizacji
Badanie . Nutramigen
eksperymental . NEJT LGG: LGG®
ne IgE-zalezna N=12 Comblete
Canani 7 ’ru Skala Jadad: 12 mies alergia na NUT: N=7 45 )‘()107_ Nutramiaen®
2016 grupa 0/5 : BMK (1-12 | zdrowe DX 9
kontrolng mies.) niemowleta: 8,5x 10
AOTMIT: IIC; ' N0 ela | cruvg
superiority - proszku)
. . Nutramigen
Badanie ;Z?eijirﬁime LGG Lipil®
randomizowan . 9 (107 CFU/g
o 10 mies., do | BMK (0,5-6 .
e, podwojnie . . . NUT LGG: proszku, ® . . . .
- . | ukonczenia | mies.) _ ! Althera® wzbogacony o szczep Bifidobacterium lactis (10
LML zaslepione, Skala  Jadad: rzez otwierdzone N=61 gestosc CFU/g proszku, gestos¢ energetyczna 68 kcal/100 ml, 2,48
Skl wieloosrodkow | 5/5 P! P : Althera®: energetyczn -9 P 98 gety $e
e niemowleta | w czasie N=55 267 g biatka/100 kcal)
AOTMIT: IIA; .z E’;f‘iga)‘ ; gf kcal/100 ml,
non-inferiority cho’ coh 2,80 g biatka
ry /100 kcal)

17 jednostki tworzgce kolonie
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Badanie

Typ badania

Badanie
randomizowan
e, podwojnie
zaslepione,
typu cross-
over, badanie
hipoalergiczno
ScCi

| etap —
podwajnie
zaslepiony,
kontrolowany
typu cross-
over, ocena
tolerancji
preparatu;

Il etap —
otwarty etap
badania
(podawanie
badanego
preparatu u
chorych
niewykazujgcy
ch objawow
alergii po |
etapie);
AOTMIT: IIA;
superiority

Ocena
wiarygodnos
ci

Skala Jadad:
4/5 (punkt
odjeto za brak
opisu
zaslepienia)

Okres
obserwaciji

2dni
(DBPCFC*8
i otwarta
préba
prowokacyj
na) + 7 dni
(dieta
stosowana
w domu),
test
DBPCFC
poprzedzata
7-dniowa
eliminacja
BMK oraz
innych
alergenéw
pokarmowy
ch

Populacja
(zakres
wieku
okreslony w
kryteriach
witaczenia)

Alergia na
BMK (ponizej
14r.z2)

Liczebnos¢
populacji

Nutramigen® i
Nutramigen
LGG®
Complete:
N=33

Interwencja

Nutramigen
LGG®
Complete
(108 CFU/g
proszku, 2,8
g biatka/100
kcal)

Komparator

Nutramigen® (2,8 g biatka/100 kcal)

18 podwajnie zaslepiona proba prowokacji alergenem
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Badanie @ Typ badania

Badanie
Baldass rean(l%n\:vlg% \?\éan
alie z’aglepior:e
AL AOTMIT: lIA;
superiority

Badanie
obserwacyijne,
prospektywne,
Nocerin kohortowe,
CPCR otvarte,
jednoosrodko
we
Klasyfikacja
AOTMIT: IlIB

wiarygodnos

Skala Jadad:

Dobor proby:

Poréwnywalno

Okres

obserwaciji

4 tyg.

podano
informacje,
ze badanie
zostato
przeprowad
zone od
02.2013r.
do

06.2018 .,

Populacja
(zakres
wieku
okreslony w
kryteriach
witaczenia)

Podejrzenie
zapalenia
jelita
wywotanego
alergig na
BMK (0-12
mies.)

Rozpoznanie
alergii na
BMK w
pierwszym
roku zycia (4-
6 lat)

Liczebnos¢
populacji

Niemowleta z
alergia,
karmione
piersig lub
preparatami
mlekozastepc
zymi, w tym
preparatem
Nutramigen
LGG®
Complete:
N=30 (12
niemowlat
przyjmujgcych
NUT LGG)
oraz zdrowe
niemowleta
karmione
piersig lub
preparatami
mlekozastepc
zymi: N=32

Badania obserwacyjne (Nutramige

NUT LGG:
N=110

NUT: N=110
Zdrowi:
N=110

Interwencja

Nutramigen
LGG®
Complete

n LGG® Complete)

Nutramigen
LGG®
Complete
(2,5x 107 -
5,0 x 108
CFU/g
proszku,
stezenie
LGG:

Komparator

Nutramigen®

mleko matki

kontynuacja podawania pokarmu stosowanego w chwili
wigczenia do badania (mleko matki lub preparat
mlekozastepczy)

Nutramigen®, Mead Johnson Nutrition;
zdrowe niemowleta jako grupa referencyjna.
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Badanie

Sanchez

Valverde
2019

Typ badania

Podejscie do
testowanej
hipotezy:
superiority

Ocena
wiarygodnos
ci

Okres

obserwaciji

czas
uprzedniej
terapii
wynosit 212
mies. (nie
podano po
jakim czasie
od
uzyskania
tolerancji na
alergen
przeprowad
zano
ocene).

Populacja
(zakres
wieku

okreslony w

kryteriach
witaczenia)

Liczebnos¢

populacji

Interwencja

1,46 x 107
CFU/100 ml
(1x108
CFU/g
produktu)),
Mead
Johnson
Nutrition.

Komparator

Badanie
obserwacyijne,
retrospektywn
e

Klasyfikacja
AOTMIT: IlIE
Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d

Skala NOS:
Dobor proby:
****;
Poréwnywalno
S$G: **;

Punkt
koncowy: ***.

b/d, czas, w
ktorym
doszto do
rozwoju
tolerancji
podany dla
wszystkich
dzieci
biorgcych
udziat w
badaniu, z
wykluczenie
m
badanych,
ktorzy nie
uzyskali
tolerancji
wynosit od 6

IgE-zalezna i
IgE-
niezalezna
alergia na
BMK (b/d)

Nutramigen
LGG®
Complete:
N=62
Nutramigen®
lub
Pregestimil®:
N=184

Nutramigen
LGG®
Complete

Nutramigen® lub Pregestimil®
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Populacja
(zakres
Ocena : . 2z
Badanie @ Typ badania = wiarygodnos$ les ” W',Eku Llczebno§c Interwencja Komparator
yp ryg J p
ci obserwaciji okreslqnyw populacji
kryteriach
witaczenia)
do 141
mies.
6 mies.
(oraz 6 NUT LGG:
mies. N=14
Badanie Skala NOS: stosowania NUT: N=9
obserwacyjne, | Dobor préby: preparatu IgE- Brak Nutramigen®
Canani prospektywne, | %, Nutramigen niequezna wczeéniej§zej Nutramigen brak wczesdniej interwencji dietetycznej i stosowanie
2018 Z grupg Poréwnywalno | © lub alergia na Interwenc| LGG® standardowego preparatu mlekozastepczego w badaniu
kontrolng $¢C: *%; Nutramigen | BMK (1-26 dietetycznej: Complete OWego prep gpczeg
AOTMIT: B Punkt LGG® mies.) N=23 zdrowe niemowleta jako grupa referencyjna
superiority koncowy: *** Complete Zdrowe
przed niemowleta:
wigczeniem N=23
do badania)
Skala NOS mg;lLGG'
Badanie (wersja dla Nutramigen®,
obserwacyjne, | badan Nutribén
EF%SDEK'EYWH& kohortowych): g'&&;ig nél Hydrolyzed®: N _ Nutramigen®i Nutribén® hydrolyzed®
q ohortowe, Dobdr préby: ge- N=55 utramlgen RiSOlaC®
C;gf;' otwarte!®, . proby do 12 mies. | zaleznai Risolac®: LGG® Isomil*. Sinelac®. Nutrilon Sova®
wieloosrodkow | niezalezna N=46 Complete somil, sinéfac, Nutrilon Soya
e I’:’E)rownywalno (0-12 mies.)) | Isomil, Neocate®, Nutramigen AA’", Sineall™
AOTMIT: 1B | 8¢ ™% Sinelac,
superiority Punkt Nutrilon
koncowy: *** Soya®: N=55
Neocate®,

19 W badaniu wskazano, iz wszystkie analizy statystyczne zostaty wykonane przez statystyka zaslepionego pod katem przydziatu chorych do grup
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Populacja
(zakres
Okres wieku Liczebnos¢
obserwacji = okreslony w populacji
kryteriach
wiaczenia)

Ocena
Badanie | Typ badania @ wiarygodnos

Interwencja Komparator

Nutramigen
AA®, Sineall®:
N=33
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3.6.2.1. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe, okreslone w ramach
Analizy problemu decyzyjnego na podstawie przegladu literatury oraz analizy wytycznych,
oceniane we wigczonych badaniach klinicznych. Informacje odnosnie sposobu ekstrakciji
danych z badan przedstawiono w rozdziale 3.1.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 3.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych na podstawie wigczonych do analizy badan
Kierunek zmian Erolues

Punkt
koncowy

Badanie

Zmiana
preparatu

THIN

Leczenie
zakonczone
sukcesem

Wyprysk

Objawy ze
strony uktadu

Definicja

W publikacji oceniano odsetek badanych, ktéry w czasie 24 miesiecy zmienit preparat
przepisany na poczagtku $ciezki terapeutycznej na inny preparat.

badanych, u ktérych nie
Zmieniono preparatu,

ki

Im wigkszy odsetek

tym wieksza jego
skutecznosé.

te

i

Ni
informacji, jakg
réznice nalezy
uzna¢ za istotng

brak koniecznosci
Zmiany preparatu

wysokiej akceptaciji

kliniczna

ie odnaleziono

inicznie, jednak

jest jednym

Z gtéwnych
wyznacznikow

skutecznosci
rapii, a zatem jest
stotny klinicznie.
Swiadczy o jego

i skutecznosci

Nie odnaleziono

W bazie, na podstawie ktdrej przeprowadzono badanie, nie okreslono definicji sukcesu

leczenia. Leczenie zakonczone sukcesem zostato okreslone przez autora badania na

podstawie dokumentacji medycznej niemowlat. Przyjeto, ze z leczeniem zakonczonym

sukcesem rownoznaczne jest: (1) zaprzestanie stosowania preparatu oraz brak

objawow alergii lub brak alergii na BMK lub (2) brak kolejnych recept na preparat przez

co najmniej 3 miesigce oraz brak dowodow na terapie ukierunkowang na alergie na
BMK.

Im wiekszy odsetek
badanych, u ktérych
leczenie zakonczyto sie
sukcesem, tym wigksza
skutecznos¢ preparatu.

informacji, jakg
réznice nalezy
uznaé za istotng
klinicznie, jednak
sukces leczenia to
jego gtéwny cel, a
zatem punkt ten
jest istotny
klinicznie.

Nie odnaleziono

Wyprysk stwierdzano, jesli objaw ten pojawit sie w dokumentac;ji lub jesli wskazano w
dokumentacji, ze badanemu przepisano emolienty, steroidy stosowane miejscowo,
kremy przeciwzakazne lub inhibitory kalcyneuryny stosowane miejscowo.

Objawy ze strony uktadu pokarmowego stwierdzano, jesli wzmianka o nich pojawita sie
w dokumentacji lub jesli wskazano w dokumentacji, ze badanemu przepisano

Im mniejszy odsetek
badanych, u ktérych
stwierdzano objaw
alergii, tym wieksza
skutecznos¢ preparatu.

informaciji, jaka
réznice nalezy
uznac za istotng
klinicznie, jednak
ustgpienie objawow

pokarmowego
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Punkt

" Badanie
koncowy

Pokrzywka

Niezyt nosa

Astma

Objawy ze
strony uktadu
oddechowego
inne niz astma

REEUGIED
anafilaktyczna
lub zaburzone

wzrastanie

Definicja

antagonistéw receptora H2, inhibitory pompy protonowej, srodki zobojetniajgce kwasy,
srodki przeczyszczajgce lub srodki przeciwbiegunkowe.

Pokrzywke stwierdzano, jesli wzmianka o tym objawie pojawita sie w dokumentac;ji lub
jesli wskazano w dokumentacji, ze badanemu przepisano doustne leki
przeciwhistaminowe.

Niezyt nosa stwierdzano, jesli wzmianka o tym objawie pojawita sie¢ w dokumentac;ji lub
jesli wskazano w dokumentac;ji, ze badanemu przepisano donosowy lek
przeciwhistaminowy w areozolu.

Astme stwierdzano, jesli wzmianka o tym objawie pojawita si¢ w dokumentaciji lub jesli
wskazano w dokumentacji, ze badanemu przepisano wziewne leki rozszerzajgce
oskrzela, wziewne steroidy, doustny prednizolon, doustnych antagonistéw receptoréw
leukotrienowych lub wziewnych agonistéw receptoréw B 2 -adrenergicznych.

Objawy ze strony uktadu oddechowego inne niz astma stwierdzano, jesli wzmianka o
tych objawach pojawita sie w dokumentaciji lub jesli wskazano w dokumentacji, ze
badanemu nie przepisano lekéw przeciwastmatycznych.

Anafilaksje lub zaburzone wzrastanie stwierdzano, jesli wzmianka o tych objawach
pojawita sie w dokumentacji

Kierunek zmian

Istotnosc¢
kliniczna

alergii to jeden
Z gtdwnych celow
leczenia, a zatem

punkt ten jest
istotny klinicznie

Canani 2013

Nabycie
tolerancji na
alergen

Canani 2017

Nabycie tolerancji na BMK stwierdzano na podstawie ujemnych wynikéw DBPCFC po
12 mies. leczenia w badaniu Canani 2013 oraz po 12, 24 i 36 mies. leczenia w badaniu
Canani 2017.

W badaniu Canani 2013 niemowleta z ujemnym wynikiem DBPCFC byty w stanie
spozy¢ co najmniej 1 petng szklanke mleka krowiego dziennie bez objawow alergii na
BMK w kolejnych 6 mies. Wszystkie reakcje podczas testu DBPCFC byly oceniane
przez lekarzy zaangazowanych w badanie.

W kazdym osrodku biorgcym udziat w badaniu wyniki byly oceniane jednoczes$nie przez
3 doswiadczonych alergologéw dziecigcych. Ocenie podlegato 9 objawéw podzielonych
na 4 kategorie:

1) Ogdlne: obnizone cisnienie krwi i tachykardia
2) Skoérne: wysypka, pokrzywka/obrzek naczynioruchowy;

3) Zotadkowo-jelitowe: nudnosci/powtarzajgce sie wymioty, bolesne skurcze brzucha,
biegunka;

4) Oddechowe: kichanie/$wiad, zatkany nos/katar, swist krtaniowy wywotany
niedroznosciag goérnych drég oddechowych lub swisty

Im wieksza liczba

badanych, ktorzy nabyli
tolerancje na BMK, tym

lepsza skutecznosci
preparatu

Nie odnaleziono
informacji, jakg
réznice nalezy
uzna¢ za istotng
klinicznie, jednak
uzyskanie tolerancji
na alergen nalezy
uznac¢ za punkt
istotny klinicznie,
gdyz jest to gtdwny
cel leczenia.
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Punkt

" Badanie
koncowy

Definicja

Zakres skali wynosi od 0 do 3 (O=brak, 1= fagodne nasilenie, 2=umiarkowane nasilenie,
3=ciezkie nasilenie). Jesli co najmniej 2 z 3 lekarzy niezaleznie ocenito ktérykolwiek
objaw na 3 punkty lub =2 objawy na 2 punkty, wynik testu byt uznawany za dodatni.

Canani 2016

Nabycie tolerancji na BMK stwierdzano na podstawie ujemnych wynikéw DBPCFC po
12 mies. leczenia.

Paparo 2018

Oceny nabywania tolerancji na BMK dokonywano na podstawie wynikdw proby
DBPCFC na poczatku badania i po 12 mies. stosowania preparatu.

Sanchez-
Valverde
2019

Nabycie tolerancji na BMK stwierdzano na podstawie pierwszego ujemnego wyniku
proby OFC (doustna préba prowokacyjna) od momentu rozpoznania.

Kierunek zmian

Istotnosc¢
kliniczna

Canani 2013

Testy skorne

Canani 2017

W badaniu Canani 2013 w tescie badano reakcje na Swieze mleko krowie, ktore
zaaplikowano na przedramiona badanych za pomocg lancetu. Kontrole pozytywng
przeprowadzono z uzyciem dichlorowodorku histaminy (10 mg/ml), a negatywna z 0,9%
NaCl. Test skérny przeprowadzono podczas pierwszej wizyty badanych, a nastepnie
powtdrzono po 12 mies.

W badaniu Canani 2017 test skorny wykonano po 12, 24 i 36 mies. leczenia. Wyniki
testu skérnego determinowata wielko$¢ bgbla wyrazona srednicg [mm] oraz
zaczerwienienie po 15 min. Wynik testu uznawano za dodatni, gdy $rednica babla
wynosita 23 mm, bez reakcji na kontrole negatywng.

Zmniejszenie liczby
badanych z dodatnim
wynikiem testu
skérnego swiadczy o
lepszej skutecznosci
produktu w procesie
rozwoju tolerancji na
BMK.

Nie odnaleziono
informaciji, jaka
réznice nalezy
uzna¢ za istotng
klinicznie, jednak
ujemny wynik testu
skérnego moze
odzwierciedla¢ brak
alergii, a zatem
punkt ten nalezy
uznac¢ za istotny
klinicznie, gdyz jest
to gtowny cel
leczenia.

Atopowe testy
ptatkowe

Canani 2013

Krople swiezego mleka krowiego zawierajacego 3,5% ttuszczu aplikowano za pomocg
tasmy na nienaruszong skére plecéw badanych z uzyciem aluminiowych komér.
Kontrole negatywng stanowit izotoniczny roztwor soli. Czas okluzji wynosit 48 godz., a
wyniki odczytano po 20 min i po 24 godz. od zdjecia komor z alergenem. W celu
wykluczenia wynikoéw fatszywie dodatnich testowano rowniez rozcienczone roztwory
alergenodw (1:10). Wyniki byty klasyfikowane nastepujgco:

- Ujemny

+/- Watpliwy (tylko rumien)

+ Dodatni w niskich mianach (rumien i nieznaczny naciek)
++Dodatni w wysokich mianach (rumien, naciek, grudki)

Zmniejszenie liczby
badanych z dodatnim
wynikiem atopowego

testu ptatkowego

Swiadczy o lepszej

skutecznosci produktu w

procesie rozwoju
tolerancji na BMK.

Nie odnaleziono
informaciji, jaka
réznice nalezy
uznac za istotng
klinicznie, jednak
ujemny wynika
atopowego testu
ptatkowego moze
odzwierciedla¢ brak
alergii, a zatem
punkt ten nalezy




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Nutramigen LGG® Complete (hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG) do
z alergig na biatka mleka krowiego — analiza kliniczna

stosowania u niemowlat i dzieci 46

Punkt

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnosc¢
kliniczna

koncowy

e +++ Dodatni w bardzo wysokich mianach (rumien, naciek, grudki, pecherzyki).

uznac¢ za istotny
klinicznie, gdyz jest
to gtéwny cel
leczenia.

Zaburzenia
czynnosciowe

pokarmowego

Nocerino
uktadu 2019

Czestos$¢ wystepowania zaburzen czynnosciowych uktadu pokarmowego oceniana
zgodnie Il klasyfikacjg rzymska zaburzen czynnosciowych uktadu pokarmowego u
dzieci, u ktorych dtuzej nie wystepuje alergia na BMK.

Im nizsza czestos¢
zaburzen
czynnosciowych ukfadu
pokarmowego, tym
wieksza skutecznos$c
podawanego preparatu
do czasu uzyskania
tolerancji na alergen.

Nie odnaleziono
informaciji, jaka
réznice nalezy
uznac za istotng
klinicznie, jednak
czestosc
wystepowania
zaburzen
czynnosciowych
ukfadu
pokarmowego w
kolejnych latach po
uzyskaniu tolerancji
na alergen,
Swiadczy o
dtugoterminowych
korzysciach
odnoszonych ze
stosowania
preparatu, a zatem
punkt ten nalezy
uznac za istotny
klinicznie.

Czestos¢
ustapienia
objawow
alergicznych

Paparo 2018

Czestosc¢ ustgpienia objawow alergicznych oceniono w 12. mies. leczenia.

Wieksza czestosé
ustgpienia objawow
alergicznych moze
Swiadczy¢ o lepszej
skutecznosci preparatu
w fagodzeniu objawéw
alergii na BMK oraz o
lepszej tolerancji
preparatu.

Nie odnaleziono
informaciji, jaka
réznice nalezy
uznaé za istotng
klinicznie, jednak
czestos¢ ustgpienia
objawow
alergicznych jest
kluczowym
wyznacznikiem
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Punkt

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnosc¢
kliniczna

koncowy

Czestosé
wystepowania
reakcji
alergicznych
na preparat

Objawy alergii

skutecznosci
preparatu, a zatem
punkt ten nalezy
uznac za istotny
klinicznie, gdyz jest
to jeden z gtéwnych
celéw leczenia.

Muraro 2012

Objawy przedmiotowe i podmiotowe podczas prob byty odnotowywane z uzyciem
systemu punktacji w celu okreslenia ich nasilenia. Wystgpienie reakgji alergicznych na
preparat badano zaréwno w czasie DBPCFC, jak i otwartej proby prowokacyjnej.
Oceny objawdéw dokonywano uwzgledniajac reakcje skorne (wysypka,
pokrzywka/obrzek naczynioruchowy, $wigd, z odsetkiem zajetego obszaru skory),
reakcje ze strony gornych drég oddechowych (kichanie/$wiad, zatkany nos, katar,
dolegliwosci krtani), reakcje ze strony dolnych drog oddechowych (Swisty), reakcje ze
strony ukfadu pokarmowego (nudnosci, bdl brzucha, wymioty, biegunka). Jakiekolwiek
zmiany w poréwnaniu z wartosciami poczgtkowymi byty klasyfikowane jako wynik
dodatni proby.

Mniejsza czestotliwos¢
wystepowania reakgji
alergicznych na
preparat $wiadczy o
jego lepszej tolerancji i
korzystniejszym profilu
bezpieczenstwa.

Nie odnaleziono
informacji, jakg
réznice nalezy
uzna¢ za istotng
klinicznie, jednak
wystepowanie/ brak
reakcji alergicznych
u dzieci jest
kluczowym
wyznacznikiem
skutecznosci
i bezpieczenstwa
preparatu, a zatem
punkt ten nalezy
uznac¢ za istotny
klinicznie

Canani 2017

Jesli pediatra zauwazyt jakiekolwiek objawy alergii, wéwczas odbywaty sie dodatkowe
wizyty. Podczas kazdej wizyty przeprowadzano badanie fizykalne, wywiad dotyczgcy
problemoéw zdrowotnych, w tym objawdw alergii oraz ocene parametrow
antropometrycznych. Badania przeprowadzato 2 badaczy nieznajgcych przydziatu do
grup. W przypadku niezgodnos$ci postawionego rozpoznania, dalsza ocena byta
dokonywana przez trzeciego pediatre doswiadczonego w alergiach dzieciecych.
Objawy alergii rozpoznawano przy uzyciu standaryzowanych kryteriéw. Oceniano
czestos¢ wystgpienia objawow alergii (wyprysku, pokrzywki, astmy, zapalenia btony
$luzowej nosa i spojéwek) w ciggu 36 mies. trwania badania. Wyprysk rozpoznawano
na podstawie wystepowania swigdu, typowej morfologii i rozmieszczenia, przewlektego
lub nawracajgcego przebiegu oraz wystepowania atopii w wywiadzie badanego lub
rodzinnym. Zapalenie nosa i spojéwek rozpoznawano na podstawie wystepowania
objawdw niezytu nosa (zatkanie nosa, kichanie) i/lub zapalenia spojowek, po
wykluczeniu infekcji. Pokrzywke rozpoznawano na podstawie co najmniej 2 epizodow

Mniejsza czestotliwo$é
wystepowania objawéw
alergii $wiadczy o
lepszej skutecznosci
produktu w procesie
rozwijania tolerancji na
BMK.

Nie odnaleziono
informaciji, jaka
réznice nalezy
uzna¢ za istotng
klinicznie, jednak
zmniejszenie
czestosci
wystepowania
objawow
alergicznych jest
kluczowym
wyznacznikiem
skutecznosci
preparatu, a zatem
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K P'unkt Badanie Definicja Kierunek zmian Ist_o@nosc
oncowy kliniczna
pojawienia sie swedzgcych wykwitéw i opuchlizny o charakterystycznym wyglgdzie punkt ten nalezy
zaobserwowanych przez rodzicow lub lekarza i spowodowanych przez ten sam uznac¢ za istotny
alergen. Astme rozpoznawano na podstawie nastepujgcych objawéw: nawracajgce klinicznie.
Swisty (czesciej niz raz w miesigcu), trudnosci w oddychaniu i/lub uczucie $ciskania w
klatce piersiowej, kaszel (nasilajgcy sie w nocy), kliniczna poprawa po zastosowaniu
krétko dziatajgcych lekow rozszerzajgcych oskrzela i sterydéow wziewnych, a
pogorszenie po zaprzestaniu stosowania powyzszegdo leczenia.
Skala SBS stuzy okresleniu ilosci i nasilenia objawow alergii na BMK. Zostata
opracowana przez 18 badaczy z 14 réznych osrodkéw biorgcych udziat w badaniu.
Zakres skali wynosi od 0 do 33 pkt. Ptacz uwzgledniano tylko, jesli dziecko ptakato
przez 1 tydzien lub diuzej w ocenie rodzicow, bez innej wyraznej przyczyny.
0 <1 godz./dzien
1 1-1,5 godz./dzien
2 1,5-2 godz./dzien
— Skala zostata
Ptacz 3 2-3 godz./dzien opracowana
4 3-4 godz./dzien wyfgcznie na
5 4-5 godz./dzien Nizszy wynik w skali potrzeb_y tego
L badania. Na
> ien SBS swiadczy o odstawie dyskusiji
AR Vandenplas 6 25 godz./dzien wigkszej skutecznosci | POUSIAWIE CySKUS|
w skali SBS 2013 0 0-2 razy/dzieh preparatu w tagodzeniu | . Kinicystow
Y objawow alergii na biorgcych udziat w
1 >3-<5 razy mate objetosci BMK badaniu ustalono,
- — — ' ze réznica >3 pkt. w
2 >5 razy o objetosci wiekszej niz 1 tyzeczka do kawy skali SBS ma
3 >5 razy o objetosci + potowy pokarmu podczas mniej niz potowy znaczenie
Ulewanie karmien w praktyce.
4 ciggte ulewanie matych objetosci >30 min. po kazdym karmieniu
5 Ulewanie potowy lub catej objeto$ci pokarmu podczas co
najmniej potowy karmien
6 Ulewanie catej objetosci pokarmu po kazdym karmieniu
4 Typ 1i 2 (twarde stolce)
Stolec
0 Typ 3i 4 (normalne stolce)
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Punkt

Badanie

Kierunek zmian

Istotnosc¢
kliniczna

koncowy

Rezygnacja z
preparatu

Definicja
2 Typ 5 (miekkie stolce)
4 Typ 6 (ptynne stolce niezwigzane z infekcjg)
6 Typ 7 (wodniste stolce)
0-6 Atopowe zapalenie skory
Nasilenie Gtlowa-szyja-tutow Ramiona-dtonie-nogi-stopy
Nieobecne 0 0
tagodne 1 1
Objlawy Umiarkowane 2 2
skorne
Ciezkie 3 3
Pokrzywka
0 nie
6 tak
0 Nieobecne
Objawy - . o
zwiazane 1 Objawy 0 nieznacznym nasileniu
z drogami 2 Objawy o tagodnym nasileniu
oddechowymi jawy gocny
3 Objawy o cigzkim nasileniu

Muraro 2012

W badaniu oceniano odsetek badanych, ktérzy zrezygnowali ze stosowanego
preparatu.

Im wigkszy odsetek
badanych, ktérzy nie
zrezygnowali z
preparatu, tym wieksza
jego skuteczno$c.

Nie odnaleziono
informacji, jakg
réznice nalezy
uznaé za istotng
klinicznie, jednak
brak rezygnacji z
preparatu jest
jednym z gtéwnych
wyznacznikow
skutecznosci
terapii, a zatem jest
istotny klinicznie.
Swiadczy o jego
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UL Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnosc¢
kliniczna

koncowy

wysokiej akceptaciji
i skutecznosci.

Baldassarre
2010

Badano przyrost masy ciata [g] niemowlat po 4 tyg. od rozpoczecia przyjmowania
produktu.

Masa ciata
Vandenplas

2013

Badano przyrost masy ciata [g] niemowlatw 1., 2., 4., 6., 8. i 10. mies. od rozpoczecia
przyjmowania produktu.

Prawidtowy przyrost
masy ciata moze
$wiadczy¢ o lepszej
akceptowalnosci
i przyswajalnosci
preparatu oraz
0 lepszym wptywie
preparatu na stan
odzywienia.

Nie odnaleziono
informaciji, jaka
réznice nalezy
uznaé za istotng
klinicznie, jednak
wiasciwy przyrost
masy jest
konieczny do
prawidiowego
rozwoju
niemowlecia i moze
odzwierciedla¢
akceptowalnos¢
preparatu. Wartosci
przedstawione w
publikacjach mozna
odnies¢ do siatek
centylowych WHO
(Swiatowej
Organizacji
Zdrowia).
Przyjmuje sie,
ze w Il kwartale
zycia dobowy
przyrost powinien
wynosi¢ 17-18 g, a
w Il kwartale 12-
13g) [Lawrence
2005].
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Punkt

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnosc¢
kliniczna

koncowy

Obecnos¢ krwi
w kale

Czestos¢
oddawania
stolca

Baldassarre
2010

Obecnos¢ krwi utajonej w kale udokumentowano raz w gabinecie lekarskim na
podstawie 3 réznych prébek katu, a nastepnie przy uzyciu 2 dodatkowych testow
gwajakowych wykonywanych w domu i odsytanych do analizy do szpitala.

Zwiekszenie liczby
badanych, u ktérych nie
stwierdzono obecnosci

krwi utajonej w kale

moze Swiadczy¢ o
skutecznosci produktu w

tagodzeniu stanu
zapalnego jelit
wywotanego alergig na
BMK.

Nie odnaleziono
informaciji, jaka
réznice nalezy
uzna¢ za istotng
klinicznie, jednak
wystepowanie Krwi
utajonej w kale jest
zjawiskiem
patologicznym
i Swiadczy o stanie
zdrowia. Nieobecna
krew w kale moze
odzwierciedla¢
wptyw preparatu na
poprawe stanu
zdrowia badanych.

Muraro 2012

Czesto$¢ oddawania stolca [liczba/dzien] byta monitorowana na podstawie dziennika
prowadzonego przez rodzicéw podczas 7-dniowego okresu fazy otwartej badania
przeprowadzonej w domu.

Unormowanie czestosci
wypréznien swiadczy
0 pozytywnym wplywie
preparatu na
funkcjonowanie ukfadu
pokarmowego u
niemowlat z alergig
BMK.

