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Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
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Indeks skrotow

ab

ADRReports

ALF
ALF HMO

AMSTAR

AOTMIT
ARA
BMC
BMD
BMK

CENTRAL

Cl
CMF

DBPCFC

DHA
EHF
EMA
FCT
FDA
GCP
3 [07.V4
HMO

Rozwiniecie

tac. 2*-fucosyllactose — 2-fukozylolaktoza

ang. amino acid-based formula — preparat mlekozastepczy oparty na mieszaninie
aminokwasow

ang. abstract — streszczenie

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

Alfamino®

Alfamino® HMO

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

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

kwas arachidonowy

ang. bone mineral content — zawartos$¢ sktadnikow mineralnych

ang. bone mineral density - gesto$¢ mineralna kosci

biatko mleka krowiego

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials —baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. cow's milk-based infant formula — preparat dla niemowlat na bazie mleka krowiego

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

kwas dokozaheksaenowy

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

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencija Lekéw

ang. fecal community type — typ mikrobioty katu

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

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

ang. head circumference-for-age z-score — wskaznik z-score obwodu gtowy do wieku

ang. human milk oligosaccharides — oligosacharydy mleka kobiecego

immunoglobulina E

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

ang. length-for-age z-score — wskaznik z-score dtugosci ciata do wieku

tac. lacto-N-neotetraose — lakto-N-neotetraoza

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, kitérego celem jest indeksowanie
artykutdbw medycznych i ksigzek o tej tematyce
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Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

Neocate®

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 koricowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé¢ danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego
niekorzystnego punktu kofcowego

okres obserwaciji

ang. open food challenge — otwarta proba prowokacyjna

OR ang. odds ratio —iloraz szans

ot ang. original title — tytut oryginalny

Peto OR ang. Peto odds ratio —iloraz szans obliczony metodg Peto

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

PP ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania

ang. Preferred Reporting ltems of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposob raportowania wynikdéw przegladéw systematycznych i metaanaliz

PRISMA

RCT ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

RD ang. risk difference — réznica ryzyka

RWP ang. real-world practice — badania rzeczywistej praktyki klinicznej

SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ti ang. title — tytut

tn ang. trade name — nazwa handlowa

SIERIEEE Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdéjczych

WAZ ang. weight-for-age z-score — wskaznik z-score masy ciata do wieku
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla s$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego (SSSPZ) Alfamino® HMO (mieszanka elementarna) stosowanego w
postepowaniu dietetycznym u pacjentéw w wieku rozwojowym w przypadku ciezkiej alergii na
biatka pokarmowe lub braku ustgpienia objawéw po zastosowaniu silnych hydrolizatéw biatek
mleka krowiego (preparatow EHF), alergii wielopokarmowej lub w stanach wymagajgcych
zastosowania diety elementarnej wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i

bezpieczenstwa w/w SSSPZ z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacia,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu
zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatacznik do Zarzadzenia nr
40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie
wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgadzeniem w sprawie minimalnych
wymagarn oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 6.

Pacjenci w wieku rozwojowym w przypadku ciezkiej alergii na
biatka pokarmowe lub braku ustgpienia objawéw po zastosowaniu
POPULACJA silnych hydrolizatéw biatek mleka krowiego (preparatéw EHF),
alergii  wielopokarmowej lub w stanach wymagajgcych
zastosowania diety elementarne;j

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Alfamino® HMO (dieta oparta na aminokwasach) w dawce zgodnej
DIESEREE z ulotkg preparatu oraz praktykg Kkliniczng, dostosowanej
indywidualnie do wieku dziecka.

Syntetyczna dieta eliminacyjna, mlekozastepcza oparta na
aminokwasach (elementarna), w postaci nastepujacych
KOMPARATOR preparatéw niezawierajagcych w swoim sktadzie HMO: Neocate
Junior® (NEO), Neocate LCP®, Nutramigen PURAMINO®,
Nutramigen PURAMINO JUNIOR®.
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PUNKTY KONCOWE

METODYKA

BADANIA

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwenciji:

e ocena jakosci zycia zwigzana ze zdrowiem (jakos¢ snu,
nastréj);

e ocena tolerancji preparatu i reakcji alergicznych;

e parametry antropometryczne;

e spozycie preparatu;

e ocena stolca;

e ocena wzde¢, ulewania i wymiotdw;

e ocena bezpieczenstwa.

* Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez
metaanalizy).

+ Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa).

» Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

» Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji).

*  Abstrakty konferencyjne.

* Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

W badaniu Nowak-Wegrzyn 2015 oceniano hipoalergicznos¢
preparatu Alfamino® w poréwnaniu z preparatem Neocate®, w
czasie randomizowanego, podwaéjnie zaslepionego | etapu badania
(badanie typu cross-over). Dodatkowo wigczono podwdijnie
zaslepione, randomizowane badanie Corkins 2016 oceniajgce
preparat Alfamino® w poréwnaniu z preparatem Neocate® w
populacji dzieci zdrowych.

W abstrakcie konferencyjnym Vandenplas 2019 przedstawiono
wyniki badania rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczace wptywu
preparatu Alfamino® na parametry antropometryczne u niemowlagt
z potwierdzong alergig na BMK w okresie do 9 miesigca zycia.
Ocene bezpieczenstwa preparatu Alfamino® uzupetniono o wyniki
przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Cekola 2019, w
ktorym zaprezentowano dane z prospektywnego programu
nadzoru po wprowadzeniu preparatu do obrotu. Ponadto w ramach
oceny skutecznosci praktycznej przedstawiono takze opisy
przypadkéw: dokument Nestle Health Studies (zawierajacy studium
3 przypadkéw), studium przypadku Moolenschot 2016, studium
przypadku Patel 2015, studium przypadku Stone 2015.
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Analiza skutecznosci preparatu Alfamino® w poréwnaniu z
preparatem Neocate® wskazuje na ich zblizong akceptowalnosc.
Co wiecej preparat Alfamino® wyréznit sie istotnie statystycznie
wyzszym wskaznikiem procentowym wystepowania pozgdanych
stolcow zottych oraz istotnie statystycznie nizszym wskaznikiem
wystepowania stolcow czarnych w poréwnaniu z grupg Neocate®.
Przyrost $redniej masy ciata, dtugo$ci ciata i obwodu gtowy u dzieci
stosujgcych preparat Alfamino® do 9 miesigca zycia potwierdza
prawidtowg szybkos¢ wzrostu zgodng ze standardami WHO.
Wykazano rowniez poprawe wskaznikow WAZ, LAZ i HCAZ,
ktorych srednie byty bliskie O (ij. 50-ty percentyl wg WHO).

SKUTECZNOSC Ponadto’ pceni_any produkt, wyréznia takze _innowacy_jny skiad,,tj.
zawartos¢ oligosacharydow mleka kobiecego i tluszczédw
strukturalnych, ktére w istotny sposéb korzystnie wptywajg na
funkcjonowanie uktadu pokarmowego przez ~modulowanie
odpowiedniej mikrobioty jelitowej, zmniejszenie czestosci zakazen
uktfadu oddechowego, stosowania antybiotykéw i Ilekow
przeciwgorgczkowych, zwiekszone wchtanianie wapnia w jelitach,
a w efekcie na poprawe gestosci mineralnej kosci. Wskazuje sie
takze na wysokg akceptowalno$¢ smaku i konsystencji preparatu
Alfamino® w poréwnaniu preparatem Neocate®.

W badaniu Nowak-Wegrzyn 2015 ramach oceny bezpieczehstwa
preparatu Alfamino® u dzieci z alergiag na BMK nie odnotowano
ciezkich zdarzen niepozadanych. Poszczegdlne zdarzenia
niepozgdane obserwowano w pojedynczych przypadkach.
Wszystkie zdarzenia niepozgdane ustapity bez konieczno$ci
wigczania leczenia i nie prowadzity do przerwania stosowania
preparatu. W  badaniu przedstawionym w  abstrakcie
konferencyjnym Cekola 2019 ciezkie zdarzenia niepozgdane
wystgpity ogétem u 6 (4,2%) chorych, przy czym u zdecydowanej
wiekszosci chorych (83,3%) zdarzenia te byty niezwigzane z
badang interwencja.

W badaniu oceniajgcym bezpieczenstwo preparatu Alfamino® w
poréwnaniu z preparatem Neocate® u zdrowych dzieci nie
stwierdzono réznic miedzy grupami w czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych (ciezkich i innych niz ciezkie). Istotng
statystycznie réznice odnotowano wytacznie w przypadku luznego
stolca, ktéry wystepowat czesciej w populacji ITT w grupie ALF w
poréwnaniu z grupg NEO.

BEZPIECZENSTWO

Jedyne dodatkowe informacje zwigzane z bezpieczenstwem

DIOI/AN I (OV\ANOIeIS\V:W odnaleziono w ulotce informacyjnej dla preparatu Alfamino® HMO i
=[=vA|=eY4=NEIR/ WM dotyczg one przeciwwskazan do stosowania preparatu, jakim s3:

galaktozemia i zespét ztego wchfaniania glukozy-galaktozy.
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IGNORANTIA NOCET biatek mleka krowiego (preparatéw EHF), alergii wielopokarmowej

lub w stanach wymagajgcych zastosowania diety elementarnej —
analiza kliniczna

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest
stosowanie preparatu Alfamino® HMO w praktyce klinicznej i nalezy
go uznac¢ za skuteczng metode zywienia niemowlat i dzieci z ciezkg
alergig na biatka mleka krowiego lub ztozong nietolerancja biatek
WNIOSKI pokarmowych w Polsce. Produkt ten moze stanowi¢ Kkolejng
alternatywe dla preparatow dostepnych na rynku, jednoczesnie
oferujgc  korzystniejsze witasciwosci, dzieki innowacyjnym
sktadnikom funkcjonalnym, ktérych nie posiadajg produkty obecnie
refundowane.
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lub w stanach wymagajgcych zastosowania diety elementarnej —
analiza kliniczna

1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzadzeniem 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 Rozporzadzeniem w sprawie
minimalnych wymagan) celem analizy klinicznej dla preparatu Alfamino® HMO (ALF HMO)
(AAF, preparat mlekozastepczy oparty na mieszaninie aminokwasow) stosowanego w
postepowaniu dietetycznym u pacjentow w wieku rozwojowym w przypadku ciezkiej alergii na
biatka pokarmowe lub braku ustgpienia objawéw po zastosowaniu silnych hydrolizatéw biatek
mleka krowiego (preparatéw EHF), alergii wielopokarmowej lub w stanach wymagajacych
zastosowania diety elementarnej, jest wykonanie poréwnawczej 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 obejmowaé poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego

stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczeg6Inosci

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

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania— wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;

przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:
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lub w stanach wymagajgcych zastosowania diety elementarnej —
analiza kliniczna

charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania, zgodne;j
z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang
technologig;

parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowane;j
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,
Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

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

Zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

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

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

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegoélnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na
etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato

zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
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wyzszosci/rbwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii

wnioskowanej od technologii opcjonalnej;

kryteriow selekcji 0s6b podlegajacych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii;
charakterystyki grupy os6b badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka oséb, kidre przestaty uczestniczy¢ przed jego
zakonczeniem;

wskazania zrédet finansowania badania;

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badah w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska Agencja Lekdw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw), ADRReports (europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw) i WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizaciji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w
Upssali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatah niepozgdanych
lekéw).

3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokot dla m.in. niniejszej analizy.
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3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,
przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

© Medline (przez Ovid);
> Embase (przez Ovid);
® The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of
Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa preparatu Alfamino® HMO przeszukano
rowniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa
produktéw leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody
medyczne: EMA, ADRReports, WHO UMC, FDA oraz URPLWMiPB.

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach witgczonych 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 tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch z trzech analitykéw ([l
). \V przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego
analityka (Jll) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych
kryteriach wtgczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.5.

3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladéw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzace do
oceny przegladéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].
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lub w stanach wymagajgcych zastosowania diety elementarnej —
analiza kliniczna

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996].
Jednoramienne badania obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NICE [Formularz
NICE].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2011].

W zatgczniku 7.8 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajacg terminy odnoszace sie do populacii
docelowej, interwencji badanej oraz metodyki badan.

Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszacych sie do komparatoréw, gdyz
celem byto odnalezienie przegladéw systematycznych dla ocenianej interwencji oraz badan
bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak réwniez badan dotyczacych
poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem (mogacych postuzy¢é do wykonania
poréwnania posredniego w przypadku braku badan do poréwnania bezposredniego) oraz
badah jednoramiennych. Ponadto w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z
punktami kohcowymi, co umozliwialo wysokg czuto$¢ wyszukiwania, a tym samym

obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w kryteriach witgczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoistos¢ strategii wyszukiwania, w
bazie Embase zastosowano nastepujace deskryptory: ti — tytut, ot — tytut oryginalny, ab —
abstrakt, kw — stowa kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczacych interwenciji
zastosowano takze deskryptor tn — nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytan dotyczacych
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 zasobéw internetowych.
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Na stronach EMA, FDA, ADRReports, WHO UMC oraz URPLWMIPB zastosowano takze
czutg strategie, wykorzystujgc stowa kluczowe odnoszace sie do preparatow AAF oraz nazwe
handlowg interwencji badanej.

W rejestrze badan Kklinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych w populacji docelowej, dlatego wykorzystano stowa
kluczowe odnoszace sie do preparatéw AAF oraz nazwe handlowg interwencji badanej.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przegladow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla produktu Alfamino® HMO w
analizowanej populacji chorych, jak réwniez badan pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio

skutecznos$c i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi komparatorami.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zarédwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie kitdérych zostanie oceniona
skutecznos$c praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania wybranych baz
dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.3.

3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byty publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu
systematycznego.

Kryteria wtgczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

pierwsza (podetap |) dotyczaca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji badan
pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji
wzgledem komparatora) oraz opracowan wtérnych;

druga (podetap Il) dotyczaca przeszukania baz dodatkowych.

Szczegdtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.
Kryteria wtaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Niemowleta i dzieci w wieku rozwojowym w przypadku
ciezkiej alergii na biatka pokarmowe lub braku
ustgpienia objawow po zastosowaniu silnych
hydrolizatéw biatek mleka krowiego (preparatéw EHF),
alergii wielopokarmowej lub w stanach wymagajacych
zastosowania diety elementarnej

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

Populacja

Preparat Alfamino®

Komentarz:

W przypadku nieodnalezienia badan dla Alfamino®
HMO uwzgledniane bedg réwniez badania dla
Alfamino®.

Dawkowanie zgodnie z etykietg preparatu oraz
praktyka kliniczng, dostosowane indywidualnie do
wieku dziecka.

Interwencja

Inna niz wyzej wymieniona.

Syntetyczna dieta eliminacyjna, mlekozastepcza oparta
na aminokwasach (elementarna), w postaci
nastepujacych preparatow:

Komparatory' u “:82:}2 ilén;%';@ (NEO); Niezgodne z zatozonymi
Nutramigen PURAMINO®;
Nutramigen PURAMINO JUNIOR®.

Brak w przypadku badan jednoramiennych

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwenciji j.:

© ocena jakosci zycia zwigzana ze zdrowiem (jako$¢
snu, nastrgj);

Punkty ¢ ocena tolerancji preparatu i reakcji alergicznych; Niezgodne z zatozonymi

koncowe ©  parametry antropometryczne;
©  spozycie preparatu;

© ocena stolca;
® ocena wzdeé, ulewania i wymiotow;
® ocena bezpieczenstwa.

Opracowania wtorne (przeglady
systematyczne z lub bez
metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg | Publikacje Przeglady niesystematyczne,
Metodvka kontrolng (ocena skutecznosci w jezykach: opracowania pogladowe
y klinicznej i bezpieczenstwa). polskim i Publikacje w jezykach innych niz

angielskim. i ielski
Badania obserwacyjne z grupa gieiskl polski lub angielski.

kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena
bezpieczenstwa).

1 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Badania jednoramienne (ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji?).

W przypadku braku publikaciji
petnotekstowej wtgczano rowniez
abstrakty konferencyjne.

Podetap Il - bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

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

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

. . . S " Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwencji. e ymienione

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

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

3.6. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The
Cochrane Library) odnaleziono 723 publikacji w formie tytutdw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:
@ strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 32 publikacji;
@ strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 4 publikacje;
@ strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej nie odnaleziono publikacji;
@ strone internetowg ADRReports, na ktérej nie odnaleziono publikaciji;

@ strone internetowg WHO UMC, na ktérej nie odnaleziono publikacji.

2 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy witgczono 4
publikacje, w tym 2 abstrakty konferencyjne.

Na podstawie przeglgdu referencji oraz w ramach materiatdbw przedstawionych przez
Whnioskodawce, zidentyfikowano dodatkowo 5 publikacji (4 opisy przypadkéw leczenia
produktem Alfamino® oraz badanie na zdrowych niemowletach przyjmujgcych preparat
Alfamino®).

Ponadto wykonano dodatkowg analize dotyczgcg oligosacharydéw mleka kobiecego (HMO,
ang. human milk oligosaccharides), ttuszczéw strukturalnych oraz smakowitosci preparatu
Alfamino® (tgcznie 8 publikacji). Publikacje te wtgczono niesystematycznie, poniewaz nie
spetniaty kryteribw witaczenia®, jednak stanowity dodatkowe zrédto istotnych informacii, ktére
moga potencjalnie wskazywac na réznice miedzy preparatem Alfamino® HMO a pozostatymi
preparatami dostepnymi na rynku. Publikacje nie zostaty uwzglednione na diagramie PRISMA
[Moher 2009].

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 tytutow i streszczen wspotczynnik
zgodno$ci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczeg6lnych badan na podstawie ich petnych
tekstow przedstawiono w zatagczniku 7.7.

3 nie spetniaty co najmniej dwéch kryteriéw okreslonych w schemacie PICOS, np. kryterium interwenciji
i populacii, jak w przypadku publikacji dotyczgcych oligosacharydéw mleka kobiecego — dotyczg one
badan nad mlekiem modyfikowanym wzbogaconym o HMO (niebedacych mieszanka aminokwasowa)
u zdrowych dzieci
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji
Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 4
Publikacje z gtownych baz medycznych: FDA: 32
Medline: 215 URPLWMIiPB: 0
Embase: 410 ADRReports: 0
The Cochrane Library: 98 WHO UMC: 0
tacznie: 723 National Institutes of Health: 60
EU Clinical Trials Register: 1
Lacznie: 97

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

Lacznie: 820

Publikacje wykluczone na podstawie
tytulow i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 69
- Niewtasciwa interwencja: 338
Niewtasciwy komparator: 0
Niewtasciwa metodyka: 375
Lacznie: 782

Publikacje wtaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 38

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Niewtasciwa populacja: 1
Niewtasciwa interwencja: 29
Niewtasciwy komparator: 0
Niewtasciwa metodyka: 4
Lacznie: 34

Publikacje wiaczone na podstawie

odniesien bibliograficznych / otrzymane - -
od Wnioskodawcy:

Lacznie: 5

Publikacje wiaczone do analizy:

Ltacznie: 9
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3.6.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 2 przeglady systematyczne
— Atwal 2019 i Hill 2007 — spetniajgce kryterium populacji — przeglady te nie uwzgledniaty
jednak oceny preparatu Alfamino®. Ze wzgledu na fakt, ze nie odnaleziono innych przeglagdéw

systematycznych, postanowiono wigczy¢ te opracowania do niniejszej analizy.