Nie odnaleziono
informaciji, jaka
réznice nalezy
uznaé za istotng
klinicznie, jednak
unormowanie rytmu
wyproznien moze
odzwierciedla¢
wplyw preparatu na
tagodzenie
objawdéw alergii na
BMK. Przyjmuje
sie, ze u niemowlat
karmionych
mlekiem
modyfikowanym
czestosc
oddawania stolca
od urodzenia do 6.
miesigca wynosi
Srednio 2,0 na
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Punkt

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnosc¢

koncowy

Stezenie
kalprotektyny

Dobowe
spozycie
preparatu

kliniczna

dobe, natomiast od
6. do 12. mies. 1,8.
Od roku do 3 lat
czestosc¢ ta wynosi
1,4, a powyzej 3.
roku 1 stolec na
dobe [BBUK 2010].

Baldassarre
2010

Obecnos¢ kalprotektyny w stolcu oznaczono ilosciowo za pomocag komercyjnych testow
immunoenzymatycznych. Stezenie kalprotektyny w kale [ug/g] badano przed
rozpoczeciem badania oraz po stosowaniu produktu przez 4 tyg.

Obnizenie stezenia
kalprotektyny w kale
moze swiadczy¢ o
skutecznosci produktu
w fagodzeniu stanu
zapalnego jelit
wywotanegdo alergig na
BMK.

Nie odnaleziono
informacji, jakg
réznice nalezy
uzna¢ za istotng
klinicznie, jednak
stezenie
kalprotektyny jest
istotnym markerem
zapalenia jelita i
moze
odzwierciedla¢
wptyw preparatu na
stan zdrowia dzieci.

Muraro 2012

Dobowe spozycie preparatu [ml/dzien] byto monitorowane na podstawie dziennika
prowadzonego przez rodzicow podczas 7-dniowego okresu fazy otwartej badania
przeprowadzonej w domu.

Canani 2018

Oceny dobowego spozycia preparatu dokonywali dietetycy podczas comiesiecznych
wizyt w ciggu pierwszych 3 mies. stosowania diety, a pdzniej co 6 mies.

Prawidtowe spozycie
preparatu swiadczy o
lepszej akceptowalnosci
produktu.

Nie odnaleziono
informaciji, jaka
réznice nalezy
uznaé za istotng
klinicznie, jednak
odpowiednie
spozycie preparatu
jest kluczowe do
prawidiowego
rozwoju
niemowlecia i moze
odzwierciedlac
0golng
akceptowalnosé
i tolerancje
preparatu.
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P Badanie Definicja Kierunek zmian Ist_o@nosc
kliniczna

koncowy

Badano flore bakteryjng jelit przy uzyciu techniki fluorescencyjnej hybrydyzacju in situ w

celu ustalenia liczebnosci [CFU/g] bakterii z rodzaju Bifidobacteria, Lactobacilli,
Bacteroides i Clostridia na poczatku badania i po stosowaniu produktu przez 1 miesiac.

Wieksze podobienstwo
preparatu do mleka
matki sprzyja kolonizacji
jelit przez typowe
szczepy bakterii
zasiedlajgce jelita
zdrowych niemowlat.
Bakterie z rodzaju
Bacteroides stanowig
dominujgcg mikrobiote
przewodu pokarmowego
ssakéw. Biorg udziat w
koordynaciji uktadu
immunologicznego,
pobudzaniu motoryki
przewodu pokarmowego
oraz przeksztatcaniu
steroidow i kwasow
z6tciowych; zapobiegajg
tez osiedlaniu sie
bakterii patogennych
[Niestepski 2017].
Lactobacillus
i Bifidobacterium majg
korzystne dziatanie
w leczeniu i
zapobieganiu zakazen
rotawirusowych,
biegunek
poantybiotykowych,
zapalen jelit i innych
zaburzen ukfadu
trawiennego. Wspierajg
dziatanie mikroflory
jelitowej i wykazujg
korzystne
immunomodulacyjne

Nie odnaleziono
informaciji, jaka
réznice nalezy

uzna¢ za istotng

klinicznie, jednak
przyjmuje sie, ze
szczepy
probiotyczne
zwiekszajg
tolerancje na
antygeny
pokarmowe
poprzez wptyw na
stan czynnosciowy
komaérek
epitelialnych jelita
oraz komorek
dendrytycznych,
potozonych wsréd
enterocytow.
Zmniejszajg takze
przepuszczalnosé
btony sluzowej jelit
oraz wzmacniajg
bariere
immunologiczng
[Szachta 2011].

Z tych wzgledow

wzbogacenie flory

bakteryjnej jelit o

korzystne szczepy

bakterii
odzwierciedla
korzystng role
preparatu na
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K P'unkt Badanie Definicja
oncowy

Kierunek zmian

Istotnos¢
kliniczna
dziatanie na organizm nabywaniu
[Kubiszewska 2014]. U tolerancji na BMK.
niemowlat odchylenia
od prawidtowego skfadu
flory bakteryjnej (zmiany
jakosciowe i ilosciowe

szczepow rodzaju
Bifidobacterium i
Clostridium) mogg by¢
przyczyng rozwoju
alergii, a takze
wystepowania biegunek
[Gérska 2009].

Wieksze podobienstwo
preparatu do mleka
matki sprzyja kolonizacji
jelit przez typowe
szczepy bakterii
zasiedlajgce jelita
Sktad flory bakteryjnej okreslono po przeprowadzeniu klastrowania OTU (operacyjna zdrowych niemowlat.
jednostka taksonomiczna) oraz oligotypowania na podstawie 16s rRNA (rozpuszczalny Przyjmuje sie, ze
Canani 2016 kwas rybonukleinowy), aby zidentyfikowa¢ réznice na poziomie sub-OTU posréd pieciu szczepy Blautia,
najbardziej réznicowo liczebnymi rodzajami (Blautia, Coprococcus, Faecalibacterium i Coprococcus i
Bifidobacterium). Wykorzystano probki katu pobrane od zdrowych niemowlat oraz od Rosenberia majg
niemowlgt z alergig na BMK przed i po 6 miesigcach stosowania produktu. potencjat do produkgciji
maslanéw, ktére
korzystnie wptywajg na
proces nabywania
tolerancji na alergen
[Canani 2016, Riviére
2016]
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Punkt
koncowy

Stezenie
maslanéw
w kale

Czestosé
wystepowania
zdarzen
niepozadanych
i przypadkow
nietolerancji
preparatu

Badanie

Canani 2018

Definicja

Stezenie maslanéw w kale [mmol/kg] wyznaczono po 6 miesigcach obserwacji. Prébka
katu (3 g) zostata pobrana od wszystkich badanych i przechowywana w temp.-80°C do
czasu wykonania analizy.

Kierunek zmian

Maslany sg
metabolitami
bakteryjnymi nalezgcymi
do grupy
krétkotancuchowych
kwasow tluszczowych
(SCFAs), ktore
odgrywajg kluczowg role
w utrzymaniu
integralno$ci blony
sluzowej, a takze
miejscowych
i ogdlnoustrojowych
funkcji metabolicznych
oraz regulacji
odpowiedzi
immunologiczne;j.
Zwiekszenie stezenia
maslanow w kale moze
$wiadczy¢ o lepszej
skutecznosci preparatu
W procesie rozwijania
tolerancji na BMK.

Istotnosc¢
kliniczna

Nie odnaleziono
informaciji, jaka
réznice nalezy
uznac za istotng
klinicznie, jednak
udowodniono, ze
strategie leczenia
majgce na celu
zwiekszenie
stezenia SCFA
mogg miec
znaczenie
prewencyjne
w chorobach
alergicznych
[Roduit 2019].

Z tego wzgledu
wplyw preparatu na
stezenie maslanow

w kale
odzwierciedla jego
role w procesie
nabywania
tolerancji na BMK.

THIN
Paparo 2018
Canani 2017
Muraro 2012

Vandenplas
2013

Canani 2013

W badaniu nie opisano sposobu zbierania danych dot. profilu bezpieczenstwa.

Wzrost liczby zdarzen
niepozadanych oraz
przypadkéw
nietolerancji preparatu
jest odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania danego
preparatu.

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/ dziatania
niepozadane
ciezkie oraz o co
najmniej 3. stopniu
nasilenia [CTCAE
2017]
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono réwniez dodatkowg publikacje dotyczacag profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej na podstawie danych przedstawionych na stronie zajmujgcej
sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych, tj. WHO UMC [WHO
UMC 2019].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 2 publikacje
opisujgce badania kliniczne, w tym 1 w czasie rekrutacji chorych oraz 1 o nieznanym statusie.

Badania zestawiono w tabeli znajdujgcej sie¢ w zatgczniku 7.1.
3.7. Ocena homogenicznosci

Do analizy wigczono jedno badanie w populacji docelowej poréwnujgce oceniang interwencje
z komparatorem. Ponadto wigczono pojedyncze ramiona z badah eksperymentalnych
i obserwacyjnych o zréznicowanej metodyce, populacji (czesto badania przeprowadzono na
bardzo nielicznych grupach chorych), definicjach punktow koncowych oraz okresach
obserwacji, dlatego nie wykonywano metaanaliz. W zwigzku z tym nie wykonano oceny

homogenicznosci badan, poniewaz nie zaktadano, ze wyniki z tych badan bedg kumulowane.
3.1. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw (]l wedtug

nastepujgcych zasad:

e Ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane w rozdziale 3.5,
ktore wskazano ponizej:

e zmiana preparatu lub rezygnacja z preparatu;

e |eczenie zakonczone sukcesem;

e objawy alergii (w tym oceny na skalach oceniajgcych objawy alergiczne);
e czas stosowania preparatu;

o stosowanie lekdéw tagodzgcych objawy alergii;

e nabycie tolerancji na alergen;

e nabycie tolerancji na alergen;
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e wyniki testow alergicznych?;

e zaburzenia czynnosciowe uktadu pokarmowego;

e parametry antropometryczne;

o obecnos¢ krwi utajonej w kale;

o czesto$¢ wypréznien;

o stezenie kalprotektyny;

e spozycie i akceptacja preparatu;

e stezenie maslanow w kale;

o flora bakteryjna — dane dot. obfitosci flory bakteryjnej uznano za zastepcze punkty
koncowe, ktorych interpretacja moze prowadzi¢ do niewtasciwych wnioskow, jesli
nie zostanie przeprowadzona w odniesieniu do wynikéw poczatkowych lub
wynikow dla dzieci zdrowych karmionych piersig dopasowanych do wynikow dla
dzieci z grupy badanej pod wzgledem m.in. wieku czy masy ciata. Grupa
referencyjna niemowlat zdrowych, ale niekarmionych piersig, nie stanowita
odpowiedniego punktu odniesienia, gdyz jedynie flore niemowlat karmionych
piersig uznaje sie za najwiasciwszg. W zwigzku z tym, w sytuacji, gdy nie byta
mozliwa prezentacja danych w sposéb opisany powyzej, przedstawiono jedynie
0golne wnioski w tym zakresie opisane przez autorow badan.

e profil bezpieczenstwa?'.

o Ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono
w zatgczniku 7.7);

e Jesli z powodu braku dostepnych danych, analitycy nie mogli oceni¢ istotnoSci
statystycznej, wowczas, o ile byto to mozliwe, przedstawiano dane podane przez
autorow badan, w tym p-warto$ci.

¢ Nie uwzgledniano wynikow dla grup lub podgrup liczacych mniej niz 10 badanych.

¢ Nie uwzgledniano danych jednostkowych.

20 nie oceniano szczegodlowych wynikéw testéw alergicznych, jak np. wielko$¢ babla, a jedynie dane
dychotomiczne, tj. dodatni lub ujemny wynik testu)

21 Ocenie nie poddawano innych punktéw koAcowych, przedstawionych w analizowanych badaniach,
poniewaz nie spetniaty zatozonych kryteriéw wigczenia. Ponadto punkty koncowe niepoddane analizie
byly zastepczymi punktami koncowymi (np. punkty koncowe dotyczgce mechanizméw
epigenetycznych). W zwigzku z dostepnoscig punkiéw koncowych istotnych klinicznie, prezentacja
pozostatych wynikéw nie jest konieczna.




@ Nutramigen LGG® Complete (hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG)
NAHTA do stosowania u niemowlgt i dzieci z alergig na biatka mleka 58
IGNORANTIA NOCET krowiego — analiza kliniczna

o Przedstawiano dane dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji, poza wynikiem
dotyczacym nabycia tolerancji na alergen (w tym wynikow testow alergicznych) — dla
tego punktu koncowego, jako punktu o szczegélnym znaczeniu, przedstawiano dane
dla wszystkich dostepnych okreséw obserwaciji.

e Nie uwzgledniano wynikéw dla prob prowokacyjnych, ktére stuzyty jedynie celom

diagnostycznym (tj. potwierdzenie rozpoznania alergii na BMK).
3.2. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan Paparo 2018, Canani 2017, Vandenplas 2013,
Muraro 2012 i Baldassarre przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do

przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 7.6.

Ryzyko btedu wynikajgcego z selekcji, w odniesieniu do losowego przydziatu do grup,
w kazdym z badan oceniono jako niskie. W przypadku utajnienia kodu randomizacji ryzyko
byto niemozliwe do okreslenia w kazdym z badan, z wyjgtkiem badania Vandenplas 2013, dla
ktérego zostato ono ocenione jako niskie (kod zostat utajony do momentu przydziatu

produktow).

Dla badania Paparo 2018 i Canani 2017 ryzyko w odniesieniu do btedu systematycznego
zwigzanego ze znajomoscig interwencji okreslono jako wysokie, poniewaz badania te nie byty
zaslepione. Ryzyko to w badaniu Vandenplas 2013 i Baldassarre 2010 byfo niskie, gdyz
w kazdym z nich podano doktadny opis prawidtowo przeprowadzonego zaslepienia.
W badaniu z Muraro 2012 opis zaslepienia byt niewystarczajgcy, dlatego ryzyko z nim

zwigzane byto niemozliwe do okreslenia.

W kazdym z badan ryzyko btedu systematycznego zwigzane z oceng punktéw koncowych byto
niemozliwe do okreslenia. Jako niskie okreslono ryzyko btedu systematycznego zwigzane
z wykluczeniem oraz z raportowaniem, poniewaz w kazdej z publikacji podano opis utraty
chorych i nie zidentyfikowano zadnego punktu konicowego, dla ktérego nie przedstawiono
wynikow. Nie stwierdzono takze innych nieprawidtowosci, dlatego ryzyko z innym rodzajami
btedow okreslono jako niskie w kazdym z badan. Wyjatek stanowito badanie Muraro 2012,
ktérego metodyka (cross-over) niosta ze sobg ryzyko wystgpienia efektu przeniesienia — dla

tego badania ryzyko okreslono jako wysokie.

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 4.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan Paparo 2018, Canani 2017 i Vandenplas 2013 wg zalecen Cochrane

Domena

Losowy przydziat

Badanie

Paparo 2018

Chorych przydzielono
do grup w stosunku 1:1
na podstawie
wygenerowanej
komputerowo listy.
Kazda z mieszanek

Ocena
ryzyka
btedu

Badanie

Canani 2017

Ocena
ryzyka
btedu

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Randomizacja zostata
przeprowadzona w
stosunku 1:1 na

Badanie

Vandenplas 2013

Program komputerowy

do grup ontfr%set?cisvana Niskie podstawie listy Niskie przycrjUZ|e2i IOSk% V:; g?:nri);cmh do Niskie
(ang. random P ryzyko randomizacyjnej przez ryzyko grup z wykorzy ryzyko
wedtug schematu - metody permutowanych
sequence domizacii b btedu. biostatystyka btedu. blokd ielkosé blok btedu.
eneration) , randomizacyi bez niezaangazowanego okow (wielkosé bloku
9 zadnego odniesienia - ustalono na 10).
do przydziatu do grupy w analize statys_tyczna
przez biostatystyka tego badania.
niezaangazowanego
w analize statystyczng
wynikow tego badania.
Utajnienie kodu . Ryzyko . Ryzyko . .y
(En. 2R randomizacji. qo . randomizaciji. c!o . produktow. btedu.
concealment) okreslenia. okreslenia.

Zaslepienie
uczestnikow

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji

(ang. performance

Badanie zaslepione
podwdjnie. Oba produkty byty
zapakowane w identyczne

badania oraz Wysokie Wysokie . Niskie
badf%czy. Ocena Badanie otwarte. ryzyko Badanie otwarte. ryzyko puszki opatrzone neutralng ryzyko
powinna zostaé btedu. btedu. etykieta wskazujac na grupe biedu.

przeprowadzona
dla kazdego
gléwnego punktu

(otrzymujgca produkt A lub
produkt B) oraz instrukcje
przygotowania pokarmu.
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Badanie ‘ Ocena Badanie Ocena Badanie Ocena

Domena ryzyka ryzyka ryzyka

Paparo 2018 btedu Canani 2017 btedu Vandenplas 2013 btedu
koncowego (lub Lekarze otrzymywali dziesie¢
klasy punktow zaslepionych preparatéw, a o
koncowych) przydziale pacjenta do grupy

otrzymujagcej produkt A lub B
dowiadywali sie po otwarciu
neutralnych kopert.

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Zaslepienie
oceny wynikéw
badania. Ocena

powinna zostac Nie podano informaciji Ryzyko Nie podano informaciji Ryzyko . . " Ryzyko
PN . L e . L Nie podano informacji na . L5
przeprowadzona na temat zaslepienia niemozliwe na temat zaslepienia niemozliwe AN niemozliwe
. S L temat zas$lepienia badaczy
dla kazdego badaczy oceniajgcych do badaczy oceniajgcych do oceniaiacyeh wyniki badania do
gléwnego punktu wyniki badania. okreslenia. wyniki badania. okreslenia. Jacych wy ' okreslenia.
koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)
Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)
Niepeine dane na
temat wynikow
(np. brak
informacii o tym, Utrata chorych z
Ze wszyscy .
chorzy ukonczyli Utrata chorych o badania zostafa o . o
. . Niskie szczegotowo Niskie Utrata chorych z badania Niskie
badanie). Ocena z badania zostata : . X
: . A ryzyko przedstawiona. Liczba ryzyko zostata szczegotowo ryzyko
powinna zosta¢ szczegdtowo -
: btedu. utraconych chorych btedu. przedstawiona. btedu.
przeprowadzona przedstawiona.
dla kazdego w grupach byta
zblizona.

gtéwnego punktu
koncowego (lub
klasy punktéow
koncowych)
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Ocena Badanie
ryzyka

bledu

Badanie ‘ Ocena Badanie

Canani 2017

‘ ryzyka

Paparo 2018 Vandenplas 2013

bledu

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Nie zidentyfikowano

2adnego punktu Nie zidentyfikowano

Niskie zadnego punktu Niskie Nie zidentyfikowano zadnego Niskie

Wybiércze koncowego, dla . . punktu koricowego, dla
i A ! ryzyko konicowego, dla ktérego ryzyko . . - ryzyko
raportowanie rti)gz?:w?&o btedu nie przedstawiono by btedu. ktdrego nie rp])iLzé)e\’t/jstaW|ono btedu.
P wynikow wynikow. wy '

Inne rodzaje bledow (ang. other bias)

Inne zrédta Nie zidentyfikowano Niskie Nie zidentyfikowano Niskie Nie zidentyfikowano innych Niskie
bledéw innych zrédet bledéw ryzyko innych zrédet bledow ryzyko 2rodet bledow ryzyko
bledu : bledu. ' bledu.

Tabela 5.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan Muraro 2012 i Baldassarre 2010 wg zalecen Cochrane

Badanie ‘ Badanie

Domena ‘ Ocenaryzyka

btedu Ocena ryzyka bledu

Muraro 2012 Baldassarre 2010

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

. Sponsor badania przedstawit Losowy przydziat chorych do grup byt
LEBE PR wygenerowang komputerowo Niski K generowany przez komputer. Wyniki
(angg::r? dom liste randomizacyjnq Z numerami IS tliz(%zy 0 przyporzadkowania chowch do jednej z grup Niskie ryzyko btedu.
sequencé generation) badanych i kolejnoscig podania ) byly umieszczone w kolejno ponumerowanych
im interwencji podczas DBPCFC zapieczetowanych kopertach.
Utajnienie kodu Rvzvko
randomizacji Brak opisu metody ukrycia kodu _yzy . . N Ryzyko niemozliwe
. T niemozliwe do Brak opisu metody ukrycia kodu randomizacji. o
(ang. allocation randomizaciji. okreslenia do okreslenia.
concealment) ’
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Badanie ‘
Domena
Muraro 2012 ‘

Zaslepienie
uczestnikéw badania
oraz badaczy. Ocena

powinna zosta¢
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego
punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Badanie zaslepione podwdjnie.
Brak opisu metody zaslepienia.

Btad systematyczny zwi

Zaslepienie oceny
wynikow badania.
Ocena powinna zosta¢
przeprowadzona dla
kazdego giéwnego
punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Nie podano informacji na temat
zaslepienia badaczy oceniajgcych
wyniki badania.

Niepeine dane na
temat wynikow (np.
brak informacji o tym,
ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie).

. . Utrata chorych z badania zostata
Ocena powinna zostaé

szczegbtowo przedstawiona.

przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego
punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Ocena ryzyka
btedu

Ryzyko
niemozliwe do
okreslenia.

Badanie

Baldassarre 2010

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)

Badanie zaslepione podwadjnie. Oba preparaty
byty dostarczane przez producenta do gtéwnego
badacza w formie proszku, w identycznym
opakowaniu. Cechy fizyczne i organoleptyczne
obu preparatéw byly identyczne. Gtéwny badacz
nie znat wynikéw przydziatu chorych do
poszczegdlnych grup.

gzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

Ryzyko
niemozliwe do
okreslenia.

Niskie ryzyko
btedu.

Nie podano informacji na temat zaslepienia
badaczy oceniajgcych wyniki badania.

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

W badaniu nie utracono chorych.

Ocena ryzyka btedu

Niskie ryzyko btedu.

Ryzyko niemozliwe
do okreslenia.

Niskie ryzyko btedu.




A A @ Nutramigen LGG® Complete (hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG) do stosowania u niemowlat i dzieci 63
N1 H T, z alergig na biatka mleka krowiego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Badanie ‘ Badanie

Domena ‘ Ocena ryzyka

Ocena ryzyka btedu
biedu Baldassarre 2010

Muraro 2012

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Nie zidentyfikowano zadnego
punktu koncowego, dla ktérego nie
przedstawiono wynikow.

Nie zidentyfikowano zadnego punktu
konicowego, dla ktérego nie przedstawiono Niskie ryzyko btedu.
wynikow.

Wybioércze
raportowanie

Niskie ryzyko
biedu.

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Badanie typu cross-over — ryzyko
Inne zrédta bledow wystgpienia efektu przeniesienia
(ang. carry-over).

Wysokie ryzyko

bledu Nie zidentyfikowano innych zrédet btedow. Niskie ryzyko btedu.
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3.3. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

Skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora porownano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel dla Office
2016. Dla wynikéw o charakterze dychotomicznym (np. czestos¢ wystepowania leczenia
zakonczonego sukcesem) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr
bezwzgledny RD (réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD
obliczano, gdy nie byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow
zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowania zdarzen u 100%
chorych w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej
obliczano iloraz szans metodag Peto (Peto OR). Do poréwnan parametréw ciggtych (np. czas
stosowania preparatu) wykorzystywano wskaznik réznicy $rednich (MD) oraz 95% przedziat

ufnosci.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego Iub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie
z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat warto$¢ 0 (zero).

Btad standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedow
standardowych poszczegdlnych $rednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla r6znicy $rednich zawierat wartos¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali btad standardowy, zakres bgdz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe

obliczano na podstawie powyzszych danych zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad
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normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy
dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek

z liczby chorych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 6.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje
Parametr Kiedy liczony Interpretacja
OR Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego
dychotomicznym w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzeh w grupie badanej lub

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,
u ktorych wystgpit efekt, przypadajgcych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt

kontrolnej
Dla wynikéw o charakterze Informuje o roznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
Gdy parametr bezwzgledny RD byt przez okre$lony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
istotny statystycznie korzystny punkt kohAcowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu koricowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
Gdy parametr bezwzgledny RD byt przez okreslony czas wigze si¢ z wystgpieniem jednego
istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartoSci

Dla wynikéw o charakterze ciagtym przecietnych (srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikéw

Ponizej opisano spos6b interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

roznice na korzysc interwencji badane;j.

Przyktadowo dla punktu korncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniost 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.
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Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienistwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 15% wieksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami

przedziatow ufnoéci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartosé parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystagpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwencji.

W przypadku negatywnych punktow koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni) warto§¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci

niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badane;.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czesto$¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wyniést 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy
w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatdbw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI. -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto 0 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnoéci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartosé parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozadanego w czasie 90 dni.

Site interwencji okreslano, przyjmujgc zatozenie, iz wartos¢ NNT ponizej 10 $wiadczy o duzej
sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg. Duza sita interwencji oznacza,
ze badana interwencja ma znaczny wptyw na wystgpienie danego zdarzenia, natomiast
niewielki wptyw interwencji znajduje odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej wartosci
NNT. Nalezy mie€ jednak na wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu — przyjetg wartos¢ 10 nalezy

wiec traktowac z ostroznoscig.
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Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktow koncowych, w ktorych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzy$¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik,
a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych
redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej, gdy byt
nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie

przedziat ufnosci nie zawierat zera.

3.1. Ocena  skutecznosci praktycznej preparatu
Nutramigen LGG® Complete w poréwnaniu

z preparatem Bebilon pepti DHA®

Ocene skutecznosci praktycznej preparatu Nutramigen LGG® Complete??> w poréwnaniu
z preparatem Bebilon pepti DHA® (w badaniu stosowano tj. Aptamil pepti®, jednak na rynku
polskim preparat ten funkcjonuje pod nazwg Bebilon pepti DHA®) przeprowadzono na

podstawie rejestru THIN w czasie 24 miesiecy w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych:

e zmiana preparatu;

e leczenie zakonczone sukcesem;
o objawy alergii;

e Czas stosowania preparatu;

e stosowane leki.

W publikacji odsetki przedstawiano w wiekszosci przypadkéw jako liczby catkowite. Ze
wzgledu na duzg liczebnoS¢ grup nie zawsze bytlo mozliwe precyzyjne okreslenie liczby
chorych, u ktorych wystgpito oceniane zdarzenie. W zwigzku z tym podawano odsetek, ktory

byt najblizszy odsetkowi przedstawionemu w publikaciji.

Wyniki zaprezentowano w ponizszych rozdziatach.

22 we wigczonych badaniach oceniano preparat Nutramigen LGG®, ktéry uznano za tozsamy
z preparatem Nutramigen LGG® Complete pod wzgledem zamierzonego zastosowania oraz
oczekiwanej skutecznosci, poniewaz zrédio i poziom hydrolizatu kazeiny oraz Lactobacillus rhamnosus
GG w obu preparatach sg takie same. Opis wynikow pochodzacych z badan oraz metodyki tych badan
przedstawiano zatem jako odnoszgcy sie do ocenianej interwencii, tj. Nutramigen LGG® Complete.
Szczegoly znajdujg sie w Analizie Problemu Decyzyjnego.
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3.1.1. Zmiana preparatu

W grupie przyjmujgcej Nutramigen LGG® Complete rzadziej niz w grupie przyjmujgcej Bebilon
pepti DHA® dochodzito do zmiany preparatu (zmiany nie dokonano u 76% niemowlat z grupy
badanej w poréwnaniu z 69% z grupy kontrolnej). Réznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie (1S). Wynik ten moze swiadczy¢, o wysokiej akceptowalnosci preparatu oraz na

jego skutecznosci, np. o szybkim ustepowaniu objawow alergicznych.
Szczegdbtowe dane zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 7.
Czestos$¢ pozostania przy stosowaniu preparatu, ktéry przyjmowano jako pierwszy

Badanie OBS NUT+LGG BEB OR RD NNT
(publikacija) N n (%) (95% Cl)  (95% Cl)  (95% CI)

THIN 1,42 0,07
(GUEST 2019) ies. (1,07; 1,90) | (0,01; 0,13)

3.1.2. Leczenie zakonczone sukcesem

Wedtug danych przedstawionych w badaniu juz od 3. miesigca obserwowano istotnie
statystyczng réznice w odsetku badanych, u ktérych leczenie byto skuteczne, na korzysc
preparatu Nutramigen LGG® Complete. Znamiennie statystyczna réznica utrzymywata sie do
24. miesigca (ostatni dostepny pomiar) — skutecznos$¢ terapii odnotowano u 77% niemowlat
i dzieci stosujgcych preparat Nutramigen LGG® Complete oraz u 63% badanych
przyjmujgcych Bebilon pepti DHA®. Niska warto$¢ parametru NNT wskazuje na duzg site

interwencji.

Szczegotowe dane zamieszczono ponize;.

23 liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie
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Tabela 8.

Czestos$¢ wystepowania leczenia zakonczonego sukcesem

Badanie oB NUT+LGG ‘ BEB OR RD NNT
(publikacja) (95% CI)  (95% Cl)  (95% CI)

THIN 1,97 0,14

(GUEST 2019) [yt (148; 2,62) | (0,08; 0,20) | & *113)

3.1.3. Objawy alergii

3.1.3.1. Objawy alergii ze strony uktadu pokarmowego

Objawy ze strony ukfadu pokarmowego wystepowaty rzadziej w 24. miesigcu postepowania
dietetycznego w grupie przyjmujgcej Nutramigen LGG® Complete (3,1%) w poréwnaniu
Z grupg przyjmujgcg Bebilon pepti DHA® (5,9%). Czesto$¢ wystepowania poszczegdinych
objawow alergii ze strony uktadu pokarmowego byta oceniana dla catego okresu obserwacji
(ti. wystapienie co najmniej raz w ciggu 24 miesiecy). W tym okresie istotnie statystycznie
czesciej w grupie badanej niz w grupie kontrolnej wystepowata jedynie krew w stolcu
(odpowiednio 32% i 22%). Nalezy jednak zauwazy¢, ze w odniesieniu do tego punktu
korncowego obserwowano istotng statystycznie réznice na niekorzys¢é grupy badanej juz na
poczatku badania. Wynik ten jest zatem obarczony niepewnoscig. W tym samym okresie
w grupie badanej rzadziej niz w grupie kontrolnej obserwowano wymioty i biegunke
(odpowiednio 16% i 28%). Niska warto$¢ NNT w przypadku tego punktu korncowego swiadczy
0 duzej sile interwencji. Pozostate raportowane objawy ze strony uktadu pokarmowego
w czasie catego okresu badania wystepowaty ze zblizong czestoscig w obu grupach. Kluczowy
do wnioskowania o skuteczno$ci preparatu Nutramigen LGG® Complete jest jednak wynik po
24 miesigcach, poniewaz na jego podstawie mozna wnioskowac, ze tylko u niewielkiego
odsetka chorych objawy takie wystepowaty po zastosowaniu terapii, a dodatkowo byt to

odsetek znamiennie mniejszy niz w grupie kontrolnej.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane.
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Tabela 9.

Czestos¢ wystepowania objawow alergii ze strony uktadu pokarmowego

Badanie oBS NUT+LGG BEB OR RD NNT/NNH o
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)

Objawy ze strony uktadu pokarmowego

THIN 24 0,51 0,03
(El=spanon mies. | LG | 357 1 19(5.9) | 324 | (541 09) | (-0,06; 0,003) wd | NIE
Krew w stolcu

THIN 71 1,67 0,10 NNH=10
(GUEST 2019) . 357 | o19) | %% | (118:2.36) | (0,03:017) | (5:33) | TAK
Wymioty i biegunka

THIN 57 91 0,49 0,12 NNT=9
(GUEST 2019) e | 7| @81 | 3% | 034:071) | (018006 | (6:17) | AK
Zaparcie
THIN 50 36 1,30 0,03
(GUEST 2019) | aso) | 7] @1y | 324 | 082206 | (0,02 0,08) nd | NIE
Refluks
THIN 0-24 1,70 0,03
(EUES | mies. | 29 B | 357 1 16(4.9) | 324 1 (91" 350) | (:0,01;0,07) md | NIE
Kolka
THIN 1,06 0,00
(GUEST 2019) 357 | 6(19) | 324 | g35319) | (:0,02:0,02) nd | NIE
Sluz w stolcu
(GUI;:T”\£019) 024 | 00) | 357 | <1% | 324 nio nlo no | NIE*

*przyjeto na podstawie zblizonych warto$ci w obu grupach

3.1.3.2. Objawy alergii inne niz ze strony uktadu pokarmowego

Znamienng statystycznie réznice w 24. miesigcu odnotowano w przypadku czestosci
wystepowania wyprysku, ktory znacznie rzadziej raportowano w grupie badanej niz w grupie
kontrolnej. Wyprysk obserwowano odpowiednio u 5% i 16% niemowlat i dzieci z grupy badane;j

i z grupy kontrolne;j.

Po 24 miesigcach leczenia astma wystepowata istotnie statystycznie rzadziej w grupie badanej
niz w grupie kontrolnej zaréwno u niemowlat z pokrzywkg na poczatku badania, jak
i u niemowlgt bez pokrzywki na poczatku badania. Ogoétem (niezaleznie od
wspotwystepowania pokrzywki) astme stwierdzano znamiennie statystycznie rzadziej w grupie
badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng (3% vs 7%). Nalezy nadmieni¢, ze obecnosé¢
pokrzywki moze swiadczy¢ o wystepowaniu IgE-zaleznej alergii na BMK (w przypadku tego

typu alergii czesciej obserwuje sie wspottowarzyszgce inne alergie).
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Pozostate raportowane objawy wystepowaty ze zblizong czestoscig w obu grupach.

W publikacji podano rowniez, ze wedtug modelu binarnej regresji logistycznej u niemowlat
przyjmujgcych Bebilon pepti DHA® wystepowato wyzsze ryzyko wzgledne dla wystepowania
objawow w 24. miesigcu po rozpoczeciu leczenia w poréwnaniu z niemowletami przyjmujgcymi
Nutramigen LGG® Complete: dla wyprysku OR=3,438 (95% CI: 1,975; 5,985) p < 0,001; dla
objawow ze strony ukfadu pokarmowego OR=2,275 (95% CI: 1,007; 5,137); p < 0,05; dla
astmy OR=2,651 (95% CI: 1,242; 5,660); p < 0,02 oraz dla braku objawéw OR=2,988 (95%
Cl: 1,880; 4,748); p < 0,02.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegoétowe dane.

Tabela 10.
Czestos¢ wystepowania objawoéw alergii innych niz ze strony uktadu pokarmowego

Badanie NUT+LGG BEB OR RD NNT

(ublikacia) %% 00 N n@) N (95%CD @5%Cl)  (@5%cCly O
Wyprysk
THIN . 18 52 0,28 -0,11 10
=i 2Amies |50y | 357 | 16.0) | 324 | (0.16:0,49) | (:0.16:-006) | (7:17) | "AK
Niezyt nosa
THIN . 1,21 0,00
(GUEST 2019) 24 mies. | 4 (1,1) | 357 | 3(0,9) | 324 (0.27:546) | (0.01:0,02) n/d NIE
Objawy ze strony ukladu oddechowego inne niz astma
THIN . 1,21 0,00
(GUEST 2019) 24 mies. | 4 (1,1) | 357 | 3(0,9) | 324 (0.27:5.46) | (-0,01; 0,02) n/d NIE
Pokrzywka
THIN Niemozliwe 0,00
(GUEST 2019) 3857 | 0(0.0) | 324 | 45 opliczenia | (-0,01;0,01) | ™4 | NE
Astma
25
THIN . 11 0,42 -0,04 .
(EL=sapnt | 24 mies. |3y | 357 | 23(7.1) | 324 | 50:0.87) | (:0,07:-0,01) %%) TAK
Astma u niemowlat z pokrzywka na poczatku badania
THIN . b/d b/d TAK
(GUEST 2019) 24 mies. 5.1) b/d (15,1) b/d n/o n/o n/o p=0,05
Astma u niemowlat bez pokrzywki na poczatku badania
THIN . b/d TAK
(GUEST 2019) 24 mies. 2.5) b/d | b/d (55) | b/d n/o n/o n/o p<0,03
Zaburzone wzrastanie
(GUE-I—Sl-!II"\éOlQ) 357 <1% 324 n/o n/o n/o NIE*

Reakcja anafilaktyczna
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Badanie oB NUT+LGG BEB OR RD NNT
(publikacija) nee) N n(%) (95% Cl) (95% CI)  (95% Cl)

THIN
(GUEST 2019)

*przyjeto na podstawie zblizonych wartosci w obu grupach

3.1.4. Czas stosowania preparatu

Nutramigen LGG® Complete byt stosowany krocej niz Bebilon pepti DHA®, a réznica migdzy
grupami byta znamienna statystycznie. Moze to swiadczy¢ o wiekszej skutecznosci preparatu

Nutramigen LGG® Complete, tj. 0 szybszym uzyskiwaniu tolerancji na alergen.
Szczegotowe wyniki zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 11.
Czas stosowania preparatu

Badanie NUT+LGG BEB MD

. - OBS . .
(publikacija) Srednia (SD) Srednia (SD) (95% CI)

Czas stosowania preparatu [mies.]

THIN

(GUEST 2019) 8,3 (6,7) 10,2 (8,9) -1,90 (-3,09; -0,71)

3.1.5. Stosowane leki

W grupie przyjmujacej preparat Nutramigen LGG® Complete liczba przepisywanych lekow
w zwigzku z objawami alergii byta nizsza niz w grupie przyjmujgcej preparat Bebilon pepti
DHA®. Istotng statystycznie réznice na korzy$¢ grupy badanej wykazano w odniesieniu do
doustnych i wziewnych lekow przeciwhistaminowych, emolientéw, kremow przeciwzakaznych
lub inhibitoréw kalcyneuryny stosowanych miejscowo, steroidéw stosowanych miejscowo oraz
lekbw na astme. Wyniki te oznaczajg, ze w czasie postepowania dietetycznego
z zastosowaniem preparatu Nutramigen LGG® Complete rzadziej niz w czasie stosowania
preparatu Bebilon pepti DHA® istniata konieczno$¢ stosowania lekdéw tagodzgcych objawy

alergii.

Szczegdtowe wyniki zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 12.

Srednia liczba przepisanych lekéw na niemowle

Badanie NUT+LGG BEB MD

OBS

(publikacja) $rednia (SD) N S$rednia (SD) N (CELe)

Liczba przepisanych lekéw/niemowle

Doustne leki -0,30
przeciwhistaminowe 04@.2) 357 0.7 (1.8) 324 (-0,53; -0,07) TAK
Leki zwigzane z -0,60 *
uktadem pokarmowym 38(64) 357 4405 324\ g3z | NE
Emolienty, kremy
przeciwzakazne lub -3,50
THIN inhibitory kalcyneuryny | g.o4 33(12) |357) 68(124) 324 (-5,04; -1,96) TAK
(ESZEIR stosowane migjscowo | mies
20 Steroid . 0,80
teroidy stosowane -0,
MiciSCOWo 1,1(26) |357| 19(5,1) |[324 (1,42 -0.18) TAK
. -1,00
Leki na astme 0,9 (2,5) 357 1,9 (6,4) 324 (-1,74: -0,26) TAK
Wziewne leki -0,10 -
przeciwhistaminowe 0.2(0.2) 357 0.3(0.3) 324 (-0,14; -0,06) TAK

*wg autoréw publikacji wynik jest istotny statystycznie (p<0,03)
**wg autoréw publikacji wynik jest nieistotny statystycznie

3.2. Ocena bezpieczenstwa preparatu Nutramigen LGG®

Complete w poréwnaniu z preparatem Bebilon pepti DHA®

Ocene bezpieczenstwa preparatu Nutramigen LGG® Complete w poréwnaniu z preparatem
Bebilon pepti DHA® przeprowadzono na podstawie rejestru THIN w czasie 24 miesiecy,

oceniajgc czestosé wystepowania dziatan niepozgdanych.
Szczegotowe dane znajdujg sie w ponizszym rozdziale.
3.2.1. Dziatania niepozagdane

W czasie 24 miesiecy nie odnotowano wystepowania dziatan niepozgdanych zaréwno
w grupie przyjmujgcej Nutramigen LGG® Complete, jak i w grupie stosujgcej Bebilon pepti

DHA®. Nie stwierdzono miedzy grupami réznic znamiennych statystycznie.

Szczegoétowe dane znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 13.

Czestos$¢ wystepowania dzialan niepozadanych

Badanie SE NUT+LGG ‘ BEB OR RD
(publikacja) n (%) N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% ClI)

Dziatania niepozgdane*

THIN Niemozliwe do 0,00
(GUEST 2019) obliczenia (-0,01; 0,01)

*w publikacji okreslone jako ,adverse reactions”

3.3. Ocena skutecznosci preparatu Nutramigen LGG®

Complete na podstawie pojedynczych ramion

z badan z grupg kontrolna

Ocene skutecznosci preparatu Nutramigen LGG® Complete przeprowadzono na podstawie

pojedynczych ramion, zaréwno z badan obserwacyjnych, jak i eksperymentalnych, w zakresie

nastepujgcych punktéw koncowych:

¢ nabycie tolerancji na alergen,;

e wyniki testow alergicznych?*;

e zaburzenia czynnosciowe uktadu pokarmowego;
e oObjawy alergii;

e wynik SBS;

e rezygnacja z preparatu;

e parametry antropometryczne;

e obecnos¢ krwi utajonej w kale;

e czesto$¢ wyproznien;

e stezenie kalprotektyny;

e spozycie i akceptacja preparatu;
e stezenie maslanéw w kale;

¢ flora bakteryjna.

24 nie oceniano szczegotowych wynikéw testéw alergicznych, jak np. wielko$¢ babla, a jedynie dane

dychotomiczne)
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Ocenie nie poddawano pozostatych punktéw koncowych przedstawionych w analizowanych
badaniach, poniewaz nie spetniaty kryteriow witgczenia okreslonych w Analizie problemu
decyzyjnego. Ponadto punkty koncowe niepoddane analizie byly zastepczymi punktami

koncowymi (np. punkty koncowe dotyczgce mechanizmow epigenetycznych).

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.3.1. Nabycie tolerancji na alergen

Badania obserwacyjne

Po 12 miesigcach postepowania dietetycznego w obserwacyjnym badaniu Canani 2013
tolerancja na BMK rozwineta sie u 78,9% badanych. Wsrod badanych z alergig IgE-niezalezng
odsetek ten byt wyzszy i wynosit niemal 89%, natomiast u niemowlat z alergig IgE-zalezng
wynosit 55,6%. W badaniu Sanchez-Valverde 2019 tolerancje na BMK nabyto 93,4%
badanych przyjmujacych Nutramigen LGG®, jednak nie sprecyzowano dokfadnie okresu
obserwacji. Gérny zakres dla czasu, w ktérym doszio do rozwoju tolerancji, podany dla
wszystkich dzieci biorgcych udziat w badaniu (w tym u dzieci przyjmujgcych preparat

Nutramigen LGG® stanowigcych 24,9% badanych), wynosit od 6 do 141 miesiecy.
Badania eksperymentalne

W badaniu eksperymentalnym Canani 2016 tolerancje na BMK po 12 miesigcach
postepowania dietetycznego z zastosowaniem preparatu Nutramigen LGG® Complete
osiggneto 42% badanych z IgE-zalezng alergia na BMK. Autorzy badania Canani 2016
przypuszczajg, ze rozwoj tolerancji na BMK w czasie stosowania preparatu Nutramigen LGG®

Complete jest wspierany przez wptyw na sktad flory bakteryjnej jelit.

W badaniach randomizowanych w tej populacji niemowlat, w takim samym okresie obserwacji,
tolerancje uzyskato 40-60% badanych (odpowiednio w badaniu Canani 2017 i Paparo 2019).
Roéznica miedzy tymi badaniami moze by¢ spowodowana faktem, iz w badaniu Paparo 2019
uczestniczyly starsze niemowleta, a zatem uzyskanie tolerancji po 12 miesigcach byto bardziej

prawdopodobne niz w przypadku mtodszych niemowlat z badania Canani 2017.

Po 24 miesigcach i po 36 miesigcach stosowania preparatu Nutramigen LGG® Complete
tolerancja rozwineta sie odpowiednio u 69% i 80% niemowlat uczestniczacych

w randomizowanym badaniu Canani 2017.
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W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegotowe wyniki.
Tabela 14.

Czestos¢ rozwoju tolerancji na BMK

NUT+LGG
n (%) N

Badanie (metodyka) Populacja (wiek, zakres)

Czestos¢ rozwoju tolerancji na BMK
Alergia na BMK (0-12 mies.)

56 (78,9)

Canani 2013 (obserwacyjne,

R . H _ H *
prospektywne z gr. kontrolna) IgE-zalezna alergia na BMK (0-12 mies.) 15 (55,6) 27
IgE-niezalezna alergia na (0-12 mies.) 39 (88,6)* 44
f 12 mies.
Canani 2016 (ellisperylmentalne, 5 (41,7) 12
z grupq kontrolna) IgE-zalezna alergia na BMK (1-12 mies.)
Canani 2017 (RCT) 39 (39,8)* 98
Paparo 2019 (RCT) IgE-zalezna alergia na BMK (6-12 mies.) 6 (60,0) 10

24 mies. | 68 (69,4)* | 98
36 mies. | 78 (79,6)* | 98

Canani 2017 (RCT) IgE-zalezna alergia na BMK (1-12 mies.)

Sdnchez-Valverde 2019
(obserwacyjne, retrospektywne,
z gr. kontrolng)

*dane odczytane z wykresu
**czas, w ktérym doszto do rozwoju tolerancji podany dla wszystkich dzieci biorgcych udziat w badaniu
(w tym u dzieci przyjmujacych preparat Nutramigen LGG® stanowigcych 24,9% badanych),
z wykluczeniem badanych, ktorzy nie uzyskali toleranciji

*w badaniu podano wiek w latach, jednak z duzym prawdopodobieAstwem nalezy stwierdzi¢, ze
faktyczny wiek w chwili rozpoznania liczono w miesigcach, co moze potwierdza¢ wzmianka w publikacji,
ze nabycie tolerancji oceniano w 1. r.z.

***w publikacji podano odsetek 93,5%

IgE-zalezna i niezalezna alergia na BMK 6-141

*k%k
($rednia 4,7 mies™. w chwili rozpoznania) | mies.** 57(93.4) 61

3.3.2.  Wyniki testéw alergicznych

3.3.2.1. Wynik testu skérnego
Badanie obserwacyjne

W czasie pierwszej wizyty w obserwacyjnym badaniu Canani 2013 u niemowlat z IgE-zalezng
alergia na BMK dodatni wynik testu skérnego odnotowano u 24 (88,9%) badanych. Po 12
miesigcach postepowania dietetycznego liczba niemowlat z dodatnim wynikiem testu
skérnego zmniejszyta sie do 15 (55,6%). Réznica w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg byta
istotna statystycznie (wedtug p-wartosci wskazanej przez autoréw publikaciji).

Badanie eksperymentalne




@ Nutramigen LGG® Complete (hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG)
NAHFTA do stosowania u niemowlgt i dzieci z alergig na biatka mleka ”
IGNCRANTIA NOCET krowiego — analiza kliniczna

W randomizowanym badaniu Canani 2017 liczba badanych z dodatnim wynikiem testu
skérnego zmniejszata sie z kazdym rokiem (wyniki dostepne do 36. miesiecy). Po 3 latach

badania dodatni wynik testu odnotowano u mniej niz 19% chorych.
Szczegotowe wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Czestos¢ wystepowania dodatniego wyniku testu skérnego

NUT+LGG IS w poréwnaniu
OBS z wartoscia
poczatkowa

Badanie (metodyka) Populacja

(wiek, zakres) n (%) N

Czestos¢ wystepowania dodatniego wyniku testu skérnego

Canani 2013 (obserwacyjne, IgE-zalezna alergia na . . TAK
prospektywne z gr. kontrolng) BMK (0-12 mies.) 12 mies. | 15 (55.6) 27 p=0,006
12 mies. | 60 (61,2)* | 98 b/d
. IgE-zalezna alergia na .
Canani 2017 (RCT) BMK (1-12 mies.)* 24 mies. | 31 (31,6)* | 98 b/d
36 mies. | 19 (19,4)* | 98 b/d

*dane odczytane z wykresu

**w opinii analitykéw podpis rysunku (ang. incidence of SPT response negativization during the study
period), z ktérego odczytano dane w publikacji Canani 2017 nie jest w petni zrozumiaty, poniewaz
wskazuje, ze liczba badanych z ujemnym wynikiem testu skdrnego zmniejszata sie wraz z uptywem
czasu, co przeczy jednoczesnie zwigekszajgcemu sie odsetkowi badanych uzyskujgcych tolerancje na
BMK; przypuszczalnie nalezy zinterpretowaé podpis tabeli w publikacji jako liczbe badanych z dodatnim
wynikiem testu skérnego

3.3.2.2. Wynik atopowego testu ptatkowego
Badanie obserwacyjne

W czasie pierwszej wizyty w badaniu Canani 2013 u niemowlat z IgE-niezalezng alergig na
BMK dodatni wynik testu skérnego odnotowano u 29 (65,9%) badanych (dane odczytane
z wykresu). Po 12 miesigcach postepowania dietetycznego liczba niemowlgt z dodatnim
wynikiem atopowego testu ptatkowego zmniejszyta sie do 8 (18,2%). Réznica w poréwnaniu
z wartoécig poczatkowg byta istotna statystycznie (wedtug p-wartosci wskazanej przez

autorow publikacii).

Szczegdtowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 16.

Liczba badanych z dodatnim wynikiem atopowego testu ptatkowego

NUT+LGG IS w poréwnaniu
OBS z wartoscia
poczatkowa

Badanie (metodyka) Populacja

(wiek, zakres) n (%) N

Liczba badanych z dodatnim wynikiem atopowego testu ptatkowego

Canani 2013
(obserwacyjne, prospektywne
z gr. kontrolng)

*dane odczytane z wykresu

IgE-niezalezna alergia

na BMK (0-12 mies.) | t2™Mies-| 8(182)*

3.3.3. Zaburzenia czynnosciowe ukiadu pokarmowego

3.3.3.1. Czestos¢ wystepowania zaburzen czynnosciowych ukladu

pokarmowego
Badanie obserwacyjne

Ogotem zaburzenia czynnosciowe uktadu pokarmowego wystepowaty u 16,4% badanych
dzieci, z czego do najczestszych nalezaty: bol brzucha (7,3%), zaparcia (6,4%) oraz aerofagia
(6,4%).

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegdtowe dane.

Tabela 17.
Czestos¢ wystepowania zaburzen czynnosciowych uktadu pokarmowego

Badanie Populacja NUT+LGG

Zaburzenie czynnosciowe

(metodyka) (wiek, zakres) n (%)

Czestos¢ wystepowania zaburzen czynnosciowych uktadu pokarmowego

Zaburzenia czynnosciowe uktadu 18 (16,4) | 110
pokarmowego ogotem
Zespot cyklicznych wymiotow 1(0,9) 110
Biegunka czynnosciowa 0 (0,0) 110
) Niestrawnos$¢ czynnosciowa 4 (3,6) 110
Alergia na BMK czas -
N[lodalor2lolikel rozpoznana w 1.r.z. | uprzedniej Zespot przezuwania 0(0,0) |110
(Lo ERVERIIEE  (w chwili badania terapii i .
IS IAIE N bez objawow alergii) | wynosit Zespot jelita nadwrazliwego 545) 110
(4-6 lat) >12 mies. Zaparcia 7(6,4) |110
Bol brzucha 8 (7,3) 110
Migrena brzuszna 0 (0,0) 110
Aerofagia 7 (6,4) 110
Nieretencyjne nietrzymanie katu 1(0,9) 110

*nie podano po jakim czasie od uzyskania tolerancji na alergen przeprowadzano ocene
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3.3.3.1. Srednia czesto$é zaburzen czynnosciowych uktadu

pokarmowego
Badanie obserwacyjne

Srednia czesto$¢ wystepowania zaburzen czynnosciowych uktadu pokarmowego wynosita

0,16, z uwzglednieniem diugosci okresu obserwac;ji.
Szczegotowe dane zamieszczono ponize;.

Tabela 18.
Srednia czestos¢ zaburzen czynnosciowych ukladu pokarmowego

NUT+LGG
Badanie (metodyka) Populacja (wiek, zakres)

Srednia (95% ClI)

Srednia czestosé zaburzen czynnosciowych uktadu pokarmowego (warto$é bezwzgledna)

z uwzglednieniem okresu obserwacji

Nocerino 2019 Alergia na BMK rozpoznana w =12 mies.
(obserwacyjne, 1.r.z. (w chwili badania bez uprzedniej 0,16 (0,09; 0,23)
prospektywne) objawow alergii) (4-6 lat) terapii*

*nie podano po jakim czasie od uzyskania tolerancji na alergen przeprowadzano ocene
3.3.4. Objawy alergii
3.3.4.1. Czestos¢ ustgpienia objawow alergicznych
Badanie eksperymentalne

W badaniu randomizowanym Paparo 2019 w czasie oceny w 12. miesigcu leczenia u zadnego

z chorych nie obserwowano przedmiotowych i podmiotowych objawéw alergicznych.
W ponizszej tabeli zamieszczono szczegotowe dane.

Tabela 19.
Czestos¢ ustgpienia objawow alergicznych

Badanie NUT+LGG

(metodyka) Populacja (wiek, zakres) OBS 0 %)

Czestosc¢ ustapienia przedmiotowych i podmiotowych objawow alergicznych
Paparo 2019 (RCT) IgE-zalezna alergia na BMK (6-12 mies.) 12 mies. 10 (100,0)

3.3.4.2. Czestos¢ wystepowania reakcji alergicznych na preparat

Badanie eksperymentalne
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W eksperymentalnym badaniu Muraro 2012 nie odnotowano reakcji alergicznych na preparat

zarowno w czasie DBPCFC, jak i otwartej proby prowokacyjne;.
W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegotowe wyniki.

Tabela 20.
Czestos¢ wystepowania reakcji alergicznych na preparat

Populacja ‘ NUT+LGG
(wiek, zakres [mies.]) ‘ n (%)

Badanie (metodyka)

Czestos¢ wystepowania reakcji alergicznych na preparat

Muraro 2012 Alergia na BMK 2 dni (DBPCFC i otwarta
(DBPCFC + faza otwarta) (ponizej 14 r.z.) proba prowokacyjna)*

*u jednego z badanych nie odnotowano zmian w niezycie nosa o tagodnym nasileniu, ktéry wystepowat
na poczatku badania, u jednego z badanych odnotowano poprawe w zakresie sSwigdu i wysypki, ktore
wystepowaty na poczatku badania

3.3.4.3. Czestos¢ wystepowania objawow alergii
Badanie eksperymentalne

W eksperymentalnym badaniu Canani 2017 w 36. miesigcu niezyt nosa i spojowek oraz

pokrzywke obserwowano u 2%, natomiast wyprysk i astme odnotowano u 1% badanych.

W badaniu tym przedstawiono réwniez wyniki po 24 miesigcach?, dzieki czemu mozliwe jest
ich odniesienie do wynikdw przedstawionych w badaniu THIN o tym samym okresie
obserwacji, w ktérym poréwnano preparat Nutramigen LGG® Complete oraz Bebilon pepti
DHA®. Po 24 miesigcach w badaniu Canani 2017 wyprysku nie odnotowano u zadnego
z badanych, a pokrzywke i astme u 2%. W badaniu THIN odsetki te w grupie badanej wynosity
odpowiednio 5%, 0% i 2,8%. Na podstawie tych wynikéw mozna wnioskowa¢ o poréwnywalnie
niskim odsetku chorych, u ktérych wystepowata astma, co moze wskazywaé¢ na wysokag

wiarygodnosc¢ danych rejestru THIN w tym zakresie.

Przez 36 miesiecy badania tgczny odsetek innych alergii pokarmowych wynosit 33% (w tym
innych alergii z objawami alergii 49%), a zdarzenia alergiczne ogétem odnotowano u 23,5%.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze dane te podano dla catego okresu badania, niezaleznie od

25 wyniki przedstawiono jedynie opisowo, poniewaz zgodnie z zasadami ekstrakcji prezentowano
jedynie dane dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji
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czasu, kiedy wystgpity. Ocena na podstawie tych punktéw koncowych moze nie by¢ zatem

miarodajna.
W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegotowe wyniki.

Tabela 21.
Czestos¢ wystepowania objawow alergii

Badanie Populacja NUT+LGG

OBS Objaw alergii

(metodyka) (wiek, zakres) n (%) N

Czestos¢ wystepowania objawow alergii

2(2,0)

Niezyt nosa i spojowek

Pokrzywka 2(2,0) 98

Astma 1(1,0) 98

. IgE-zalezna alergia na Wyprysk 1(1,0) 98
Can?zrgT?Ol? BMK 36 mies.

( ) (1-12 mies.) Zdarzenia alergiczne ogotem* 23 (23,5) | 98

Inne alergie pokarmowe i objawy alergii* | 48 (49,0) | 98

Inne alergie pokarmowe* 32(32,7) | 98

*zdarzenia oceniano od poczgtku badania do 36 miesigca trwania badania, zdarzenia mogty wystgpi¢ w dowolnym
momencie od rozpoczecia leczenia

3.3.1. Wynik SBS

Badanie eksperymentalne

Na poczatku badania wszystkie badane niemowleta otrzymaty co najmniej 12 punktow w skali
SBS, tj. skali oceniajgcej wystepujgce objawy (Sredni wynik wynosit 13,79). Wynik ten ulegt
poprawie juz po pierwszych 4 miesigcach leczenia w zakresie wszystkich objawdéw. Zgodnie
Z informacjg przedstawiong przez autoréw réznica w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa byta
istotna statystycznie. Po 10 miesigcach wynik ogdétem w skali SBS wynosit 1,96 punktu
(réznica w porownaniu z wynikiem poczgtkowym, zgodnie z informacjami podanymi
w publikacji, byta znamienne statystycznie). Ponadto na podstawie dyskusji klinicystow
biorgcych udziat w badaniu ustalono, ze réznica >3 pkt. w skali SBS ma znaczenie w praktyce

— réznice takg odnotowano w przypadku ptaczu oraz wyniku ogétem.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegétowe dane.
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Tabela 22.

Zmiana wyniku na podstawie skali SBS w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa

NUT+LGG
= = Réznica
OBS Srednia Srednia Srednich
poczatkowa N koncowa N (959 Cl)

(SD) (SD)

Populacja
(wiek,
zakres)

Punkt
koncowy

Badanie
(metodyka)

Zmiana wyniku w skali SBS (ocena na podstawie wystepujacych objawoéw) [pkt]

4,6 (1,8) 1,5 (1,7) 3,1 (b/d)

Ptacz

Ulewanie 3,0(16) |61 1,8(1,2) |51| 1.2(bid) | TAK
Konsystencja 35(13) |61| 1,4(16) |51| 2.1(bid) | TAK
. . stolca
Podejrzenie .
VELGERER  alergii na Wyprysk 1 mies. 1,8(1,9 |61| 1,0(@5) |51| 08 (bid) | TAK
ZikeR(z{eap BMK (0,5-6
(RCT) mie(s_’)* Pokrzywka 0,1(05) |61 0(,00 |51| 0,1(b/d) | TAK
Objawy ze
strony ukfadu 0,8 (0,9) 61| 0,4(0,6) |51| 0,4 (b/d) | TAK
oddechowego

Wynik ogétem | 10 mies. | 13,79 (1,47) | 61| 1,96 (2,62) |23 | 11,83 (b/d) | TAK**
*potwierdzone w czasie badania u 33 chorych

**istotng statystycznie réznice w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg obserwowano juz po 1. miesigcu
stosowania leczenia — w 10. miesigcu wynik byt jeszcze nizszy, a zatem uznano, ze réznica ta réwniez
jest istotna statystycznie, mimo ze autorzy nie okreslili istotnosci statystycznej dla tego okresu
obserwaciji

***na podstawie informacji przedstawionych przez autoréw badania

3.3.1. Rezygnacja z preparatu

Badanie eksperymentalne

W badaniu Muraro 2012 oceniano takze czestoS¢ rezygnacji ze stosowanego preparatu
w czasie catkowitego okresu obserwacji. U zadnego z badanych nie przerwano stosowania
preparatu Nutramigen LGG® Complete. Mozna zatem wywnioskowac, iz oceniana interwencja
spotkata sie z bardzo duzg akceptacjg w badanej populacji. Che¢ dalszego stosowania
preparatu Nutramigen LGG® Complete jest takze najprawdopodobniej powigzana nie tylko
z brakiem negatywnych aspektow jego stosowania, ale takze z pozytywnym dziataniem jakie
wykazuje w tagodzeniu objawow alergii.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 23.
Czestosc¢ rezygnacji z zastosowanej diety

Badanie Populacja OBS NUT+LGG
(metodyka) (wiek, zakres) n (%) N

Czestos¢ rezygnacji z preparatu
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Badanie Populacja NUT+LGG

(metodyka) (wiek, zakres) n (%) N

Muraro 2012
(DBPCFC + faza
otwarta)

2 dni (DBPCFC i otwarta proba
prowokacyjna) + 7 dni (dieta stosowana
w domu)

Alergia na BMK
(ponizej 14 r.z.)

3.3.2. Parametry antropometryczne

3.3.2.1. Zmiany masy ciala
Badanie eksperymentalne

Srednia zmiana masy ciata po 4 tygodniach stosowania preparatu Nutramigen LGG® Complete
wynosita 457,5 g. Przyrost masy ciata wydaje sie zatem prawidtowy (przyjmuje sie, ze w I
kwartale pierwszego roku zycia dobowy przyrost powinien wynosi¢ 17-18 g, a w Il kwartale
12-13 g) [Lawrence 2005].

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegétowe dane.