W przegladzie Atwal 2019 oceniano skutecznos¢ preparatow AAF u dzieci z eozynofilowym
zapaleniem przetyku w poréwnaniu z zastosowaniem diety elementarnej lub celowanej diety
eliminacyjnej. Wiekszo$¢ dowoddw pochodzi z niewielkich badan quasi-eksperymentalnych
lub retrospektywnych badarn kohortowych i nie uwzglednia ocenianej interwencji, w zwigzku z
czym jego wnioski nalezy traktowac jedynie pogladowo.

Celem przegladu Hill 2007 byto poréwnanie stosowania preparatdw AAF z preparatami
mlekozastepczymi o wysokim stopniu hydrolizy (EHF, ang. extensively hydrolysed formula),
preparatami sojowymi oraz preparatami z mleka krowiego w leczeniu chorych z alergig na
BMK. Nalezy jednak podkresli¢, ze przeglad opublikowano w 2007 roku (a dodatkowo nie
uwzglednia ocenianej interwenciji), w zwigzku z czym jego wnioski nalezy traktowac jedynie

pogladowo.

Whnioski z odnalezionych przegladéw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziale 7.4.
3.6.2. Badania pierwotne

W czasie przegladu zidentyfikowano 1 badanie pierwotne w populacji docelowej — Nowak-
Wegrzyn 2015. Badanie oceniato hipoalergicznos¢ preparatu Alfamino® w poréwnaniu z
preparatem Neocate®, w czasie randomizowanego, podwadjnie zaslepionego | etapu badania
(badanie typu cross-over). Dodatkowo w badaniu przeprowadzono otwarty etap oceniajacy
wytgcznie preparat Alfamino® u dzieci, u ktdrych nie wystgpity objawy alergii w czasie
pierwszego etapu. Badanie trwato maksymalnie 16 dni. W zwigzku z tym, na podstawie
przegladu referencji, zdecydowano o wtgczeniu randomizowanego, podwdjnie zaslepionego
badania Corkins 2016 oceniajgcego preparat Alfamino® w poréwnaniu z preparatem Neocate®.

Badanie przeprowadzono w populacji dzieci zdrowych, a zatem formalnie nie spetniato
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kryterium populacji. Stanowito jednak dodatkowe dowody w analizie (m.in. badanie
przeprowadzono w dtuzszym okresie obserwacji (OBS), oceniano w nim wiecej punktow
koncowych, w tym punktow koncowych dla poréwnania z komparatorem), dlatego
postanowiono zastosowac wyjatek od protokotu.

W czasie przegladu systematycznego odnaleziono dwa abstrakty konferencyjne dotyczace
badan rzeczywistej praktyki klinicznej (RWP, ang. real-world practice) dla preparatu Alfamino®.
Stanowig one cenne uzupetnienie danych pochodzgcych z badan RCT. W abstrakcie
konferencyjnym Vandenplas 2019 przedstawiono dane dotyczgce wptywu ALF na parametry
antropometryczne u niemowlat z potwierdzong alergig na BMK w okresie do 9 miesigca zycia.
Natomiast ocene bezpieczenstwa preparatu Alfamino® uzupetniono o wyniki przedstawione w
abstrakcie konferencyjnym Cekola 2019, w ktdérym zaprezentowano dane z prospektywnego
programu nadzoru po wprowadzeniu preparatu do obrotu. Okres obserwacji obejmowat 4
miesigce po wigczeniu chorego do programu lub do czasu przerwania stosowania preparatu.

Dodatkowo na podstawie referencji zidentyfikowano nastepujace opisy przypadkéw
stosowania ocenianej interwencji, ktére zdecydowano przedstawi¢ w analizie w ramach oceny

skutecznosci praktycznej:

dokument Nestle Case Studies (zawierajacy studium 3 przypadkéw);
studium przypadku Moolenschot 2016;

studium przypadku Patel 2015;

studium przypadku Stone 2015.

Zgodnie z przewidywaniami nie odnaleziono publikacji dotyczacych produktu Alfamino® HMO
na stronach urzeddw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, ADRReports, WHO UMC, FDA oraz URPLWMIPB. Jedyne dodatkowe informacje
zwigzane z bezpieczenstwem odnaleziono w ulotce informacyjnej dla preparatu Alfamino®
HMO.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke witgczonych badan. Szczego6towa
ocena krytyczna kazdego badania (poza studiami przypadkéw, ktére zostaty opisane
wytgcznie ponizej) zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 7.6.
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Tabela 2.

Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Badanie

Nowak-
Wegrzyn
2015

Corkins
2016

Vandenplas
2019

Cekola 2019

. Ocena (0] ({-1] . . » . Interwencja Komparator
Typ badania wiarygodnosci obserwacii Populacja Liczebnosé populacji (ALF) (NEO)
o N=37 (wszyscy chorzy
RCT*, zaslepione, z gru . : :
kontrolng tygu crossg-]ovgjl Jadad: 3/5 (brak l etap . Nlemc?wlgtg od_2._ wiaczeni do badania)
wieloosrodkowe, badanie opisu metody (325 Sgg%zua mles;qg ar(z)ime.l |(;:_12|eC| do W | etapie w grupie Preparat Preparat
hipoalergicznosci; randomizagii i S " udzy laz badanej ALF—NEO AAF AAF
Klasyfikacja AOTMIT: IIA; metody preparatow w potwierdzonym (N=18, nastepnie N=16); | Ajtamino® | Neocate®
Podejscie do testowane; za$lepienia) odstepie 2-7 dni); | rozpoznaniem alergii na W grupie kontrolnej
hipotezy: b/d Il etap: 7-9 dni; BMK NEO—ALF (N=19,
nastepnie N=17)
RCT, zaslepione, z grupg
kontrolna, wieloosrodkowe | Jadad: 4/5 (brak od 14.do 112. G badana: N=119 Preparat Preparat
Klasyfikacja AOTMIT: IIA; opisu metody dnia zycia (98 Zdrowe noworodki fupa ba ana.. AAF AAF
Podejscie do testowanej randomizacii) dni) Grupa kontrolna: N=106 Alfamino® Neocate®
hipotezy: b/d
Skala NICE: 6/8
(brak .
Badanie prospektywne, stwierdzenia, ze | etap: 14 dni
obs§rwa2yjng chorzy wigczani | (ocenatolerancji | Niemowleta w wieku 0—6 Preparat
jednoramienne; byli kolejno, brak preparatu miesiecy z potwierdzong N=226 AAF n/d
T o wynikéw Alfamino®); alergig na BMK Alfamino®
Klasyfikacja AOTMIT: IVA przedstawionych | Il etap: do 9 m.z.
w podziale na
podgrupy)
Skala NICE: 6/8
Badanie prospektywne, e Niemowleta w wieku < 12 Preparat
_obserwacyjne » 268 . miesiecy (69,4% ze _ AAF
jednoramienne; k():hI'OI';Z)Il ‘{"*acianl'( 4 miesiace zdiagnozowang alergig N=144 Alfamino® n/d
Klasyfikacja AOTMIT: IVA | PY!l ¥O'eIno, bra na BMK) Infant
wynikéw
przedstawionych
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w podziale na
podgrupy)
Okres obserwacji
Nie oceniano — rgl:e Jzegrgie
Nestle . przyjmuje sig, ze oIEreéI%n{) idla Preparat
Health Studlum przypad_kéw studium kazdego Niemowleta z alergig na N=3 AAF n/d
Studies Klasyfikacja AOTMIT: IVA przypadku to rzvoadKu | BMK Alfamino®
dowdd bardzo Przypadku jest amino
niskiej jakosci | MY (0d kilku do
kilkunastu
miesiecy)
Nie oceniano — | Okres obserwacii
przyjmuije sie, ze nie jest P t
Moolenschot Studium przypadku studium prﬁcy'zlyjnle Niemowle z alergig na N1 rf\%?:ra /d
2016 Klasyfikacja AOTMIT: IVD |  przypadku to orresiony BMK = o n
dowéd bardzo (prawdopodobnie Alfamino
niskiej jakosci do ok. 1 roku
zycia)
Nie oceniano —
. przyjmujc_a sie, ze . ) ) Preparat
Patel 2015 Stqdlum przypadku studium do 6 mies. po Niemowle z alergig na N1 AAF n/d
Klasyfikacja AOTMIT: IVD przypadku to urodzeniu BMK Alfamino®
dowdd bardzo
niskiej jakosci
Nie oceniano —
przyjmuje sig, ze | Okres obserwacji Preparat
Stone 2015 Studium przypadku studium nie jest Niemowle z alergig na N1 AAF n/d
Klasyfikacja AOTMIT: IVD przypadku to precyzyjnie BMK - Alfamino®
dowdd bardzo okreslony
niskiej jakosci

*randomizowane badanie kliniczne
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3.6.2.1. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie dostepne istotne klinicznie punkty koricowe oceniane we

wigczonych badaniach klinicznych, tj.:

reakcje alergiczne;

parametry antropometryczne;
spozycie produktu;

ocena stolca;

wzdecia, ulewanie lub wymioty;
jakos¢ snu i nastréj;

profil bezpieczenstwa.

W ponizej tabeli przedstawiono definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej punktow

koncowych ocenianych w badaniach.

Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono w rozdziale 3.7.
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Tabela 3.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wigczonych do analizy

k:r;]cnolfltvy Badanie Definicja Kierunek zmian Ilfltiﬁtig:::
Skutecznos¢
Kazdy osrodek biorgcy udziat w badaniu dokumentowat wszystkie alergiczne objawy Status proby
przedmiotowe i podmiotowe (skérne, zotgdkowo-jelitowe, oddechowe, sercowo-naczyniowe) (ujemna/dodatnia):
zwigzane z preparatem badanym oraz kontrolnym. Reakcje opisywano na standardowych Zielony: préba ujemna;
formularzach przygotowanych dla badan DBPCFC* i do kazdej ze zgtoszonych reakgii z6tty: proba . .
przypisano ocene (préba ujemna/proba dodatnia), zgodnie z rekomendacjami komitetu ds. ujemna/préba dodatnia Nle odnalgglono
reakcji alergicznych na pokarm z Amerykanskiej Akademii Alergii. w zaleznosci od oceny |r]fprrna01| laKa
Dawki preparatu powinny byé podawane w odstepach 10-15 min. Ocene kazdej reakgji klinicznej. Jesli objawy réznice nalezy
skornej, ze strony uktadu oddechowego, zotgdkowo-jelitowego i sercowo-naczyniowego s3 umiarkowane, }::.Zr?ac za |.stgtna}1(
oceniano na formularzach (patrz ponizej) w skali od 0 do 3, gdzie 0 oznaczato, ze reakcja nie nalezy rozwazy¢ inicznie, je /r;)a K
wystapita, 1 (fagodne nasilenie), 2 (umiarkowane nasilenie), 3 (ciezkie nasilenie). W duzszg obserwacje wyite_polwar!le rah
Nowak- przypadku wysypki rumieniowej nalezato okreslié % zajetej skry. Wymagana byta co przed podaniem rea dij: a ie;g'?Z;Iz c
Reakcje We najmniej 1-godzinna obserwacja po podaniu dawki preparatu. kolejnej dawki i/lub u dziecl z ciezkg
alergiczne nggyn powtorzy¢ podanie tej ?'T-(VQII? na'bla*klab
. Il. Gérne drogi | IIl. Dolne drogi | V. Uklad V. Uklad | samej dawki, zamiast ja | mieka krowlego lu
|. Skéra oddechowe oddechowe okarmow sercowo- zwigkszac. Jesli nie ma zlozong
P y naczyniowy progresji, mozna nietolerancjg biatek
- _ kontynuowac pokarmowych jest
A. A. Swiszczacy A. 0=Prawidtowa : . kluczowym
Kichanie/Swedze- oddech Dolegliwosci L podawanie kolejnych b
: . , Czgstosc pracy | gawek. Jesli wystapity wyznacznikiem
A. Wysypka nie w noste 0=Nieobecny | Subieklywne | serca i cisnienie| kolejne objawy, nalezy skutecznosci
rumieniowa - % 0=Nieobecne 1=tagodne 0=Nieobecne KFWI ) uznaé probe za preparatu AAF.
zajetej skory 1=tagodne nasilenie — 1=tagodne | odpowiednie dla 4oqainig. Czerwony:
nasilenie — napady | $wiszczenie w nasilenie — wieku/wartosci | nr6ha dodatnia, jesli 1.
pojawiajgce sie czasie zgtaszane poczatkowych wystapily fagodne
rzadko wydychania nudnosci lub 1=tagodne reakcje ze strony

4 podwojnie zaslepiona préba prowokaciji alergenem — metoda DBPCFC jest ztotym standardem w rozpoznaniu alergii i jej monitorowaniu [ESPGHAN 2012,

EMA 2008]




@ Alfamino® HMO (preparat mlekozastepczy oparty na mieszaninie aminokwaséw) w postepowaniu
NMAHTA dietetycznym u pacjentéw w wieku rozwojowym w przypadku ciezkiej alergii na biatka pokarmowe lub braku 28
ustgpienia objawdw po zastosowaniu silnych hydrolizatéw biatek mleka krowiego (preparatéw EHF), alergii
enenanma meser wielopokarmowej lub w stanach wymagajgcych zastosowania diety elementarnej — analiza kliniczna

Istotnos¢
kliniczna

Punkt

kohcowy Badanie Definicja Kierunek zmian

2=Umiarkowane
nasilenie — napady
kichania <10 razy,
sporadyczne
pocieranie nosa
i/lub oczu
3=Ciezkie nasilenie
— ciggte pocieranie
nosa i/lub,
opuchlizna wokot
oczu i/lub diugie
napady kichania

B. Swiad
0=Nieobecny
1=kagodne
nasilenie —
sporadyczne
drapanie
2=Umiarkowane
nasilenie —
ciagte drapanie
przez wigcej niz
dwie minuty
3=Ciegzkie
nasilenie —
ciggte drapanie
— zdarcie
naskoérka

B. Niedroznosé
nosa

0=Nieobecna
1=tagodne
nasilenie —
nieznaczne
utrudnienie
oddychania
2=Umiarkowane
nasilenie — uczucie
zatkanego
nosa/oddychanie
przez usta przez
wigkszos¢ czasu
3=Ciezkie nasilenie

ostuchowo
2=Umiarkowa-
ne nasilenie —
dusznosé,
Swiszczenie w
czasie
wydychania i
oddychania
3=Ciezkie
nasilenie —
dusznosé,
uzywanie
miesni
dodatkowych,
styszalne
Swiszczenie

bél brzucha,
bez zmian w
aktywnosci,
swedzenie
jamy ustnej
2=Umiarkowa-
ne nasilenie —
czesto
zgtaszane
nudnosci i lub
bél brzucha,
zmniejszona
aktywnosc¢
3=Ciezkie
nasilenie —
chory w tézku,
ptacz lub
wyraznie zte
samopoczucie

utrzymujaca sie
2=Umiarkowane|

spadek cisnienig
krwi i/lub spadek

B.
Dolegliwosci
obiektywne
0=Nieobecne
1=tagodne
nasilenie —
jeden
przypadek
wymiotéw lub
biegunki
2=Umiarkowa-
ne nasilenie —
2-3 przypadki
wymiotéw lub
biegunki lub 1
przypadek

nasilenie —
zmiana koloru,

ostabienie,
zawroty gtowy,
zmiana stanu
psychicznego,

tachykardia
nasilenie —
0 >20% od

wartosci
poczatkowych

dolnych drég
oddechowych, gardta,
uktadu sercowo-
naczyniowego lub
obiektywne
dolegliwosci ze strony
uktadu pokarmowego;
2: wystgpity dowolne
reakcje
o umiarkowanym lub
ciezkim nasileniu;
3. wystagpity dwie lub
wigcej reakcje o
tagodnym nasileniu
w obrebie réznych
uktadéw;

4. zaistniata
koniecznos¢
zastosowania leczenia
ze wzgledu na
wystgpienie reakcji.
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k:r?cnolfltvy Badanie Definicja Kierunek zmian Ilfltiztig;)::
— catkowita wymiotow i
niedroznosc¢ nosa biegunki
3=Ciezkie
© Pglk:rrg\li\’ka/ C. Katar nasilenie — >3
naczyniorucho- 0=Nieobecny przypadki
wy 1 =ngo§ne V\(ymlotqw lub
0=Nieobecne nasilenie — biegunki Iuk? 2
- sporadyczne przypadki
1= tagodne pocigganie nosem wymiotow i
nasilenie - <3 2=Umiarkowane biegunki
pokrzywki nasilenie — czgste
2=Umiarkowane | pocigganie nosem,
nasilenie - <10 | koniecznos$¢ uzycia
pokrzywki, ale chusteczek
>3 3=Ciezkie nasilenie
3=Ciezkie - _cieknacy kata_r,
nasilenie — mimo pociagania
; nosem i uzywania
uoog%avivgn e chusteczek
D. Wysypka D. Objawy
0=Nieobecna gardtowe
1=tagodne 0=Nieobecne
nasilenie — kilka 1=tagodne
obszaréw ze nasilenie —
stabym odchrzakiwanie,
rumieniem sporadyczny
2=Umiarkowane kaszel
nasilenie — 2=Umiarkowane
obszary z nasilenie — chrypa,
rumieniem, czesty suchy
wysypka kaszel
plamista lub 3=Ciezkie nasilenie
wypukta — $wist krtaniowy
3=Cigzkie wdechowy
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Punkt

. Badanie
koncowy

Definicja

nasilenie —
uogdlniony
rumien (>50%),
obszerne
wypukte zmiany
skérne (>25%),
pecherzyki i/lub
stroszenie
wioséw

Kierunek zmian

Istotnos¢
kliniczna

Parametry antropometryczne (mase ciata, diugos¢ ciata oraz obwod gtowy) mierzono
niemowletom w momencie rozpoczecia badania oraz na ostatniej wizycie w 9 miesigcu zycia.
Dodatkowo w momencie wtgczania chorych do badania odnotowywano urodzeniowg mase i
dtugosé ciata.
Wskazniki z-score masy ciata do wieku (WAZ, ang. weight-for-age z-score), dtugosci ciata do
wieku (LAZ, ang. length-for-age z-score) i obwodu gtowy do wieku (HCAZ, ang. head
circumference-for-age z-score) obliczono zgodnie ze standardami WHO.