Tabela 24.
Wzrost masy ciata w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa

_ _ NUT+LGG
Badanie Populacja OBS

(metodyka) (wiek, zakres) Srednia poczatkowa N Srednia zmiana N
(95% CI) (95% CI)

IS

Zmiana masy ciala [g]

Podejrzenie zapalenia
jelita wywotanego alergig | 4 tyg.
na BMK (0-12 mies.)
*dane dla niemowlat karmionych piersig (13,3%), preparatem Nutramigen LGG® Complete (40%) oraz
preparatem Nutramigen® bez dodatku LGG (46,7%)

6145,0
(5403,1; 6886,9)*

Baldassarre

2010 (RCT) 457,5 (b/d)

3.3.2.2. Masa ciata

Badanie eksperymentalne

W badaniu Vandenplas 2013 oceniano $rednig mase ciata w poréwnaniu z wartoscig
poczatkowg. W 12. miesigcu niemowleta wazyly Srednio 9 738 g. Waga ta miesci sie
w przyjetych normach [Krawczynski 2017]. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze parametr ten

powinno si¢ interpretowa¢ w odniesieniu do innych parametréw (wiek, wzrost).

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegotowe dane.
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Tabela 25.

Zmiana sredniej masy ciata w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa

Badanie Populacja NUT+LGG Réznica
OBS $rednich | IS

(metodyka) (wiek, zakres) Srednia poczatkowa N Srednia koncowa

(95% Cl) (95% Cl) N (95% Cl)

Masa ciata [g]

Podejrzenie
alergii na BMK
(0,5-6 mies.)*
*potwierdzone w czasie badania u 33 chorych
**dane odczytane z wykresu (bardzo niska jako$¢ wykreséw szczegodlnie wpltywa na niepewnos$c
odczytu)

***ocena w 12. miesigcu zycia badanych niemowlat

10 5916 9738
mies.** | (5917; 6 119)** (9 452; 10 006)**

Vandenplas
2013 (RCT)

3.3.3. Obecnos¢ krwi utajonej w kale

W badaniu Baldassarre 2010 krew w stolcu byta obecna u wszystkich badanych niemowlat na
poczatku badania. Po 4 tygodniach nie stwierdzono obecnosci krwi w stolcu u zadnego

Z niemowlat.
Szczegodty zamieszczono w ponizej tabeli.

Tabela 26.
Liczba badanych, u ktérych nie stwierdzono obecnosci krwi utajonej w kale

‘ NUT+LGG
OBS ‘

Badanie Populacja
(metodyka) (wiek, zakres) n (%)
Liczba badanych, u ktérych nie stwierdzono obecnosci krwi utajonej w kale

SEIGESSEEEN  Podejrzenie zapalenia jelita wywotanego

(RCT) alergig na BMK (0-12 mies.) 12 (100,0)

3.3.4. Czestos¢é wyproéznien
Badanie eksperymentalne

Przyjmuje sie, ze u niemowlgt karmionych mlekiem modyfikowanym czesto$¢ oddawania
stolca od urodzenia do 6. miesigca wynosi Srednio 2,0 stolce na dobe, natomiast od 6. do 12.
miesigca 1,8 stolca. Od roku do 3 lat czestos¢ ta wynosi 1,4, a powyzej 3. roku 1 stolec na
dobe [BBUK 2010]. Wartosci te sg zatem bardzo zblizone do wynikow uzyskanych w czasie
badania Muraro 2012, w czasie ktérego niemowleta ponizej 1. r.z. oddawaty Srednio 1,9

stolca/dobe, a dzieci w wieku 1-3 lat — 1,7 stolca/dobe.

Szczegotowe dane zamieszczono ponizej.




@ Nutramigen LGG® Complete (hydrolizat kazeiny wzbogacony LGG)

NAHFTA do stosowania u niemowlgt i dzieci z alergig na biatka mleka 85
IGNCRANTIA NOCET krowiego — analiza kliniczna
Tabela 27.

Czestos$¢ oddawania stolca

NUT+LGG
Srednia (SD)

Badanie Populacja
(metodyka) (wiek, zakres)

Podgrupa OBS

Czestos¢ oddawania stolca/dobe

<12 mies. 1,9 (0,5)
1-3 lata 7 dni 1,7 (0,9) 17
11 lat 1,3 (n/d) 1

Muraro 2012
(DBPCFC + faza

Alergia na BMK
(ponizej 14 r.z.)

otwarta)

3.3.5. Stezenie kalprotektyny

Badanie eksperymentalne

W badaniu Baldassarre 2010 Srednie stezenie kalprotektyny na poczatku badania wynosito
283,49 pg/g stolca. Po 4 tygodniach postepowania dietetycznego zmniejszyto sie $rednio
0 -214,47 ug/g stolca. Zmiana ta byta zblizona do zmiany odnotowanej u niemowlat z alergig
karmionych piersig (-225,00 pg/g stolca) po zastosowaniu diety eliminacyjnej. Obnizenie
stezenia kalprotektyny jest odpowiedzig na eliminacje alergenu, a zarazem istotnym
wskaznikiem ztagodzenia stanu zapalnego jelit. Wskazuje sie, ze stezenie kalprotektyny
w zdrowej populacji wynosi (mediana) 192 ug/g i 72 pg/g odpowiednio u niemowlat od

urodzenia do 6. miesigca i od 6. miesigca do 12. miesigca zycia [Oord 2014].
Szczegdbtowe dane znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 28.
Zmiana stezenia kalprotektyny w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa

NUT+LGG

Badanie Populacja OBS « .
(metodyka) (wiek, zakres) Srednia poczatkowa Srednia zmiana

(95% Cl) A (95% Cl)

Zmiana stezenia kalprotektyny [pg/g stolca]

Podejrzenie zapalenia
jelita wywotanego alergig
na BMK (0-12 mies.)

*na podstawie danych z publikacji

283,49 214,47
tyg. (195,68; 371,30) (-283,04; -145,90)

Baldassarre
2010 (RCT)
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3.3.6. Spozycie i akceptacja preparatu

Badanie eksperymentalne

W badaniu Muraro 2012 rodzice prowadzili dzienniczki w czasie otwartej fazy,
przeprowadzanej w domu, w ktérych oceniali ogoélng akceptacje i tolerancje preparatu

Nutramigen LGG® Complete. Rodzice ocenili preparat jako ogdlnie dobry.

Dobowe $rednie spozycie preparatu byto zblizone niezaleznie od ocenianej grupy wiekowej
i wynosito od 522 do 561 ml. Wartosci te byly zblizone do zalecanego dobowego spozycia

preparatu wskazanego w ulotce preparatu Nutramigen LGG® Complete.
Badanie obserwacyjne

W obserwacyjnym badaniu Canani 2018 dobowe spozycie preparatu (mediana) wynosito 465
ml. Wartos¢ ta jest zblizona do zalecanego dla dzieci powyzej 1 r.z. dobowego spozycia

preparatu wskazanego w ulotce preparatu Nutramigen LGG® Complete.
Szczegotowe dane zamieszczono ponize;.

Tabela 29.
Dobowe spozycie preparatu
NUT+LGG

Badanie Populacja Podgrupa

(metodyka) (wiek, zakres) Srednia (SD)

Dobowe spozycia preparatu [ml]

<12 mies. 546 (251)
1-3 lata 7 dni 522 (132) 17
11 lat 561 (n/d) 1

Muraro 2012
(DBPCFC + faza
otwarta)

Alergia na BMK
(ponizej 14 r.z.)

Canani 2018
(obserwacyjne,
prospektywne)

IgE-niezalezna alergia na BMK

. .
(1-26 mies.) 6 mies. 465 (400; 500)* | 14

*mediana (zakres)

3.3.7. Stezenie maslanéw w kale

Badanie obserwacyjne

W badaniu Canani 2018 opisano, ze zaobserwowano istotny wzrost stezenia maslanéw w kale
w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi. Zwiekszenie stezenia maslanéw w kale moze

Swiadczy¢ o lepszej skutecznosci preparatu w procesie rozwijania tolerancji na BMK.
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Szczegdtowe dane zamieszczono ponizej.

Tabela 30.
Stezenie maslanéw w kale
PopuIaCja ‘ NUT+LGG

SERENIE (MELDEH ) (wiek, zakres [mies.])

oBs —+# 44— — —
‘ Mediana (rozstep ¢wiartkowy) N

Stezenie maslanéw w kale [mmol/kg stolca]

Canani 2018 IgE-niezalezna alergia na
(obserwacyjne, prospektywne) BMK (1-26 mies.)

*dane odczytane z wykresu

6,9 (5,54; 7,79)*

3.3.8. Flora bakteryjna

Badania eksperymentalne

W badaniu Vandenplas 2013 odnotowano wzrost liczebnosci szczepu Lactobacillus oraz
Clostridium i Eubacterium (typowe dla flory bakteryjnej zdrowych jelit). Szczep Lactobacillus

przyczynia sie do zmniejszenia stezenia kalprotektyny w stolcu.

Autorzy badania Canani 2016 uznali, ze u niemowlat z alergig na BMK mikroflora byta istotnie
bardziej zréznicowana niz u dzieci zdrowych. Szczepy bakterii, charakterystyczne dla flory
w jelitach u zdrowych niemowlgt, wystepowaty mniej obficie u niemowlat z alergia na BMK.
Ponadto mikroflora jelit u niemowlat z alergig byta bardziej obfita w inne szczepy. Karmienie
preparatem Nutramigen LGG® Complete przyczynito sie do istotnego wzrostu szczepow
Blautia, Rosenburia i Coprococcus. Wedtug autoréw badania Nutramigen LGG® Complete,
dzieki temu, ze przyczynia sie do rozwoju szczepow Blautia i Rosenberia (o potencjale do
produkcji maslanow), wspiera rozwdj tolerancji na alergen u niemowlat z alergig na BMK.
Zblizone wnioski wskazano w publikacji Canani 2018. W badaniu odnotowano wzrost
liczebnosci szczepow Lachnospira, Ruminococcus i Oscillospira. Ponadto zaobserwowano
zmniejszenie obfitosci oligotypdw zwigzanych z alergig na BMK w poréwnaniu z wartosciami

poczgtkowymi (p<0,05).

Szczegodtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 31.
Zmiana flory bakteryjnej w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa

NUT+LGG

Badanie (metodyka)

Populacja
(wiek, zakres)

OBS Nazwa szczepu

Wynik poczatkowy
(SD)*

Zmiana liczebnosci szczepu**

N Wynik

koncowy (SD)

Réznica (95% Cl)

Bifidobacteria 9,57 (1,06) 8,55 (1,22) -1,02 (b/d)
Lactobacillus 6,90 (1,13) 17 8,65 (0,44) 16 1,75 (b/d) b/d
Podejrzenie Enterobacteriaceae 8,51 (0,68) 17 8,32 (0,53) 16 -0,19 (b/d) b/d
VEQG ol ESREN (RGP alergii na BMK | 1 mies.
(0,5-6 mies.)*** Bacteroides i Prevotella 7,64 (1,31) 17 7,12 (0,95) 16 -0,52 (b/d) b/d
Clostridium i Eubacterium 8,59 (1,38) 17 9,63 (0,79) 16 1,04 (b/d) b/d

Ogotem
Obfitos¢ flory bakteryjnej w zalezn

10,32 (0,43)

osci od szczepu (% w!

10,22 (0,28)

szystkich odczytow)

-0,10 (b/d)

. TAK
Blautia 1,3 (2,28) 12 4,52 (2,1) 121 3,22 (b/d) p<0.01
Canani 2016 IgE-zalezna 12 TAK
(eksperymentalne, z alergia na BMK - Roseburia 2,15 (1,79) 12 5,4 (2,07) 12 3,25 (b/d)
. mies. p<0,01
grupa kontrolng) (1-12 mies.)
Coprococcus 0,75 (0,6) 12 | 1,08(009 | 12 0,33 (b/d) pzé“él

*w publikacji Vandenplas 2013 przedstawiono $rednig i SD
**liczba bakterii po transformacji na skali logarytmicznej zostata poddana analizie ANCOVA, uwzgledniajgcej wartosci poczatkowe
***potwierdzone w czasie badania u 33 chorych
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3.4. Ocena bezpieczenstwa preparatu Nutramigen LGG®
Complete na podstawie pojedynczych ramion

z badan z grupg kontrolna

Wedtug Cochrane Handbook terminologia stosowana do opisu dziatan lub zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzic,
czy autor opisuje zgodnie z dobrg praktykg kliniczng zdarzenie czy dziatanie niepozgadane
zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjatkiem, gdy autor
publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest

to dziatanie niepozadane.

Ocene bezpieczenstwa preparatu Nutramigen LGG® Complete przeprowadzono na podstawie
pojedynczych ramion, zarowno z badan obserwacyjnych, jak i eksperymentalnych, w zakresie

nastepujgcych punktéw koncowych:

e dziatania niepozadane;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;
e zdarzenia niepozgdane;

e nietolerancja preparatu.

Wyniki zestawiono w ponizszych rozdziatach.
3.4.1. Dzialania niepozadane

Badania eksperymentalne

Zarowno w badaniu Paparo 2019, jak i w badaniu Canani 2017 nie odnotowano dziatan

niepozadanych, odpowiednio w czasie 12 miesiecy i 36 miesiecy.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 32.

Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
NUT+LGG
n (%)

Badanie (publikacja) Populacja (wiek, zakres)

Dziatania niepozgdane ogotem
Paparo 2019 (RCT) IgE-zalezna Alergia na BMK (6-12 mies.) 12 mies. 0 (0,0) 10
Canani 2017 (RCT) IgE-zalezna alergia na BMK (1-12 mies.) 36 mies. 0(0,0) 98

3.4.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Badanie eksperymentalne

W badaniu Muraro 2012 nie wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane przez caty okres trwania

badania.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

; f NUT+LGG
Badanie Populacja OBS

(publikacja) (wiek, zakres) n (%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

2 dni (DBPCFC i otwarta préba
prowokacyjna) + 7 dni (dieta stosowana
w domu)

Muraro 2012
(DBPCFC + faza
otwarta)

Alergia na BMK
(ponizej 14 r.z.)

3.4.3. Zdarzenia niepozadane

Badanie eksperymentalne

W eksperymentalnym badaniu Vandenplas 2013 w czasie catego okresu obserwacji zdarzenia
niepozadane odnotowano u 64%. Nie sprecyzowano jakie zdarzenia wystgpity u badanych ani

w jaki sposéb byly definiowane.
Badanie obserwacyjne

W obserwacyjnym badaniu Canani 2013 w czasie catego okresu obserwacji nie odnotowano
zdarzen niepozgdanych.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane.
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Tabela 33.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

NUT+LGG

Badanie (publikacja) Populacja (wiek, zakres)

Zdarzenia niepozgdane ogotem

Vandenplas 2013 (RCT) POdeJrz(gné_esar'ﬁirgs"' )rja BMK bid (64) b/d
(ob ' 12 mies.
Canani 2013 (obserwacyjne, . i .
prospektywne z gr. kontrolna) Alergia na BMK (0-12 mies.) 0(0,0) 71

*potwierdzone w czasie badania u 33 chorych

3.4.4. Nietolerancja preparatu

Badania eksperymentalne

Zaréwno w badaniu Paparo 2019, jak i w badaniu Canani 2017 nie odnotowano nietoleranciji

preparatu, odpowiednio w czasie 12 miesiecy i 36 miesiecy.
Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34.
Czestos¢ wystepowania nietolerancji preparatu

NUT+LGG
n (%) N

Badanie (publikacja) Populacja (wiek, zakres)

Nietolerancja preparatu
Paparo 2019 (RCT) IgE-zalezna alergia na BMK (6-12 mies.)
Canani 2017 (RCT) IgE-zalezna alergia na BMK (1-12 mies.) 36 mies. 0 (0,0) 98

12 mies.

o
o
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3.6. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana wytgcznie na podstawie danych z bazy
WHO UMC. Na pozostatych przeszukiwanych stronach urzedow zajmujgcych sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod katem informacji skierowanych
do oséb wykonujgcych zawody medyczne (EMA, FDA, ADRReports i URPLWMIiPB) nie
odnaleziono doniesien na temat dziatan lub zdarzen niepozgdanych zaobserwowanych po
zastosowaniu preparatu Nutramigen® (wyszukiwanie przeprowadzono ogdlnie dla preparatu

Nutramigen®, niezaleznie od zawartosci szczepu LGG).

3.6.1. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw odnaleziono dane
dotyczgce bezpieczenstwa stosowania preparatu Nutramigen®. Informacje zamieszczone na

tej stronie internetowej nie stanowia potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy
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preparatem Nutramigen®, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie

z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozagdanymi.

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéow zdarzeh niepozgdanych wskazane

W ponizszej tabeli.

Tabela 36.
Liczba zgtoszonych przypadkow zdarzen niepozadanych u chorych stosujacych
preparat Nutramigen®

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 2

Zaburzenia uktadu immunologicznego 2

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2

Zaburzenia psychiczne 4

Zaburzenia uktadu nerwowego 20

Zaburzenia ucha i btednika 1

Zaburzenia serca 15

Zaburzenia naczyniowe 11

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 16

Zaburzenia zotadka i jelit 52

Zaburzenia watroby i drég zétciowych 1

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 43

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 3

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania 63

Badania diagnostyczne 5

Procedury medyczne i chirurgiczne 1

U chorych stosujgcych preparat Nutramigen® najczesciej wystepujacymi przypadkami byty
zdarzenia z kategorii: zaburzenia zotgdka i jelit (52 przypadki), zaburzenia skory i tkanki

podskérnej (43 przypadki) oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (63 przypadki).
4. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

¢ Nie odnaleziono badan w populacji innej niz alergia na BMK (pozostatej czesci
populacji docelowej., tj. nietolerancja laktozy i sacharozy oraz nadwrazliwos¢ na

biatko sojowe), przy czym nalezy zauwazy¢, ze preparat Nutramigen LGG®
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Complete nie zawiera w swoim skfadzie laktozy, sacharozy ani zrédet innych biatek
(w tym soi), dlatego zasadnym wydaje sie stosowanie niniejszego Srodka
spozywczego réwniez u niemowlgt oraz dzieci w tych populacjach na zasadach
opisanych w obowigzujgcych wytycznych klinicznych. Nalezy takze zauwazy¢, ze
nietolerancja laktozy czy sacharozy oraz nadwrazliwos¢ na soje mogg wspoétistnie¢
z alergig na BMK. Przyktadowo, nawet do 60% chorych z alergig na BMK reaguje
alergicznie na biatko soi, szczegdlnie w wieku ponizej 6 miesigca zycia [Walsh
2016], a u chorych z enteropatig i biegunkg na tle alergii pokarmowej moze dojs¢
do wystgpienia wtdrnej nietolerancji laktozy [ESPHAGAN 2012]. Podgrupy te
stanowig zatem niewielkg czes¢ populacji docelowe;.

e W badaniu THIN podano, ze w grupie kontrolnej stosowano preparat Aptamil
pepti®. Preparat ten na rynku polskim funkcjonuje pod nazwg Bebilon pepti DHA®
co potwierdza analiza skladéw obydwu produktow, dostepnych na etykietach tych
produktéw

e W badaniu THIN obliczano czesto$¢ wystepowania leczenia zakonczonego
sukcesem u wszystkich chorych, tj. réwniez u tych, ktérzy w trakcie badania zmienili
preparat.

o W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono badan eksperymentalnych
bezposrednio poréwnujgcych preparat Nutramigen LGG® Complete oraz preparat
Bebilon pepti DHA®, przy czym uwzgledniono badanie przeprowadzone na
podstawie rejestru, w ktérym takie poréwnanie wykonano. Badanie cechuje wysoka
liczebnos¢ populacji, ktéra znacznie przewyzsza liczebnos$¢ populacji z badan
wigczonych w ramach przegladu systematycznego niniejszej analizy. Na jego
korzys¢ przemawia fakt, ze jest to bezposrednie poréwnanie ocenianej interwencji
i komparatora z badania THIN cechuje wyzsza jakos¢ niz potencjalne porownanie
posrednie tych preparatow.

e Autorzy badania THIN wskazali, ze ograniczeniem badania jest fakt, iz badanie
zostato wykonane na populacji 940 dzieci z podejrzeniem alergii na BMK, ktére
leczono na podstawie wystepujgcych objawéw. Zgodnie z informacjg
przedstawiong przez autorow w Wielkiej Brytanii w ten wtasnie sposob (ij. na
podstawie objawdw) dokonuje sie rozpoznania alergii na BMK. Niesie to jednak ze
soba ryzyko, ze nie wszystkie przypadki zostaty rozpoznane poprawnie. W zwigzku
z tym analize w badaniu THIN wykonano na podstawie nie tylko rozpoznanych, ale
i domniemanych przypadkow alergii na BMK, a analiza nie uwzgledniata wptywu

innych czynnikéw, ktére mogg wptyng¢ na wyniki, takich jak np. patologia choroby
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podstawowej. Niemniej, efekty dziatania preparatu sg klinicznie istotne, a ponadto
wedtug oszacowanej retrospektywnie mocy statystycznej badania, aby wykazac
z 95% prawdopodobienstwem (btad typu 1, p-warto$¢=0,05) przewage w odsetku
chorych z odniesionym sukcesem leczenia w 24. miesigcu, wystarczg grupy
o liczebnosci 272 badanych (faktyczna liczebnos¢ grup byta znacznie wyzsza).
Wedtug autoréw badania konieczny jest dtuzszy okres obserwacji, aby wykazac,
czy efekt ten utrzymuje sie w czasie. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wyniki badania
THIN sg zgodne z wynikami badah wilaczonych na podstawie przegladu
systematycznego, rowniez w okresie do 24 miesiecy. Wzmacnia to zatem
wiarygodnos$¢ analizy przeprowadzonej w badaniu THIN. Ponadto domniemane
przypadki alergii na BMK nie sg ograniczeniem w analizie, poniewaz populacje

docelowg stanowig m.in. niemowleta i dzieci z objawami alergii na BMK (bez

koniecznosci jej potwierdzenia testami). |GG

e Autorzy badania THIN wskazali, ze w niektorych przypadkach niektore wyniki
mogty nie zosta¢ odpowiednio zarejestrowane lub zostaty zarejestrowane btednie,
a wyniki dla niemowlat, ktére zmienity poczatkowo przyjmowany preparat, zostaty
wytgczone z analizy.

e Autorzy badania THIN wskazali, ze rejestr zawiera informacje odnos$nie
wypisanych recept, jednak nie precyzuje, czy zostaty one zrealizowane ani nie
opisuje szczegoétowo stosowania sie badanych do zalecen lekarskich.

o Do analizy wigczono tylko jedno badanie obserwacyjne bezposrednio poréwnujgce

preparat Nutramigen LGG® Complete oraz preparat Bebilon pepti DHA®

opublikowane w postaci petnotekstowej | EGczczIENININIIIE
e
N\ czasie

przegladu nie odnaleziono badan eksperymentalnych dla tego poréwnania. Wyniki

analizy uzupetnione sg jednak o dane z pojedynczych ramion zaréwno badanh
obserwacyjnych, jak i eksperymentalnych. Ponadto badanie bezposrednio
poroéwnujgce preparat Nutramigen LGG® Complete oraz preparat Bebilon pepti
DHA® stanowi dowdd wysokiej jakosci, m.in. ze wzgledu na znaczng liczebnos$é
populacji, dtugi okres obserwacji i wieloosrodkowosé. Jest to takze pierwsze

badanie w Wielkiej Brytanii oceniajgce $ciezke leczenia oraz jego rezultaty
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u niemowlat z alergig na BMK w czasie 24 miesiecy od rozpoczecia terapii. Badanie
wykorzystuje dane z rzeczywistej praktyki klinicznej pochodzgce z narodowego
rejestru THIN, zawierajgcego rekordy dla ponad 11 milionéw badanych z Wielkiej
Brytanii. Szacunki zaprezentowane w badaniu zostaty przedstawione na podstawie
systematycznej analizy charakterystyki badanych oraz wynikéw leczenia. Nalezy
mie¢ jednak na uwadze, ze informacje prezentowane w bazie zbierane sg przez
lekarzy internistow nie dla celéw badawczych, a leczniczych, dlatego terminologia
przez nich stosowana oraz opisy objawow nie sg zwalidowane. Niemniej
odzwierciedlajg one prawdziwg dokumentacje prowadzong w praktyce kliniczne;j.

o W czesci badan kryterium wykluczenia stanowita nietolerancja laktozy.

¢ W czesci badan oceniano niewielkg liczbe chorych, co moze wplywaé na uzyskane
wyniki. Nalezy jednak zauwazyC, ze ogdlne wnioski ptyngce z badan, co do
skutecznosci w uzyskiwaniu tolerancji, tagodzenia objawow alergii czy poprawie
funkcjonowania ukfadu pokarmowego w czasie stosowania preparatu Nutramigen
LGG® Complete sg spéjne i wskazujg na korzysci wynikajgce z leczenia.

e Autorzy publikacji Canani 2016 wskazujg, ze grupa oceniana w badaniu zostata
wybrana na podstawie prébek katu od niemowlat z rozpoznaniem alergii na BMK.
Populacja nie byfa jednak zréznicowana (niemowleta z Wtoch, mato zréznicowane
etnicznie i rasowo, o podobnym wptywie srodowiskowym), co mogto mie¢ wptyw
na zminimalizowanie zmiennosci osobniczej. Autorzy niniejszej analizy podkreslajg
jednak, ze inne badania wigczone do analizy potwierdzajg skutecznos¢ ocenianej
interwenc;ji, niezaleznie od rasy czy etnicznosci analizowanej grupy badanych.

e Autorzy badania Canani 2017 wskazujg, ze konieczne jest przeprowadzenie
badania w okresie obserwacji powyzej 36 miesiecy (w omawianej publikacji
przedstawione dane dla takiego wtasnie okresu), aby zweryfikowaé, czy uzyskanie
tolerancji i zmniejszenie czestosci wystepowania objawow alergii utrzymuje sie po
tym okresie. Nalezy jednak zauwazyc, ze okres ten jest stosunkowo dtugi i wydaje
sie wystarczajgcy, aby wykaza¢ rozwdj tolerancji na alergen, tym bardziej, ze
u wiekszosci dzieci w 4.-5. roku zycia rozwinetfa sie juz tolerancja na BMK.

e W badaniu Vandenplas 2013 u 32,8% badanych nie przeprowadzono proby
prowokacyjnej majgcej na celu potwierdzenie alergii na BMK, ze wzgledu na brak
zgody rodzicow (mimo takiego wymogu, opisanego w kryteriach wigczenia).
Ponadto wsréd badanych, u ktérych wykonano prébe (44 badanych), nie
stwierdzono alergii na BMK u 25% niemowlat. Wyniki przedstawiono réwniez dla

niemowlat, u ktérych nie przeprowadzono préby, a zatem nie ma pewnosci, jaki
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odsetek faktycznie miat alergie na BMK. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wszyscy
badani wykazywali objawy alergiczne na poczatku badania, a zatem populacja ta
jest zgodna z wnioskowana.

o W badaniu Baldassarre 2010 charakterystyke badanych przyjmujgcych preparat
Nutramigen LGG® Complete podano fgcznie z badanymi przyjmujacymi
Nutramigen® bez szczepu LGG oraz niemowletami karmionymi piersig. Sg to
jednak dane poczatkowe i wszystkie dotyczg niemowlat z alergig — wyniki leczenia
dla ocenianej interwencji podano oddzielnie, umozliwiajgc wyciggniecie wnioskéw
tylko dla preparatu Nutramigen LGG® Complete.

e (Czes¢ danych odczytano z wykreséw, w zwigzku z czym wigze sie z nimi ryzyko
niepewnosci.

e W badaniu Sanchez-Valverde 2019 nie podano danych demograficznych dla grup
w zaleznosci od stosowanego preparatu, a jedynie w zaleznosci od rodzaju alergii
na BMK (IgE-zaleznej lub IgE-niezaleznej). Fakt ten wynikat z przyjetego zatozenia
autorow badania, tj. okreslenia czynnikow przyspieszajgcych nabycie tolerancji na
alergen, nie zas ocene preparatow EHF. Skuteczno$¢ tych preparatéw (wyniki
podane dla badanych przyjmujgcych Nutramigen LGG® Complete) stanowita jeden

ze zidentyfikowanych czynnikéw, ale nie stanowita celu badania.
5. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo postepowania
dietetycznego preparatem Nutramigen LGG® Complete w poréwnaniu z preparatem Bebilon

pepti DHA® u niemowlat i dzieci z alergig na biatka mleka krowiego.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie preparatu

Nutramigen LGG® Complete w praktyce kliniczne;j.

Do analizy wigczono jedno badanie petnotekstowe poréwnujgce bezposrednio badang
interwencje i komparator oraz badania, z ktérych wykorzystano jedynie pojedyncze ramiona,

na podstawie ktérych przedstawiono dodatkowe wyniki dla produktu Nutramigen LGG®

complete. |
T
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Nutramigen LGG® Complete vs Bebilon pepti DHA® — poréwnanie bezposrednie

Ocena skutecznosci

W grupie przyjmujgcej Nutramigen LGG® Complete rzadziej niz w grupie przyjmujacej Bebilon
pepti DHA® dochodzito do zmiany preparatu (zmiany nie dokonano u 76% niemowlat
z grupy badanej w poréwnaniu z 69% z grupy kontrolnej), a r6znica miedzy grupami byta
istotna statystycznie. Sukces leczenia odnotowano u 77% niemowlat i dzieci stosujgcych
preparat Nutramigen LGG® Complete oraz u 63% badanych przyjmujgcych Bebilon pepti
DHA®, a roznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$¢ grupy badanej. Niska
wartos¢ parametru NNT wskazuje na duzg site interwencji. Znamienng statystycznie rdznice

obserwowano juz od 3. miesigca terapii.

W 24. miesigcu leczenia objawy ze strony uktadu pokarmowego wystepowaty rzadziej w
grupie badanej (3%) niz w grupie kontrolnej (6%). Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych
objawéw alergii ze strony uktadu pokarmowego oceniano dla catego okresu obserwac;ji (tj.
wystgpienie co najmniej raz w ciggu 24 miesiecy). Jedynie krew w stolcu wystepowata w tym
czasie istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz w grupie kontrolnej (odpowiednio
32% i 22%). W odniesieniu do tego punktu kohcowego obserwowano istotng statystycznie
réznice na niekorzy$¢ grupy badanej juz na poczatku badania, a zatem wynik ten jest
obarczony niepewnoscig. W tym samym okresie w grupie badanej rzadziej niz w grupie
kontrolnej obserwowano wymioty i biegunke (odpowiednio 16% i 28%). Niska wartosé¢ NNT w
przypadku tego punktu koncowego swiadczy o duzej sile interwencji. Pozostate objawy ze
strony uktadu pokarmowego wystepowaty ze zblizong czestoscig w obu grupach. Kluczowy do
wnioskowania o skutecznosci preparatu Nutramigen LGG® Complete jest jednak wynik po 24
miesigcach, gdyz na jego podstawie mozna wnioskowac, ze tylko u nieznacznego odsetka
chorych objawy te wystepowaty po zastosowaniu terapii, a dodatkowo byt to odsetek

znamiennie mniejszy niz w grupie kontrolnej.