W badaniu oceniano przyrost masy ciata [g/dobe] i przyrost dtugosci ciata [nm/dobe].

Aby wykazac¢ rownowaznos¢ preparatéw, Amerykanska Akademia Pediatrii zaleca, aby
roznica miedzy nimi w dobowym przyroscie masy ciata nie przekraczata 3 g/dobe.

Wigkszy przyrost masy

ciata i dtugosci ciata
moze $wiadczyé o
lepszej
akceptowalnosci
produktu,
przyswajalnosci
produktu oraz o
lepszym wptywie
preparatu na stan
odzywienia.

Nie odnaleziono
informacji jakg
réznice nalezy

uznac za istotng

klinicznie, jednak
wiasciwy przyrost
masy i dtugosci
ciala jest konieczny
do prawidtowego
rozwoju
niemowlecia i moze
odzwierciedla¢
akceptowalnosé
preparatu.

Dobowe spozycie preparatu oceniano w uncjach w czasie otwartego etapu badania.

Vanden-
plas
2019
Parametry
antropo-
metryczne
Corkins
2016
Nowak-
Wegrzyn
2015
Spozycie
preparatu
Corkins
2016

Przed dwa dni poprzedzajgce wizyte kontrolng, opiekunowie dziecka spisywali dobowe
spozycie preparatu w mililitrach.

Wieksze spozycie
preparatu swiadczy o
lepszej
akceptowalnosci
produktu.

Nie odnaleziono
informacji jakg
réznice nalezy

uznac za istotng

klinicznie, jednak
odpowiednie
spozycie preparatu
jest kluczowe do
prawidtowego
rozwoju
niemowlecia i moze
odzwierciedlaé
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Punkt

koncowy

Ocena stolca

Wzdecia,
ulewanie,
wymioty

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢
kliniczna

akceptowalnos¢
preparatu.
xggil;n Czestos¢ wyprdznien oraz kolor, zapach i konsystgncje, stolca oceniano w czasie otwartego w b:ggzn;; ér}'cprﬁ? ano
2015 etapu badania. czestosci wyproznien
i parametrow stolca,
jednak w badaniu Nie odnaleziono
Burks 2015 wskazano informaciji jakg
skale oceniajgca kolor réznice nalezy
oraz konsystencje uznac¢ za istotng
stolca (od najbardziej klinicznie, jednak
preferowanej opcji do prawidtowe
najmniej preferowanej oddawanie stolca
opcji): Struktura stolca: oraz jego
a) miekki, o strukturze prawidtowe
budyniu, b) miekki parametry sg
) o ) ) uformowany, c¢) suchy wyznacznikiem
Corkins Przed dwa dni poprzedzajace wizyte kontrolng, opiekunowie dziecka spisywali parametry uformowany, d) suche zdrowia
2016 dotyczace stolca (czestotliwo$é wyproznien na dobe, konsystencje: twardy, zwarty, miekki, twarde kulki, e) niemowlecia,
ptynny; kolor: czarny, brazowy, zielony, zotty). wodnisty. Kolor stolca: bezposrednio
a) z6tty, b) z6to- wptywajg na jego
brazowy, c) zielony, d) samopoczucie i
ciemno brazowy, e) moga
czarny. Ponadto w odzwierciedla¢
publikacji Hussain 2017 dobrg
wskazano, ze 72% przyswajalnosé
niemowlat w wieku od 0 preparatu.
do 6 miesiecy
karmionych mlekiem
modyfikowanym oddaje
mniej niz 3 stolce/dobe.
Vlyowrak-n Czestosé powstawania wzde¢, czestosé ulewania i/lub wymiotéw oraz inne objawy, ktére Nizsza czestos¢ Nie odnaleziono
Sgéy potencjalnie mogty mie¢ podfoze alergiczne oceniano w czasie otwartego etapu badania. wystepowania wzdec, informacii jaka
ulewania lub wymiotéw réznice nalezy
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wielopokarmowej lub w stanach wymagajgcych zastosowania diety elementarnej — analiza kliniczna

Punkt

. Badanie
koncowy

Definicja

Przez dwa dni poprzedzajgce wizyte kontrolng, opiekunowie dziecka spisywali parametry
dotyczace wzdec¢ (nieobecne, rzadko, czasami, czesto), ulewanie (nieobecne, sporadycznie,
czesto), wymioty (czestotliwosc).

Kierunek zmian

Swiadczy o lepszej
przyswajalnosci
preparatu.

Istotnos¢
kliniczna

uznac za istotng
klinicznie, jednak
czestosc
wystepowania
wzde¢, ulewania
czy wymiotow jest
wyznacznikiem
zdrowia
niemowlecia,
bezposrednio
wplywajg na jego
samopoczucie i
moze
odzwierciedla¢
akceptowalnosé
preparatu.

Przez dwa dni poprzedzajgce wizyte kontrolng, opiekunowie dziecka spisywali parametry
dotyczace snu (czas najdtuzszego, nieprzerwanego snu) oraz nastroju niemowlecia w skali
od 1-5, gdzie 1 oznaczalo ,zadowolenie” a 5 oznaczato ,znaczng drazliwosé”.

Im lepsza jakos$é snu i
lepszy nastroj dziecka,
tym wieksze
prawdopodobienstwo
dobrej akceptowalnosci
produktu.

Nie odnaleziono
informacji jakg
réznice nalezy

uznac za istotng

klinicznie, jednak
wiasciwa ilos¢ snu
oraz nastroj
dziecka sg
wyznacznikiem
samopoczucia
dziecka i moga
odzwierciedla¢
akceptowalnosé
preparatu.

Corkins
2016
.. Corkins
Sen/nastroj 2016
Stezenie
albumin i Corkins
aminokwaso 2016

W W surowicy

Po 84 dniach pobierano prébki krwi do analizy stezenia albumin i aminokwasoéw w surowicy.

Stezenie aminokwasow
W Surowicy
odzwierciedla stopien
ich wchtaniania do krwi,
zatem $wiadczy o

Nie odnaleziono
informaciji jakg
réznice nalezy

uznac za istotng

klinicznie, jednak
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Punkt

. Badanie
koncowy

Definicja

Kierunek zmian

przyswajalnosci
produktu.
Prawidtowe stezenie
albuminy we krwi
wynosi 35-50 g/l
[Szutowicz 2011]

Istotnos¢
kliniczna

prawidtowe
stezenie albumin
oraz aminokwasow
we krwi dziecka
$wiadczy o
odpowiednim
stopniu odzywienia.
Jest to szczegdlnie
istotny punkt
koncowy dla
niemowlat i dzieci z
ciezka alergia na
BMK, u ktérych
moze wystepowaé
hipoalbuminemia
[Krauze 2015].

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

Nowak-
Wegrzyn
2015
Profil bezpie-
czenstwa
Cekola
2019

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019] terminologia stosowana do opisu
dziatan/zdarzen niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie
mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy

dziatanie niepozadane, zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z
wyjatkiem, gdy autor publikaciji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W
takim przypadku jest to dziatanie niepozadane.

Zwigzek z badanym lekiem:

niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty sposob niezwigzane z lekiem;
zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozgdane jest w watpliwy sposéb
zwigzane z lekiem;
mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ zwigzane z lekiem;
@ prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane jest prawdopodobnie zwigzane
z lekiem;
definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane jest w oczywisty sposdb zwigzane z
lekiem.

Wozrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych jest
odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania danego
leku.

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozadane
ciezkie oraz
0 co najmniej 3.
stopniu nasilenia
[CTCAE 2017]
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Punkt
koncowy

Badanie

Definicja

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity):

1. —tagodny (brak objawoéw lub tagodne objawy, kliniczna lub diagnostyczna obserwacja,
obserwowane jedynie przez lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest wskazane);
2. — umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos¢ (adekwatnie do wieku),
wymagajgce minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);

3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajgce zyciu; wskazana jest
hospitalizacja lub przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajace, ograniczajace
samodzielno$¢ i angazowanie sie w codzienne czynnosci);

4. — zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka medyczna);

® 5. —3$miertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness) definiowane jest na podstawie m.in.
oceny chorego lub lekarza:

ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu, prowadzgce do hospitalizacji chorego
lub wydtuzenia hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub znaczacej niepetnosprawnosci,
wady wrodzone);
umiarkowane;
tagodne.

Corkins
2016

Zdarzenia niepozadane (zdefiniowane jako nieprzewidziane zdarzenie, w tym choroba,
wystgpienie lub pogorszenie objawéw podmiotowych lub przedmiotowych i/lub nieprawidtowe
wyniki badan laboratoryjnych w czasie badania) oceniano przez caty okres badania.

Istotnosc¢

Kierunek zmian ..
erune a kliniczna




Alfamino® HMO (preparat mlekozastepczy oparty na mieszaninie
aminokwaséw) w postepowaniu dietetycznym u pacjentow w wieku

@ rozwojowym w przypadku ciezkiej alergii na biatka pokarmowe lub
NMAHTA braku ustgpienia objawoéw po zastosowaniu silnych hydrolizatow 35
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lub w stanach wymagajgcych zastosowania diety elementarnej —
analiza kliniczna

3.6.3. Dodatkowe publikacje

W trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 3 publikacje opisujgce
badania kliniczne, w tym 2 niedawno zakohczone (nieopublikowane) i 1 badanie trwajgce

(rekrutacja w toku). Badania zestawiono w tabeli znajdujacej sie w zatgczniku 7.1.

Ponadto w analizie uwzgledniono réwniez dodatkowe dane dotyczace niektorych sktadnikow
lub wtasciwosci preparatu Alfamino® HMO, ktére odrdzniajg ten produkt od produktéw obecnie
refundowanych w Polsce. Publikacije te zidentyfikowano w toku przeglgdu
niesystematycznego oraz analizy dodatkowych materiatbw dostarczonych przez
Whnioskodawce. Nie zostaty one zidentyfikowane w ramach przeglgdu systematycznego,
poniewaz formalnie nie spetniajg kryteriow populacji i interwencji, jednak uznano, ze stanowig

one istotne zrédto informacji na temat innowacyjnosci sktadu produktu Alfamino® HMO.
Whnioskodawca dostarczyt 8 publikacji, w tym:

publikacje dotyczace oligosacharyddéw mleka kobiecego:
badanie Puccio 2017 (publikacja petnotekstowa Puccio 2017, oraz materiaty
konferencyjne Nestle 2017, Berger 2016, Steenhout 2016).
publikacje dotyczace ttuszczdw strukturalnych:
® badanie Kennedy 1999;
© badanie Lucas 1997.
opracowania dotyczgce smaku, zapachu oraz konsystencji produktu Alfamino® w
poréwnaniu z innymi preparatami AAF:
© prezentacja IPSOS 2017 (Alfamino® vs EleCare® i Neocate®);
© prezentacja IPSOS 2012 (Alfamino® vs Neocate®).

Ze wzgledu na fakt, ze opracowania stanowity dodatkowe zrodto informaciji, ich metodyke
oceniono wytagcznie wedtug klasyfikacji AOTMIT. Skrétowg charakterystyke ww. badan
zaprezentowano w tabeli ponizej, natomiast wyniki tych badan w rozdziale 3.13
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Tabela 4.

Charakterystyka badan wiaczonych do analizy dodatkowej

Nazwa badania

Populacja

Interwencja

Oligosacharydy mleka kobiecego

Zdrowe niemowleta karmione mlekiem

modyfikowanym, wtgczone do badania do 14 dni od
narodzin, niemowleta urodzone migdzy 37. a 42. tyg.
zycia ptodowego, o masie urodzeniowej od 2500 g do

4500 g. Matki wtgczonych do badania niemowlat
podjety niezalezng decyzje o niekarmieniu piersig

swoich dzieci — dzieci w czasie wtgczenia do badania

byty karmione wytacznie mlekiem modyfikowanym.

Puccio 2017 (Puccio

2017)

Parametr bC;:juapnaa kgrt?glia
Liczba chorych, N 88 87
Wiek, srednia [dni] 8,6 7,7

Chtopcy, % 50,0 50,6
Masa ciata, kg [$rednia] 3,4 3,4
Dtugosé¢ ciata, cm 50,7 50,9

[$rednia]

Obwad gtowy, cm 35,3 35,4

[$rednia]

POré‘giggf:fnc‘g,Z?rSk'e 32 (36,4) | 32 (36.8)

Mleko modyfikowane
z niezhydrolizowanymi
biatkami, oparte na
serwatce, wytwarzane z
mleka krowiego,
wzbogacone o
wielonienasycone kwasy
ttuszczowe (67 kcal/100 ml
przygotowanej mieszanki,
1,8 g biatka/100 kcal,
stosunek serwatka:kazeina
(%) = 70:30).
Dodatkowo produkt
zawieratl 2 rodzaje
oligosacharydow mieka
kobiecego: 1,0 g 2'-

fukozylolaktozy (2-FL, tac.

’-fucosyllactose) i 0,5 g
lakto-N-neotetraozy
w przeliczeniu na litr

odtworzonej mieszanki.

Komparator

Mleko modyfikowane z
niezhydrolizowanymi
biatkami, oparte na
serwatce, wytwarzane z
mleka krowiego,
wzbogacone o
wielonienasycone kwasy
ttuszczowe (67 kcal/100 ml
przygotowanej mieszanki,
1,8 g biatka/100 kcal,
stosunek serwatka:kazeina
(%) = 70:30).

Do 6. miesigca zycia w grupie badanej podawano mleko
modyfikowane zawierajgce HMO. Nastepnie wszystkim
niemowletom podawano mleko modyfikowane z
niezhydrolizowanymi biatkami, wytwarzane z mleka
krowiego, niezawierajgce HMO do 12 mies. zycia. Rodzicom
zalecono karmienie wedtug ich uznania, zgodnie z apetytem,
wiekiem i masg ciata niemowlecia. Rozszerzanie diety
dozwolone byto od 4 mies. zycia.

Metodyka

Badanie randomizowane,
podwdéjnie zaslepione,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe.

Okres obserwaciji: do 12
mies. zycia kazdego z
niemowlat.
Klasyfikacja wg AOTMIT:
A
Z badania utracono
tacznie 35,2% dzieci
z grupy badanej i 26,4%
z grupy kontrolnej.
Sponsor: Nestlé Nutrition




@ Alfamino® HMO (preparat mlekozastepczy oparty na mieszaninie aminokwaséw) w postepowaniu

NMAHTA

IGNORANTIA NOCET

dietetycznym u pacjentow w wieku rozwojowym w przypadku ciezkiej alergii na biatka pokarmowe lub braku 37
ustgpienia objawdw po zastosowaniu silnych hydrolizatéw biatek mleka krowiego (preparatéw EHF), alergii
wielopokarmowej lub w stanach wymagajgcych zastosowania diety elementarnej — analiza kliniczna

Populacja identyczna jak w badaniu Puccio 2017.

Dodatkowo witgczono grupe referencyjng (N=38)
niemowlat karmionych wytgcznie piersig (wigczone
w 3. mies. zycia).

Puccio 2017 (Nestle
2017*, Berger 2016,
Steenhout 2016)

Zdrowe niemowleta karmione mlekiem
modyfikowanym, wtaczone do badania w czasie
pierwszych 8 dni zycia, niemowleta urodzone w co
najmniej 37. tyg. zycia ptodowego, o masie
urodzeniowej powyzej 5. percentyla. Matki
wigczonych do badania niemowlat podjety niezalezng
decyzje o niekarmieniu piersig swoich dzieci.
Dodatkowo wtgczono grupe referencyjng niemowlat
karmionych wytgcznie piersig 0 masie urodzeniowej
powyzej 5. percentyla (wtagczone w 10. tyg. zycia).

Interwencja i komparator jak w publikacji Puccio 2017.

W dodatkowej grupie referencyjnej niemowleta byty karmione
wytacznie piersia.

Tiluszcze strukturalne

Mleko modyfikowane
wzbogacone o syntetyczny
produkt tréjglicerydowy
Betapol®**:
Zawartos¢ kwasu
palmitynowego — 20,1%
tluszczu ogoétem, w tym
50% w pozycji sn-2

Mleko modyfikowane:

Zawartos¢ kwasu
palmitynowego — 19,6%
ttluszczu ogoétem, w tym

12% w pozyciji sn-2

Grupa Grupa Grupa
Parametr badana kontrol- referen-
na cyjna
Kennedy 1999 Liczba 100 103 120
chorych, N
Wiek, $rednia 6,1 5,6 10 tyg.
[dni]
Chtopcy, % 54,0 63,1 54,2
Masa ciata,
$rednia [kg] 3,44 3,53 b/d
Dtugosc¢
ciafa, $rednia 51,3 51,4 b/d
[cm]
Obwod
gtowy, 35,1 35,4 b/d
Srednia [cm]

W grupie referencyjnej niemowleta byly karmione piersia.

Abstrakty konferencyjne
do badania Puccio 2017.

Badanie randomizowane,
zaslepione,
jednoosrodkowe.

Opakowania
podawanych preparatéw
byly identyczne, z
wyjgtkiem przypisanych
do nich kodow.
Okres obserwaciji: do 12
tyg. zycia kazdego z
niemowlat.
Klasyfikacja wg AOTMIT:
A

Z badania utracono
tacznie 25% dzieci
z grupy badanej, 26,2% z
grupy kontrolnej i 9,2% w
grupie referencyjnej.

Sponsor: Nutricia UK
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Lucas 1997

Woeczesniaki z masg urodzeniowg ponizej 1500 g
urodzone przed 35. tygodniem zycia ptodowego.
Matki wtaczonych do badania niemowlat podjety
niezalezng decyzje o niekarmieniu piersig swoich

dzieci.
Grupa Grupa Grupa
Parametr badana A B
Liczba ocenianych
chorych, N 8 9 7
Wiek ptodowy w
chwili narodzin, 29,1 29,4 29,1
Srednia [tyg.]
Chtopcy, % 50,0 444 28,6
Urodzeniowa
masa ciata, 1260 1210 1190
$rednia [g]

Smak, zapach i konsystencja

Pracownicy stuzby zdrowia uczestniczacy w Forum
Pediatrycznym.

IPSOS 2017

Parametr bGa";IaTa
Liczba chorych, N 50
Pediatra 25 (50,0)
Spec‘e(‘!,'/f)acla’ n Dietetyk 22 (44,0)
Inna 1(2,0)

Grupa badana:
Mieko
modyfikowane
wzbogacone o
syntetyczny
produkt
trojglicerydowy
Betapol®*:
Zawartos¢
kwasu
palmitynowego —
23,9% ttuszczu
ogotem, w tym
73,9% W pozycji
sn-2.

Preparat Alfamino®

Grupa kontrolna
A: Mleko
modyfikowane o
obnizonej
zawartosci
kwasu
palmitynowego —
14,7% ttuszczu
ogétem, w tym
8,4% w pozycji
sn-2

Grupa kontrolna
B: Mleko
modyfikowane:
Zawartos¢
kwasu
palmitynowego —
23,9% ttuszczu
ogotem, w tym
27,8% w pozyciji
sn-2)

Preparat Neocate®
Preparat EleCare®

Badanie randomizowane,
zaslepione
jednoosrodkowe
Preparaty byty
identyczne pod
wzgledem wygladu i
zapachu.

Okres obserwacji: kazde
z niemowlat badano
przez co najmniej 2
tygodnie po osiagnieciu
petnej dawki
podawanego preparatu
(tj. 150 ml/kg/dobe).

Z badania utracono 20%
dzieci z grupy Betapol,
10% z grupy kontrolnej A
i 30% dzieci z grupy
kontrolnej B.
Klasyfikacja wg AOTMIT:
A

Sponsor: b/d

Badanie ankietowe
polegajagce na ocenie
smaku preparatéw
mlekozastgpczych.
Preparaty zostaty
zamaskowane.
Odpowiedzi udzielane
byly na papierowym
kwestionariuszu.
Czas badania: ok. 10-15
min.
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Zbieranie danych
zakonczono
26.05.2017r.

Tacki z prébkami
produktow przygotowano
poza miejscem
wydarzenia, kubeczki z
preparatami ustawiano
zgodnie z kolejnoscig
w kwestionariuszu.
Uczestnikom
wyttumaczono metodyke
oraz cel badania.
Nastepnie uczestnikom
podano tacki
z produktami.
Klasyfikacja wg AOTMIT:
klasyfikacja nie
uwzglednia tego rodzaju
badan

IPSOS 2012

Pielegniarki, pracownicy medyczni wspierajacy opieke
nad chorymi pod nadzorem lekarza (ang. physican
assistant) i potozne, regularnie zajmujgcy sie
niemowletami do 1 r.z. z alergig na BMK, ktérzy
kiedykolwiek prébowali preparatu mlekozastepczego
(N=76)

Matki niemowlat do 12 m.z. (N=76)

Preparat Alfamino®

Preparat Neocate Infant®

Badanie ankietowe
przeprowadzone we
wskazanej populacji dot.
smaku i zapachu
preparatéw
mlekozastepczych (grupa
badana prébowata
obydwdch ocenianych
preparatow).
Badanie rozpoczeto sie
03.02.2012r., a
zakonczyto 02.03.2012 r.

Czas trwania badania:
maks. 30 min w
przypadku pracownikéw
stuzby zdrowia i maks. 20
min w przypadku matek.
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Preparaty byty
zamaskowane. Aby
unikng¢ efektu porzadku
pytan (ang. order bias),
50% ankietowanych jako
pierwszy ocenito preparat
badany, a 50% jako
pierwszy ocenito preparat
kontrolny.
Klasyfikacja wg AOTMIT:
klasyfikacja nie
uwzglednia tego rodzaju
badan

*publikacja zawierata dodatkowe dane do abstraktéw Berger 2016 i Steenhout 2016

**produkt Betapol® jest mieszankg tréjglicerydéw otrzymywang syntetycznie poprzez enzymatyczne przeestryfikowanie frakcjonowanego oleju palmowego
kwasami tltuszczowymi wysokooleinowego oleju stonecznikowego
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3.7. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona kazdorazowo przez 2 z 4 analitykéw (il

B \/<ciug nastepujacych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efekitébw zdrowotnych wskazanych w
Analizie problemu decyzyjnego [APD Alfamino] i spetniajgcych kryteria wigczenia
zdefiniowane w rozdziale 3.5;

nie oceniano parametrow takich jak srednia masa ciata czy srednia dtugos¢ ciata.
Parametry te interpretowane oddzielnie, bez odniesienia do innych parametrow,
nie mogg by¢ uznane za wartosciowe dane, poniewaz nie mozna na ich podstawie
okresli¢ wptywu diety na stan odzywienia. Za miarodajne uznaje sie natomiast ich
zmiany [CTMPIG 2009];

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w
zatgczniku 7.9);

analizowano dane tylko dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwaciji;

w przypadku badan randomizowanych, skrzyzowanych, w ktoérych zastosowano
okres wymywania pomiedzy fazami badania, ekstrahowano dane zgodnie z
zasadami ogo6inymi. Natomiast w przypadku badan, w ktérych nie zastosowano
okresu wymywania a podano wyniki uzyskane przez chorych po pierwszej fazie
badania (przed skrzyzowaniem grup) — ekstrahowano wyniki tylko po pierwszej
fazie badania;

w przypadku, gdy nie byta mozliwa ocena istotnosci statystycznej dla danego
punktu koncowego, wskazywano p-warto$¢ podang przez autorow publikaciji.

Zasady ekstrakcji danych z publikacji dodatkowych r6znity sie od zasad ekstrakcji danych z
publikacji wtaczonych do gtéwnej czesci analizy. Dane przedstawiono w sposéb selektywny,
prezentujac jedynie najistotniejsze wyniki. Jezeli byto to mozliwe, przedstawiano obliczenia
wraz z oceng istotnosci statystycznej za autorami publikacji. Nie uwzgledniano danych w
podgrupach. Nalezy podkresli¢, ze dane z publikacji dodatkowych stanowig istotne zrodto
informacji, jednak ze wzgledu na niespetnienie przez nie kryteriow wigczenia, nalezy je

traktowaé poglgdowo.
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3.8. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan Nowak-Wegrzyn 2015 oraz Corkins 2016
przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w
Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato
przedstawione w zatgczniku, rozdziat 7.8.

W przypadku badania Nowak-Wegrzyn 2015 jako niskie okreslono ryzyko zwigzane z
zastosowaniem zaslepienia uczestnikow badania i badaczy, opisem utraty chorych oraz z
raportowaniem. Przyjmuje sie, ze wysokie ryzyko btedu systematycznego stwierdza sie z
uwagi na ryzyko wystgpienia efektu przeniesienia (ang. carry-over) spowodowane metodyka
badah typu cross-over. Niemniej jednak, uwzgledniajgc, ze w badaniu zastosowano
odpowiedni okres wymywania, ryzyko btedu okreslono jako niskie. Natomiast ryzyko
niemozliwe do okreslenia dotyczyto zaslepienia oceny wynikow badania, losowego przydziatu
do grup i utajnienia kodu randomizaciji.

Z kolei dla badania Corkins 2016 jako niskie okreslono ryzyko zwigzane z zastosowaniem
zaslepienia uczestnikbw badania i badaczy oraz wynikéw badania, a takze z opisem utraty
chorych oraz z raportowaniem. Wysoki odsetek utraty chorych potencjalnie mégtby
wskazywac na wysokie ryzyko btedu. Najprawdopodobniej przyczyng tak znacznej utraty (w
obu grupach) byt zapach oraz smak preparatéw AAF, kt6ry rozni sie od standardowego mleka
modyfikowanego. W badaniu udziat wziety zdrowe dzieci, bez wskazan do stosowania
preparatéw AAF, dlatego nietypowy smak i zapach preparatu sktonit opiekunéw dzieci do
rezygnacji z uczestnictwa. Wysokie odsetki utraty chorych obserwowano réwniez w innych
badaniach oceniajgcych preparaty AAF. W zwigzku z tym ryzyko btedu oceniono jako niskie.
Ryzyko niemozliwe do okreslenia dotyczyto losowego przydziatu do grup i utajnienia kodu

randomizaciji.

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 5.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan Nowak-Wegrzyn 2015 i Corkins 2016 wg zalecen Cochrane

Badanie

Domena ‘

Nowak-Wegrzyn 2015

Ocena ryzyka btedu

Badanie
Corkins 2016

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Brak opisu metody przydziatu
do grup.

Ryzyko niemozliwe do
okreslenia

Brak opisu metody przydziatu do
grup.

Ocena ryzyka
btedu

Ryzyko
niemozliwe do
okreslenia

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Brak opisu metody ukrycia
kodu randomizaciji.

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta¢

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

Badanie podwajnie zaslepione.
Nie podano opisu metody
zaslepienia.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna

zostaé przeprowadzona dia Nie podano informacji na temat

zaslepienia badaczy
oceniajgcych wyniki badania.

kazdego giéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Ryzyko niemozliwe do
okreslenia

Ryzyko niemozliwe do
okreslenia

Ryzyko niemozliwe do
okreslenia

Brak opisu metody ukrycia kodu
randomizagcji.

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

Badanie podwdjnie zaslepione.
Oba preparaty miaty identyczne
etykiety (z wyjatkiem kodu
produktu). Rodzaj stosowanego
preparatu nie byt znany badanym,
personelowi pomocniczemu,
statystykom oraz badaczom.

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

Rodzaj stosowanego preparatu
nie byt znany badanym,
personelowi pomocniczemu,
statystykom oraz badaczom.

Ryzyko
niemozliwe do
okreslenia

Niskie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko
btedu
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Badanie Badanie
Domena ‘ Ocena ryzyka btedu Ocegla (l;yzyka
Nowak-Wegrzyn 2015 Corkins 2016 Eau

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

Niepetne dane na temat
wynikow (np. brak
informaciji o tym, ze
wszyscy chorzy ukonczyli
badanie). Ocena powinna
zostac¢ przeprowadzona dla
kazdego giéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Utrata chorych z badania
zostata przedstawiona.

Utrata chorych z badania Niskie ryzyko

Niskie ryzyko biedu zostata przedstawiona. btedu

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Nie zidentyfikowano zadnego Nie zidentyfikowano zadnego

Wybiércze raportowanie punktu koncowego, dla kidérego Niskie ryzyko btedu punktu koncowego, dla kidérego N'Skt')? r('jyjyko
nie przedstawiono by wynikow. nie przedstawiono by wynikow. ¢
Inne rodzaje btedow (ang. other bias)
Badanie typu cross-over—
ryzyko wystgpienia efektu
przeniesienia (ang. carry-over). Niski ke
Inne zrédta bledow Na podstawie wynikéw etapu Niskie ryzyko btedu Znaczna utrata chorych (43,6%) IS g?egjy 0

randomizowanego stwierdzono,
Ze nie osiggnieto mocy
statystyczne.
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3.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla wynikbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci (Cl). Ponadto parametr RD obliczano, gdy
nie byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw 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 metodg Peto (Peto OR). Do poréwnan parametrow ciggtych (np. objetos¢ spozywanego
preparatu na dobe) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat

ufnosci.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt kohcowy lub unikngé 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 interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punkiu kohcowego). 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 $rednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedow
standardowych poszczegélnych $rednich. Brak istotnosci statystycznej roznicy s$rednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich 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
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podawali btad standardowy, zakres bgdz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych zaktadajac, ze zmienna losowa ma rozktad
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 wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 6.
Podsumowanie wskaznikéw oceny
interpretacje

skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich

Parametr

Kiedy liczony

Interpretacja

OR Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
dychotomicznym grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej
Dla wynlkpwo charakterze Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
Peto OR dychotomicznym, w przypadku ktorych wystapit efekt, przypadajacych na jednego chorego
braku zdarzer w grupie badanej lub z grupy kontrolnej, u I;tére o wystgpit efekt
kontrolnej grupy . 90 wystap
RD 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 okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
NNT . . . TR
istotny statystycznie korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego
niekorzystnego punktu koncowego
Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
Gdy parametr bezwzgledny RD byt przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
NNH . . . .
istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego
) Dla wynikow o charakterze ciagtym Mlara_ bezwggledr.wa, wyra?ajqca roznice  wartosci
przecietnych (srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposéb interpretacii 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 warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz 1 i
jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie roznice

na korzys$c¢ interwencji badanej.
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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 interwencja jest 1,82 razy wieksza niz w grupie kontrolnej.
Na podstawie wartosci przedziatdbw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze roznica ta jest istotna

statystycznie.

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

przedziatéw ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% ClI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddac¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit 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 wynoszaca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 wskazuje na przewage grupy badane;.

Przyktadowo dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego w
czasie 90 dni parametr OR wyniost 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 rdéznica ta jest

istotna statystycznie.

Z Kkolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI: -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencja niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami przedziatow

ufnosci, roznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% ClI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy poddac¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang w
grupie kontrolnej, aby unikngé wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia
niepozadanego w czasie 90 dni.
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Site interwencji okreslano, przyjmujac zatozenie, iz wartos¢ NNT ponizej 10 swiadczy 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 ostroznoscia.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktéw koncowych, w ktérych 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 korzysé grupy badanej, gdy byt nizszy lub
odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie przedziat

ufnosci nie zawierat zera.

W badaniu Nowak-Wegrzyn 2015 dane dla r6znych interwencji pochodzity z tej samej grupy
chorych (metodyka badania cross-over), a w publikacji zostaty przedstawione tgczne wyniki
przed skrzyzowaniem grup i po skrzyzowaniu grup — dotyczg wiec grup zaleznych. Obliczenia
parametréw wzglednych i/lub bezwzglednych oraz wskazanie istotnej statystycznie réznicy w
sposoOb analogiczny jak dla grup niezaleznych nie jest prawidtowe w przypadku braku danych
jednostkowych. Zatem ocena r6znicy pomiedzy grupami moze by¢ oparta jedynie na wynikach
i wnioskach przedstawionych bezposrednio w publikaciji.

3.10. Ocena skutecznosci preparatu Alfamino®

Dzieci z alergia na BMK

Skuteczno$¢ produktu Alfamino® zostata oceniona u dzieci z alergig na BMK na podstawie
badania Nowak-Wegrzyn 2015 w poréwnaniu z produktem Neocate®, w czasie podwdjnie
zaslepionej préby prowokacyjnej trwajgcej do 7 dni (oceniano wytagcznie czestosé
wystepowania reakcji alergicznych). Nastepnie produkt Alfamino® oceniano w ramach otwartej
préby prowokacyjnej, przeprowadzonej w warunkach domowych, przez maksymalnie 9 dni.
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Dodatkowo przedstawiono wyniki z abstraktu konferencyjnego Vandenplas 2019 dotyczace
wptywu ALF na parametry antropometryczne u niemowlat z potwierdzong alergia na BMK w
okresie do 9 miesigca zycia.

Dzieci zdrowe

Skutecznos¢ produktu Alfamino® oceniano takze w populacji dzieci zdrowych na podstawie
randomizowanego badania Corkins 2016, w poréwnaniu z produktem Neocate®. Badanie
trwato od 14. do 112. doby zycia badanych dzieci.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

3.10.1. Ocena skutecznosci preparatu Alfamino® w poréwnaniu z
preparatem Neocate® u dzieci z alergig na BMK

Niemowletom ponizej 1. r.z. AAF podawano najpierw na usta, a nastepnie w dawkach 5, 10,
20, 30, 30, 35i 50 ml w odstepach 10-15 min (tgcznie 180 ml). Z kolei dzieciom powyzej 1. r.z.
AAF podawano najpierw na usta, a nastepnie w dawkach 5, 10, 25, 45, 45, 45 i 65 ml w
odstepach 10-15 min (tgcznie 240 ml).

U zadnego chorego nie raportowano wystgpienia reakcji alergicznych podczas proby
prowokacyjnej podawania preparatu ALF lub NEO.

Dolna granica przedziatu ufnosci dotyczgca hipoalergicznosci produktu, ustalona przez
Amerykanska Akademie Pediatrii na 90%, w czasie analizy srédokresowej wynosita 91,3%.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Czestos¢ wystepowania reakcji alergicznych w czasie podwdjnie zaslepionej proby
prowokacyjnej

Punkt ALF—-NEO NEO—ALF

Badanie
koncowy n (%) n (%)

Nowak- 7 dawek AAF co 10-15
Wegrzyn min + min. 1h Reakcje 0 (0,0) 0 (0,0)
2014 obserwacji alergiczne

Przerwa 2-7 dni
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Nowak- 7 dawek AAF co 10-15
Wegrzyn min + min. 1h
2014 obserwacji

Reakcje

alergiczne 0 (0.0) 16 0(0,0) 17

3.10.2. Ocena skutecznosci preparatu Alfamino® u dzieci z alergia
na BMK

3.10.2.1. Spozycie preparatu

Sposrod 33 dzieci ocenianych w czasie otwartej proby prowokacyjnej, 30 dzieci spozyto co
najmniej 8 uncji w czasie co najmniej 5 dni trwania tej préby w warunkach domowych. W

badaniu nie przedstawiono szczeg6towych danych.

3.10.2.2. Ocena stolca
Czestos¢ wyproznien oraz wyglad stolca nie odbiegaty od normy u zadnego z badanych dzieci.
Szczego6towe dane zamieszczono ponizej.

Tabela 8.
Czestos¢ wyproznien oraz wyglad stolca odbiegajacy od normy

Badanie Punkt koncowy

Nowak-Wegrzyn Czestos¢ wyproznien/wyglad stolca
2015 odbiegajace od normy

3.10.2.3. Wzdecia, ulewanie i wymioty

Wymioty odnotowano u 12% badanych dzieci. Co najmniej 1 zdarzenie zwigzane byto ze
smakiem produktu. Trzy przypadki odnotowano u niemowlat ponizej 1. r.z., 1 przypadek u 3-
latka (w 5. dniu w czasie otwartego etapu badania). Nie odnotowano przypadkéw ulewania i

wzdec.

W tabeli ponizej znajdujg sie szczegotowe dane.
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Tabela 9.
Czestos¢ wystepowania wzdeé, ulewania i wymiotow

Badanie Punkt koncowy

Wymioty*
7 dni Ulewanie 0 (0,0) 33
Wzdecia 0 (0,0) 33

Nowak-Wegrzyn
2015

*co najmniej 1 zdarzenie wymiotow zwigzane ze smakiem produktu, 3 przypadki u niemowlat ponizej 1.r.z.,
1 przypadek u 3-latka (w 5. dniu w czasie otwartego etapu badania)

3.10.3. Ocena skutecznosci preparatu Alfamino® u dzieci z alergia
na BMK na podstawie badania RWP

Ocene skutecznosci preparatu Alfamino® przeprowadzono na podstawie abstraktu
konferencyjnego Vandenplas 2019, w ktérym przedstawiono dane dotyczace wptywu ALF na
parametry antropometryczne u niemowlat z potwierdzong alergig na BMK. ALF w badaniu
stosowano przez 2 tygodnie, a nastepnie niemowleta otrzymywaty preparat dla niemowlat na
bazie mleka krowiego (CMF, ang. cow's milk-based infant formula) w ramach otwartej proby
prowokacyjnej (OFC, ang. open food challenge). U niemowlat, ktére wykazaty reakcje na CMF
zdiagnozowano alergie na BMK i zaoferowano im kontynuacje ALF do 9. m.z. (lub do czasu
wystgpienia tolerancji na BMK). Niemowleta wykazujagce tolerancie CMF w czasie OFC
otrzymaty natomiast CMF przez 1 tydzien w ramach préby prowokacyjnej w warunkach
domowych. Te niemowleta, ktére w warunkach domowych wykazaty reakcje na CMF rowniez
zaklasyfikowano jako dzieci z rozpoznaniem alergii na BMK i otrzymaty one ALF, a pozostate
niemowleta kontynuowaty CMF i zostaty wykluczone z badania.