Wyprysk w 24. miesigcu odnotowano znamiennie statystycznie rzadziej w grupie

badanej niz w grupie kontrolnej, tj. odpowiednio u 5% i 16%.

Po 24 miesigcach astme obserwowano istotnie statystycznie rzadziej w grupie badanej
niz w grupie kontrolnej, niezaleznie od wystepowania pokrzywki na poczgtku badania.
Ogotem astma wystepowata istotnie statystycznie rzadziej w grupie badanej niz w grupie
kontrolnej (3% vs 7%).
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Nutramigen LGG® Complete byt stosowany istotnie statystycznie krocej niz Bebilon pepti
DHA®, co moze $wiadczy¢ o wiekszej skutecznosci preparatu Nutramigen LGG® Complete, tj.

0 szybszym uzyskiwaniu tolerancji na alergen.

W grupie stosujacej preparat Nutramigen LGG® Complete liczba przepisywanych lekéw
w zwiagzku z objawami alergii byla nizsza niz w grupie przyjmujacej preparat Bebilon
pepti DHA®. Istotng statystycznie réznice na korzy$¢ grupy badanej wykazano w przypadku
doustnych i wziewnych lekéw przeciwhistaminowych, emolientoéw, kremow przeciwzakaznych
lub inhibitoréw kalcyneuryny stosowanych miejscowo, steroidéw stosowanych miejscowo oraz
lekéw na astme. Oznacza to, ze w czasie leczenia preparatem Nutramigen LGG® Complete
rzadziej niz w czasie leczenia Bebilon pepti DHA® konieczne byto stosowanie lekow

tagodzacych objawy alergii.

Ocena bezpieczenstwa

W czasie 24 miesiecy nie odnotowano wystepowania dziatan niepozgdanych zaréwno
w grupie przyjmujgcej Nutramigen LGG® Complete, jak i w grupie stosujgcej Bebilon pepti

DHA®. Nie stwierdzono wiec réznic miedzy grupami.

Ocena skutecznosci preparatu Nutramigen LGG® Complete na podstawie pojedynczych

ramion z badan eksperymentalnych i obserwacyjnych

Nabycie tolerancji na alergen

W badaniu eksperymentalnym Canani 2016 tolerancje na BMK po 12 mies. leczenia
preparatem Nutramigen LGG® Complete uzyskato 42% badanych z IgE-zalezng alergig na
BMK. Rozwdj tolerancji na BMK moze by¢ wspierany przez wptyw na sktad flory bakteryjnej
jelit. W tym samym okresie obserwacji w badaniach randomizowanych u niemowlat z IgE-
zalezng alergig na BMK tolerancje uzyskato 40-60%. Rozbieznos$¢ ta moze by¢ spowodowana
zréznicowanym wiekiem uczestnikéw badan — uzyskanie tolerancji po 12 mies. byto bardziej
prawdopodobne u starszych niemowlat niz w przypadku miodszych niemowlgt. Po 24 mies.

i po 36 mies. leczenia tolerancja rozwineta sie odpowiednio u 69% i 80% niemowilat.

Po 12 mies. postepowania dietetycznego w obserwacyjnym badaniu Canani 2013 tolerancja
na BMK rozwineta sie u 79% badanych. U badanych z alergig IgE-niezalezng odsetek ten byt
wyzszy (niemal 89%), a u niemowlagt z alergig IgE-zalezng wynosit 56%. W badaniu
obserwacyjnym Sanchez-Valverde 2019 tolerancje na alergen nabyto 93,4% badanych,

jednak nie sprecyzowano doktadnie okresu obserwacji.
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Wyniki testow alergicznych

W randomizowanym badaniu Canani 2017 odsetek badanych z dodatnim wynikiem testu
skérnego zmniejszat sie z kazdym rokiem (wyniki dostepne do 36. miesiecy). Po 3 latach

badania dodatni wynik testu skornego odnotowano u mniej niz 19% chorych.

W czasie pierwszej wizyty w obserwacyjnym badaniu Canani 2013 u niemowlat z IgE-zalezng
alergig na BMK dodatni wynik testu skérnego odnotowano u 89% badanych. Po 12 mies.
leczenia odsetek ten zmniejszyt sie do 56%. Rdznica w poréwnaniu z wartoscig poczatkowag
byta istotna statystycznie. W czasie pierwszej wizyty w badaniu Canani 2013 u niemowlat
Z IgE-niezalezng alergia na BMK dodatni wynik atopowego testu ptatkowego odnotowano
u66% badanych. Po 12 mies. leczenia odsetek niemowlat z dodatnim wynikiem testu

skérnego zmniejszyt sie istotnie statystycznie w poréwnaniu do wartosci poczgtkowej do 18%.

Zaburzenia czynnosciowe ukfadu pokarmowego

U dzieci w wieku 4-6 lat, u ktérych w 1. roku zycia odnotowano alergie, lecz w czasie wigczenia
do badania, po co najmniej 12 miesigcach, uprzedniej terapii nie wykazywaty objawow alergii,
zaburzenia czynnosciowe uktadu pokarmowego ogétem wystepowaty u 16% badanych dzieci,
z czego do najczestszych nalezaty: bdl brzucha (7%), zaparcia (6%) oraz aerofagia (6%).
Srednia czesto$¢ wystepowania zaburzen czynnosciowych uktadu pokarmowego wynosita

0,16, z uwzglednieniem diugosci okresu obserwac;ji.

Objawy alerqii

W badaniu randomizowanym Paparo 2019 w 12. miesigcu leczenia nie obserwowano
przedmiotowych i podmiotowych objawéw alergicznych u Zzadnego z badanych.

W eksperymentalnym badaniu Muraro 2012 nie odnotowano reakcji alergicznych na preparat.

W eksperymentalnym badaniu Canani 2017 w 36. miesigcu niezyt nosa i spojowek oraz
pokrzywke obserwowano u 2%, natomiast wyprysk i astme odnotowano u 1% badanych.
W badaniu tym przedstawiono réwniez wyniki po 24 miesigcach, dzieki czemu mozliwe jest
ich odniesienie do wynikow przedstawionych w badaniu THIN o tym samym okresie
obserwacji, w ktorym poréwnano preparat Nutramigen LGG® Complete oraz Bebilon pepti
DHA®. Po 24 miesigcach wyprysku nie odnotowano u zadnego z badanych, a pokrzywke
i astme u 2%. W badaniu THIN odsetki te w grupie badanej wynosity odpowiednio 5%, 0%

i 2,8%. Na podstawie tych wynikow mozna wnioskowa¢ o porownywalnie niskim odsetku
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chorych, u ktérych wystepowata astma, co moze wskazywaé na wysokg wiarygodnosc¢ danych

rejestru THIN w tym zakresie.

Przez 36 miesiecy badania Canani 2017 tgczny odsetek innych alergii pokarmowych wynosit
33% (w tym innych alergii z objawami alergii 49%), a zdarzenia alergiczne ogétem odnotowano
u 23,5%. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze dane te podano dla catego okresu badania,
niezaleznie od czasu, kiedy wystgpity. Ocena na podstawie tych punktéw koncowych moze

nie by¢ zatem miarodajna.

Wynik SBS

W badaniu eksperymentalnym Vandenplas 2013 wynik SBS ulegt poprawie w zakresie
wszystkich objawéw juz po pierwszych 4 miesigcach terapii. Rdznica w pordwnaniu
Z wartoscig poczatkowg byfa istotna statystycznie. Ponadto na podstawie dyskusiji klinicystéw
biorgcych udziat w badaniu ustalono, ze réznica >3 pkt. w skali SBS ma znaczenie w praktyce

—réznice takg odnotowano w przypadku ptaczu oraz wyniku ogétem.

Rezygnacja z preparatu

W badaniu eksperymentalnym Muraro 2012 u zadnego z badanych nie przerwano stosowania
preparatu Nutramigen LGG® Complete w czasie catego okresu obserwacji. Mozna zatem
wywnioskowag, iz preparat ten spotkat sie z wysokg akceptacjg w badanej populacji. Cheé
dalszego stosowania preparatu Nutramigen LGG® Complete jest takze najprawdopodobniej
powigzana nie tylko zbrakiem negatywnych aspektéw jego stosowania, ale takze

Z pozytywnym dziataniem jakie wykazuje w fagodzeniu objawow alergii.

Parametry antropometryczne

W badaniu eksperymentalnym Baldassarre 2010 $rednia zmiana masy ciata po 4 tyg.
stosowania preparatu Nutramigen LGG® Complete wynosita 457,5 g. Przyrost masy ciata
wydaje sie zatem prawidtowy (przyjmuje sie, ze w |l kwartale pierwszego roku zycia dobowy
przyrost powinien wynosi¢ 17-18 g, a w Il kwartale 12-13 g) [Lawrence 2005]. W badaniu
eksperymentalnym Vandenplas 2013 oceniano srednig mase ciata w porownaniu z wartoscig
poczatkowg. W 12. mies. niemowleta wazyty srednio 9 738 g. Waga ta miesci sie w przyjetych

normach [Krawczynski 2017].
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Obecnosé krwi w kale

W eksperymentalnym badaniu Baldassarre 2010 krew w stolcu byta obecna u wszystkich
badanych niemowlat na poczatku badania, natomiast po 4 tyg. leczenia nie stwierdzono

obecnosci krwi w stolcu u zadnego z niemowlat.

Czestos$¢ wyproznien

W eksperymentalnym badaniu Muraro 2012 czesto$¢ oddawania stolca byta zblizona do

wartosci typowych dla niemowlat karmionych mlekiem modyfikowanym.

Stezenie kalprotektyny

W eksperymentalnym badaniu Baldassarre 2010 $rednie stezenie kalprotektyny na poczatku
badania wynosito 283,49 ug/g stolca. Po 4 tyg. postepowania dietetycznego zmniejszyto sie
srednio 0 -214,47 ug/g stolca, a zmiana ta byta zblizona do zmiany odnotowanej u niemowlat

z alergig karmionych piersig (-225,00 ug/g stolca) po zastosowaniu diety eliminacyjnej.

Spozycie i akceptacja preparatu

W eksperymentalnym badaniu Muraro 2012 rodzice ocenili preparat Nutramigen LGG®
Complete jako ogdlnie dobry. Dobowe $rednie spozycie preparatu byto zblizone niezaleznie
od ocenianej grupy wiekowej i wynosito od 522 do 561 ml. Wartosci te byly zblizone do

zalecanego przez producenta dobowego spozycia preparatu.

W obserwacyjnym badaniu Canani 2018 mediana dobowego spozycia preparatu wynosita 465
ml. Wartos¢ ta jest zblizona do zalecanego przez producenta dla dobowego spozycia

preparatu.

Stezenie maslandw w kale

W obserwacyjnym badaniu Canani 2018 opisano, ze zaobserwowano istotny wzrost stezenia
maslanéw w kale w poréwnaniu z wartosciami poczagtkowymi, co moze s$wiadczyé

o0 skutecznosci preparatu w procesie rozwijania tolerancji na BMK.
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Flora bakteryjna

W eksperymentalnym badaniu Vandenplas 2013 u niemowlat leczonych preparatem
Nutramigen LGG® Complete odnotowano wzrost liczebnos$ci szczepow, ktore przyczyniajg sie

do zmniejszenia stezenia kalprotektyny w stolcu.

Zgodnie z wnioskami autorow eksperymentalnego badania Canani 2016 karmienie
preparatem Nutramigen LGG® Complete przyczynito sie do istotnego wzrostu szczepow
majgcych potencjat do produkcji maslanéw i wspierajgcych rozwdj tolerancji na alergen
u niemowlat z alergig na BMK. Zblizone wnioski wskazano w obserwacyjnym badaniu Canani
2018.

Ocena__bezpieczenstwa preparatu__Nutramigen LGG® Complete _na__podstawie

pojedynczych ramion z badan eksperymentalnych i obserwacyjnych

Dziatania niepozgdane

W eksperymentalnym badaniu Paparo 2019 i w eksperymentalnym badaniu Canani 2017 nie

odnotowano dziatan niepozgdanych, odpowiednio w czasie 12 mies. i 36 mies.

Ciezkie zdarzenia niepozadane

W eksperymentalnym badaniu Muraro 2012 nie wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane

przez caty okres trwania badania (9 dni).

Zdarzenia niepozadane

W eksperymentalnym badaniu Vandenplas 2013 w czasie catego okresu obserwacji (12 mies.)
zdarzenia niepozgdane odnotowano u 64%. Nie sprecyzowano jakie zdarzenia wystgpity

u badanych ani w jaki sposéb byty definiowane.

W obserwacyjnym badaniu Canani 2013 w czasie catego okresu obserwacji (12 mies.) nie

odnotowano zdarzeh niepozgdanych.

Nietolerancja preparatu

W eksperymentalnych badaniach Paparo 2019 i Canani 2017 nie odnotowano nietolerancji

preparatu, odpowiednio w czasie 12 mies. i 36 mies.
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Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie danych z bazy WHO
UMC. U chorych stosujgcych preparat Nutramigen® najczesciej wystepujgcymi przypadkami
byty zdarzenia z kategorii: zaburzenia zotgdka i jelit (52 przypadki), zaburzenia skéry i tkanki

podskérnej (43 przypadki) oraz zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania (63 przypadki).
Whnioski

Analiza skutecznosci preparatu Nutramigen LGG® Complete wykazata znamienng przewage
nad preparatem Bebilon pepti DHA® dla kluczowych efektéw zdrowotnych (brak koniecznosci
zmiany preparatu, leczenie zakonczone sukcesem, krétszy czas leczenia, nizsza czestosé
wystepowania objawdéw alergicznych, rzadziej stosowane leki fagodzace objawy alergii).
Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze preparaty te sg porownywalne. Skutecznosc
i bezpieczenstwo preparatu Nutramigen LGG® Complete potwierdzono na podstawie

pojedynczych ramion badan eksperymentalnych i obserwacyjnych.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie preparatu
Nutramigen LGG® Complete w praktyce klinicznej i nalezy go uznac¢ za skuteczniejszg metode

postepowania dietetycznego w alergii na BMK niz preparat Bebilon pepti DHA®.
6. Dyskusja

Wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakosci badan. Jej wyniki
oparte zostaty na pojedynczych ramionach z badan eksperymentalnych (w tym
randomizowanych) oraz obserwacyjnych oraz na podstawie danych z rejestru z liczng
i zréznicowang grupg chorych. Stwierdzono tym samym, ze wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy

jest wysoka.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako wysoka, poniewaz w raporcie

uwzgledniono zaréwno randomizowane badania kliniczne, jak i badania obserwacyjne na
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duzej i roznorodnej populaciji chorych?®. Ponadto stwierdzono, iz dane uzyskane w badaniach
klinicznych pokrywajg sie z wynikami przedstawionymi w badaniach obserwacyjnych, co
pozwala wnioskowac o ich wysokiej wiarygodnosci. Badana w analizie populacja moze zatem
zosta¢ uznana za reprezentatywna, a wyniki koncowe mogg mie¢ odniesienie w polskiej

praktyce klinicznej.

Ograniczenie stanowi fakt, iz nie odnaleziono badan dla wszystkich subpopulacji
(ti. u niemowlat i dzieci z nietolerancjg sacharozy, laktozy czy nadwrazliwoscig na inne biatka,
np. soje). Jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze w tych podgrupach jest juz obecnie refundowany
preparat Nutramigen LGG® (o niezmodyfikowanym sktadzie), a zatem w czasie podejmowania
decyzji refundacyjnej uznano, ze stosowanie tego produktu jest zasadne rowniez w tych
populacjach. Preparat Nutramigen LGG® Complete nie zawiera tych alergenéw w swoim
skladzie, wiec podejscie to wydaje sie uzasadnione. Ponadto nietolerancja laktozy czy
sacharozy oraz nadwrazliwo$¢ na soje mogg wspotistnie¢ z alergig na BMK. Przyktadowo,
nawet do 60% chorych z alergig na BMK reaguje alergicznie na biatko soi, szczegélnie w wieku
ponizej 6 miesigca zycia [Walsh 2016], a u chorych z enteropatig i biegunkg na tle alergii
pokarmowej moze dojs¢ do wystgpienia wtornej nietolerancji laktozy [ESPHAGAN 2012].
Podkreslic nalezy réwniez, ze populacja z alergig na BMK stanowi najliczniejszg grupe

w populacji docelowej.

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono jedno opracowanie wtérne, ktérego
wnioski sg spojne z wnioskami niniejszej analizy, a mianowicie, ze dodatek probiotyku moze
zmniejszy¢ nasilenie objawow i wspiera¢ rozwdj dtugoterminowej tolerancji na BMK oraz inne

alergeny.

W czasie przegladu rejestrow badan klinicznych zidentyfikowano jedno trwajgce jeszcze
badanie, w ktérych oceniano preparat Nutramigen LGG® Complete. Status tego badania jest

nieznany.

Whioski wynikajgce z oceny skutecznosci praktycznej i eksperymentalnej wydajg sie spojne
i potwierdzajg skuteczno$¢ preparatu Nutramigen LGG® Complete w postepowaniu

dietetycznym u niemowlat i dzieci z alergig na BMK.

26 w badaniu Canani 2013, mimo ze badanie nie byto zaslepione, wszystkie analizy statystyczne zostaty
wykonane przez statystyka zaslepionego pod katem przydziatu chorych do grup, co podnosi jako$¢
otrzymanych wynikow
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Wyniki  poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg
na przewage skutecznosci preparatu Nutramigen LGG® Complete nad preparatem Bebilon
pepti DHA®. Bezpieczenstwo stosowania obu preparatow w analizowanym wskazaniu jest
porownywalne. Whnioski te potwierdzajg rowniez dane z pojedynczych ramion z badan
obserwacyjnych i eksperymentalnych — odsetek chorych uzyskujgcych sukces terapeutyczny
w rejestrze THIN oraz tych, u ktérych udato sie uzyskac tolerancje na BMK w badaniach
wigczonych na podstawie przeglagdu systematycznego sg wysokie i poréwnywalne, co
Swiadczy o wysokiej skutecznosci ocenianego preparatu oraz pozwala wnioskowaé o wysokiej
jakosci danych. Ponadto zgodnie z wynikami pojedynczych ramion z badah obserwacyjnych
i eksperymentalnych szczep LGG korzystnie wptywa na rozwdj tolerancji na BMK u niemowlat,
miedzy innymi poprzez zwiekszenie produkcji maslanéw oraz modyfikacje mikroflory jelit.
Mimo ze wnioski dotyczgce mikroflory jelitowej zostalty opracowane na podstawie niewielkiej
populacji, to potwierdzajg je wyniki innych badan (w tym badania THIN), w ktérych tolerancja
nabywana jest u znacznego odsetka chorych, wiekszego niz w przypadku stosowania
preparatu Nutramigen® bez szczepu LGG lub komparatora — preparatu Bebilon pepti DHA®.
Ponadto preparat Nutramigen LGG® Complete odroznia od preparatu Bebilon pepti DHA® brak
zawartosci laktozy w skfadzie, co umozliwia stosowania go takze u niemowlat z nietolerancjg

laktozy.

Jak wskazujg wyniki analizy, preparat Nutramigen LGG® Complete przyspiesza nabywanie
tolerancji u niemowlgt zalergig na BMK, a ponadto zmniejsza ryzyko tzw. marszu
alergicznego. Termin ,marszu alergicznego” odnosi sie do progresji choréb atopowych,
charakteryzujgcych sie typowg sekwencjg odpowiedzi przeciwciat IgE i objawami klinicznymi,
ktére pojawiajg sie we wczesnym okresie zycia i mogg utrzymywac sie przez lata lub dekady
[Anagnostou 2015]. Udowodniono, ze nabywanie tolerancji u dzieci z IgE-zalezng alergig na
BMK charakteryzuje sie odmiennym wzorcem metylacji DNA cytokin zaréwno Th1, jak i Th2.
Poziom metylacji genéw cytokin Th1 i Th2 roznit sie istotnie miedzy dziec¢mi z alergig na BMK
leczonymi preparatem Nutramigen LGG® Complete, a dzie¢mi z alergig na BMK leczonymi
innymi preparatami, przemawiajgc na korzySC ocenianego w analizie preparatu. Wsrod
wszystkich czynnikdw potencjalnie wptywajgcych na ten efekt epigenetyczny stosowanie
preparatu Nutramigen LGG® Complete bylo najsilniejszg zmienng. Zmiany epigenetyczne w
metylacji DNA mogg regulowacC ekspresje gendéw zwigzanych z alergig, w zwigzku z tym

metylacja DNA moze by¢ istotnym celem zapobiegania i leczenia alergii na BMK [Canani
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2015]?”. Udowodniono roéwniez, ze dodanie LGG przyczynia sie do zmniejszenia ryzyka
rozwoju innych chordb alergicznych u dzieci chorych na IgE-zalezng alergie na BMK, u ktérych

doszto do rozwoju marszu alergicznego [Gil 2019].

Nadwrazliwos¢ na alergeny pokarmowe we wczesnym dziecinstwie jest czynnikiem
zwiekszajgcym ryzyko wystgpienia nadwrazliwosci na alergeny wdychane oraz rozwéj astmy
w pozniejszych etapach zycia. Ponadto alergia pokarmowa powoduje ciezszy przebieg astmy,
Z czym wigzg sie czestsze hospitalizacje oraz jest czynnikiem powodujgcym jej destabilizacje.
Z kolei astma stanowi powazny czynnik ryzyka reakcji alergicznych na zywnos$¢ o ciezkim

nasileniu [Krogulska 2015].

U chorych z astmg 5-krotnie czesciej wystepujg nieprawidtowe reakcje zwigzane z pokarmem
w poréwnaniu z ogolng populacja. Szacuje sie, ze od 2% do 73% chorych z astmg moze byc¢

dotknietych zaostrzeniami choroby wywotanymi przez zywnos¢ [Krogulska 2015].

Skutecznos$¢ preparatu Nutramigen LGG® Complete wykazano zaréwno w populacji
niemowlgt z alergig IgE-zalezng, jak i IgE niezalezng, mimo ze w przypadku pierwszego
rodzaju istnieje wieksze ryzyko rozwoju innych alergii. Nalezy mie¢ réwniez na uwadze
przewage preparatu Nutramigen LGG® Complete nad preparatem Bebilon pepti DHA®
w zakresie czasu stosowania diety eliminacyjnej, ktéry jest istotnie statystycznie krétszy
w przypadku ocenianej interwencji. Oznacza to, ze tolerancja na alergen rozwija sie szybciej
w przypadku stosowania preparatu Nutramigen LGG® Complete, co z kolei przektada sie na
nizsze koszty zwigzane z koniecznoscig postepowania dietetycznego. Jest to szczegdinie
istotne z uwagi na wysokg ucigzliwos¢ objawow alergii, takich swigd (szczegdlnie dokuczliwy
u niemowlat), atopowe zapalenie skory czy dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego lub
astme. Ucigzliwos¢ ta wptywa réwniez bezposrednio na rodzicow dzieci z alergig, ze wzgledu
na zwigkszenie stresu i niepokoju oraz ze wzgledu na ograniczenia i zmiany w codziennej
aktywnos$ci rodziny. Preparat Nutramigen LGG® Complete, dzieki wysokiej skutecznosci
w uzyskiwaniu tolerancji na BMK, co przektada sie na zapobieganie rozwojowi tzw. marszu
alergicznego. Ponadto niweluje objawy alergii i wptywa na poprawe jakosci zycia, ktora jest

obnizona nie tylko u dziecka, ale takze i u opiekunow.

27 mechanizmy epigenetyczne oraz rozwoj parametréw uktadu immunologicznego nie stanowity
przedmiotu niniejszej analizy — wskazane punkty koncowe majg charakter zastepczych punktow
koncowych, o wiekszym znaczeniu w zakresie poznawania mechanizmow wptywajgcych na rozwoj
i przebieg alergii niz w zakresie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa preparatow mlekozastepczych —
w analizie uwzgledniono punkty koncowe o wigkszym znaczeniu klinicznym
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IBMNORANTLA NOCET

7. Zataczniki

7.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 37
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla preparatu Nutramigen LGG® Complete w populacji

docelowej

NPT Status Sponsor Metodyka PEIE) e

identyfikacyjny rozpoczecia zakonczenia

National Institutes of Health i EU Clinical Trials Register

Epigenetic effects elicited by Ocena wptywu szczepu LGG
Lactobacillus GG in children . Federico Il | Randomizowane, | stosowanego wraz z preparatem EHF - Sierpien
with cow’s milk allergy: a NCT02062476 Nieznany University otwarte (Nutramigen®) m.in. nabywanie Lipiec 2013 2014
possible effect of atopic march tolerancji na BMK.

Data ostatniego wyszukiwania: 21.05.2019
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7.2. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

Tabela 38.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — | i Il etap

Medline The Cochrane Embase
[All Fields] Library [All text] [ab, ti, ot, kw]

Zapytanie

Nutramigen OR “extensively hydrolyzed formula” OR
“extensively hydrolyzed formulas” OR “extensively
hydrolyzed formulae” OR “extensively hydrolyzed
casein formula” OR “extensively hydrolyzed casein

formulas” OR “extensively hydrolyzed casein formulae”

OR “hydrolyzed infant formula” OR “hydrolyzed infant

formulas” OR “hydrolyzed infant formulae” OR
“extensively hydrolysed formula” OR “extensively
hydrolysed formulas” OR “extensively hydrolysed

formulae” OR “extensively hydrolysed casein formula”

OR “extensively hydrolysed casein formulas” OR

“extensively hydrolysed casein formulae” OR
“hydrolysed infant formula” OR “hydrolysed infant

formulas” OR “hydrolysed infant formulae”

#1 282 160" 573™M

random* OR randomised OR randomized OR RCT OR
controlled OR control OR prospective OR prospectiv*

OR comparative OR comparativ* OR study OR studies

OR cohort OR cohort* OR retrospective OR
retrospectiv* OR observational OR experimental OR
"cross-sectional” OR "cross sectional* OR "follow up"
OR "follow-up" OR trial OR trial* OR blind OR blind*
OR mask OR mask* OR "systematic overview" OR
"systematic review" OR metaanalysis OR "meta-
analysis" OR "meta analysis"

#3 #1 AND #2 242 n/d 428

~publikacje odnalezione w bazach The Cochane Library: baza Cochrane Trials — 149, Cochrane
Reviews — 10, Cochrane Protocol — 1

Mzastosowano dodatkowo deskryptor tn

AMAzastosowano dodatkowo deskryptor pt

Data wyszukiwania: 02.04.2019 r.

#2 14 185919 n/d 14 784 566"
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7.1. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 39.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik
EMA
(European Medicines Agency) Nutramigen 0
http://www.ema.europa.eu
ADRReports
(Europejska baza danyph zg’roszen o] pod’ejrzewanych dziataniach Nutramigen 0
niepozadanych lekéw)
~ WHOuUMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizaciji Zdrowia, zawierajgca N .
- . : S : i utramigen 1
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow)
FDA
(Food and Drug Administration) Nutramigen 5
The U.S. National Institutes of Health Nutramigen 22
EU Clinical Trials Register Nutramigen 0
A .eu
URPLWMIPB*
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, .
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych) Nutramigen 0

*zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 17.05.2019 r.
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7.2. Charakterystyka przegladu systematycznego

witaczonego do analizy

Tabela 40.

Charakterystyka przegladu systematycznego wlgczonego do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Przeglad
AMSTAR

AOTMIT / skala

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cochrane Library,
MEDLINE, Embase,
CINAHL, ISI Web of

Cel przegladu

Ocena interwencji
farmakologicznych i
niefarmakologicznych,
ktore badano w
leczeniu

Whnioski

Dodatek probiotyku
moze zmniejszy¢
nasilenie objawow i
wspierac rozwoj u
niemowlat

Cook: 5/5 Science, TRIP, Database | °C2 L diugoterminowej
. Klasyfikacja i Clinicaltrials.gov. nlezagrazaj.qcych zyciu, Folerancll na BMK oraz
Silva AOTMIT: IB Kontaktowano sie z natychmiastowych inne alergeny. Wnioski
2014 Skala AMSTAR: ekspertami, aby objawow alergii wyciggnieto na

bardzo niska

zidentyfikowac inne

pokarmowych, tj.

podstawie jednego

badania. leczeniu doraznym oraz przegladu
) w leczeniu systematycznego,
Data przeszukania baz: diugoterminowym trzech badan
30.09.2012r. objawow i nabywaniu randomizowanych oraz
tolerancji na alergeny. jednego badania
nierandomizowanego.
7.3. Ocena jakosci przegladu systematycznego

(AMSTAR 2)

Tabela 41.
Skala AMSTAR 2

Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia zostaly opracowane zgodnie ze

Domena*

Silva 2014

Mozliwe
odpowiedzi:
TAK, NIE

schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostala opracowana przed
jego przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wyboér metodyki badan uwzglednianych
podczas selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykéw?

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykéw?

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z powodami ich
wykluczenia?
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Silva 2014

Domena* Mozliwe
odpowiedzi:
TAK, NIE

Czy przedstawiono szczegétowa (zgodna ze schematem PICO) charakterystyke
badan witaczonych?

Cz zyko zwigzane z bledem systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla kazdeqo wiaczoneqo badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrédta finansowania kazdego z wtagczonych

= badan?

11 Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byly odpowiednie?
. (dotyczy przegladdw systematycznych z metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka zwigzanego z btedem systematycznym
12. poszczegdélnych badan na wyniki metaanalizy lub innego rodzaju syntezy
danych? (dotyczy przegladow systematycznych z metaanaliza)

Czy na etapie formutowania wnioskéw / dyskusji uwzgledniono potencjalne

13. ryzyko zwigzane z bledem systematycznym w odniesieniu do wigczonych
badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusjg) mozliwej heterogenicznosci
wynikéw przegladu?

14.

Czy poddano ocenie btad publikacji (ang. publication bias) oraz
rzeanalizowano jego prawdopodobny wptyw na wyniki? (dotyczy przegladow

systematycznych z ilosciowa syntezga danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw, wiacznie ze zrédtem
finansowania przegladu?

Jakos¢ przegladu systematycznego Bardzo niska

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem;

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan;

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach moga obniza¢ jakos¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan;

przeglad o niskiej jako$ci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan;

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowaé
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan.