Wskazniki z-score masy ciata do wieku (WAZ, ang. weight-for-age z scores), dtugosci ciata do
wieku (LAZ, ang. length-for-age z scores) i obwodu gtowy do wieku (HCAZ, ang. head
circumference-for-age z scores) obliczono zgodnie ze standardami WHO.

W rozdziatach ponizej przedstawiono szczego6towe dane.
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3.10.3.1. Parametry antropometryczne

W badaniu u niemowlat stosujgcych ALF w czasie pierwszych 9 miesiecy zycia odnotowano
poprawe parametréw antropometrycznych wzgledem wartosci z chwili wigczenia do badania
tj. zwiekszenie $redniej masy ciata z 6,40 kg do 8,92 kg, zwiekszenie dtugosci ciata z 62,50
cm do 72,68 cm, zwiekszenie obwodu gtowy z 40,05 do 44,21 cm. Wykazano takze poprawe
w odniesieniu do WAZ, LAZ i HCAZ.

Jak wskazujg autorzy, w okresie badania $rednia masa ciata, dtugos¢ ciata i obwéd gtowy
wzrastaty zgodnie ze standardami wzrostu WHO, co potwierdza prawidtowg szybkos¢ wzrostu.
Srednie WAZ, LAZ i HCAZ byly bliskie 0 (tj. 50-ty percentyl wg WHO), z maksymalnymi
zmianami wskaznika z-score mniejszymi niz 0,25 odchylenia standardowego (WAZ +0,23,
LAZ +0,16 i HCAZ +0,10) od chwili wigczenia do badania do ostatniej wizyty.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe dane.

Tabela 10.
Parametry antropometryczne u niemowlat z potwierdzong alergia na BMK

ALF
Srednia (SD)

Badanie Punkt koncowy

Parametry antropometryczne

Masa ciata [kg] 8,92 (1,27)
WAZ 0,17 (1,26)
Dtugosé¢ ciata [cm] 72,68 (3,02)
Vandenplas 2019 9. m.z.* 220
LAZ 0,53 (1,37)
Obwod gtowy [cm] 44,21 (1,63)
HCAZ -0,29 (1,26)

*koncowy okres obserwacji w badaniu
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3.10.4. Ocena skutecznosci preparatu Alfamino® w porownaniu z
preparatem Neocate® u zdrowych dzieci

3.10.4.1. Parametry antropometryczne

W publikacji Corkins 2016 oceniano m.in. srednig mase ciata oraz srednig dtugos¢ ciata.
Parametry te interpretowane oddzielnie nie stanowig warto$ciowych danych, bez odniesienia
do innych parametréw, poniewaz nie mozna na ich podstawie okresli¢ wptywu diety na stan
odzywienia. Za miarodajne uznaje sie natomiast ich zmiany [CTMPIG 2009]. Ponizej
przedstawiono dane z badania Corkins 2016 dotyczace masy i dtugosci ciata oraz obwodu
gtowy, jednak interpretacji poddano jedynie zmiany tych parametréw lub ocene w odniesieniu
do innych parametréw antropometrycznych. Interpretacji poddawano jedynie dane dla
najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji.

Masa ciata

Srednia masa ciata w populacji ITT (populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem) w grupie
ALF w 52. oraz w 112. dniu zycia byla istotnie statystycznie nizsza (odpowiednio p-warto$¢
0,0232i 0,022) niz w grupie NEO. W grupie chtopcdw nie raportowano réznic w czasie zadnej
z wizyt. Tendencje te zaobserwowano natomiast w grupie dziewczynek otrzymujgcych ALF w
poréwnaniu z NEO w 14. (p-wartos¢ 0,0671), 28. (p-wartos¢ 0,0588) oraz 56. dniu zycia (p-
wartos¢ 0,0545). Réznice te zaczety by¢ istotne statystycznie w 84. (p-warto$¢ 0,0249) oraz
112. dniu zycia (p-wartos¢ 0,0003). W populacji PP nie obserwowano znamiennych

statystycznie r6zni¢ niezaleznie od wieku i pici dziecka.

Dziewczynki z populacji ITT z grupy ALF charakteryzowaty sie nizszym wskaznikiem z-score
masy ciata do wieku (p-warto$¢ 0,05 w momencie urodzenia oraz w czasie kazdej z wizyt)
oraz masy ciata do wieku wg oceny na siatkach percentylowych (w momencie urodzenia, w
14., 28. oraz 112. dniu zycia, p-wartos¢ w 56. dniu zycia wynosita 0,0696, a w 84. dniu zycia
0,0364). Po uwzglednieniu masy urodzeniowej stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami wg wskaznika z-score oraz oceny na siatkach percentylowych, niezaleznie od

ptci.
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W czasie trwania badania (od 14. do 112. dnia) sredni wskaznik masy ciata do wieku na
siatkach percentylowych u dziewczynek z populacji ITT w grupie ALF miescit sie miedzy 31. a
37. percentylem, natomiast w grupie NEO miedzy 39. a 47. percentylem. U chtopcow wartosci
miescity sie odpowiednio miedzy 30. a 37. percentylem i 28. a 36. percentylem. Wedtug
informaciji z publikacji roznice miedzy grupami w podziale na pte¢ oraz tgcznie w populacji PP
w czasie badania nie byty istotne statystycznie, zarbwno w ocenie na siatce centylowej, jak

i dla wskaznika z-score masy ciata do wieku.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic miedzy grupami dla dobowego przyrostu masy
ciata zarowno w populacji ITT, jak i w populacji PP, niezaleznie od pftci. Aby wykazac
rownowaznos$¢ preparatéw, Amerykanska Akademia Pediatrii zaleca, aby réznica miedzy nimi
w dobowym przyroscie masy ciata nie przekraczata 3 g/dobe. W kazdym z ocenianych
przypadkoéw w badaniu Corkins 2016 r6znica miedzy preparatami nie przekroczyta 1 g/dobe,

a zatem mozna potwierdzi¢ rownowazno$¢ obu produktow.
Dtugos¢ ciata

Zarbwno w populacji ITT, jak i w populacji PP u chtopcéw nie stwierdzono istotnych
statystycznie r6znic w ocenie dtugosci ciata. W ocenie dtugosci ciata dziewczynek wykazano,
izw 14., 56., 84. i 112. dniu zycia niemowlgt w grupie NEO raportowano istotnie statystycznie
wyzsze wyniki niz w grupie ALF. W przypadku oceny dla obu pfci istotne statystycznie wyzszy
wynik dtugosci ciata w grupie NEO odnotowano w 14., 84. i 112 dniu. Zblizone wyniki uzyskano
w ocenie wskaznika z-score oraz na siatce percentylowej dla dtugos$ci ciata do wieku (brak
znamiennych statystycznie r6znic miedzy grupami, niezaleznie od ptci dziecka od 14. do 112.
dnia). Stosunek masy do dtugosci ciata wg WHO réwniez nie rdznit sie miedzy grupami.
W publikacji przedstawiono niewiele szczegotowych danych.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla dobowego przyrostu
dtugosci ciata w populacji ITT.

Obwad gtowy

Ocena obwodu gtowy w populacji ITT i PP wskazywata rowniez na brak r6znic miedzy grupami,
z wyjagtkiem tendencji do zmniejszonego wskaznika z-score obwodu gtowy do wieku u

dziewczynek w grupie ALF (populacja ITT) (p=0,0653), a takze istotnie statystycznie nizszych
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wartosci na siatkach percentylowych wzgledem grupy NEO w 84. dniu zycia (50. vs 63.

percentyl).

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11.

Zmiany parametrow antropometrycznych wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie

Populacja

ALF

Srednia (SD)

N

NEO

Srednia
(SD)

Przyrost masy ciata [g/dobe]

MD
(95% ClI)

. 0,69
Populacja oy
T ogonm | 2730(651) | 74 | 2709632 72 | (262 NIE
1,24
Populacja *
1T (hlopy) | 2980 (673) | bid | 2071 (559) | bid | 0,09(vo) | NIE
Populacja o5 85
-~ ITT 2404(531) | bid | 233 | b | 091 (o) | N
Corkins dzien | (dziewczynki) ’
<016 zycia . 0,16
Populacja PP | o7 45 637) | 59 | 27,26 (4.92) | 59 | (-1,89; NIE
ogotem
2,21)
Populacja PP | »q 54 (7 06) | bid | 28,97 (4,99) | bid | 0,33 (n/o) | NIE*
(chiopcy) 3 3 3 3 3
Populacja PP | 5 59 5 14y | bid | 2537 (4,15) | bid | 022 (/o) | NIE*
(dziewczynki) ’ ’ ’ ’ ’
Przyrost dlugosci ciata [mm/dobe]
| 14112, .
Corkins . Populacja ) NIE
il :;:;: Trogonm | 10406 | 74 | 107 (o) | 72 | 008 (o) | g,

*informacja podana przez autoréw publikaciji

3.10.4.2. Spozycie preparatu

W badaniu oceniano s$rednie spozycie preparatu u dzieci. Nie zaobserwowano istotnej

statystycznie réznicy miedzy grupami, co oznacza, ze akceptowalnos¢ obu produktéw byta

zblizona.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki.
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Tabela 12.
Objetos¢ spozywanego preparatu

ALF NEO
])

Badanie OBS ; & .
$rednia(sp) N Orednia (95% Cl)

(SD)
Objetos¢ spozywanego preparatu / dobe [ml]

14.-112. dzien
zycia

18,00

Corkins 2016 (-63,46; 99,46)

868 (286) 850 (332)

3.10.4.3. Ocena stolca
3.12.2.3.1. Czestos¢ wyproznien

W grupie ALF raportowano wyzszg czestosé wypréznien u badanych niemowlat w poréwnaniu
z grupa NEO. W badaniu nie odniesiono sie do tego wyniku, jednak przyjmuje sie, ze w obu
grupach czestos¢ oddawania stolca miesci sie w normie (na podstawie badania Hussain 2017
stwierdzono, ze 74% niemowlgt od 0. do 6. miesigca oddaje mniej niz 3 stolce/dobe).
Przyjmuje sie jednak, ze wérdd dzieci karmionych piersig, czestos¢ wyprdznien jest wigksza
[BBUK 2010, Camurdan 2014], a zatem wieksza czesto$¢ wyproznien w grupie ALF moze
Swiadczy¢ o lepszej przyswajalnosci produktu w poréwnaniu z grupg NEO.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Czestos¢ wyproéznien

ALF NEO
Badanie . . MD
$rednia (SD) N S’(‘;‘%“)'a (95% Cl)
Czestosc wyproznien / dobe
Corkins S TAK
AP 14.-112. dzien zycia | 3,36 (2,16) | b/d | 2,03(1,56) | b/d 1,33 (n/o) 50,001

*informacja podana przez autoréw publikaciji

3.12.2.3.2. Kolor stolca

W grupie ALF stwierdzono istotnie statystycznie wyzszy wskaznik procentowy wystepowania
stolcow z6ttych oraz istotnie statystycznie nizszy wskaznik wystepowania stolcow czarnych w

poréwnaniu z grupg NEO. W badaniu nie odniesiono sie do tego wyniku, jednak przyjmuije sie,
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ze kolor zofty jest wiasciwy dla stolca niemowlgt, natomiast kolor czarny jest najmniej

pozadany [Burks 2015].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegoétowe wyniki.

Tabela 14.
Kolor stolca
ALF NEO
. Punkt
Badanie OoBS : 5 =
koncowy Srednia (SD) N Srednia (SD)
Kolor stolca [% stolcow]
.. TAK
Zotty 32 (31) b/d 17 (24) bd | 50,0000
18112 Zielony 49 (34) b/d 49 (36) bid NIE
Corkins s p=0,932
dzien
=016 zycia B 19 (26 b/d 18 (27) b/d NIE
razowy (26) p=0,8884
TAK
Czarny 1(6) b/d 16 (27) b/d 0<0.0001

*informacja podana przez autoréw publikacji

3.12.2.3.3. Konsystencja stolca

W ocenie konsystencji stolca nie odnotowano miedzy grupami rdéznic znamiennych

statystycznie.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Konsystencja stolca

. Punkt ALF NEO
Badanie (0]-1] - - z
koncowy Srednia (SD) N Srednia (SD)
Konsystencja stolca [% stolcow]
NIE
Twardy 0(3) b/d 1(3) b/d p=0,6075
Zwarty 5(12) b/d 4(12) b/d e
Corkins 13'--1 12. P=0.5218
2016 czlen NIE
zycia iekki
y MieKKi 67 (29) b/d 71(30) bid | 05275
NIE
Plynny 27 (30) b/d 25 (29) bid 5065

*informacja podana przez autoréw publikacji
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3.10.4.4. Wzdecia, ulewanie i wymioty

W publikacji Corkins 2016 podano, iz nie obserwowano roznic miedzy grupami w ocenie
czestosci wystepowania wzdec, ulewania i wymiotow. W publikacji nie podano szczegétowych
wynikdéw umozliwiajgcych ocene istotnosci statystyczne;.

3.10.4.5. Jakos¢ snu i nastroj

W publikacji Corkins 2016 podano, iz nie stwierdzono réznic miedzy grupami w ocenie zmian
nastroju oraz jakosci snu. W publikacji nie podano szczego6towych wynikéw umozliwiajgcych
ocene istotnosci statystyczne,.

3.10.4.6. Stezenie albumin i aminokwasow

W publikacji Corkins 2016 podano wyniki stezenia albumin oraz aminokwaséw w surowicy.
Wykazano prawidtowe wyniki w obu grupach, co oznacza, ze obydwa preparaty zapewniajg
odpowiednig dla niemowlat podaz biatka. W publikacji podano jedynie wartosci pierwszego z

wymienionych parametrow.
Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Stezenie albumin w surowicy

ALF NEO
MD

(95% Cl)

Badanie : : :
Srednia (SD) N Srednia

(SD)
Stezenie albumin w surowicy [g/1**]

Corkins
2016

* informacja podana przez autoréw publikaciji
**w publikacji podano jednostke g/dobe, jednak najprawdopodobniej jest to btgd pisarski

14.-112. dzien zycia | 4,33 (b/d) 4,30 (b/d)

3.11. Ocena bezpieczenstwa preparatu Alfamino®

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2011] terminologia stosowana do opisu dziatan lub

zdarzen niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
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stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie
niepozadane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane z wyjatkiem,
gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim
przypadku jest to dziatanie niepozadane.

Dzieci z alergia na BMK

Bezpieczenstwo produktu Alfamino® zostato ocenione u dzieci z alergig na BMK na podstawie
badania Nowak-Wegrzyn 2015 wytacznie w ramach otwartej préby prowokacyjnej,
przeprowadzonej w warunkach domowych, przez maksymalnie 9 dni na podstawie czestosci

wystepowania zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich zdarzeh niepozadanych.

Ponadto ocene bezpieczenstwa preparatu Alfamino® uzupetniono o wyniki jednoramiennego
badania obserwacyjnego przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Cekola 2019. Okres
obserwacji obejmowat 4 miesigce po wigczeniu chorego do programu lub do czasu przerwania
stosowania preparatu. W populacji badanej okoto 70% chorych stanowity niemowleta ze
zdiagnozowang alergig na BMK, z czego u 84% dzieci alergia miata przebieg ciezki.

Dzieci zdrowe

Bezpieczenstwo produktu Alfamino® oceniano takze w populacji dzieci zdrowych na podstawie
randomizowanego badania Corkins 2016, w poréwnaniu z produktem Neocate®. Badanie
trwato od 14. do 112. doby zycia badanych dzieci.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

3.11.1. Ocena bezpieczenstwa preparatu Alfamino® u dzieci
z alergiag na BMK

W badaniu Nowak-Wegrzyn 2015 nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozadanych.
Poszczegdlne zdarzenia niepozadane wystapity w pojedynczych przypadkach (maks. 3%
chorych). Wszystkie zdarzenia niepozgdane ustgpity bez koniecznosci wtgczania leczenia i nie
doprowadzity do przerwania stosowania preparatu.

Szczego6towe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 17.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie otwartej proby
prowokacyjnej w warunkach domowych

Badanie Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane ogo6tem

Nowal;-ovyggrzy & Ciezkie zdarzenia niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Nowak-Wegrzyn

2015 Zakazenie gornych drog oddechowych

Zaburzenia zotadka i jelit

Nowak-Wegrzyn ] N
2015 Lagodny bél brzucha

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Rumien wokoét ust 1(3,0) 33
Swiad skory*** 1(3,0) 33

*niezwigzane ze stosowanym preparatem, zakazenie ustgpito po 6 dniach
***pol brzucha trwat 4 dni

*kk &

Swiagd trwat 5 dni i wystagpit na plecach

Nowak-Wegrzyn

7 dni

2015

3.11.2. Ocena bezpieczenstwa preparatu Alfamino® u dzieci
z alergia na BMK na podstawie badania RWP

Ocene bezpieczenstwa preparatu Alfamino® przeprowadzono na podstawie abstraktu
konferencyjnego Cekola 2019, w ktérym przedstawiono dane z prospektywnego programu
nadzoru po wprowadzeniu preparatu do obrotu. W abstrakcie przedstawiono dane zbierane
przez 4 miesigce po wigczeniu chorego do programu lub do czasu przerwania stosowania
preparatu. U 69,4% dzieci biorgcych udziat w badaniu zdiagnozowano alergie na BMK, z czego
ciezka postac alergii wystepowata u 84% niemowlagt. Natomiast u 3,5% populacji badanej

zdiagnozowano zespo6t ztego wchtaniania.

W rozdziatach ponizej przedstawiono szczego6towe dane.
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3.11.2.1. Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane w badaniu wystgpity ogoétem u 6 (4,2%) chorych, przy czym u
zdecydowanej wiekszosci chorych (83,3%) zdarzenia te byly niezwigzane ze stosowanym
preparatem.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe dane.

Tabela 18.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie Punkt koncowy

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Cekola 2019 Ciezkie zdarzenia niepozadane ogotem

*w tym u 3 (3,6%) z 84 chorych z alergig na BMK o ciezkim stopniu nasilenia

Aw tym u 5 (83,3%) z 6 chorych ciezkie zdarzenia niepozgdane byty niezwigzane ze stosowanym
preparatem, a u 1 (16,7%) chorego zdarzenie byto mato prawdopodobnie zwigzane z ALF. Zadne ze
zdarzen nie zostato zgtoszone jako prawdopodobnie lub definitywnie zwigzane ze stosowang formutg

3.11.2.2. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane w badaniu wystgpity ogdétem u 58 (40,3%) chorych. Wiekszos¢
odnotowanych zdarzeh uznano za niezwigzane ze stosowanym preparatem (78%), lub za
mato prawdopodobnie zwigzane ze stosowang formutg (9%). Podczas badania nie
odnotowano wystgpienia reakcji anafilaktycznej.