@ Nutramigen LGG® Complete (hydrolizat biatek mleka) do
NAHFTA stosowania u niemowlat i dzieci z alergig na biatka mleka krowiego 113
IBNORANTIA NOCET - analiza kliniczna

7.4. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

7.4.1. THIN

THIN (Guest 2019)

METODYKA

Badanie retrospektywne, kohortowe, z losowo wybranymi rekordami z rejestru THIN?8, wieloosrodkowe

Przydziat chorych do grup: losowo wybrane anonimowe rekordy z lat 2013-2017 dla 470 niemowlat z alergig
na BMK, ktorzy leczenie rozpoczeli preparatem Nutramigen LGG® Complete oraz 470 niemowlat z alergig na
BMK, ktorzy leczenie rozpoczeli preparatem Aptamil pepti®. Niemowleta z obu grup byty dopasowane pod
wzgledem wieku, ptci, masy ciata, wystepujgcych objawow przedmiotowych oraz odstgpu w czasie miedzy
pojawieniem sie objawow przedmiotowych a rozpoczeciem stosowania preparatu;

Skala NOS (wersja dla badan kohortowych):
Dobor préby: ****;

Poréwnywalnos¢: **;

Punkt koncowy: ***;

Opis utraty chorych z badania: nie utracono badanych z okresu obserwacji, jednak wyniki przedstawiono
wytgcznie dla niemowlat, u ktérych nie dokonano zmiany preparatu

Klasyfikacja AOTMIT: llID;

Sponsor: Mead Johnson Nutrition;

Liczba osrodkow: > 560 placowek (Wielka Brytania);

Okres obserwacji: 24 miesigce;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej dla wszystkich analiz statystycznych wynosit p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

rozpoznanie alergii na BMK;

przepisany preparat Nutramigen LGG® Complete lub Aptamil pepti® jako leczenie poczatkowe;

wiek <1. r.z. w chwili rozpoczecia leczenia preparatem mlekozastepczym;

wywiad lekarski dla co najmniej 12 miesiecy od momentu rozpoczecia leczenia preparatem
mlekozastepczym.

Kryteria wykluczenia:
e niestosowanie preparatu Nutramigen LGG® Complete lub Aptamil pepti® jako leczenia poczatkowego;
e wiek >1. r.z. w chwili rozpoczecia leczenia preparatem mlekozastepczym;

e niedostepny wywiad lekarski dla co najmniej 12 miesiecy od momentu rozpoczecia leczenia preparatem
mlekozastepczym.

Dane demograficzne*

Nutramigen Aptamil
LGG® Complete pepti®

Parametr

28 The Health Improvement Network — rejestr zawierajacy ponad 11 milionéw elektronicznych rekordow
anonimowych chorych, wprowadzanych przez lekarzy pierwszego kontaktu z ponad 560 placéwek
w Wielkiej Brytanii. Rejestr jest reprezentatywny dla populacji w Wielkiej Brytanii pod wzgledem danych
demograficznych oraz wystepowania choréb i teoretycznie zawiera petny wywiad lekarski. Dane
pochodzgce z rejestru odzwierciedlajg aktualng praktyke kliniczng.
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THIN (Guest 2019)

Liczba chorych 470 470
Wiek, srednia (SD) [miesigce] 4,2 (2,7) 54 (2,9)
Mezczyzni, n (%) 259 (55,1) 273 (58,1)
Masa ciata, srednia (SD) [kg] 3,6 (0,7) 3,2(0,7)
ST AT e T e 19 (24) 19 (23)
Wyprysk w poczatkowym przebiegu choroby, n (%) 117 (24,9) 126 (26,8)
Ogotem 113 (24,0) 121 (25,7)
Krew w stolcu b/d (46,0) b/d (38,1)
Objawy ze strony Refluks b/d (23,0) b/d (18,9)
poka‘rlr';*gxggo . Zaparci b/d (14,0) b/d (13,0)
poczatkowym Wymioty i/lub biegunka b/d (18,9) b/d (13,0)
przemf‘g(‘j/o‘):ﬂomby’ Kolka b/d (8,9) b/d (7,0)
Sluz w stolcu b/d (0,2) b/d (0,2)
N|esklasyf|kgx:gtiaegtL)jjivr;lgr\gb;;oczqtkowym bid (1,1) 0(0.0)
Niezyt nosa w poczatkowym przebiegu choroby, n (%) 8(1,7) 9(1,9)
Pokrzywka w poczatkowym przebiegu choroby, n (%) 43 (9,1) 52 (11,1)
Objawy ze strony uktadu oddechowego w poczatkowym przebiegu 25 (5,3) 12 (2,6)
choroby, n (%)

INTERWENCJA

Interwencja badana: Nutramigen LGG® Complete

Interwencja kontrolna: Aptamil pepti®.

Leczenie wspomagajace: w trakcie badania dopuszczalne byto stosowanie lekéw zmniejszajgcych nasilenie
objawow alergii (doustne leki przeciwhistaminowe, leki zwigzane z uktadem pokarmowym, emolienty, kremy

przeciwzakazne lub inhibitory kalcyneuryny stosowane miejscowo, steroidy stosowane miejscowo, leki na
astme, wziewne leki przeciwhistaminowe).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

zZmiana preparatu;

leczenie zakonczone sukcesem;
objawy alergii;

czas stosowania preparatu;
stosowane leki;

profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e zmiana preparatu (odsetek chorych w zaleznosci od zmienionego preparatu).

*odnotowano nieznaczne rozbieznosci miedzy niektorymi odsetkami chorych z danym objawem
w poczatkowym przebiegu choroby podanymi w publikacji a odsetkami przeliczonymi przez analitykow
— podawano najbardziej zblizone wartosci (zaokraglajac w gore) do tych przedstawionych w publikacji
rozbieznosci te majg marginalne znaczenie
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7.4.2. Paparo 2018

Paparo 2018

METODYKA

Badanie randomizowane, jednoosrodkowe, otwarte?°

W badaniu potwierdzono obecnos¢ alergii metoda DBPCFC.

Opis metody randomizacji: tak, chorzy zostali losowo przypisani do grup w stosunku 1:1 na podstawie

wygenerowanej komputerowo listy z kolejnymi numerami. Kazda z mieszanek zostata ponumerowana wedtug

schematu randomizacji bez Zadnego odniesienia do przydzialu do grupy przez biostatystyka

niezaangazowanego w przygotowanie analizy statystycznej badania;

Zaslepienie: nie, zaslepienie dotyczyto jedynie badaczy przeprowadzajgcych DBPCFC (badacze nie znali

przydziatu do grup);

Opis metody zaslepienia: nie dotyczy;

Opis utraty chorych z badania: tak, sposrod 24 zrandomizowanych badanych utracono fgcznie 4 niemowleta

(16,7%):

e sposréd 12 badanych z grupy stosujgcej Nutramigen LGG® Complete (Mead Johnson) utracono tgcznie
2 niemowleta (16,7%) ze wzgledu na ujemny wynik w czasie DBPCFC;

e sposréd 12 badanych z grupy stosujgcej Similac Soy Isomil 2® (Abbott) utracono fgcznie 2 niemowleta
(16,7%) ze wzgledu na ujemny wynik w czasie DBPCFC.

Skala Jadad: 3/5 (odjeto 2 punkty za brak zaslepienia);

Wyniki dla populacji ITT (zgodna z zaplanowanym leczeniem): tak;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: wioskie ministerstwo zdrowia i Mead Johnson Nutrition;

Liczba osrodkow: 1 (Wiochy);

Okres obserwacji: 12 miesiecy, przed rozpoczeciem badania przez 2-4 tygodnie prowadzona byta dieta

eliminacyjna;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej dla analiz statystycznych wynosit p <0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e wiek 6-12 miesiecy;

e podejrzenie IgE-zaleznej alergii na biatko mleka krowiego (wystepowanie objawow przedmiotowych
i podmiotowych mozliwie zwigzanych z alergig na BMK potwierdzone w wywiadzie).

Kryteria wykluczenia:

reakcja anafilaktyczna zwigzana ze spozyciem biatek mleka krowiego;
IgE-niezalezna alergia na biatko mleka krowiego;
inne alergie pokarmowe lub choroby alergiczne;
eozynofilowe zaburzenia przewodu pokarmowego;
przewlekte choroby uktadowe;

wrodzone wady serca;

czynna gruZlica;

choroby autoimmunologiczne;

niedobdr odpornosci;

przewlekte choroby zapalne jelit;

celiakia;

mukowiscydoza;

genetyczne choroby metaboliczne;

nowotwor ztosliwy;

29 W analizie przedstawiono wyniki wytacznie dla grupy przyjmujgcej Nutramigen LGG
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Paparo 2018

o przewlekte choroby ptuc;
e wady rozwojowe przewodu pokarmowego i/lub drég oddechowych;
e przyjmowanie prebiotykdw lub probiotykéw w ciggu 8 tygodni przed kwalifikacjg do badania.

Dane demograficzne

Nutramigen LGG® Similac Soy

el Complete Isomil®

Liczba chorych 10 10
Mezczyzni, n (%) 5(50,0) 5(50,0)
Porod przez cesarskie ciecie, n (%) 3(30,0) 6 (60,0)
Wiek w czasie rozpoznania alergii _na_BMK, mediana 6,5 (6,0 8.0) 7,0 (6,0: 9,0)
(rozstep ¢wiartkowy) [miesigce]
Karmienie piersig <8 tyg., n (%) 8(80,0) 10 (100,0)
Ogotem 8 (80,0) 8 (80,0)
Rodzinne ryzyko Chory ojciec 6 (60,0) 7 (70,0)
alergii, n (%) Chora matka 8 (80,0) 5 (50,0)
Chore rodzenstwo 2 (20,0) 1(10,0)
Ekspozycja na bierne palenie, n (%) 0 (0,0) 0 (0)
Dodatni wynik testu prlCI_(-by-prlck dla swiezego mleka 10 (100,0) 10 (100,0)
krowiego, n (%)
Dodatni wynik catkowitego stezenie IgE przeciw biatkom mleka
krowiego 20,35 kU/I, n (%) 10(100,0) 10 (100.0)
Dodatni wynik nBos d 4 20,35 kUA/I, n (%) 10 (100,0) 10 (100,0)
Dodatni wynik nBos d 5 20,35 kUAI/I, n (%) 10 (100,0) 9 (9,0)
Dodatni wynik nBos d 6 20,35 kUA/I, n (%) 9 (90,0) 7 (70,0)
Dodatni wynik nBos d 8 20,35 kUA/I, n (%) 10 (100,0) 10 (100,0)
Objawy ze strony ukiadu Ogotem 6 (60,0) 5 (50,0)
pokarmowego w poczatkowym _
przebiegu alergii na BMK, n (%) Wymioty 6 (60,0) 5(50,0)
Objawy dermatologiczne Ogotem 8 (80,0) 10 (100,0)
w poczatkowym przebiegu alergii na
BMK, n (%) Wysypka i pokrzywka 8 (80,0) 10 (100,0)
Objawy ze strony ukiadu Ogoétem 4 (40,0) 4 (40,0)
oddechowego w poczatkowym .
przebiegu alergii na BMK, n (%) Swisty 4 (40,0 4 (40,0

INTERWENCJA

Interwencja badana: Nutramigen LGG® Complete, Mead Johnson;
Interwencja kontrolna: Similac Soy Isomil 28, Abbott;

Leczenie wspomagajace: rodzice niemowlat otrzymali od dietetykow wskazéwki jak wtasciwie prowadzi¢ diete
eliminacyjng BMK u dzieci.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e nabycie tolerancji na alergen;

e objawy alergii;

e  profil bezpieczenstwa.
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Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e punkty niespetniajgce kryteriéw wtgczenia do analizy lub zasad ekstrakgciji.
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7.4.3. Canani 2017

Canani 2017

METODYKA

Badanie randomizowane, pojedynczo zaslepione, jednoosrodkowe3°

W badaniu potwierdzono obecnos¢ alergii metodag DBPCFC.

Opis metody randomizacji: randomizacja zostata przeprowadzona w stosunku 1:1 na podstawie listy

randomizacyjnej przygotowanej przez biostatystyka niezaangazowanego w przygotowanie analizy statystycznej

badania;

Zaslepienie: pojedyncze, zaslepienie dotyczyto jedynie badaczy przeprowadzajgcych DBPCFC i wizyty

kontrolne (badacze nie znali przydziatu do grup);

Opis metody zaslepienia: nie;

Opis utraty chorych z badania: tak; sposrod 268 zrandomizowanych badanych utracono tacznie 75 badanych

(28,0%):

e sposréd 131 badanych z grupy stosujgcej preparat Nutramigen LGG® Complete utracono tgcznie 33
badanych (25,2%), w tym 21 (16,0%) badanych z powodu wykluczenia ze wzgledu na ujemny wynik w
czasie DBPCFC, pozostatych 12 (9,2%) badanych utracono w czasie trwania badania z powodu utraty z
okresu obserwaciji.

e sposréd 137 badanych z grupy stosujgcej preparat Nutramigen® bez LGG utracono tgcznie 42 badanych
(30,7%), w tym 27 (19,7%) badanych z powodu wykluczenia ze wzgledu na ujemny wynik w czasie
DBPCFC, pozostatych 15 (10,9%) badanych utracono w czasie trwania badania z powodu utraty z okresu
obserwacji;

Skala Jadad: 3/5 (1 punkt odjeto za brak opisu zaslepienia badania, 1 punkt za podanie niewystarczajacego

opisu randomizaciji);

Wyniki dla populacji ITT: nie, wyniki przedstawiono na podstawie analizy Complete-case oraz analiz

wrazliwosci;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: witoskie ministerstwo zdrowia i Mead Johnson Nutrition (Evansville, Ind);

Liczba osrodkow: 1 (Wiochy);

Okres obserwacji: 36 miesiecy;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej dla analiz statystycznych wynosit p <0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e wiek 1-12 miesigcy;

e podejrzenie IgE-zaleznej alergii na biatko mleka krowiego.
Kryteria wykluczenia:

reakcja anafilaktyczna zwigzana ze spozyciem biatek mleka krowiego;
zespot zapalenia jelit wywotany biatkami pokarmowymi;

nne alergie pokarmowe;

inne alergie;

wyprysk atopowy niezwigzany z alergig na biatka mleka krowiego;
eozynofilowe zaburzenia przewodu pokarmowego;

przewlekte choroby uktadowe;

wrodzone wady serca;

czynna gruzlica;

choroby autoimmunologiczne;

niedobdr odpornosci;

przewlekte choroby zapalne jelit;

30 W analizie przedstawiono wyniki wytgcznie dla grupy przyjmujgcej Nutramigen LGG® Complete
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celiakia;

mukowiscydoza;

choroby metaboliczne;

nowotwor ztosliwy;

przewlekte choroby ptuc;

wady rozwojowe przewodu pokarmowego i/lub drég oddechowych;

przyjmowanie prebiotykéw lub probiotykdéw w ciggu 4 tygodni przez kwalifikacjg do badania.

Dane demograficzne

Nutramigen LGG®

Parametr Complete Nutramigen®
Liczba badanych 110 110
Mezczyzni, n (%) 72 (65,5) 75 (68,2)
Poréd przez cesarskie ciecie, n (%) 66 (60,0) 69 (62,7)
Urodzeni w terminie, n (%) 98 (89,1) 101 (91,8)
Urodzeniowa masa ciala, mediana (rozstep ¢wiartkowy) 3.2 (2,9; 3.5) 3.4 (3,0, 3.7)
[kg] i) I ] i) i) ] i)
Karmienie piersig 22 miesiecy, n (%) 77 (70,0) 84 (76,4)
Wiek rozpoczecia rozszerzania diety, mediana (rozstep 5,0 (4,0; 6,0) 5,0 (5,0; 6,0)
¢wiartkowy) [miesigce] ! B ! e
Posiadane rodzenstwo, mediana (rozstep ¢wiartkowy) 1(0,0; 1,0) 1(0,0; 1,0)
Rodzinne ryzyko alergii, n (%) 75 (68,2) 79 (71,8)
Przypadki alergii wsréd krewnych pierwszego stopnia, 1(1;2) 1(1;2)
mediana (rozstep ¢wiartkowy) ' ’
Ekspozycja na bierne palenie, n (%) 38 (34,5) 39 (35,5)
Matka palaca w trakcie ciazy, n (%) 35 (31,8) 41 (37,3)
Ekspozycja na zwierzeta domowe, n (%) 18 (16,4) 13 (11,8)
Wiek w czasie rozpoznania alergii na BMK, mediana 5,0 (3,0; 8,0) 5,0 (3,0; 8,0)
(rozstep ¢wiartkowy) [miesigce] ! B ! e
Masa ciata w czasie rozpoznania alergii na BMK, . .
mediana (rozstep ¢wiartkowy) [kg] 74(6.1,87) 7.5(6.1,86)
Masa ciata w czasie rozpoznania alergii na BMK, . : .
mediana (rozstep ¢wiartkowy) [wynik SD WHO] 0,14 (-0,45,0,79) 0,16 (-0,41;0,69)
Diugos¢ ciata w czasie rozpoznania alergii na BMK, 0,66 (0,61; 0,70) 0,66 (0,61; 0,70)
mediana (rozstep ¢wiartkowy) [m] ' B ’ e
Dtugosc¢ ciata w czasie rozpoznania alergii na BMK, i : . : .
mediana (rozstep ¢wiartkowy) [wynik SD WHO] 0,03 (-0.56; 0,94) 0,05 (-0.76; 0,52)
BMI w czasie rozpoznania alergii na BMK, mediana . .
(rozstep éwiartkowy) [kg/m?] 17,2 (16,2; 18,1) 17,3 (16,2; 18,1)
BMI w czasie rozpoznania alergii na BMK — wynik SD ] . : .
WHO, mediana (rozstep ¢wiartkowy) 0,26 (-0,48; 0,66) 0,29 (-0.45,0,73)
Dodatni wynik testu prick-by-prick dla swiezego mleka 110 (100,0) 110 (100,0)
krowiego, n (%) ’ ’
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Dodatni wynik SPT3! dla a-laktoalbuminy, n (%) 94 (85,5) 96 (87,3)
Dodatni wynik testu skornego dla B-laktoglobuliny, n (%) 70 (63,6) 60 (54,5)
Dodatni wynik SPT dla kazeiny, n (%) 51 (46,4) 49 (44,5)

Objawy ze strony uktadu pokarmowego w poczatkowym

przebiegu alergii, n (%) 65 (59.1) 61 (55,5)

Objawy dermatologiczne w poczatkowym przebiegu

alergii, n (%) 73 (66,4) 75 (68,2)

Objawy ze strony uktadu oddechowego w poczatkowym

przebiegu alergii, n (%) 14 (12,7)

17 (15,5)

INTERWENCJA

Interwencja badana: Nutramigen LGG® Complete;
Interwencja kontrolna: Nutramigen®.
Wszystkie niemowleta uczestniczace w badaniu spozyty co najmniej 80% przydzielonego preparatu.

Leczenie wspomagajgce: rodzice niemowlat dostali wskazowki jak wiasciwie prowadzi¢ diete eliminacyjng
BMK u dzieci.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
nabycie tolerancji na alergen;

wyniki testow alergicznych;

objawy alergii;

profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e punkty niespetniajgce kryteriéw wtgczenia do analizy lub zasad ekstrakciji.

31 Punktowy test skorny
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7.4.4. Canani 2016

Canani 2016

METODYKA

Badanie eksperymentalne, z grupg kontroina

Opis metody randomizacji: nie dotyczy;

Zaslepienie: nie dotyczy;

Opis metody zaslepienia: nie dotyczy;

Opis utraty chorych z badania: nie utracono badanych;

Skala Jadad: 0/5;

Wyniki dla populacji ITT: b/d;

Klasyfikacja AOTMIT: IIC;

Sponsor: NIAID, Food Allergy Research and Education, the University of Chicago, University of Chicago
Digestive Diseases Research Core Center, Chicago Biomedical Consortium IGSB/CBC Fellows Program,
wioskie ministerstwo zdrowia, Departament Energii Standw Zjednoczonych;

Liczba osrodkow: 1 (Wiochy);

Okres obserwacji: 12 miesiecy;

Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e wiek 1-12 miesigcy;
e podejrzenie IgE-zaleznej alergii na biatko mleka krowiego;
e przyjmowanie pokarmu zawierajgcego BMK do czasu kwalifikacji do badania.

Kryteria wykluczenia:

przyjmowanie prebiotykdw lub probiotykéw oraz/lub antybiotykéw w ciagu ostatnich 4 tygodni;
reakcja anafilaktyczna w wywiadzie zwigzana ze spozyciem biatek mleka krowiego;
eozynofilowe zaburzenia przewodu pokarmowego;

zespot zapalenia jelit wywotany biatkami pokarmowymi;

wspotistniejgce przewlekte choroby uktadowe;

wrodzone wady serca;

czynna gruzlica;

choroby autoimmunologiczne;

niedobér odpornosci;

przewlekte choroby zapalne jelit;

celiakia;

mukowiscydoza;

choroby metaboliczne;

nietolerancja laktozy;

nowotwor ztosliwy;

przewlekle choroby ptuc;

wady rozwojowe przewodu pokarmowego.

Dane demograficzne

Nutramigen
LGG® Complete

Liczba badanych 12 7 20
Mezczyzni, n (%) 9 (75,0) 4 (57,1) 11 (55,0)
Wiek [miesiace] (SD) 4,3 (1,3) 4(0,8) 4,2 (1,1)

Masa ciata [g] (SD) 6366,7 (1074,1) 5607,1 (480,8) 6937,5 (793,2)

Parametr Nutramigen® Zdrowi*
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Poraod sitami natury, n (%) 7 (58,3) 4 (57,1) 15 (75,0)
Czas karmienia wytacznie piersia [dni]
5D) 15,2 (3,1) 14,8 (5,4) 14,4 (4,5)
Wiek wprowadzenia pokarméw statych
[micsiace] (SD) 4,1(03) 4,1(0.4) 4(0,2)
Wymioty 8 (66,7) 4 (57,1) -
Objawy alergii na
biatko mleka FOLOETLEY CIPL 4 (33,3) 3 (42,9) -
: naczynioruchowy
krowiego, n (%)
Kaszel/ swisty 3 (25,0) 1(14,3) -

*Zdrowe niemowleta (bez alergii), ktére zgtaszaty sie do kliniki w ramach programu szczepien stanowity grupe
kontrolng. Nie byty w grupie ryzyka wystagpienia atopii oraz nie zgtaszano zadnych alergii w wywiadzie.

INTERWENCJA

Interwencja badana: Nutramigen LGG® Complete (4,5 x 107 — 8,5 x 107 CFU/g proszku), Mead Johnson;
Interwencja kontrolna:

e Nutramigen®, Mead Johnson;
e zdrowe niemowleta jako grupa referencyjna.
Leczenie wspomagajace: b/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e nabycie tolerancji na alergen;
o flora bakteryjna.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e punkty niespetniajgce kryteriéw wtgczenia do analizy lub zasad ekstrakciji.
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7.4.5. Vandenplas 2013

Vandenplas 2013

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe3?

Opis metody randomizacji: tak; program komputerowy przypisat losowo badanych do kazdego z lekarzy
i przydzielitim produkt A (Althera®) lub produkt B (Nutramigen LGG Lipil®). Losowy przydziat byt przeprowadzony
z uzyciem metody blokowej (wielko$¢ bloku ustalono na 10) w celu uzyskania grup o zblizonej wielkosci, a kod
zostat utajony do momentu przydziatu produktéw. Czynnikami stratyfikujgcymi byty: osrodek, wiek oraz wynik
Kjellmana.

Zaslepienie: tak, podwadjnie;

Opis metody zaslepienia: lekarze biorgcy udziat w badaniu otwierali neutralne pod wzgledem wygladu koperty,
aby dowiedzie¢ sie, do ktdrej grupy zostato przydzielone niemowle. Oba produkty byly zapakowane w identyczne
puszki opatrzone neutralng pod wzgledem wygladu etykietg wskazujgca na grupe, do ktérej zostato przypisane
niemowle oraz instrukcje przygotowania pokarmu. Kazdy z lekarzy biorgcych udziat w badaniu otrzymat dziesieé
zaslepionych terapii.

Opis utraty chorych z badania: tak, w fazie otwartej proby prowokacyjnej utracono 31 (26,7%) niemowlat
z powodu braku zgody rodzicow. W poczatkowym etapie badania (do 1. miesigca), sposrod 116
zrandomizowanych badanych utracono tgcznie 15 niemowlat (12,9%):

e sposréd 61 badanych z grupy badanej otrzymujacej produkt Nutramigen LGG Lipil® utracono tgcznie 10
niemowlat (16,4%), w tym 1 (1,6%) z powodu niewyrazenia zgody rodzicow, 9 (14,8%) niemowlgt z powodu
niecheci dziecka do wypicia produktu.

e sposrdd 55 badanych z grupy kontrolnej stosujgcej produkt Althera® utracono tgcznie 5 niemowlat (9,1%),
w tym 1 (1,8%) z powodu niewyrazenia zgody przez rodzicéw, 4 (7,3%) niemowleta z powodu niecheci
dziecka do picia produktu;

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak, w badaniu przedstawiono wyniki dla populacji ITT tj. wszystkich badanych

zrandomizowanych do badania;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Nestle Nutrition;

Liczba o$srodkow: 14;

Okres obserwacji: 10 mies., do ukonczenia przez niemowleta 1 r. z.;

Analiza statystyczna: badanie przeprowadzono z mocg 80% w celu wykazania hipotezy non-inferiority dla

preparatu Nutramigen LGG Lipil® i preparatu Althera® na poziomie istotnosci rownym 0,025. Na podstawie

przeprowadzonych dyskusji z klinicystami ustalono, ze réznica w wyniku SBS >3 punktéw ma znaczenie w
praktyce, dlatego ustalono granice non-inferiority (ang. non-inferiority boundary) na 3 punkty.

Podejscie do testowania hipotezy: non-inferiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e karmienie wylgcznie preparatami mlekozastepczymi;
e objawy alergii na biatko mleka krowiego®® o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu;

32 W analizie przedstawiono wyniki wytgcznie dla grupy przyjmujgcej Nutramigen LGG Lipil®

33 podejrzenie alergii na BMK o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu bylo oparte o stwierdzenie
wspétwystepowania nastepujgcych objawéw: ogdiny dyskomfort w postaci ciggtego niepokoju lub kolki
(ptacz lub poirytowanie trwajgce =3 godz. w ciggu dnia, przynajmniej 3 razy w tygodniu przez okres
>3 tyg.), objawy zotgdkowo-jelitowe (czeste cofanie sie tresci zotgdkowej, wymioty, biegunka, zaparcia
— z wysypka lub bez wysypki w okolicy odbytu), krew w stolcu, objawy ze strony ukladu oddechowego
(katar, zapalenie ucha srodkowego, przewlekty kaszel, swiszczacy oddech — niezwigzane z infekcja)
oraz dermatologiczne (atopowe zapalenie skory, obrzek naczynioruchowy, pokrzywka niezwigzana
z ostrg infekcjg czy przyjmowaniem lekéw itd.).
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pordd singletonowy;

wiek cigzowy w chwili urodzenia miedzy 37 a 42. tyg.;
urodzeniowa masa ciata od 2500 do 4500 g;

wiek od 0,5 do 6 miesiecy;

obie ptci;

dowolne pochodzenie etniczne.

Kryteria wykluczenia:

zywienie mlekiem matki w czasie kwalifikacji do badania;
przyjmowanie preparatéw EHF przed kwalifikacjg do badania;

stwierdzona nietolerancja laktozy;

przyjmowanie antybiotykdéw w czasie kwalifikacji do badania;
biegunka o ciezkim nasileniu lub przewlekta biegunka;
zatrzymanie wzrostu;

choroba neurologiczna;

interwencja chirurgiczna;

kortykosteroidami);

e uprzedni lub obecny udziat w innym badaniu klinicznym.

Dane demograficzne*

Parametr

Liczba badanych

Mezczyzni, n (%)

Wiek w chwili rozpoznania, mediana (kwartyle) [dni]
Urodzeniowa masa ciata, mediana (kwartyle) [kg]
Urodzeniowa dlugos¢ ciata, mediana (kwartyle) [cm]

Wiek cigzowy w chwili urodzenia, mediana (kwartyle) [tygodnie]
Porod sitami natury, n (%)

0-1
Przypadki atopii w

rodzinie, n (%) &S

24

Catkowite stezenie IgE przeciw biatkom mleka krowiego >0,35
kU/L, n (%)

nBos d 4 >0,35 kUA/I, n (%)
nBos d 5 >0,35 kUA/I, n (%)
nBos d 8 >0,35 kUA/I, n (%)
Catkowite stezenie IgE >2 kU/L, n (%)
Catkowite stezenie, mediana (kwartyle) [kU/L]
Dodatni wynik SPT-wysypka, n (%)
Dodatni wynik SPT-grudka, n (%)
Czas trwania ptaczu, srednia [liczba punktow w skali SBS] (SD)
Ulewanie, srednia [liczba punktéw w skali SBS] (SD)

Konsystencja stolca, srednia [liczba punktow w skali SBS] (SD)

Nutramigen LGG

choroba zaburzajaca prawidtowy proces trawienia (m.in. zwezenie odzwiernika, atrezja przetyku);

stosowanie leczenia, ktére mogtoby kolidowac z protokotem (m.in. terapia lekami przeciwhistaminowymi czy

podejrzenie niedostosowania sie rodzicow czy opiekunéw do stosowanego w badaniu sposobu leczenia;

Lipil® Althera®
61 55
31 (50,8) 35 (63,6)
64 (48; 114) 80 (57; 136)

3,29 (3,04; 3,56)

3,35 (3,04; 3,60)

50 (48,0; 51,5)

50 (49,0; 52,0)

39 (38; 40) 39 (38; 40)
53 (86,9) 47 (85,5)
29 (47,5) 25 (45,5)
26 (42,6) 27 (49,1)
6(9,8) 3(5,5)
4 (6,6) 4(7,3)
2(3,3) 3(5.5)
2(3.,3) 3(5.5)
3(4,9) 2(3.6)
22 (36,1) 30 (54,5)
2,00 (2,00; 3,48) | 2,89 (2,00; 4,54)
b/d (17,0) b/d (17,0)
b/d (9,0) b/d (12,0)
4,6 (1,8) 4,2 (2,0)
3,0 (1,6) 2,6 (1,7)
3,5(1,3) 3,5 (1,5)
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Wyprysk, srednia [liczba punktéw w skali SBS] (SD) 1,8 (1,9) 2,1(2,0)
Pokrzywka, srednia [liczba punktéw w skali SBS] (SD) 0,1(0,5) 0,4 (1,6)

Objawy ze strony uktadu oddechowego, srednia [liczba

punktéw w skali SBS] (SD) 0.8(0.9)

0,8 (1,0)

INTERWENCJA

Interwencja badana: Nutramigen LGG Lipil® (107 CFU/g proszku, gestos¢ energetyczna 67 kcal/100 ml,
2,80 g biatka/100 kcal), Mead Johnson;

Interwencja kontrolna: Althera® wzbogacony o szczep Bifidobacterium lactis (107 CFU/g proszku, gestos¢
energetyczna 68 kcal/100 ml, 2,48 g biatka/100 kcal), Nestle;

Niemowleta przez miesigc byty karmione na zgdanie wytgcznie jednym z dwoch badanych produktéw wedtug
zatgczonej instrukgcji (nie podawano innych produktdw zywnosciowych). Po uptywie 1 miesigca przeprowadzono
otwartg probe w warunkach szpitalnych, polegajgca na podaniu badanym standardowego mleka poczgtkowego
NanProl®. Probe rozpoczeto od matych ilosci produktu, nastepnie, jesli nie wystgpita reakcja, objetosé
zwiekszano co 30 min. Jesli na koniec proby u dziecka nie zauwazono objawdw alergii, dzieci miaty by¢ karmione
preparatem NanProl1® w ilosci co najmniej 250 ml dziennie przez kolejny tydzien. Po przeprowadzeniu proby
w szpitalu codziennie przez tydzien kontaktowano sie telefonicznie z opiekunami. Jesli u dziecka pojawita sie
reakcja, odbywata sie wizyta lekarska potwierdzajgca ujemny lub dodatni wynik préby. Jesli stwierdzono wynik
dodatni, niemowle byto karmione tym samym produktem badanym co wczesniej (Nutramigen LGG Lipil® lub
Althera®) do ukonczenia 1 r.z. Jesli stwierdzono wynik ujemny, niemowle byto karmione w dalszym ciggu
mlekiem poczatkowym NanPro1® i nastepnym NanPro2®.