W tabeli ponizej przedstawiono szczeg6towe dane.

Tabela 19.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

ALF

Badanie Punkt koncowy
n (%)

Zdarzenia niepozadane

Cekola 2019 m Zdarzenia niepozadane ogotem 58 (40,3)*"

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Cekola 2019 Reakcja anafilaktyczna 0 (0,0)
*w tym u 31 (36,9%) z 84 chorych z alergig na BMK o ciezkim stopniu nasilenia
Asposréd zgtoszonych ogdtem 156 zdarzen, 122 (78,2%) uznano za niezwigzane ze stosowang formuta,
14 (9,0%) za mato prawdopodobnie zwigzane ze stosowang formutg, 17 (10,9%) za prawdopodobnie
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zwigzane ze stosowang formutg (w tym najczesciej wymioty i zaparcia), a tylko 1 (0,6%) zdarzenie
uznano za definitywnie zwigzane ze stosowang formutg

3.11.3. Ocena bezpieczenstwa preparatu Alfamino® w poréwnaniu
z preparatem Neocate® u zdrowych dzieci

Zdarzenia niepozgdane definiowano w badaniu jako jakiekolwiek nieprzewidziane zdarzenia
w czasie trwania badania, niezaleznie od zwigzku ze stosowanymi preparatami. Obejmowaty
one m.in. gorgczke, przeziebienie, nietypowy schemat wypréznien oraz wysypke. Oceniano

rowniez czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych.

W badaniu nie raportowano réznic miedzy grupami w czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych (ciezkich i innych niz ciezkie). Istotng statystycznie ro6znice odnotowano
jedynie w przypadku czestosci wystepowania luznego stolca — zdarzenie to obserwowano
wytgcznie w populacji ITT (réznicy tej nie wykazano w populacji PP), czesciej w grupie ALF
niz w grupie NEO.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Zdarzenia niepozadane — populacja ITT

Punk ALF NEO OR RD
. unkt
Badanie OBS " 5 4 i (95% (95%

koncowy  §rednia (SD) N Srednia N cl) C|)°

(SD)
Zdarzenia niepozadane (zaburzenia zotadka i jelit)
: 14.-112. .
Corkins L Luzny TAK
2016 :;::2 stolec 17 (14,3) b/d 11 (10,4) b/d n/o n/o p=0,0019"

*informacja podana przez autoréw publikacji, autorzy wskazali rowniez, iz réznicy tej nie odnotowano w
ocenie populacji PP
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3.12. Ocena stosowania preparatu Alfamino® w praktyce

klinicznej — studia przypadkow

W ramach analizy wtgczono réwniez dokumenty zawierajgce tgcznie opisy 6 przypadkow

zastosowania preparatu Alfamino® u dzieci z rozpoznaniem alergii na BMK.

We wszystkich przypadkach zaobserwowano natychmiastowg poprawe w zakresie objawow.
Co wiecej zgtaszano rowniez wyksztatcenie sie tolerancji na BMK.

Szczegotowe opisy znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 21

Opis przypadkow stosowania preparatu Alfamino® w praktyce klinicznej

Przypadek Dane

Opis przypadku (przed podaniem produktu Alfamino®)

Opis przypadku (po podaniu produktu

(publikacja) demograficzne

Pierwsze objawy: dyskoidalne atopowe zapalenie skory (wyprysk), refluks
zotgdkowo-przetykowy. W chwili zgtoszenia sie do pediatry matka dziecka
poinformowata o probach stosowania diety eliminacyjnej BMK oraz pszenicy.
Dziecko przyjmowato leki przeciwrefluksowe oraz suplementy cynk i antybiotyki z
powodu zakazen skoéry. Zalecenia pediatry dla matki karmigcej: kontynuacja
karmienia piersig z restrykcyjng dietg eliminacyjng BMK oraz suplementacja

Alfamino®)

Ocena po 3 dniach: poprawa jakosci snu oraz

7 miesiecy, wapn[em i witaming D. Zalecgnia dl_a dziecka: zwigkszenie dawki lekoéw | redukcja wyprysku.
Przypadek 1 dziewczynka przemwreﬂuksquch, sup!ementacla cynklem. . . Ocena po 1 miesigcu: odnotowano wzrost masy
(Nestle Health (Wlelll<a Bry.tanlla), Stan po 3 mleglacach: ’Dzllecko go_stg’fo przyjete na oddziat szpltglqy ze wzgledu na | ciala o 1,2 kg, ustepowanie zapalenia skory
Studies) karmlo_na piersia, \fvyprys,k stk0|dalny i $wiad o ?IQZKII’T.] nasﬂenly oraz zapalenia Jel_lta} V\_/ywoiane (redukcja  éwigdu, zaczerwienienia oraz
masa ciata: 6,3 kg | zywnoscig, Rozpoznano IgE-niezalezng alergie pokarmowa o ciezkim zapalenia), poprawa snu oraz ustgpienie
(9. percentyl) nasileniu. Dziecko miato niewielki przyrost masy ciata, zaburzenia wzrostu, objawéw refluksu, przy czym nadal wystepowaty
niedobory cynku i witaminy D, oddawato luzne stolce, miato problemy ze snem napady biegunki.
spowodowane swigdem skory. Matka kontynuowata diete eliminacyjng
(wykluczenie pszenicy, nabiatu, orzechow i jajek).
Z uwagi na objawy o ciezkim nasileniu, w szpitalu podano preparat Alfamino®
(przez pierwsza dobe przez sonde nosowo-zotgdkowa, nastepnie preparat
podawano w butelce). Dodatkowo zalecono suplementacje cynkiem i witaming D.
w czell(sie piervlvszej kotr:sultacji u chtopca Iftwierdzcl)no ato,\p/)lowe zaﬁalenie s(,jkéry Natychmiastowa poprawa stanu skory.
. o ciezkim nasileniu i bezsenno$é o ciezkim nasileniu. Matce zalecono diete S L G
Przypadek 2 42;1'*%?%?’ eliminacyjng BMK, a dziecku przepisano preparaty z kortyzonem podawane pc))r%(\e/\llq:ka?;?/jnjejz.(n?;ﬁz:gguz;gziﬁﬁiawg&% pc::tkr);
. miejscowo. Razem z wprowadzaniem produktéw Zzywnosciowych do diety dziecka - o '
(Nestle Health (Niemcy), X . . . pokrzywka) wykazata konieczno$¢ dalszego
Studies) karmiony nastgpito pogorszenie stanu skoéry. U chiopca rozpoznano alergie na BMK skutecznego stosowania preparatu Alfamino®
wyvlacznie piersi i orzechy. Przepisano preparat Alfamino®, T i ]
yia PITSIa | 4 2 uwagi, iz kontynuowano czesciowe zywienie mlekiem matki, matce dziecka | Ocenaw 2. roku zycia: wprowadzenie produktéw
zalecono restrykcyjna diete eliminacyjng BMK. z mleka przetworzonego, brak objawdw alergii.
Przypadek 3 5 miesiecy, Chtopiec cierpia{ na qgélny dyskomfolrt, objawy kolki I(ner\llvowoéé, wyginanie | Ocena  po  tygodniu: matka. chtopca
(EEETEETN  chiopiec (Wielka plecow, utrzymujacy sie ptacz), wodniste stolce, wymioty i gazy po kazdym zaob§gmowa%a Znaczng poprawe ]ego stanu
Studies) Brytania) karmieniu. Btednie rozpoznano u niego refluks zotgdkowo-przetykowy i przepisano | (zmniejszone nasilenie wymiotéw, uformowane,

lek Gaviscon® (alginian), ranitydyne (antagonista Hz) oraz podijeto probe

miekkie stolce).
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Przypadek

(publikacja)

Przypadek 4
(Moolenschot
2016)

Przypadek 5
(Patel 2015)

Dane
demograficzne

Opis przypadku (przed podaniem produktu Alfamino®)

zastosowania zageszczonego preparatu. Nie odnotowano poprawy. Dietetyk
rozpoznat u chtopca alergie na BMK i wprowadzono preparat o wysokim stopniu
hydrolizy biatka (preparat Alfare®). Objawy jednak utrzymywaty sie — wystepowaty
wodniste stolce, czeste wymioty, nerwowosc. Po
4 tygodniach przepisano preparat Alfamino® oraz zalecono diete wykluczajgcg
zawartosé BMK.

Opis przypadku (po podaniu produktu
Alfamino®)

Ocena po kolejnym miesigcu: catkowite
ustgpienie objawéw umozliwito wprowadzenie
diety wykluczajgcej zawarto$¢ BMK.

Ocena kilka tygodni pézniej:

Ekspozycja na BMK spowodowata silng
biegunke w czasie 30-60 minut. Kolejna préba
prowokacyjna pozostata do dalszych rozwazan.

4 miesigce
(chtopiec),
wytaczne
karmienie piersig
przez 4 dni,
nastepnie
preparat
mlekozastepczy.

Masa ciata
utrzymywata sie
na 25. percentylu

Chtopiec zgtosit sie do dietetyka z podejrzeniem alergii na BMK, tj. wyginanie
tutowia po karmieniu, dyskomfort w nocy, obfite wymioty moczace dziecko
wymagajgce przebrania dziecka, objawy refluksu, zaparcia (twarde, zbite stolce raz
na dobe, trudne do oddania), ptaczliwosé i bél po karmieniu. Obecnie stosowany
preparat zamieniano na inne preparaty mlekozastepcze, np. przeciwrefluksowe,
jednak nie odnotowano poprawy. U chiopca rozpoznano refluks Zotgdkowo-
przetykowy, alergie na BMK oraz zaparcia. Po wizycie u pediatry preparat
zmieniono na preparat o wysokim stopniu hydrolizy biatek (160-180 ml, 6 razy na
dobe). Dodatkowo stosowano enzym laktaza p.o., Gaviscon® (alginian) i omeprazol.
Po zmianie preparatu odnotowano niewielkg poprawe czestosci i wielkosci
wymiotéw. Brak poprawy w ocenie pozostatych objawoéw.

Poniewaz objawy nie ustepowaty, pediatra przepisat preparat AAF Neocate LCP®.
Po dwéch tygodniach nastgpita poprawa: ustapienie refluksu oraz nerwowosci,
redukcja wymiotdw i zmiekczenie stolca. Rodzice wrdcili jednak do wczesniejszego
preparatu ze wzgledu na smak Neocate LCP®, kidry nie odpowiadat dziecku, przez
co nie przyjmowato odpowiedniej ilosci produktu. Nastgpit nawr6t objawdw.
Przepisano preparat Alfamino®

Preparat Alfamino® stopniowo wprowadzano
wraz ze zmniejszaniem objetosci poprzedniego
preparatu (kilka dni). Chiopiec zaakceptowat
smak produktu i przyjmowat odpowiednie jego
ilosci. Przyjmowanie produktu kontynuowano do
ukonczenia 1 roku zycia.  Nastepnie
wprowadzono zywnos$¢ zawierajgcg BMK
(zgodnie z préba tolerancji).

2 miesigce,
preparat
mlekozastepczy,
przed wigczeniem
preparatu AAF:
masa ciata: 2-9

Do pierwszych objawow nalezat wyprysk. Wprowadzono preparat mlekozastepczy
o wysokim stopniu hydrolizy (Similac Alimentum®), nastepnie preparatu Aptamil
Pepti 1®, ze wzgledu na smak poprzedniego preparatu, ktéry nie odpowiadat
dziecku. Nastepnie dziecko hospitalizowano z uwagi na objawy alergii: wyprysk
atopowy oraz podejrzenie alergii nha BMK. Dokonano zmiany preparatu na
preparat Althera®. Nastgpnie dziecko hospitalizowano z powodu zapalenia

Ocena po 2 dniach: tolerowanie preparatu, brak
wymiotéw.

Ocena po 12 dniach od wypisu ze szpitala: brak
zapar¢ oraz wymiotow. Wzrost masy ciata do 25.
percentyla. Produkt przyjmowany przez sonde
nosowo-zotadkowg. W pdzniejszym okresie

tyl; dt SC " . L . . i .
pergg;ayf 50};%030 oskrzelikow oraz zmniejszonego spozycia i utraty masy ciata. Uznano, ze jest to | 00iawy wyprysku zaczety ustepowac, co
percentyl ztozony i trudny przypadek, dlatego rozpoczeto stosowanie preparatu AAF. Dziecko :}::;;(n(:\g\;av?nych WS?QS;SIOS;?”'” Omeprlgsc:f,l
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Dane
demograficzne

Przypadek
(publikacja)

Opis przypadku (przed podaniem produktu Alfamino®)

nie akceptowato butelki, dlatego preparat Alfamino® podawano przez sonde
nosowo-zotgdkowa.

Opis przypadku (po podaniu produktu
Alfamino®)

stosowany w celu redukcji wymiotoéw (przepisany
wczesniej, ale stosowany jedynie 2 tygodnie),
zostat ponownie zalecony rodzicom.
Wprowadzana zostata zywno$¢ papkowata
(3 razy/dobe). Zwiekszenie objetosci preparatu,
w przypadku gtodu dziecka.

5 miesiecy po urodzeniu: utrzymujace sie
wymioty oraz krztuszenie w czasie karmienia
sondg (pomimo stosowania omeprazolu).
Dziecko zaczeto przyjmowaé pokarmy state
i Alfamino® w kubeczku. Stwierdzono trudnosci
z przyjmowaniem pokarméw statych i ptynéw.
Zalecono unikanie nabialu. Masa ciala
utrzymuijaca sie na 25. percentylu. Dlugos¢ ciata:
75. percentyl.

6 miesiecy po urodzeniu: Masa ciata utrzymujgca
sie na 25. percentylu. Dtugos¢ ciata: 75.-91.
percentyl. Z uwagi na utrzymujgce sig wymioty i
op6zniony wzrost zwiekszono dawke
omeprazolu oraz wprowadzono domperidon.
Poprawa stanu skory, brak probleméw z jelitami.

Obserwacja od

urodzenia,
F g:g’?:gzl; 5‘; dziewczynka,
preparat

mlekozastepczy

W 8. dobie zycia przyjeta na oddziat szpitalny z powodu braku wypréznienia przez
3 dni. Po podaniu srodkéw przeczyszczajgcych doszto do wyprdznienia. Po 26.
dobie zycia ponownie przyjeta na oddziat z powodu wymiotow. Oceniono, ze
dziecko jest przekarmione i zalecono zmniejszenie objetosci preparatu. Po
kolejnych 3 dniach ponownie przyjeto dziecko na oddziat z podejrzeniem zwezenie
odzwiernika oraz z powodu intensywnych wymiotow. Zwezenie odzwiernika
stwierdzono na podstawie USG, a nastepnie z uwagi na niewielki przyrost masy
ciata (30g/tydzien) — wprowadzenie Zywienia poprzez sonde nosowo-zotgdkowa.
Operacyjna korekcja odzwiernika.

Utrzymujgce sie objawy: nerwowos$é, ptacz, napinanie sie. Brak krwi w stolcu oraz
niewielka ilos¢ wymiotow. Rozpoznano alergie na BMK i przepisano preparat
Nutramigen® (preparatdow o wysokim stopniu hydrolizy biatka). Po 20 dniach
utrzymywalty sie objawy takiej jak irytacja u dziecka, wymioty oraz zaparcia, w

Po wprowadzeniu preparatu Alfamino® objawy
alergiczne ustapity w ciggu doby oraz
stwierdzono brak wysypki. Nastgpit wzrost masy
ciata do 50. percentyla. Zalecono diete
niezawierajgcg nabiatu.
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Al s Opis przypadku (przed podaniem produktu Alfamino®) Opls przypadlx,:f(aﬁiﬁgg)aniu tzelib

(publikacja) demograficzne

zwigzku z czym wprowadzano preparat AAF Neocate LCP®. Po wprowadzeniu
preparatu wystgpity nastepujgce objawy: wysypka na catym ciele w czasie
karmienia. Przyczyna wysypki nie byta znana. Zmieniono preparat na preparat
Alfamino®.




Alfamino® HMO (preparat mlekozastepczy oparty na mieszaninie
aminokwaséw) w postepowaniu dietetycznym u pacjentow w wieku

@ rozwojowym w przypadku ciezkiej alergii na biatka pokarmowe lub
NMAHTA braku ustgpienia objawoéw po zastosowaniu silnych hydrolizatow 68
IGNORANTIA NO cer biatek mleka krowiego (preparatow EHF), alergii wielopokarmowej

lub w stanach wymagajacych zastosowania diety elementarnej —
analiza kliniczna

3.13. Analiza dodatkowa

Badania wtgczone do analizy dodatkowej dotyczyty innowacyjnych sktadnikéw funkcjonalnych
preparatu Alfamino® HMO (oligosacharyddéw mleka kobiecego i thuszczdw strukturalnych) oraz
smaku, zapachu oraz konsystencji preparatu Alfamino®.

Sktadniki funkcjonalne mleka kobiecego oraz ich korzystne wiasciwosci, ktére sg szeroko
opisywane w literaturze, przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego.

Oligosacharydy mleka kobiecego

Wzbogacanie preparatu w HMO moze przyczynia¢ sie do poprawy funkcjonowania uktadu
pokarmowego, poprzez modulowanie mikrobiomu. U niemowlgt przyjmujgcych preparat
wzbogacony HMO istotnie statystycznie rzadziej zgtaszano zdarzenia niepozadane ze strony
uktadu oddechowego oraz koniecznos¢ stosowania lekow przeciwgorgczkowych i
antybiotykdédw w poréwnaniu z grupa kontrolng. Wiekszo$¢ réznic zwigzanych z chorobowoscig
utrzymywata sie do 12. miesigca trwania badania, czyli przez 6 miesiecy od zakonczenia
przyjmowania preparatu wzbogaconego HMO, co oznacza potencjalny dtugoterminowy wptyw
HMO na ksztattowanie odpornosci. Wczesna ekspozycja na HMO moze uksztattowaé uktad
odpornosciowy, wptywajgc na nizsze ryzyko zakazen uktadu oddechowego w przysziosci.
Ponadto preparat wzbogacony HMO moze korzystnie wptywa¢ na miekkos¢ stolca w czasie
kluczowym dla rozwoju uktadu pokarmowego, tj. w pierwszych miesigcach zycia. Stosowanie
preparatu zawierajagcego HMO w sposéb zblizony do mleka kobiecego wptywa na strukture i
kompozycje mikrobioty stolca, bedgcej odwzorowaniem mikrobioty jelitowej oraz metabolizm,
w poréwnaniu z preparatem bez HMO. Niemowleta z mikrobiotg jelitowa typowa dla niemowlat
karmionych piersig sg rzadziej leczone antybiotykami.