Leczenie wspomagajace: b/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
wynik SBS;

parametry antropometryczne;

flora bakteryjna;

profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e punkty niespetiajgce kryteriow wigczenia do analizy lub zasad ekstrakgciji.

*w publikacji odnotowano nieznaczne rozbiezno$ci w odsetkach podanych przez autoréw a obliczeniami
wykonanymi przez analitykow — rozbieznosci majg marginalne znaczenie
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7.4.6. Muraro 2012

Muraro 2012

METODYKA

Badanie randomizowane, podwéjnie zaslepione, typu cross-over, badanie hipoalergicznosci®*

| etap — podwdjnie zaslepiony, kontrolowany typu cross-over, ocena tolerancji preparatu;

Il etap — otwarty etap badania (podawanie badanego preparatu u chorych niewykazujacych objawow
alergii po | etapie);

Opis metody randomizacji: tak; sponsor badania przedstawit wygenerowang komputerowo liste
randomizacyjng z numerami badanych i kolejnoscig podania im interwencji podczas DBPCFC;

Zaslepienie: tak, podwdjne w | etapie badania;

Opis metody zaslepienia: nie;

Opis utraty chorych z badania: tak; sposréd 33 zrandomizowanych badanych nie utracono zadnego

z badanych, jednak z analizy wykluczono 2 badanych (6,1%) ze wzgledu na nizszg warto$¢ testu
fluorescencyjnego dla mleka krowiego niz warto$¢ potwierdzajgca alergie na BMK;

Skala Jadad: 4/5 (punkt odjeto za brak opisu zaslepienia);

Wyniki dla populacji ITT: nie, wyniki przedstawiono dla mniejszej liczby badanych niz liczba, ktéra faktycznie
otrzymata leczenie;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Mead Johnson Nutrition;

Liczba osrodkow: 2 (Wtochy, Holandia);

Okres obserwacji: 2 dni (DBPCFC i otwarta préba prowokacyjna) + 7 dni (dieta stosowana w domu), test
DBPCFC poprzedzata 7-dniowa eliminacja BMK oraz innych alergenéw pokarmowych;

Analiza statystyczna: w przypadku 0 zaobserwowanych reakcji gérna granica 95% Cl dla p wynosi <0,10, przy
liczebnosci préby 29 badanych. Udziat w badaniu 29 niemowlat i dzieci, u ktérych nie odnotowano dodatniego
wyniku DBPCFC pozwala na wniosek, ze badanie zapewniato z 95-% przedziatem ufnosci, ze co najmniej 90%
badanych z potwierdzong alergig na biatka mleka krowiego, ktérym podano interwencje, nie bedzie mie¢ reakcji
alergicznej;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e dzieciiniemowleta <14 r.z.;

e objawy alergii pod odpowiednig kontrolg, umozliwiajgce potwierdzenie3® alergii na biatka mleka krowiego
w wyniku proby DBPCFC;

e spozycie z powodzeniem interwencji kontrolnej w ciggu tygodnia trwania kwalifikacji do badania.

Kryteria wykluczenia:

34 W analizie przedstawiono wyniki wytgcznie dla grupy przyjmujgcej Nutramigen LGG® Complete

35 Potwierdzenie alergii na BMK wymagato spetnienia jednego z nastepujgcych kryteriéw: (1) dodatniego
wyniku DBPCFC przeprowadzonej dla mleka krowiego lub mieszanek zawierajgcych w sktadzie mleko
krowie w ciggu 6 mies. trwania rekrutacji do badania, (2) dodatnia wartos¢ testu fluorescencyjnego dla
mleka krowiego (=5 kUa/l dla badanych <1 r.z. lub 215 kUa/1 dla badanych >1 r.z.) potwierdzajgca
alergie, (3) wystgpienie udokumentowanego istotnego zdarzenia niepozgdanego po nieumys$inym
spozyciu mleka krowiego lub mieszanki zawierajagcej w sktadzie mleko krowie w czasie 6 mies. trwania
rekrutacji do badania oraz dodatni wynik DBPCFC lub warto$¢ testu fluorescencyjnego dla mleka
krowiego potwierdzajgca alergie w ciggu 12 mies. trwania rekrutacji do badania, (4) udokumentowana
przez lekarza reakcja anafilaktyczna wywotana przez spozycie mleka krowiego lub mieszanki
zawierajgcej w skfadzie mleko krowie w ciggu 6 mies. trwania rekrutacji do badania i warto$¢ testu
fluorescencyjnego dla mleka krowiego potwierdzajgca alergie w ciggu 12 mies. trwania rekrutacji do
badania.
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e inne choroby ogdélnoustrojowe, ktére mogtyby wptyngé na uczestnictwo w badaniu;
e stosowanie B-blokeréw w ciggu 12 godz. trwania DBPCFC;
e zastosowanie krotko dziatajacych lekdw przeciwhistaminowych wiecej niz raz w ciggu 3 dni trwania

DBPCFC;

e zastosowanie $rednio dziatajgcych lekdw przeciwhistaminowych wigcej niz raz w ciggu 7 dni trwania
DBPCFC;

e zastosowanie dtugo dziatajgcych lekéw przeciwhistaminowych wigcej niz raz w ciggu 21 dni trwania
DBPCFC;

e stosowanie doustnych sterydéw w ciggu 21 dni trwania DBPCFC.

Dane demograficzne

Parametr Nutramigen® i Nutramigen LGG

Complete
Liczba badanych 33
Mezczyzni, n (%) 19 (57,6)
<1r.z 13 (41,9)
Wiek, n (%)* 1-3 lat 17 (54,8)
11 lat 1(3,2)
Atopowe zapalenie skory 28 (90,3)
Alergiczny niezyt nosa 8 (25,8)
. . Astma 7 (22,6)
Objawy alergii, n (%)* ,
Zaparcia 1(3,2)
Zaburzenia rozwoju 1(3,2)
Zespot alergii jamy ustnej 1(3,2)
Jajka 29 (93,5)
Pszenica 14 (45,2)
Orzechy ziemne 10 (32,3)
Alergia inna niz na mleko Soja 10 (32,3)
krowie, n (%)* Wotowina 4(12,9)
Kurczak 4(12,9)
Ziemniaki 3(9,7)
Orzechy z drzew orzechowych 3(9,7)
*Przedstawiono dane dla 31 niemowlat i dzieci, poniewaz 2 badanych wytgczono z dalszej analizy ze wzgledu
na nizszg warto$c¢ testu fluorescencyjnego dla mleka krowiego niz warto$¢ potwierdzajgca alergie na BMK.
INTERWENCJA
Interwencja badana: Nutramigen LGG® Complete (108 CFU/g proszku, 2,8 g biatka/100 kcal), Mead Johnson;
Interwencja kontrolna: Nutramigen® (2,8 g biatka/100 kcal), Mead Johnson;
Podczas DBPCFC podawano w okreslonej kolejnosci Nutramigen® i Nutramigen LGG® Complete. Poczgtkowo
preparat podawano w ilosci 5-10 ml. Nastepnie zwiekszano podawane objetosci (tgcznie 150 ml) maksymalnie
przez 120 min. Minimalny odstep czasu miedzy podaniem kolejnego preparatu wynosit okoto 120 min.
Rejestrowano spozyte ilosci i czas spozywania kazdego z preparatéw.
Jesli wynik DBPCFC byt ujemny, przeprowadzono otwartg prébe (and. open challenge), w czasie ktorej
podawano Nutramigen LGG® Complete w ilosci 150-250 ml. Nastepnie przez okres 7 dni dzieciom podawano
Nutramigen LGG® Complete w objetosci minimum 240 ml/dzien w domu.
Leczenie wspomagajace: b/d.
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PUNKTY KONCOWE
Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e objawy alergii;
e rezygnacja z preparatu;
o czestos¢ wyproznien;
e spozycie i akceptacja preparatu;
e profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
e punkty niespefniajace kryteriow wigczenia do analizy lub zasad ekstrakc;ji.
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7.4.7. Baldassarre 2010

Baldassarre 2010

METODYKA

Badanie randomizowane, prospektywne, podwdjnie zaslepione3%3’
Opis metody randomizacji: tak, sekwencja randomizacji zostata wygenerowana komputerowo;
Zaslepienie: tak, podwojne;

Opis metody zaslepienia: informacje nt. przydzielonego preparatu mlekozastepczego umieszczono w kolejno
numerowanych zapieczetowanych kopertach. Oba preparaty zostaty dostarczone przez producenta gtéwnemu
badaczowi w postaci proszku, w identycznym opakowaniach. Fizyczne i organoleptyczne witasciwosci
preparatow byty identyczne. Gléwny badacz nie wiedzial, ktéry preparat zostat przedzielony danemu choremu.

Opis utraty chorych z badania: w badaniu nie utracono zadnego chorego;

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak, wyniki przedstawiono dla wszystkich chorych wtgczonych do badania;
Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: USDA/Agricultural Research Service;

Liczba osrodkow: 1 (Stany Zjednoczone);

Okres obserwacji: 4 tyg.;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej dla analiz statystycznych wynosit p< 0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

Grupa A

e wiek od 0 do 12 miesiecy;

e karmienie mlekiem matki lub preparatem mlekozastepczym na bazie kazeiny;
e podejrzenie zapalenia jelita wywotanego alergig na biatka mleka krowiego3.
Grupa B

e zdrowe niemowleta dopasowane do grupy A pod wzgledem wieku, pfci i rodzaju pokarmu (mleko matki lub
preparat mlekozastepczy) zrekrutowane z ogdinej populacji dzieci z lokalnej praktyki pediatryczne;.

Kryteria wykluczenia:

¢ choroba Hirschsprunga, wszelkie wady rozwojowe, wgtobienie jelit w wywiadzie, interwencja chirurgiczna
lub wspdtistniejgca choroba w chwili kwalifikacji do badania.

Dane demograficzne

Grupa A
(niemowleta z alergia, Grupa B
karmione piersig lub (zdrowe niemowleta
Parametr preparatami karmione piersig lub
mlekozastepczymi, w tym preparatami
preparatem Nutramigen mlekozastepczymi)
LGG® Complete)

Liczba chorych

36 metodyka badania dotyczy niemowlat stosujgcych preparaty mlekozastepcze

37 W analizie przedstawiono wyniki wytgcznie dla grupy przyjmujgcej Nutramigen LGG® Complete

38 zapalenie jelita wywotane alergig na biatka mleka krowiego podejrzewano u niemowlat, u ktérych
stwierdzono makroskopowo obecnos$¢ krwi lub obecnosé krwi utajonej w stolcu, z $sluzem lub bez $luzu,
z biegunkg lub bez biegunki, lub zwiekszong liczbe stolcéw lub luzne stolce przy braku jakichkolwiek
objawow ogdlnoustrojowych).
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Wiek, srednia (95% CI) [mies.]

Baldassarre 2010

4,03 (3,16; 4,90)

4,41 (3,75; 5,06)

Masa ciata, srednia (95% CI) [g]

6145,0 (5403,1; 6886,9)

6311,6 (5796,6;
6826,5)

Ditugosé¢ ciata, srednia (95% CI) [cm]

60,70 (57,28; 64,12)

61,87 (59,97; 63,78)

Obwad gtowy, srednia (95% CI) [cm]

40,18 (38,84; 41,52)

39,90 (38,97; 40,82)

131

131,97 (118,56;

325,89 (269,01; 387,76) 145.38)

Ogotem

Stezenie
kalprotektyny w
kale, srednia

Nutramigen LGG®

Complete 283,49 (195,68; 371,30)

127,56 (116,80;

138,30)
(95% ClI) [ng/g Nutramigen® 368,76 (268,37; 469,15)
stolca]*
. . 137,64 (108,06;
Mleko matki 303 (172,38; 433,62) 167,22)
. Nutramigen
Rodzaj pokarmu ETeThE LGG® 12 (40,0)
stosowanego w '
chwilig kazeiny Complete 18 (56,3)
kwalifikacji do Nutramigen® 14 (46,7)
i % o
badania, n (%) Mleko matki 4(13,3) 14 (43,8)
Sluz w stolcu w chwili rozpoznania, n (%) 18 (60,0) -
Luzne lub migkkie stolce w chwili rozpoznania,
n (%) 8(26,7) -
Bezwzgledna liczba eozynofili obwodowych
powyzej najwyzszej akceptowanej wartosci 7 (23,3) -
prawidiowej, n (%)
Ujemny wynik préby na krew utajona, n (%) 0 (0,0) 32 (100,0)
Pozytywny wynik testu ptatkowego dla 1(3.3) )
kazeiny, n (%) '
Pozytywny wynik punktowego testu skérnego, 3 (10,0) )

n (%)

INTERWENCJA

Grupa A

Interwencja badana: Nutramigen LGG® Complete (2,5x107 — 5x107 CFU/g, gwarantowany poziom LGG wynosi
1,46 x 107 CFU*/100ml (~1 x 106 CFU/g))

Interwencja kontrolna:

e Nutramigen®;

¢ mleko matki.

Aby zapewni¢ zywotnos$¢ szczepu probiotycznego, poinstruowano matki, aby przygotowywaty preparat przy
uzyciu wody o temperaturze nie wyzszej niz 40°C. W celu weryfikacji temperatury stosowano tasme wrazliwg na
temperature dostarczong przez badaczy i przymocowang do zewnetrznej strony butelki z preparatem.

Grupa B: W grupie B u niemowlgt kontynuowano podawanie pokarmu stosowanego w chwili wigczenia do
badania (mleko matki lub preparat mlekozastepczy).

PUNKTY KONCOWE
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Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e  parametry antropometryczne;

e obecnos¢ krwi utajonej w kale;

o stezenie kalprotektyny.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e punkty niespetniajgce kryteriow wigczenia do analizy lub zasad ekstrakgiji.
*wedtug danych przedstawionych w publikacji réznica miedzy grupami (A vs B) byta istotna statystycznie
(p<0,0001)

132
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7.4.8. Nocerino 2019

Nocerino 2019

METODYKA

Badanie obserwacyjne, prospektywne, kohortowe, otwarte, jednoosrodkowe

W badaniu potwierdzono obecnos¢ alergii metodag DBPCFC.

Przydziat chorych do grup: wybrano kohorte dzieci potencjalnie spetniajgcych kryteria wigczenia do badania
(obu pici, od 4. do 6. r.z.) z alergiag na BMK w wywiadzie, bedgce pod obserwacjg i odbywajgce wizyty kontrolne
w ramach oceny auksologicznej w osrodku leczenia alergii dzieciecych. Byty to dzieci, ktore jako niemowleta, po
rozpoznaniu alergii na BMK, byly leczone preparatem Nutramigen LGG® Complete lub Nutramigen®. W chwili
wigczenia do badania dzieci byty w stabilnym stanie klinicznym, bez objawéw alergii na BMK. Dodatkowo w tym
samym czasie wigczono kolejno zdrowe dzieci, dopasowane pod wzgledem pici i wieku, zgtaszajgce sie do
osrodka m.in. w celu wykonania szczepienia;

Skala NOS (wersja dla badan kohortowych):

Dobor préby: ****;

Poréwnywalnosé: **;

Punkt koncowy: ***;

Opis utraty chorych z badania: nie utracono badanych;

Klasyfikacja AOTMIT: IlIB;

Sponsor: wioskie ministerstwo zdrowia i Mead Johnson Nutrition;

Liczba osrodkow: 1;

Okres obserwacji: podano informacje, ze badanie zostato przeprowadzone od lutego 2013 r. do czerwca
2018 r., czas uprzedniej terapii wynosit 212 mies. (nie podano po jakim czasie od uzyskania tolerancji na alergen
przeprowadzano ocene);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej dla analiz statystycznych wynosit p <0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

obie ptci;

wiekod 4.do 6 r.z,;

rozpoznanie alergii na BMK w pierwszym roku zycia metodg DBPCFC,;

leczenie alergii na BMK preparatem Nutramigen LGG® Complete lub Nutramigen®;

objawy ze strony uktadu pokarmowego w chwili rozpoznania alergii na BMK;

nabyta tolerancja na BMK potwierdzona doustng prébg prowokacyjng przez co najmniej 12 mies. przed
wigczeniem do badania.

Kryteria wykluczenia:

e przyjmowanie prebiotykdéw lub probiotykéw i/lub antybiotykéw w czasie 3 miesigcy przed kwalifikacjg do
badania;

inne alergie pokarmowe lub choroby alergiczne;
eozynofilowe zaburzenia uktadu pokarmowego;
przewlekte choroby uktadowe;

wrodzone wady serca;

czynna gruzlica;

choroby autoimmunologiczne;

choroby genetyczne lub zaburzenia chromosomalne;
pierwotne lub wtérne niedobory odpornosci;
przewlekte zapalne choroby jelit;

celiakia;

nietolerancja laktozy;

otytosc¢;

autyzm;

zaburzenia neuropsychiatryczne;

zakazenie Helicobacter pylori;




@ Nutramigen LGG® Complete (hydrolizat biatek mleka) do
NAHFTA stosowania u niemowlat i dzieci z alergig na biatka mleka krowiego 134
IBNORANTIA NOCET - analiza kliniczna

Nocerino 2019

mukowiscydoza;

choroby metaboliczne;

nowotwor ztosliwy;

przewlekte choroby ptuc;

wady rozwojowe uktadu pokarmowego i/lub drég oddechowych;

zabiegi chirurgiczne uktadu pokarmowego w wywiadzie;

niewystarczajgca wiarygodno$¢ lub obecnos¢ innych czynnikow, ktére uniemozliwiatyby stosowanie sie
badanego do protokotu badania;

e uczestnictwo w innych badaniach klinicznych.

Dane demograficzne

Nutramigen

i ® i*
Parametr LGG® Complete Nutramigen Zdrowi
Liczba badanych 110 110 110
Mezczyzni, n (%) 65 (59,1) 65 (59,1) 66 (60,0)
Porod przez cesarskie ciecie, n (%) 75 (68,2) 65 (59,1) 70 (63,6)
Urodzeni w terminie, n (%) 94 (85,5) 99 (90,0) 98 (89,1)
Karmienie piersig 22 miesiecy, n (%) 70 (63,6) 79 (71,8) 78 (70,9)
Wiek rozpoczecia rozszerzania diety, mediana . . .
(rozstep c¢wiartkowy) [miesiace] 546 546 546
Posiadane rodzenstwo, mediana (rozstep . . .
&wiartkowy) 1(0; 1) 1(0; 1) 1(0; 1)
Rodzinne ryzyko alergii, n (%) 82 (74,5) 81 (73,6) 76 (69,1)
Zaburzenia czynnosciowe uktadu pokarmowego
wsrod krewnych pierwszego stopnia, mediana 42 (38,2) 41 (37,3) 31(28,2)
(rozstep cwiartkowy)
Ekspozycja na bierne palenie, n (%) 31(28,2) 34 (30,9) 30 (27,3)
Matka palaca w trakcie cigzy, n (%) 27 (24,5) 30 (27,3) 28 (25,5)
Ekspozycja na zwierzeta domowe, n (%) 12 (10,9) 21 (19,1) 15 (13,6)
IgE-zalezny mechanizm alergii na BMK, n (%) 36 (32,7) 45 (40,9) n/d
Wiek w czasie rozpoznania alergii na BMK, . .
mediana (rozstep ¢wiartkowy) [miesigce] 4(2.9) 4(2:8) nd
Objawy ze strony uklaglu pokarm_owego w 110 (100,0) 110 (100,0) n/d
poczatkowym przebiegu alergii, n (%)
Objawy dermat_ologlczne_yv poczatkowym 33 (30,0) 44 (40,0) n/d
przebiegu alergii, n (%)
Objawy ze strony ukla_du oddecr]_owegojo w 8(7.3) 10 (9,1) n/d
poczatkowym przebiegu alergii, n (%)
W|ek_w czasie nab)'/m_a tolerancji na I_3MK, 24 (15; 34)* 32 (18; 38) n/d
mediana (rozstep ¢wiartkowy) [miesigce]
Wiek w czasie wypetnienia kwestionariusza
QPGS-RIIl, mediana (rozstep ¢wiartkowy) 61 (56; 66) 59 (54; 67) 60 (56; 64)
[miesigce]
* Zdrowe dzieci (bez alergii), ktére zgtaszaty sie do osrodka w ramach programu szczepien lub w celu odbycia
niewielkich zabiegéw chirurgicznych stanowity grupe kontrolng. Nie byly w grupie ryzyka wystgpienia atopii
(zaden krewny pierwszego stopnia nie miat alergii) oraz nie zgtaszano zadnych alergii w wywiadzie
**réznica miedzy grupami istotna statystycznie, p-wartos¢ <0,05

INTERWENCJA
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Interwencja badana: Nutramigen LGG® Complete (2,5 x 107 — 5,0 x 108 CFU/g proszku, stezenie LGG:
1,46 x 107 CFU/100 ml (1 x 108 CFU/g produktu)), Mead Johnson Nutrition;

Interwencja kontrolna:

e Nutramigen®, Mead Johnson Nutrition;
e zdrowe niemowleta jako grupa referencyjna.

Leczenie wspomagajace: b/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

o czestos¢ wystepowania zaburzeh czynnosciowych uktadu pokarmowego.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e punkty niespetniajgce kryteriow wigczenia do analizy lub zasad ekstrakgciji.
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Sdnchez-Valverde 2019

METODYKA

Badanie obserwacyjne, retrospektywne

Przydziat chorych do grup: dane kliniczne od badanych z potwierdzong alergig na BMK byty zbierane kolejno
przez pediatréow w okresie od stycznia 1996 r. do stycznia 2014 r. na podstawie dokumentacji medycznej
i kwestionariusza rekrutacyjnego. Czynnikiem stratyfikujgcym byto rozpoznanie IgE-zaleznej i IgE-niezaleznej
alergii na BMK. Badani spetniajacy kryteria wtgczenia zostali przyjeci do badania;

Opis utraty chorych z badania: nie utracono badanych;

Skala NOS:

Dobor proby: ****;

Poréwnywalnosé: **;

Punkt koncowy: ***.

Klasyfikacja AOTMIT: IlIE;

Sponsor: czesciowe wsparcie ze strony Rzgdu Navarry (Hiszpania) oraz Mead Johnson Nutrition, Evansville,
IN, USA;

Liczba osrodkow: 1 (Hiszpania);

Okres obserwacji: b/d, czas nabycia tolerancji na BMK definiowano jako liczbe miesiecy, ktéra uptyneta od
rozpoznania alergii na BMK do pierwszego ujemnego wyniku OFC, z datg odciecia danych 20 pazdziernika 2015
r.; czas, w ktorym doszio do rozwoju tolerancji podany dla wszystkich dzieci biorgcych udziat w badaniu,
z wykluczeniem badanych, ktorzy nie uzyskali tolerancji wynosit od 6 do 141 mies.

Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia dla badanych z IgE-zalezng alergig na BMK:

e wczedniej zdrowi badani z obecnymi objawami klinicznymi wskazujgcymi na alergie na BMK;
dodatni wynik stezenia specyficznych IgE przeciw BMK (IgE przeciw kazeinie, B-laktoglobulinie
i a-laktoalbuminie, warto$¢ odciecia wynosita >0,35 kU/I) w ocenie wstepnej;

e dodatni wynik OFC39;
po rozpoznaniu alergii stosowanie przez badanych preparatu EHF (Nutramigen® lub Pregestimil®) lub EHF
+ szczep probiotyczny Lactobacillus rhamnosus GG (Nutramigen LGG® Complete);

Kryteria wiaczenia dla badanych z IgE-niezalezng alergig na BMK:

e wczesniej zdrowi badani z obecnymi objawami klinicznymi wskazujgcymi na alergie na BMK (zazwyczaj
reakcje natychmiastowe);
e ujemny wynik stezenia specyficznych IgE przeciw BMK w ocenie wstepnej;
dodatni wynik OFC;
po rozpoznaniu alergii stosowanie przez badanych mieszanki mlekozastepczej EHF (Nutramigen® lub
Pregestimil®) lub EHF + szczep probiotyczny Lactobacillus rhamnosus GG (Nutramigen LGG® Complete);
Kryteria wykluczenia:

e niepotwierdzone rozpoznanie alergii na BMK;
e wspdtistniejace przewlekte choroby uktadu pokarmowego;
e chorzy wczesniej rozpoznani, u ktérych juz zastosowano leczenie.

Dane demograficzne

39 Doustne proby prowokacyjne zostaty przeprowadzone przez badaczy u wszystkich z wyjatkiem
badanych z reakcjg anafilaktyczng w wywiadzie po ekspozycji na BMK lub u ktérych stezenie
specyficznych IgE wynosito >2,5 kU/I we wstepnej ocenie.
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IgE-zalezna IgE-niezalezna :
Farametr alergia na BMK alergia na BMK biezeE) DeEnl]
Liczba chorych 125 120 245
Mezczyzni, n (%) 71 (56,8) 62 (51,7) 133 (54,3)
: o o : o
Wiek w chwili rozpogg;ua, srednia [mies.] 4,9 (2.5) 45(2.9) 47 2.7)
Czas do nabycia tolezggc):jl, srednia [miesiace] 32,4 (49,2) 9,0 (7.3) 20,8 (37,2)
Poréd przez cesarskie ciecie, n (%)* 50 (40,0) 23 (19,2) 73 (29,8)
Karmienie piersig co najmniej 23 dni, n (%) 122 (97,6) 92 (76,7) 214 (87,3)
Karmienie preparatem mlekozastepczym
podczas pobytu w szpitalu, n (%)* 83 (66.4) 72(60,0) 155 (63,3)
Czas trwania karmle?slaD)pnermq, srednia [dni] 134,1 (105,3) 101,9 (81,7) 120,6 (97,2)
Rodzinne ryzyko alergii, n (%)* 63 (50,4) 65 (54,4) 128 (52,2)*
Ogotem 98 (78,4) 47 (39,2) 145 (59,2)
Pokrzywka 81 (64,8)* 40 (33,3) 121 (49,4)*
Ob‘a"r;“z(yi')erg”* Obrzek naczynioruchowy 37 (29,6)* 13 (10,8) 50 (20,4)*
Rumien wokoét ust 37 (29,6)* 15 (12,5) 52 (21,2)*
Reakcja anafilaktyczna 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Ogotem 53 (42,4) 77 (64,2) 130 (53,1)
Objawy ze . *
strony ukfadu Wymioty 50 (40,0) 45 (37,5) 85 (34,7)
POkamE;V)"egox Kolka 15 (12,0)* 20 (16,7) 35 (14,3)
n (%
Biegunka 12 (9,6)* 41 (34,2) 53 (21,6)*
Objawy zwigzane z uktadem oddechowym,
n (%)% 9(7,2) 8 (6,7) 17 (6,9)
Atopowe zapalenie skory, n (%) 25 (20,0)* 22 (18,3) 47 (19,2)*
Nutramigen®lub Pregestimil®, n (%) 102 (81,6) 82 (68,3) 184 (75,1)
Nutramigen LGG® Complete, n (%) 23 (18,4) 38 (31,7) 61 (24,9)
INTERWENCJA

Interwencja badana: Nutramigen LGG® Complete, Mead Johnson;
Stosowany preparat byt przepisywany przez klinicystow;
Interwencja kontrolna: Nutramigen® lub Pregestimil®, Mead Johnson:;

40 w badaniu podano wiek w latach, jednak z duzym prawdopodobienstwem nalezy stwierdzi¢, ze
faktyczny wiek w chwili rozpoznania liczono w miesigcach, co moze potwierdza¢ wzmianka w publikaciji,
ze nabycie tolerancji ocenianow 1. r.z.

41 definiowane jako przypadki alergii u co najmniej jednego krewnego pierwszego stopnia;

42 definiowane jako spazmatyczny kaszel, alergiczny niezyt nosa oraz $wisty.




@ Nutramigen LGG® Complete (hydrolizat biatek mleka) do
NAHFTA stosowania u niemowlat i dzieci z alergig na biatka mleka krowiego
IBNORANTIA NOCET - analiza kliniczna

138

Sanchez-Valverde 2019
Stosowany preparat byt przepisywany przez klinicystow.
Leczenie wspomagajace: b/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e nabycie tolerancji na alergen.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e punkty niespeiajace kryteriow wigczenia do analizy lub zasad ekstrakciji.

*po przeliczeniu wartosci procentowych na liczby catkowite odnowanie rozbieznosci o marginalnym

znaczeniu w poréwnaniu z danymi z publikacji — w analizie przyjeto najbardziej zblizone wartosci do
tych przedstawionych w publikacj, nie jest znana przyczyna rozbieznosci
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Canani 2018

METODYKA

Badanie obserwacyjne, prospektywne, z grupg kontrolng*

W badaniu potwierdzono obecnos¢ alergii metodg DBPCFC.

Przydziat chorych do grup: badani kolejno zgtaszajacy sie do osrodka z powodu objawoéw przedmiotowych
lub podmiotowych wskazujgcych na podejrzenie alergii na BMK lub po 6 miesigcach od rozpoczecia diety
eliminacyjnej BMK stosowanej po potwierdzeniu rozpoznania alergii na BMK zostali przyjeci do badania.

Ze wzgledu na stan zdrowia i stosowane postepowanie dietetyczne badani zostali przypisani do:

e Grupy 1 - badani z wtasnie rozpoznang IgE-niezalezng alergig na BMK, u ktérych nie stosowano wczesniej
interwencji dietetycznej;

e Grupy 2 — badani z rozpoznang IgE-niezalezng alergia na BMK, ktorzy przez ostatnie 6 miesiecy przed
kwalifikacjg do badania stosowali Nutramigen®;

e Grupy 3 — badani z rozpoznang IgE-niezalezng alergig na BMK, ktorzy przez ostatnie 6 miesiecy przed
kwalifikacjg do badania stosowali Nutramigen LGG® Complete;

Dodatkowo wtgczono zdrowe niemowleta jako grupe referencyjna (Grupa 4).

Opis utraty chorych z badania: nie utracono badanych;

Skala NOS:

Dobor préby: ****;

Poréwnywalnos¢: **;

Punkt koncowy: ***.

Klasyfikacja AOTMIT: IlIB;

Sponsor: wioskie ministerstwo zdrowia;

Liczba osrodkow: 1 (Wiochy);

Okres obserwacji: 6 miesiecy (oraz 6 miesiecy stosowania preparatu Nutramigen® lub Nutramigen LGG®
Complete przed wtgczeniem do badania);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej dla analiz statystycznych wynosit p <0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

o wiek 1-26 miesigcy;
e podejrzenie IgE-niezaleznej alergii na BMK lub stosowanie diety eliminacyjnej BMK przez 6 miesiecy po
rozpoznaniu alergii na BMK.