Tluszcze strukturalne

Ttuszcze strukturalne dodawane do preparatu mlekozastepczego, wzbogacajg go w
tréjglicerydy z kwasem palmitynowym  zestryfikowanym w pozycji sn-2, co jest
charakterystycznym utozeniem dla tluszczy mleka kobiecego. Wyzsza zawartos¢ kwasu
palmitynowego w pozycji sn-2 w diecie przekiada sie na nizszg zawarto$¢ kwasu

palmitynowego w stolcu, mniejszg twardos¢ stolca oraz sktad icharakterystyke stolca w
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poréwnaniu ze standardowym preparatem. Parametry te, w przypadku stosowania preparatu
wzbogaconego w ttuszcze strukiuralne, sg zblizone bardziej do parametrow typowych dla
niemowlat karmionych piersig. Jesli kwas palmitynowy znajduje sie w pozycji sn-2
tréjglicerydu, nie jest on w jelitach uwalniany do wolnego kwasu ttuszczowego przez enzymy
trawienne (pozostaje w postaci monoglicerydu). Niska zawarto$¢ wolnego kwasu
palmitynowego w jelitach uniemozliwia tworzenie sie nierozpuszczalnych mydet wapniowych
(oznaczanych w stolcu). Skutkiem tego jest wyzsza absorpcja w $wietle jelita zaréwno kwasu
palmitynowego, jak i wolnego wapnia. W konsekwenciji dieta z wysokg zawartoscig kwasu
palmitynowego w pozycji sn-2 moze wptywaé na poprawe stanu odzywienia oraz prawidtowg
mineralizacje kosci u niemowlat (wyniki istotne statystycznie w ocenie klinicznych parametréw

dotyczacych mineralizacji oraz gestosci kosci).

Ocena smaku, zapachu oraz konsystencji preparatu Alfamino® w poréwnaniu z EleCare®
i Neocate®

W badaniu IPSOS 2017 wykazano, ze preparat Alfamino® byt najbardziej preferowanym
produktem w ocenie ogélnej, pod wzgledem smaku i zapachu w poréwnaniu z preparatami
Neocate® (komparatorem w niniejszej analizie) i EleCare®. Réznice miedzy interwencjg
badang a pozostatymi preparatami byly istotne statystycznie. W badaniu IPSOS 2012 preparat
Alfamino® uzyskat $rednig ocene 4,1 w skali 1-7, natomiast preparat Neocate® ocene 3,6. Pod
wzgledem zapachu oceny obu produktéw byly zblizone (3,7 dla preparatu Alfamino® i 3,8 dla
preparatu Neocate®), natomiast w przypadku smaku preparat Alfamino® uzyskat istotnie
lepszg ocene (4,1 vs 3,5). Ponadto preparat Alfamino® uzyskat wiecej pozytywnych
komentarzy niz preparat Necoate®, natomiast preparat Neocate® uzyskat wigcej negatywnych
komentarzy. Najwiecej pozytywnych komentarzy odnosnie preparatu Alfamino® dotyczyto
smaku (istotnie wiecej niz w przypadku preparatu Neocate®). Produkt czesciej oceniano jako
delikatnie stodki/nie za stodki. Ankietowani okreslali smak produktu jako ,zblizony do ptatkow
$niadaniowych/stodu” oraz jako ,naturalny”. Wiecej pozytywnych komentarzy produktu
Alfamino®, w poréwnaniu z produktem Neocate®, dotyczyto takze jego konsystencii, ktdra byta
ogblnie akceptowana i okreslana jako ,gtadka/bez grudek”. Podsumowujac, preparat
Alfamino® w opinii konsumenckiej jest bardziej preferowany niz Neocate®, niezaleznie od tego
czy preparat oceniano jako pierwszy czy jako drugi, w ocenie ogdélnej i pod wzgledem smaku
oraz rownie akceptowalny pod wzgledem zapachu.
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Wyniki z badan wtgczonych do analizy dodatkowej przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 22.
Wyniki z badan wiaczonych do analizy dodatkowej

Nazwa

badania Wyniki

Oligosacharydy mleka kobiecego

Parametry antropometryczne

W badaniu wskazano, ze w obu grupach odnotowano zblizone wyniki w zakresie przyrostu masy ciata, dtugosci ciata, obwodu gtowy oraz wskaznika BMI. Nie
odnotowano takze réznic w zakresie wskaznika z-score dla masy ciata do wieku, dtugosci do wieku, obwodu gtowy do wieku oraz BMI do wieku.

Spozycie preparatu
Spozycie preparatu w obu grupach byto zblizone.
Wzdecia/ulewanie/wymioty

Wyniki w zakresie toleranciji preparatu (objawy ze strony uktadu pokarmowego, wzdecia, ulewanie i wymioty) nie réznity sie miedzy grupami. Nie stwierdzono
réznic migdzy grupami w ocenie konsystencji stolca oraz czestosci wypréznien (poza wyjatkiem przedstawionym w tabeli ponizej).

A Preparat z HMO Preparat bez HMO MD
Punkt koncowy OBS - - o IS
Srednia (SD***) N Srednia (SD***) N (95% CI)
Miekko$¢ stolca** 2 mies. 6,1 (0,94) 88 5,7 (1,87) 87 0,40 (-0,04; 0,84) NIE*
Puccio *wg autoréw publikacji réznica byta IS: p-warto$é=0,021 (rozbieznosci w obliczeniach wynikajg najprawdopodobniej z dostepu do doktadniejszych danych)
2017 **miekkos¢ stolca oceniano przez 3 dni przed wizyta kontrolng w skali od 1 do 7, gdzie 1 oznaczato twardy stolec, a 7 wodnisty.
(Puccio ***SD przeliczone z SE
2017) Jakos¢ snu i nastroj

W badaniu nie stwierdzono takze roéznic (w ocenie dokonywanej przez rodzicéw dzieci) w zakresie zachowania dzieci (niepokdj, rozdraznienie, kolka). Nie
odnotowano roéznic w czestosci pobudek w nocy (nigdy, czasami) — jedynie w przypadku czestych pobudek stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzysé
grupy badanej w 2. miesigcu zycia niemowlat (tabela ponizej). Brak istotnosci statystycznej w kolejnych miesigcach moze by¢ efektem niewystarczajgcej mocy
statystycznej w badaniu.

Preparat bez
Preparat z HMO OR RD NNT
. HMO
Punkt koncowy OBS (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
n (%) N n (%) N
Czeste pobudki w nocy 2 mies. 3(3,4) 88 16 (18,4) 87 0,16 (0,04; 0,56) -0,15 (-0,24; -0,06) 7 (5;17) TAK

Profil bezpieczenstwa

Nie odnotowano znamiennych statystycznie roznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych (w tym ciezkich zdarzen niepozadanych), poza kategorig
zakazen i zarazen pasozytniczych. Zdarzenia z tej kategorii w czasie 12 miesiecy trwania badania wystepowaly istotnie statystycznie rzadziej w grupie badanej
w poréwnaniu z grupg kontrolna. Istotnie statystycznie rzadziej w grupie badanej wystepowato réwniez zapalenie oskrzeli (w 4., 6. i 12. miesigcu) oraz zakazenia
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dolnych drég oddechowych w czasie 12 miesiecy. Ponadto w grupie badanej w czasie 12 miesiecy rzadziej stosowano antybiotyki, a w czasie pierwszych 4
miesiecy leki przeciwgorgczkowe. Wyniki istotne statystycznie przedstawiono w tabeli ponize;j.

Puccio
2017
(Nestle
2017,
Berger
2016)

Preparat bez
Punkt koficowy oBS Preparat 2 HMO HMO (95?/?0') (95?/0000 (9;’22:0 IS
n (%) N n (%) N
Zakazenia i Zagggfe”;? pasozytnicze 61 (69,3) 88 72(82,8) | 87 | 0,47(0,23;0,96) | -0,13 (-0,26;-0,01) | 8 (4: 100) TAK*
Zakazenia dolnych drég 12 mies.

oddechowyCh** 17 (19,3) 88 30 (34,5 | 87 | 045(0,23;0,91) | -0,15(-0,28;-0,02) | 7 (4;50) TAK
4 mies. 2(2,3) 88 11(12,6) | 87 | 0,16(0,03;0,75) | -0,10 (-0,18;-0,03) | 10 (6; 34) TAK
Zapalenie oskrzeli 6 mies. 6 (6,8) 88 19 (21,8) 87 0,26 (0,10;0,69) | -0,15 (-0,25; -0,05) 7 (4; 20) TAK
12 rics, 9(10,2) 88 24 (27.6) | 87 | 0,30(0,13;0,69) | -0,17 (-0,29;-0,06) | 6 (4;17) TAK
Stosowanie antybiotykéw 37 (42,0) 88 53(60,9) | 87 | 0,47(0,25;0,85) | -0,19 (-0,33;-0,04) | 6 (4;25) TAK
. rf;‘éf\z‘é";gszfgﬁ‘;’ch 4 mies. 14(159) | 88 | 26(209) | 87 | 044(0,21:092) | -0,14 (-0,26;-0,02) | 8 (4: 50) TAK

*w badaniu wynik jest na granicy istotnosci statystycznej

**termin zbiorczy: zapalenie oskrzeli, zakazenie dolnych drég oddechowych, zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli wywotane syncytialnym wirusem oddechowym, zapalenie
oskrzelikbw, wirusowe zakazenie dolnych drog oddechowych, wirusowe zakazenie drog oddechowych

Podsumowanie

Wyniki badania wskazuja, ze wzbogacanie preparatu HMO moze przyczynia¢ sie do poprawy funkcjonowania uktadu pokarmowego, jednak, aby to potwierdzi¢,
konieczne sa dalsze badania. Zblizona czestos¢ zdarzen niepozgdanych ogétem wskazuje na zblizone bezpieczenstwo do preparatu bez dodatku HMO. Co
wazne, zaobserwowano istotnie statystycznie nizszy odsetek zdarzen niepozgdanych ze strony uktadu oddechowego oraz nizszg czestos¢ stosowania lekow
przeciwgoraczkowych i antybiotykédw w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng. Wiekszos¢ réznic zwigzanych z chorobowoscig utrzymywata sie do 12
miesigca trwania badania, czyli przez 6 miesigcy od zakonczenia przyjmowania preparatu wzbogaconego HMO. Oznacza to, ze potencjalny wptyw HMO na
ksztaltowanie odpornosci moze by¢ diugoterminowy. Wczesna ekspozycja na HMO moze uksztaltowa¢ uklad odpornosciowy, wplywajac na nizsze
ryzyko zakazen ukladu oddechowego w przysziosci. Co wiecej, wyniki wskazuja, ze preparat wzbogacony HMO moze wptywa¢ na miekkos¢ stolca w
pierwszych miesigcach zycia, tj. w czasie kluczowym dla rozwoju uktadu pokarmowego. Istotnym jest rowniez fakt, ze badanie to jako pierwsze oceniato preparat
wzbogacony dwoma HMO (2'-fukozylolaktozg i 0,5 g lakto-N-neotetraozg (LNnT, ang. lacto-N-neotetraose) — do tej pory przeprowadzano badania preparatow
wzbogacanych jednym HMO.

Sktad mikrobioty jelitowej (analiza mikrobiomu w stolcu)
W 3. miesigcu sktad mikrobioty jelitowej niemowlgt w grupie badanej (N=58) byt bardziej zblizony do sktadu mikrobioty jelitowej grupy niemowlgt karmionych
wytacznie piersia (grupa KP) (N=35) w poréwnaniu z grupg kontrolng (N=62) — zaréwno pod wzgledem réznorodnosci szczepow bakteryjnych, jak i procentowego
udziatu poszczegélnych typéw mikrobiomu (FCT A, B lub C).
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Puccio
2017
(Nestle
2017,
Steenhout
2016)

Suplementacja HMO przyczynita sie do zmniejszenia udziatu mikrobiomu typu C oraz zwigkszenia udziatu mikrobiomu typu B (mikrobiom niemowlat karmionych
piersig charakteryzowat sie wysokim udziatem typu B). Szczegoty znajdujg sie na wykresach ponizej.

Dystrybucja typéw mikrobioty katu (FCT) typu B w 3. miesigcu roznita sie istotnie statystycznie migdzy grupa kontrolng a grupg badang (p<0,05) oraz w
poréwnaniu z grupg niemowlat karmionych wytgcznie piersia (p<0,01). FCT typu C réznita sie miedzy wszystkimi grupami (p<0,01). W 12. miesigcu FCT typu G
roznita sie miedzy grupa kontrolng i grupg niemowlat karmionych wytacznie piersig (p<0,05).

3 mies, 12 mies.
100 1
- B0} e B :- . - FCTG
T 1 m FCTC -g oL m FCTF
é i g ! W FCTE
o 40 =
g W FCTE 2
U CE W FCTD
o L | FCTA o L
GrupaKP Grupa  Grupa GrupaKP Grupa  Grupa
kontrolna badana kontrolna badana

Leczenie antybiotykami w zaleznosci od mikrobioty jelitowej

Skumulowana czestos$¢ stosowania antybiotykéw do 12 miesigca byta zwigzana z dystrybucja FCT w 3 miesigcu. Niemowleta z FCT typu B byly rzadziej
leczone antybiotykami (OR=0,4; 95% ClI: 0,17; 0,93; p=0,033), a niemowleta z FCT typu C czesciej leczono antybiotykami w czasie pierwszych 12 miesiecy
(OR=3,3; 95% ClI: 1,54; 7,02; p=0,0025).

Podsumowanie

Stosowanie preparatu wzbogacanego HMO u niemowlat przyczynito si¢ do wytworzenia mikrobioty o zblizonej kompozycji do mikrobioty u niemowlat
karmionych piersig. Niemowleta z mikrobiotg typowa dla niemowlat karmionych piersig (FCT typu B) byly rzadziej leczone antybiotykami.

Skiad mikrobioty jelitowej (analiza mikrobiomu w stolcu)

Sktad mikrobioty jelitowej u niemowlat karmionych preparatem wzbogaconym HMO (N=58) réznit sie istotnie statystycznie pod wzgledem gatunkéw w
poréwnaniu ze sktadem mikrobioty jelitowej niemowlgt karmionych preparatem bez HMO (N=65). Byt réwniez bardziej zblizony do sktadu mikrobioty jelitowej u
niemowlat z grupy referencyjnej (niemowleta w 3. miesigcu zycia, karmione wytacznie piersig, N=34).

Istotne statystycznie réznice odnotowano w przypadku 3 gtéwnych szczepdw bakterii (Bifidobacterium, Escherichia, Peptostreptococcaceae) miedzy grupa
niemowlat karmionych preparatem wzbogacanym HMO oraz niemowlat karmionych preparatem bez HMO w 3. miesigcu zycia. Mikrobiota jelitowa niemowlat
karmionych badanym preparatem bardziej obfitowata w pozyteczne szczepy Bifidobacterium (p<0,01), byta natomiast ubozsza w potencjalnie patogenne
szczepy Escherichia (p<0,01) oraz niesklasyfikowane szczepy Peptostreptococcaceae (p<0,05). Wyniki w grupie badanej, w poréwnaniu z grupg kontrolna, byty
bardziej zblizone do wynikdw niemowlat karmionych piersia.
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Obecnos¢ toksyny A i toksyny B wytwarzanych przez szczep Clostridium difficile stwierdzono u 26% i 14% niemowlat, odpowiednio w grupie kontrolnej i badane;j.

Roznica nie byfa istotna statystycznie (p=0,15).

Biochemiczny sktad stolca

Biochemiczny sktad stolca w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng byt bardziej zblizony do wynikéw niemowlat karmionych piersia.

Podsumowanie

Stosowanie preparatu zawierajgcego HMO w sposoéb zblizony do mleka kobiecego wptywa na strukture i kompozycje mikrobioty jelitowej i metabolizm, w

poréwnaniu z preparatem bez HMO.
Ttuszcze strukturalne

Densytometria kosci

Po dopasowaniu wynikow do pfci, aktualnej masy i diugosci ciata oraz powierzchni kosci w 12. tyg. u niemowlat z grupy kontrolnej, odnotowano istotnie
statystycznie nizsze BMC (zawartos$¢ sktadnikow mineralnych) i BMD (gestos¢ mineralng kosci) niz u niemowlgt w grupie badanej. Nie odnotowano istotnych
statystycznie r6znic w analizie niedopasowanej, w ocenie densytometrii kosci, z wyjgtkiem wyniku BMD (niemowleta, ktdére ukonczyty badanie). Szczegoty
przedstawiono w tabeli.

- Preparat z 19,6% zawartoscia kwasu
o, £
Punkt kofico OBS Palllz:ﬁ\e:mt:gi?’Jvfyzn?v;ggovsvcl;zxcai?:n-2 palmitynowego, w tym 12% w pozycl| MD* IS*
wy sn-2 (95% Cl)
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
BMC [g] (dane dopasowane) 128,1 (9,7) 42 122,7 (10,1) 40 5.4 (1,0;9,8) ngl(()s
BMD [g/cm?] (dane dopasowane) 0,244 (0,019) 42 0,235 (0,019) 40 0,009 (0,0006; 0,02) nglé4
BMD [g/cm?] (dane niedopasowane, TAK
niemowleta, ktére ukonczyty 12 0,247 (0,022) 34 0,236 (0,023) 37 0,01 (0,00047; 0,02) ~0.04
badanie) tyg p=t,
BMC [g] (dane dopasowane, TAK
niemowleta, ktére ukonczyty 129,2 (9,3) 34 123,0 (9,1) 37 6,2 (1,9; 10,5) -002
badanie) p=
BMD [/cm?] (dane dopasowane, TAK
niemowleta, ktére ukonczyty 0,247 (0,017) 34 0,235 (0,018) 37 0,012 (0,004; 0,02) 0=0,009
badanie) =0,

*dane przedstawione przez autoréw publikaciji

Ocena stolca

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupami w liczbie stolcow/tydzien ani objetosci stolca/tydzien lub pojedynczych stolcow (w ocenie matek).
Nie stwierdzono takze réznic miedzy grupami odnosnie sposobu oddawania stolca przez niemowleta, twardosci stolca (w ocenie matek). Znamiennie
statystycznie réznice obserwowano miedzy grupami odnos$nie obaw matek zwigzanych z rzadkim stolcem w 3., 6. i 12 tyg.
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Preparat z 20,1% zawartoscig kwasu Preparat z 19,6% zawartoscig kwasu
Punkt koAcowy OBS palmitynowego, w tym 50% w pozycji sn-2 palmitynowego, w tym 12% w pozycji sn-2 I1S*
n (%) N n (%) N

TAK
3 tyg. b/d (41,9) b/d b/d (16,5) b/d 0<0,001

Czestos¢ obaw matek zwigzanych z TAK
rzadkim stolcem 6 tyg. b/d (39,3) b/d b/d (18,0) b/d 0=0,002

12 TAK
tyg. b/d (30,3) b/d b/d (16,2) b/d 0=0,04

*dane przedstawione przez autoréw publikacji
Istotne statystycznie réznice miedzy grupami w ocenie konsystencji stolca przedstawiono w tabeli ponizej. Nie stwierdzono réznic miedzy grupami w czestosci
zasiegania przez rodzicow porad u pediatry odnos$nie stolca.