Kryteria wykluczenia:

e  przyjmowanie prebiotykéw lub probiotykéw oraz/lub antybiotykéw w ciggu ostatnich 4 tygodni;
e reakcja anafilaktyczna zwigzana ze spozyciem biatek mleka krowiego i/lub inne objawy podmiotowe
IgE-zaleznej alergii pokarmowej;

jednoczesne wystepowanie innych alergii (w tym pokarmowych);

eozynofilowe zaburzenia przewodu pokarmowego;

przewlekte choroby uktadowe;

wrodzone wady serca;

czynna gruZlica;

choroby autoimmunologiczne;

niedobdr odpornosci;

przewlekte choroby zapalne jelit;

celiakia;

mukowiscydoza,;

43 W analizie przedstawiono wyniki wytgcznie dla grupy przyjmujgcej Nutramigen LGG® Complete
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choroby metaboliczne;
nietolerancja laktozy;
nowotwor ztosliwy;
przewlekle choroby ptuc;

wady rozwojowe przewodu pokarmowego.

Dane demograficzne*

Nutramigen Brak wczesniejszej
Parametr LGG® Nutramigen® interwencji Zdrowi
Complete dietetycznej

Liczba badanych 14 9 23 23
Mezczyzni, n (%) 8 (57,1) 6 (66,7) 12 (52,2) 9(39,1)
W R I 10160 | naw | ueca | wsce

L 5160 | ssw) 11402 -
Poréd sitami natury, n (%) 5(35,7) 6 (66,7) 11 (47,8) 10 (43,5)
Urodzeniow?kr;]\]a(sSaDc;iaia, srednia 2,9 (0,5) 2,9 (0,5) 3,1(0,3) 3,1(0,4)
Karmienie piersia}(%;zez 21 miesiac, n 9 (64.3) 8 (88,9) 19 (82,6) 14 (60,9)
Czaz:e“é"si";?*‘?;;‘;i’;i]a(g:;)“iq' 4,55 (4,1) 212 (2,03) 4127 3,1 (2,05)

o il coua) | 4s09 so9 | 47

INTERWENCJA

Interwencja badana: Nutramigen LGG® Complete, Mead Johnson;

W grupie 3 badani z rozpoznang IgE-niezalezng alergig na BMK przez 6 miesiecy przed kwalifikacjg do badania
stosowali Nutramigen LGG® Complete, a nastepnie kontynuowali stosowanie preparatu przez kolejne 6 miesiecy
podczas trwania badania;

Interwencje kontrolne:

e Nutramigen®, Mead Johnson: badani z rozpoznang IgE-niezalezng alergig na BMK przez 6 miesiecy przed
kwalifikacjg do badania stosowali Nutramigen®, a nastepnie kontynuowali stosowanie preparatu przez
kolejne 6 miesiecy podczas trwania badania;

e niemowleta z wtasnie rozpoznang IgE-niezalezng alergia na BMK, u ktérych nie stosowano wczesniej
interwenc;ji dietetycznej i stosowali standardowy preparat mlekozastepczy w badaniu;

e zdrowe niemowleta jako grupa referencyjna.

Leczenie wspomagajace: b/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e spozycie i akceptacja preparatu;
o stezenie maslanéw w kale;
o flora bakteryjna.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e punkty niespetniajgce kryteriéw wigczenia do analizy lub zasad ekstrakciji.

*w badaniu nie okreslono czy podana wartos$¢ to srednia czy mediana, jednak analitycy zatozyli, ze jest to $rednia,
ze wzgledu na fakt, iz autorzy badania jako miare rozrzutu podali SD
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METODYKA

Badanie obserwacyjne, prospektywne, kohortowe, otwarte*4, wieloosrodkowe*>
Proby prowokacyjne w badaniu wykonywano metoda DBPCFC

Przydzial chorych do grup: chorych podzielono na 5 grup w zaleznosci od stosowanego preparatu
mlekozastepczego: EHF (grupa I), EHF + LGG (grupa Il), hydrolizat ryzowy (grupa lll), preparat sojowy (grupa
1V) i preparat na bazie aminokwaséw (grupa V);

Skala NOS (wersja dla badan kohortowych):

Dobér proby: ****;

Poréwnywalnos¢: **;

Punkt kohcowy: ***;

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono z okresu obserwacji tgcznie 7 (2,7%) z 260 chorych w tym
2 (3,6%) z 55 chorych z grupy |, 3 (4,2%) z 71 chorych w grupie Il, 1 (1,8%) z 55 chorych z grupy IV oraz 1
(3,0%) z 33 chorych z grupy V;

Klasyfikacja AOTMIT: IlIB;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 3 (Witochy);

Okres obserwacji: do 12 miesiecy;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej dla wszystkich analiz statystycznych wynosit p< 0,05

(dwustronny); wszystkie analizy zostaty wykonane dla populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT, ang.
intention-to-treat) przez statystyka zaslepionego pod katem przydziatu chorych do grup;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

wiek od 1 do 12 miesigcy (w chwili rozpoznania);

alergia na biatka mleka krowiego potwierdzona doustng prébg prowokacji pokarmowej;

stabilna kondycja kliniczna bez objawéw alergii na biatka mleka krowiego;

wdrozone postepowanie dietetyczne (preparat wybrany i przepisany przez pediatre rodzinnego lub lekarza
ogolnego w przypadku wystgpienia objawdw alergii na BMK (przez okres od 15 do 30 dni przed kwalifikacjg
do badania).

Kryteria wykluczenia:

stosowanie produktéw pre-probiotycznych w czasie ostatnich 4 tygodni;
anafilaksja wywotana alergig na BMK;

eozynofilowe zaburzenia przewodu pokarmowego;
zespot zapalenia jelit indukowany biatkami pokarmowymi;
przewlekte choroby wspoéttowarzyszace;

wrodzone wady serca;

aktywna gruzlica;

choroby autoimmunologiczne;

niedobdér odpornosci;

przewlekte choroby zapalne jelit;

celiakia;

mukowiscydoza;

choroby metaboliczne;

nietolerancja laktozy;

44 W badaniu wskazano, iz wszystkie analizy statystyczne zostaly wykonane przez statystyka
zaslepionego pod katem przydziatu chorych do grup
45 W analizie przedstawiono wyniki wytgcznie dla grupy przyjmujgcej Nutramigen LGG® Complete
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nowotwor ztosliwy;
przewlekte choroby ptuc;
wady rozwojowe przewodu pokarmowego.

Dane demograficzne

Isomil®,
Sinelac®,
Nutrilon
Soya®

Neocate®,
Nutramigen
AA®, Sineall®

Nutramigen | Nutramigen®,
Parametr LGG® Nutribén Risolac®
Complete Hydrolyzed®

Liczba chorych 55 33

Wiek, $rednia (95% Cl) 5,73 5,03 6,65 6,45 5,93
[lata] (4,83;6,62) | (4,20;586) | (553;7,76) | (5.45;7,45) (4,57; 7,30)

Mezczyzni, n (%) 38 (53,5) 41 (74,5) 28 (60,9) 37 (67.3) 23 (69,7)

Masa ciala, srednia (95% 6,66 6,47 6,97 6,96 6,04
Cl) [kg] (6,14; 7,18) (6,00; 6,95) (6,36; 7,58) (6,41; 7,51) (5,31; 6,78)

46 55

Karmienie piersig 22

mies.. n (%) 54 (76,1) 41 (74,5) 38 (82,6) 38 (69,1) 24 (72,7)
Alergia IgE-zalezna, n (%) 27 (38,0) 24 (43,6) 23 (50,0) 23 (41,8) 14 (42,4)
Objawy Ogétem 51 (71,8) 35 (63,6) 30 (65,2) 31 (56,4) 25 (75,8)
zjgmg'\;";‘”ﬁ Wymioty 27 (38,0) 23 (41,8) 17 (37.0) 18 (32.7) 10 (30,3)
(%) Biegunka 24 (33,8) 18 (32,7) 13 (28,3) 13 (23,6) 19 (57.6)
Ogoétem 29 (40,8) 25 (45,5) 17 (37,0) 27 (49,1) 11 (33,3)

Objawy Atopowe
skérne, n zapalenie 26 (36,6) 21 (38,2) 15 (32,6) 21 (38,2) 9 (27,3)

(%) skory

Pokrzywka 6 (8,5) 6 (10,9) 5(10,9) 8 (14,5) 5(15,2)

Objawy oddechowe, n (%) 6 (10,9)
INTERWENCJA

6 (13,0) 7(12,7) 3(9,1)

Chorzy uczestniczacy w badaniu kontynuowali diete eliminacyjng z zastosowaniem tego samego preparatu,
ktory zostat wybrany i przepisany przez pediatrg rodzinnego lub lekarza ogdlnego przed kwalifikacjg do badania.
Kazdy z preparatow byt stosowany 15-30 dni przed kwalifikacjg do badania.

Interwencja badana: Grupa | — podawano preparat EHF + szczep probiotyczny Lactobacillus rhamnosus GG.
U wszystkich chorych stosowano preparat Nutramigen LGG® Complete;

Interwencje kontrolne:

e Preparat EHF. U 52 (94,5%) z 55 chorych podawano preparat Nutramigen®, a u 3 (5,5%) chorych preparat
Nutribén hydrolyzed®;

e Hydrolizat ryzowy. U wszystkich chorych stosowano preparat Risolac®,

e Preparat sojowy. U 23 (41,8%) z 55 chorych podawano preparat Isomil®, u 18 (32,7%) Sinelac® a u 14
(25,5%) Nutrilon Soya®;

e Preparat na bazie aminokwasow. U 16 (48,5%) z 33 chorych stosowano preparat Neocate®, u 9 (27,3%)
Nutramigen AA® a u 8 (24,2%) Sineall®,

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e nabycie tolerancji na alergen;

e wyniki testow alergicznych;

e profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e punkty niespefniajace kryteriow wigczenia do analizy lub zasad ekstrakciji.
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7.5. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 42.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow

Powod : Komentarz Referencja
wykluczenia
W orzegladzie nie oceniano Bahna S., Hypoallergenic formulas: optimal
Niewtasciwa przegig . choices for treatment versus prevention,
Bahna 2008 . ; preparatu Nutramigen
interwencja LGG® Complete Ann Allergy Asthma Immunol. 2008
’ Nov;101(5):453-9
W badaniu podawano
preparat Maflor zawierajgcy
LGG jako dodatek do
E;fg}?;fﬁg"‘éii;'”ﬁie Basturk A., Isik I, Atalay A., Yilmaz A.,
podano jakie prebaraty Investigation of Fhe Efficacy .of Lactobacllllus
Basturk 2019 Niewlaéciv_va stosowaly badane rhamnosus GG in Infants Wlth Cow’s M|II§
interwencja niemowleta. Ponadio nie Protein Allergy: a Rangjomlsed. D_ouble-BImd
prze dstawic;no wynikéw Placebo-Controlled Trial, Probiotics
. . Antimicrob Proteins. 2019 Jan 17
odrebnie dla niemowlat
karmionych piersig i
niemowlat karmionych
preparatem EHF.
_ . W przegladzie nie oceniano Boyle R., lerodiakonou D._, KhanT.i |n
Boyle 2016 Nlewlascw_va preparatu Nutramigen Hydr_olysed for_mula e}nd risk of allerg_lc or
interwencja LGG® Complete aut0|mmune_d|sease. systematic review and
’ meta-analysis, BMJ 2016; 352
. . W przegladzie nie oceniano Dfe Greef E., Hauser B., Devreker T., .
De Greef 2012 Nlewlascw_va preparatu Nutramigen Diagnosis and management of cow’s mllk
interwencja LGG® Complete protein allergy in infants, World J Pediatr.
’ 2012 Feb;8(1):19-24
Fatheree N., Liu Y., Ferris M. i in.,
W grupie przyjmujgcej Hypoallergenic formula with Lactobacillus
Fatheree 2016 Niewtasciwa | Nutramigen LGG® rhamnosus GG for babies with colic: a pilot
metodyka Complete uczestniczyto 9 study of recruitment, retention, and fecal
chorych. biomarkers, World J Gastrointest
Pathophysiol. 2016 Feb 15;7(1):160-70
W orzegladzie nie oceniano Gordon M., Biagioli E., Sorrenti M. i in.,
G Niewtasciwa przegia . Dietary modifications for infantile colic,
ordon 2018 . ; preparatu Nutramigen . .
interwencja LGG® Complete Cochrane Database of Systematic Reviews
’ 2018, Issue 10. Art. No.: CD011029
Halken S., Prevention of allergic disease in
Ni - W przegladzie nie oceniano | childhood: clinical and epidemiological
Halken 2004 . |ewiaSC|vya reparatu Nutramigen aspects of primary and secondary aller
interwencja prep g pects of primary ry qy
LGG® Complete. prevention, Pediatr Allergy Immunol. 2004
Jun;15 Suppl 16:4-5, 9-32
W orzegladzie nie oceniano Hays T., Wood R., A systematic review of
H Niewtasciwa przegia . the role of hydrolyzed infant formulas in
ays 2005 . - preparatu Nutramigen . .
interwencja LGG® Complete allergy prevention, Arch Pediatr Adolesc
’ Med. 2005 Sep;159(9):810-6
_ Niewtasciwa | WV Przegladzie nie oceniano | Hill D., Murch S., Rafferty K. i in., The
Hill 2007 interwencja preparatu Nutramigen efficacy of amino acid-based formulas in
LGG® Complete. relieving the symptoms of cow’s milk allergy:
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Powéd

: Komentarz Referencja
wykluczenia
a systematic review, Clin Exp Allergy. 2007
Jun;37(6):808-22
V\:ebidrgmuNﬂfr:;?n;ino de Jong N., Sprikkelman A., Oude Elberink
Niewlasci pGg® C | 9 d H. i in., Blinded sensory evaluation of
Jong 2014 Niewfasciwa ) L Complete. Ponadto extensively hydrolyzed formulas and amino
interwencja | badanie przeprowadzono w id f las. Ann Al Asthma | |
opulacji dorostych (ocena acid formulas, Ann Allergy Asthma Immunol.
P ! dorc ) 2014 Aug;113(2):235-6
smakowito$ci preparatow).
Makrgeorgou A., Leonardi-Bee J., Bath-
Makrgeorgou Niewlasciwa w przeglqcl']\lme nie oceniano Hextall F. i |n.ﬁ Probllgtlcsbfor tre]:';\tlng _
2018 interwencia preparatu Nutramigen eczema, Cochrane Database of Systematic
LGG® Complete. Reviews 2018, Issue 11. Art. No.:
CD006135
W badan'lu m.in. smak kilku Maslin K., Fox A., Chambault M., Meyer R.,
preparatow latability of hypoallergenic formulas f
. Niewtasciwa | mlekozastepczych (w tym Palatal |.|ty ot hypoatiergenic formuias for
Maslin 2018 ooulacia reparatu Nutramigen cow’s milk allergy and healthcare
pop 1 EGE® Complete) ogceniali professional recommendation, Pediatr
omp Allergy Immunol. 2018 Dec;29(8):857-862
lekarze i dietetycy.
Nermes M., Kantele J., Atosuo T. i in.,
W badaniu uczestniczyty Interaction of orally administered
Nermes 2011 Niewtasciwa | zdrowe niemowleta (bez Lactobacillus rhamnosus GG with skin and
populacja alergii na BMK) z atopowym | gut microbiota and humoral immunity in
zapaleniem skory. infants with atopic dermatitis, Clin Exp
Allergy. 2011 Mar;41(3):370-7
Ng D., Klassen J., Embleton N., McGuire
Niewlasciwa W przegladzie nie oceniano | W., Protein hydrolysate versus standard
Ng 2017 interwencia preparatu Nutramigen formula for preterm infants, Cochrane
! LGG® Complete. Database Syst Rev. 2017 Oct
2;10:CD012412
Przeglad nieaktualny. Osborn D., Sinn J., Formulas containing
Osborn 2003 Niewtasciwa | Aktualna wersja zostata hydrolysed protein for prevention of allergy
metodyka wydana w 2018 roku and food intolerance in infants, Cochrane
(publikacja Osbourn 2018) | Database Syst Rev. 2003;(4):CD003664
Przealad nieaktualn Osborn D., Sinn J., Formulas containing
Niewlasciwa Aktuglra\la wersia zos)t,éla hydrolysed protein for prevention of allergy
Osborn 2006 d and food intolerance in infants, Cochrane
metodyka wydana w 2018 roku
(publikacja Osbourn 2018) Database Syst Rev. 2006 Oct
18;(4):CD003664
W orzegladzie nie oceniano Osborn D., Sinn J., Probiotics in infants for
Niewtasciwa przegia . prevention of allergic disease and food
Osborn 2007 . - preparatu Nutramigen g
interwencja LGG® Complete hypersensitivity, Cochrane Database Syst
piete. Rev. 2007 Oct 17;(4)
W przegladzie nie oceniano
preparatu Nutramigen
LGG® Complete (w
badanlagh Wykluczoqych Osborn D., Sinn J., Jones L., Infant formulas
. - opisano jedno badanie na . ; .
Niewfasciwa . containing hydrolysed protein for prevention
Osborn 2018 . - podstawie rekordu z 2
interwencja clinicaltrials.aov dot. ocen of allergic disease, Cochrane Database Syst
-gov €Ot OCENY | pev. 2018 Oct 19;10:CD003664
preparatu Nutramigen
LGG® Complete w
poréwnaniu z preparatem
Nutramigen®)
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Powod
wykluczenia

Komentarz

W badaniu wyodrebniono
dwie grupy: pierwsza grupa
stosowata LGG, natomiast
druga grupa PLC. W obu
grupach byly zaréwno
niemowleta karmione
preparatem Nutramigen®,
jak i niemowleta karmione
piersig, a zatem nie jest
mozliwa wiasciwa
interpretacja wynikéw dla
preparatu Nutramigen
LGG® Complete.

Referencja

Partty A., Lehtonen L., Kalliomaki M. i in.,
Probiotic Lactobacillus rhamnosus GG
therapy and microbiological programming in
infantile colic: a randomized, controlled trial,
Pediatr Res. 2015 Oct;78(4):470-5

W badaniu uczestniczyly
zdrowe niemowleta.

Scalabrin D., Harris C., Johnston W.,
Berseth C., Long-term safety assessment in
children who received hydrolyzed protein
formulas with Lactobacillus rhamnosus GG:
a 5-year follow-up, Eur J Pediatr. 2017
Feb;176(2):217-224

W badaniu uczestniczyty
zdrowe niemowleta.

Scalabrin D., Johnston W., Hoffman D. i in.,
Growth and tolerance of healthy term infants
receiving hydrolyzed infant formulas
supplemented with Lactobacillus rhamnosus
GG: randomized, double-blind, controlled
trial, Clin Pediatr (Phila). 2009
Sep;48(7):734-44

A Niewtasciwa
PArtty 2015 populacia
Scalabrin 2017 [N

populacja
Scalabrin 2009 Niewtasciwa

populacja
Schoetzau 2001 Nlewlascw_va

interwencja

W przegladzie nie oceniano
preparatu Nutramigen
LGG® Complete (w
badaniach wykluczonych
opisano jedno badanie na
podstawie rekordu z
clinicaltrials.gov dot. oceny
preparatu Nutramigen
LGG® Complete w
poréwnaniu z preparatem
Nutramigen)

Schoetzau A., Gehring U., Wichmann H.,
Prospective cohort studies using hydrolysed
formulas for allergy prevention in atopy-
prone newborns: a systematic review, Eur J
Pediatr. 2001 Jun;160(6):323-32
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7.6. Skale oceny jakosci badan

Tabela 43.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 44.
Skala AMSTAR 2

Pytanie Publikacja

Tak
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaly opracowane Nie

a priori? Nie mozna odpowiedzie¢
Nie ma zastosowania

Tak

Czy selekcja publikacji i ekstrakcja danych byta Nie
przeprowadzona przez 2 analitykow? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢
Nie ma zastosowania

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?

Tak

Czy w kryteriach wigczenia odniesiono sie do statusu Nie
publikacji? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak

Czy przedstawiono liste badan wigczonych i Nie
wykluczonych? Nie mozna odpowiedzieé

Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢
Nie ma zastosowania

Czy przedstawiono charakterystyke badan wiaczonych?

Tak
Czy oceniono i udokumentowano jakos¢ danych z badan Nie
witaczonych? Nie mozna odpowiedzie¢
Nie ma zastosowania
Tak
Czy na etapie formutowania wnioskéw uwzgledniono Nie
jakos¢ wiaczonych badan? Nie mozna odpowiedzieé
Nie ma zastosowania
Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan Tak

byly odpowiednie? Nie
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Pytanie Publikacja

Nie mozna odpowiedzie¢
Nie ma zastosowania
Tak

Czy oceniono ryzyko zwigzane z btedem publikacji Nie
(publication bias)? Nie mozna odpowiedzie¢
Nie ma zastosowania
Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢
Nie ma zastosowania

Czy przedstawiono dane natemat konfliktu intereséw?

Suma punktow

o <5 punktéw — przeglad o niskiej jakosci;
e =5 punktow — przeglad o umiarkowanej jakosci;
e 29 punktoéw — przeglad o wysokiej jakosci.

Tabela 45.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja
Tak/Nie 1/0

Pytanie

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwaéjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 46.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych —

wersja dla badan kliniczno-kontrolnych
SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE
Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“‘Dobdr préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyzna¢ najwyzej dwie gwiazdki.
Pytanie Odpowiedz Suma
Dobor préby

a) tak, poprzez niezalezng walidacje
1) Czy kryteria wilaczenia do

badania zostaly prawidiowo
zdefiniowane?

b) tak, m.in. poprzez taczenie zapiséw lub na podstawie
spontanicznych zgtoszen chorych

c) brak opisu
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seria kolejnych przypadkow lub seria przypadkow w
2) Reprezentatywnosé oczywisty sposob reprezentatywna

populacji badanej mozliwy biad selekcji chorych lub reprezentatywnosé
niemozliwa do okreslenia

Z tego samego $rodowiska co grupa badana *

3) Doboér chorych do grupy

. chorzy ze szpitala
kontrolnej y P

brak opisu

brak choroby (punktu koncowego) w wywiadzie *

4) Definicja grupy kontrolnej

brak opisu

Poréwnywalnos¢

- ledni
1) Poréwnywalnosé¢ grupy W bad:’amu.uwzg .e‘.’f“°”° - (prosze *
S . wybra¢ najbardziej istotny czynnik)
badanej i kontrolnej na - - s T
. : w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
podstawie planu badania lub . ) i i .| (max.*¥)
analizy kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto
innego istotnego czynnika)
Ekspozycja
dane pewne (m.in. dokumentacja zabiegu N
chirurgicznego)
ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania | ,
do grupy badanej lub kontrolnej
1) Stwierdzenie ekspozycji ustrukturyzowany wywiad bez zaslepienia
przypisania do grupy badanej lub kontrolnej
raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytacznie dokumentacja medyczna
brak opis | .
(max. ***)

2) Czy stosowano te sama tak *
metode stwierdzenia
ekspozycji w grupie badanej i
kontrolnej?

nie

jednakowy w grupie badanej i kontrolnej *

3) Odsetek chorych z brakiem

odpowiedzi opis pacjentow z brakiem odpowiedzi

rézny w grupie badanej i kontrolnej, bez oznaczenia

Tabela 47.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych —
wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE
Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr préby” i “Punkt koricowy”. W kategorii ,Porownywalno$¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.
Pytanie Odpowiedz Suma
Dobor préby

a) w petni reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ___ (prosze wpisac) w danej
spotecznosci

1) Reprezentatywnos¢ kohorty
narazonej
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2) Doboér
narazenia

kohorty bez

3) Stwierdzenie narazenia

4) Wykazano, ze badany punkt
koncowy nie wystepowal na
poczatku badania?

w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego w danej spotecznosci

okreslona grupa uzytkownikéw (m.in. pielegniarki,
wolontariusze)

nie okreslono metody doboru kohorty

z tego samego srodowiska co narazona kohorta

z innego $rodowiska (z innej populacji)

nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

dane pewne (m.in. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

ustrukturyzowany wywiad

raportowane przez chorego w formie pisemnej

nie okreslono

tak

nie

Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono

1) Poréwnywalnos¢ kohort na
podstawie planu badania lub
analizy

1) Ocena wystapienia punktu
koncowego

2) Czy okres obserwacji byt
odpowiednio dtugi, E16)Y
wystapit punkt koncowy?

3) Poprawnos¢ obserwacji
kohort

(prosze
wybraé najbardziej istotny czynnik)

w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto
innego istotnego czynnika)

Punkt koncowy

niezalezna ocena z zaslepieniem

taczenie zapisow

raportowane przez chorego

nie okreslono

tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla
badanego punktu koncowego)

nie

petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych

mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych -> %
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
utraconych

< % ukonczyto obserwacje (prosze wybraé
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
chorych utraconych

nie okreslono
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Tabela 48.

Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ sie w Ocena ryzyka
analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwencji Wysokie ryzyko
Losowy przydziat do alokacji przedstawiony w sposob btedu
grup (ang. random wystarczajgco szczegotowy, aby umozliwic e Niskie ryzyko btedu
sequence generation) ocene, czy przydziat do grup byt wlasciwy e  Ryzyko niemozliwe
(grupy byty poréwnywalne) do okreslenia

Opis metody zastosowanej do ukrycia
Utajnienie kodu kolejnosci przydziatu chorych do grup
randomizacji przedstawiony w sposob wystarczajgco
(ang. allocation szczegotowy, aby ustali¢, czy przydziat
concealment) mozna byto przewidzie¢ z wyprzedzeniem
lub w trakcie przydzielania chorych.

e Wysokie ryzyko
btedu

o Niskie ryzyko btedu

e Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy. Opis wszystkich dziatan, jezeli jakiekolwiek
Ocena powinna zosta¢ podjeto, w celi zaslepienia uczestnikow
przeprowadzona dla badania oraz badaczy. Jakakolwiek
kazdego giéwnego informacja zwigzana z tym, czy zamierzone
punktu koncowego (lub dziatania zwigzane z za$lepieniem byly
klasy punktéw skuteczne.
koncowych)

e Wysokie ryzyko
btedu

o Niskie ryzyko btedu

¢  Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Zaslepienie oceny
wynikow badania.

Ocena powinna zostaé Opis wszystkich dziatan zastosowanych w e Wysokie ryzyko

przeprowadzona dla celq z_aélepie_nia badaczy_oce_niajacyc_h btedu
kazdego gléwnego Wynlkl badania. Jakakolwlek |nforrr_1ac1g o Niskie ryzyko btedu
punktu koficowego (lub zwigzana z tym’, czy zamierzone dziatania ¢ Ryzyko niemozliwe
zwigzane z zaslepieniem byly skuteczne. do okreslenia

klasy punktow
koncowych)

Blad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Niepetne dane na temat
wynikoéw (m.in. brak
informaciji o tym, ze Opis wynikéw dla kazdego punktu
wszyscy chorzy koncowego, zawierajgcy informacje o e Wysokie ryzyko
ukonczyli badanie). utracie i wykluczeniu chorych z analizy. btedu
Ocena powinna zosta¢ Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie e Niskie ryzyko btedu
przeprowadzona dla chorych byto raportowane (liczba chorych w ¢ Ryzyko niemozliwe
kazdego gtéwnego kazdej z grup w poréwnaniu do catkowitej do okreslenia
punktu koncowego (lub liczby chorych zrandomizowanych do grup)
klasy punktow
koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ sie w Ocena ryzyka

analizowanym badaniu)

e Wysokie ryzyko
btedu

e Niskie ryzyko btedu

e  Ryzyko niemozliwe

do okreslenia

Stwierdzenie jak analizowana byta
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw koncowych (wynikéw) przez
autoréw badania i ich wnioski.

Wybiércze raportowanie

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii

z’wiqz'anych z bledem systematycznym, _ e Wysokie ryzyko
ktére nie zostaty zawarte w ramach zadnej bledu
Inne zrédia btedéw innej z domen. e Niskie ryzyko btedu
Jezeli zostaty one wskazane w protokole *  Ryzyko niemozliwe
przegladu, wyjasnienia powinny zosta¢ do okreslenia

przedstawione dla kazdego z nich.

Tabela 49.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego
Przeglad RCT

systematyczny RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z
randomizacjg?, w tym pragmatyczna préba kliniczna z
randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z
pseudorandomizacjg

Badanie
eksperymentalne

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez
randomizagji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z
réwnoczasowg grupg kontrolng

Badanie
obserwacyjne z
grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z
historyczng grupa kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z
réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkow — badanie pretest/posttest*

Seria przypadkéw — badanie posttest®

Badanie opisowe

Inne badanie grupy pacjentéow

Opis przypadku
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Typ badania Rodzaj badania ‘ Opis podtypu

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania
opisowe oraz raporty panelow ekspertéw

Opinia ekspertow \%

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana proba kliniczna z randomizacjg, ang. randomized controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

7.7. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow badan

pierwotnych

Tabela 50.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Okres Interwencja Kontrola OR RD

Badanie

. - obserwaciji,
(publikacja) [mies.]J nee N n (%) (95% Cl) (95% Cl)

Tabela 51.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

Okres Interwencja Kontrola
Badanie obserwaciji, \Y/{D)

([poiel ez ”[‘e(?”a”]a $rednia(SD) N  S$rednia (SD) N (Bl
mies.
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7.8. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej

Zz Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 52.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, m.in.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”

Zadanie

Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych

w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodnga z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowana technologia;

e parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

e metodyki badan.

konieczne uzasadnienie)

Tak, rozdziat 3

Wskazanie opublikowanych przeglagdow systematycznych
spetniajacych kryteria odnosnie do charakterystyki populac;ji i
technologii medycznej

Tak, rozdziat 3.6.1

Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

Tak, rozdziat 3.1 3.2

Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji
badan pierwotnych do przegladu

Tak, rozdziat 3.6.2

Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

Tak, rozdziat 3.417.2

Opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

Tak, rozdziat 3.6

Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej wskazanie
wyzszosci / rbwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziat 7.4

7.2

Kryteridow selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Tak, rozdziat 7.4

7.3

Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii

Tak, rozdziat 7.4

7.4

Charakterystyki grupy oséb badanych

Tak, rozdziat 7.4

7.5

Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane

Tak, rozdziat 3.6.2i 7.4

7.6

Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu

Tak, rozdziat 3.6.2.1i7.4
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, m.in.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczy¢ Tak. rozdziat 7.4
przed jego zakonczeniem ’ )

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, rozdziat 7.4

8. | Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badanh pierwotnych w odniesieniu . .

do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci Tak, rozdziat 3.1, 3.2, 3.3 3.4
tabelarycznej

9. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie Tak. rozdziat 3.5
whniosku, pochodzace w szczegolnosci ze zrodet stron ’ )
internetowych URPLWMIiPB, EMA, FDA.
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