Preparat z 20,1% zawartoscig kwasu Preparat z 19,6% zawartoscia kwasu
palmitynowego, w tym 50% w pozyciji sn- palmitynowego, w tym 12% w pozycji Ré3ni .
Punkt koficowy OBS 2 sn-2 i "(‘:‘f)‘"a" IS+
. - Mediana (rozstep
Mediana (rozstep c¢wiartkowy) N cwiartkowy) N

Stolec twardy lub uformowany . . ) TAK
(%) 0 (0; 35) 84 33 (0; 73) 87 33 (b/d) 0=0,004

6 tyg. TAK
14 (0; 50) 84 0 (0; 0) 87 14 (b/d) 0<0,001

Stolec rzadki lub wodnisty (%) T ,;K
12 tyg. 7 (0; 29) 75 0(0;0) 73 7 (b/d) 0<0,001

TAK

6 tyg. 3,0(2,7;3,3 84 3,3 (3,0; 3,7 87 -0,3 (b/d

Konsystencja stolca (wynik 1- ye ( ) ( ) (brd) p<0,001

o 121 3,0 (2,8;3.4) 75 3,2 (3,0:3.6) 73 -0,2 (b/d) TAK
yo RS S ’ p=0,003

*dane przedstawione przez autoréw publikacji
**1 oznacza wodnisty stolec, 5 oznacza twardy stolec

Skiad biochemiczny stolca
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Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zawartosci niezmydlonych kwaséw ttuszczowych w stolcu. Znamienne statystycznie roznice

obserwowano natomiast w przypadku zawartosci mydet (zmydlone kwasy ttuszczowe) ogétem (oraz w podziale na poszczegdlne kwasy ttuszczowe), a takze
kwasow ttuszczowych ogétem.

Preparat z 20,1% zawartoscia kwasu Preparat z 19,6% zawartoscia kwasu
i palmitynowego, w tym 50% w pozyciji sn- palmitynowego, w tym 12% w pozyciji MD* .
Punkt koncowy OBS 2 sn-2 (95% Cl) IS
Srednia (SE) N Srednia (SE) N
Mydta (zmydlone kwasy . TAK
Huszczowe) ogétem . 18,64 (1,72) 20 29,51 (2,34) 21 10,87 (5,0; 16,8) 0<0,001
yg-
Kwasy tluszczowe ogétem 24,82 (2,84) 20 34,88 (2,64) 21 10,06 (17,9; 22,4)** pl-é Igs

*dane przedstawione przez autoréw publikacji (réznice $rednich obliczone przez analitykow)
**dolna granica przedziatu ufnosci podana przez autoréw publikacji najprawdopodobniej jest btedna
Parametry antropometryczne

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do parametrow antropometrycznych.
Spozycie preparatu

Niemowleta w grupie badanej spozyly istotnie statystycznie mniej preparatu niz niemowleta z grupy kontrolnej, jednakze spozycie energii nie réznito sie miedzy
grupami.

(. Preparat z 19,6% zawartoscia kwasu
Punkt Kon p aI:ﬁ?ﬁ;ﬁ:gio’Jvo/:yﬁv;g&ovsvc;%x;?: n-2 paln':itynowego, w tym 12% v? pozycji MD* .
Acowy OBS ’ sn-2 (95% Cl) IS
Srednia (SD) N Srednia (SD) N

TAK
Spozycie preparatu 3 tyg. 674 (136) b/d 716 (132) b/d 42 (3; 81) 0=0,04

(ml/dobe) TAK
12 tyg. 768 (154) b/d 827 (142) b/d 59 (10; 106) 0=0,02

*dane przedstawione przez autoréw publikacji (réznice srednich obliczone przez analitykow)
Nastroj

W 3. tyg. matki niemowlat z grupy badanej istotnie statystycznie czesciej zgtaszaty kolke w poréwnaniu z grupg kontrolng. W 6. i 12. tyg. nie odnotowano réznic
miedzy grupami.

Preparat z 20,1% zawartoscig kwasu palmitynowego, w Preparat z 19,6% zawartoscia kwasu palmitynowego, w
Punkt koncowy OBS tym 50% w pozyciji sh-2 tym 12% w pozyciji sn-2

n (%) N n (%) N

IS*
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Czestos¢ kolki 3 TAK
zg’ralszna::“egi przez yg. b/d (32) b/d b/d (18) b/d p=0,02

Profil bezpieczenstwa

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w czestosci zakazen gérnych drég oddechowych, zakazen dolnych drég oddechowych
wymagajgcych podania antybiotykéw oraz czestosci wizyt u lekarza rodzinnego, wizyt szpitalnych i hospitalizaciji.

Poréwnanie preparatu z 50% zawartosciag kwasu palmitynowego w pozycji sn-2 wzgledem mileka matki

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do BMC i BMD (dane dopasowane i dane niedopasowane) migdzy grupg badang a niemowletami
karmionymi piersig. W 12. tygodniu niemowleta karmione piersig oddawaty wiecej rzadkich lub wodnistych stolcow w poréwnaniu z grupg badang. Ponadto
liczba stolcéw/tydzien u niemowlat z grupy referencyjnej oraz ich objeto$é (pojedynczego stolca i tygodniowa) w ocenie matek byta istotnie statystycznie wyzsza
niz w grupie badanej, niemniej jednak w grupie badanej znamiennie statystycznie wiecej matek miato obawy zwigzane z rzadkim stolcem w poréwnaniu z grupg
referencyjng. Matki karmigce piersig istotnie statystycznie rzadziej zasiegaty porady specjalisty odnosnie stolca oddawanego przez niemowleta. W stolcach
niemowlat karmionych piersig stwierdzono istotnie statystycznie nizszg zawarto$¢ kwasow ttuszczowych oraz mydet zawierajgcych nasycone kwasy ttuszczowe
niz w stolcach niemowlat z grupy badanej. Nie odnotowano znacznych réznic w parametrach antropometrycznych.

Podsumowanie

Wyzsza zawartos¢ kwasu palmitynowego w pozycji sn-2 przektada sie na nizszg zawartos¢ kwasu palmitynowego w stolcu, mniejsza twardosc stolca oraz sktad
i charakterystyke stolca w poréwnaniu ze standardowym preparatem, ktére sg zblizone bardziej do parametrow typowych dla niemowlat karmionych piersia.
Kwas palmitynowy w stolcu tworzy mydta wapniowe, co skutkuje niskim wchtanianiem wapnia. Badanie wskazuje na wyzsze wchtanianie wapnia w przypadku
diety zawierajgcej wigcej kwasu palmitynowego w pozycji sn-2. Wyniki dla niemowlat karmionych preparatem z wyzszg zawartoscig kwasu palmitynowego w
pozycji sn-2 oraz mlekiem matki, wskazywaty na wyzszg BMC i BMD w poréwnaniu ze standardowym preparatem. Podsumowujac, wysoka zawarto$¢ kwasu
palmitynowego w pozycji sn-2 w diecie moze wptywac¢ w konsekwencji na wieksza przyswajalnos¢ wapnia w jelitach, na prawidlowa mineralizacje kosci u
niemowlat.

Absorpcja tluszczow i wapnia

Procentowa absorpcja kwasu palmitynowego byta najwieksza w przypadku grupy badanej i byta istotnie statystycznie wyzsza w poréwnaniu z grupg kontrolg A
i grupa kontrolng B (oraz grupg kontrolng A i B tgcznie).

Pr;xgrsal} ; a?l?r,\?:y/;n?v‘y:;;:)os;:lq Preparat z 14,7% zawartoscia kwasu palmitynowego, w tym 8,4% w MD*
Punkt koricowy | OBS |  tym 73,9% w pozycji sn-2 pozycji sn-2 (95% CI) Is*
Srednia (SE) N Srednia (SE) N
Procentowa 2 -12,1 (-21,0; TAK
absorpcja kwasu | tyg. 91.4(21) / 79332) 9 -3,3) p<0,03
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palmitynowego Preparat z 23,9% zawartoscig kwasu palmitynowego, w tym 27,8% w .
(16:0) pozyciji sn-2 MD 1S*
2 - (95% ClI)
Srednia (SE) N
. TAK
78,9 (3,1) 6 -12,5 (-20,6; -4,4) 0<0.01
Preparat z 14,7% zawartoscig kwasu palmitynowego, w tym 8,4% w
pozycji sn-2 + Preparat z 23,9% zawartoscia kwasu palmitynowego, w MD* .
tym 27,8% w pozyciji sn-2 (95% Cl) 1S
Srednia (SE) N
. TAK
79,1 (2,2) 15 -12,3 (-19,8; -4,8) 0<0,01
*dane przedstawione przez autoréw publikacji (réznice srednich obliczone przez analitykow)
Procentowy udziat kwasow ttuszczowych wydalanych w postaci mydet byt istotnie statystycznie nizszy w grupie badanej niz w grupie kontrolnej B.
o -
p:ﬁﬁ;:\a;vz::f ‘{; :;:a;;og"zlevk:;?;ii Preparat z 23,9% zawartoscig kwasu MD*
A ’ ’ almitynowego, w tym 27,8% w pozycji sn-2 *
Punkt koncowy OBS sn-2 p y 9 Y/ o W pozycj (95% Cl) IS
Srednia (SE) N Srednia (SE) N
. TAK
7,2(0,8) 6 3,9 (1,6; 6,3) p<0,01
Preparat z 14,7% zawartoscig kwasu
Procentowy udziat kwasow palmitynowego, w tym 8,4% w ppzycji sn-2 + MD*
tluszczowych wydalanych 2 tyg. 3,3(0,7) 7 Preparat z 23,9% zawartoscia kwasu 95% C Is*
w postaci mydet palmitynowego, w tym 27,8% w pozycji sn-2 (95% Cl)
Srednia (SE) N
. TAK
6,2 (0,7) 15 2,9 (0,5;5,4) 0<0,03
*dane przedstawione przez autoréw publikacji (réznice $rednich obliczone przez analitykow)
Wochtanianie wapnia byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie badanej niz tgcznie w grupach kontrolnych A i B.
o .
. Preparat 2 23,9% zawartoscia kwasu | i oCle L TLTE MERETRR S TS mD* ,,
Punkt koncowy OBS palmitynowego, V\; rt‘yzm 73,9% W pozycji Preparat z 23,9% zawartoscia kwasu (95% Cl) IS
palmitynowego, w tym 27,8% w pozycji sn-2
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Srednia (SE) N Srednia (SE) N

Absorpcja wapnia w

swietle jelita 2 tyg. 57,0 (7,2) 7 42,1 (2,9) 15 -14,9 (-28,3; -1,6) TAK

*dane przedstawione przez autoréw publikacji (réznice srednich obliczone przez analitykow)

Podsumowanie
Obecnos¢ wyzszej zawartosci kwasu palmitynowego w pozycji sn-2 przektada sie na nizszg zawarto$¢ kwasu palmitynowego w stolcu (wyzsza absorpcie),
tworzenia sie mydet wapniowych w jelicie oraz wyzszg absorpcje wapnia w swietle jelita.

Smak, zapach oraz konsystencja preparatu Alfamino®

Preferencje ankietowanych

Preparat Alfamino® zostat wskazany jako najlepszy przez 80% ankietowanych (Srednia ocena ogolna to 3,5 w skali od 1 do 7, gdzie 7 stanowi najwyzszg ocene).
Wedtug 62% i 70% ankietowanych, odpowiednio zapach ($rednia ocena 4,00) i smak ($rednia ocena 3,42) preparatu Alfamino®, byly najlepsze w poréwnaniu z
preparatami EleCare® i Neocate®, a réznice byly istotne statystycznie. Szczegoty w tabeli ponize;.

Parametr* Alfamino® EleCare® Neocate® Brak roznicy/Brak
preferencji
IPSOS Ogélna preferencja (N=49) 80%**/3,5 14%/2,55 6%/1,90 0%
2017 Zapach (N=50) 62%**/4,00 10%/3,56 10%/3,02 18%
Smak (N=50) 70%**/3,42 16%/2,42 6%/1,76 8%

*w tabeli przedstawiono % ankietowanych oraz $rednig ocen
**r6znica istotna statystycznie w poréwnaniu z pozostatymi produktami (95% ClI)

Podsumowanie
Preparat Alfamino® byt najbardziej preferowanym produktem w ocenie ogdinej, pod wzgledem smaku i zapachu.

Preferencje ankietowanych

Preparat Alfamino® wybrato 67% ankietowanych (64% pracownikdw stuzby zdrowia i 70% ankietowanych matek), a preparat Neocate 33%. Pod wzgledem

zapachu preparat Alfamino® jest czesciej preferowanym wyborem niz preparat Neocate®, roznica ta jest istotna dla wyniki wszystkich ankietowanych tgcznie

oraz dla grupy matek, natomiast tylko numerycznie dla pracownikéw stuzby zdrowia. W przypadku smaku ogélna preferencja rowniez wskazuje na przewage
IPSOS Alfamino® (61% vs 28%). Szczegdty w tabeli ponize;.

2012 Parametr Alfamino® Neocate® Brak roznicy/Brak preferenciji
Ogélna preferencja 64% 33% 0%
Zapach 43% 29% 28%
Smak 61% 28% 12%
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Ogolna ocena

Preparat Alfamino® uzyskat $rednig ocene 4,1 w skali 1-7, natomiast preparat Neocate® ocene 3,6. Pod wzgledem zapachu oceny obu produktow byty zblizone
(8,7 dla preparatu Alfamino® i 3,8 dla preparatu Neocate®), natomiast w przypadku smaku preparat Alfamino® uzyskat istotnie lepszg ocene (4,1 vs 3,5).
Komentarze

Preparat Alfamino® uzyskat wiecej pozytywnych komentarzy niz preparat Neocate®. Z kolei preparat Neocate® uzyskat wiecej negatywnych komentarzy.
Najwiecej pozytywnych komentarzy dotyczgcych preparatu Alfamino® dotyczyto smaku (istotnie wigcej niz w przypadku preparatu Neocate®). Produkt czesciej
oceniano jako delikatnie stodki/nie za stodki. Ankietowani okreslali smak produktu jako ,zblizony do ptatkéw $niadaniowych/stodu” oraz jako ,naturalny”. Wiece;j
pozytywnych komentarzy produktu Alfamino®, w poréwnaniu z produktem Neocate®, dotyczylo takze jego konsystencji. Byta ona ogolnie akceptowana i
okreslana jako ,gtadka/bez grudek”. Zapach byt ogbinie akceptowany, jednak preparat Alfamino® uzyskat istotnie wiecej negatywnych komentarzy niz preparat
Neocate® (36% vs 22%). Preparat Neocate® uzyskat wiecej pozytywnych komentarzy w odniesieniu do wygladu.

Ogolna ocena preparatu Zapach Smak
Ocena preparatu* -
Alfamino®(N=152) | Neocate®(n=152) | Alfamino®(N=152) Neocate®(n=152) | Alfamino®(N=152) Neocate® (n=152)

Wysmienity 5%** 1% 1% 1% 3% 1%
Bardzo smaczny 7% 9% 7% 11% 12%** 5%
Dos¢ smaczny 28%** 17% 26% 23% 26%™* 17%
Trudno powiedzie¢ 30% 26% 23% 32%** 27% 28%
Dos¢ niesmaczny 18% 26% 24%** 14% 16% 22%
Bardzo niesmaczny 9% 14% 10% 8% 11% 16%
Wyjatkowo niesmaczny 3% 7%** 10% 12% 5% 9%**
Nie wiem/brak odpowiedzi 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Srednia 4,1 3,6 3,7 3,8 4,1* 3,5

*w tabeli przedstawiono % ankietowanych oraz $rednig ocen

**roznica istotna statystycznie (90% CI) wzgledem drugiego preparatu
Podsumowanie
Preparat Alfamino® jest bardziej preferowany niz Neocate®, niezaleznie od tego czy preparat oceniano jako pierwszy czy jako drugi. Preparat Alfamino® byt

bardziej preferowanym produktem w ocenie ogolnej i pod wzgledem smaku oraz réwnie akceptowalny pod wzgledem zapachu. Preparat Alfamino® uzyskat
wigcej pozytywnych komentarzy niz preparat Necoate®. Badanie wykazato niewielki efekt porzgdku pytan (ang. order bias).
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3.14. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Na stronach urzeddéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa
produktéw leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody
medyczne (EMA, FDA, ADRReports, WHO UMC oraz URPLWMIPB) nie odnaleziono zadnych
doniesien na temat dziatah lub zdarzen niepozgdanych zaobserwowanych po zastosowaniu

preparatu Alfamino® HMO.

informacyjnej dla preparatu Alfamino® HMO i dotyczg one przeciwwskazan do stosowania
preparatu, jakim sg: galaktozemia i zesp6t ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.




I\/IAI—ITA@

IGNORANTIA NOCET

Alfamino® HMO (preparat mlekozastepczy oparty na mieszaninie
aminokwaséw) w postepowaniu dietetycznym u pacjentow w wieku
rozwojowym w przypadku ciezkiej alergii na biatka pokarmowe lub
braku ustgpienia objawdéw po zastosowaniu silnych hydrolizatow
bialek mleka krowiego (preparatéw EHF), alergii wielopokarmowej
lub w stanach wymagajacych zastosowania diety elementarnej —
analiza kliniczna

82




Alfamino® HMO (preparat mlekozastepczy oparty na mieszaninie
aminokwaséw) w postepowaniu dietetycznym u pacjentow w wieku

@ rozwojowym w przypadku ciezkiej alergii na biatka pokarmowe lub
NMAHTA braku ustgpienia objawdéw po zastosowaniu silnych hydrolizatow 83
IGNORANTIA NOCET bialek mleka krowiego (preparatéw EHF), alergii wielopokarmowej

lub w stanach wymagajacych zastosowania diety elementarnej —
analiza kliniczna

=
o
Q
q
)
=4
0
N
)
=
)

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujace

ograniczenia analizy:

Nie odnaleziono badan poréwnujgcych preparat Alfamino® z preparatami Nutramigen
PURAMINO® oraz Neocate Junior®. Wséréd odnalezionych publikacji dostepne byto
jedynie poréwnanie z preparatem Neocate®, przy czym dotyczylo ono wytgcznie
hipoalergicznosci (kluczowy punkt koncowy w przypadku oceny preparatow
stosowanych w ciezkiej alergii). Nalezy ponadto zaznaczy¢, ze w ramach analizy

5 przyjeto zatozenie, ze badanie dotyczy preparatu Neocate LCP®
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dodatkowej przedstawiono dane dotyczgce smaku, zapachu i konsystencji dla

poréwnania Alfamino®vs Neocate®.

Nie odnaleziono petnotekstowej publikacji dotyczgcej badan oceny diugoterminowego
stosowania preparatu Alfamino®, przy czym preparaty aminokwasowe w postepowaniu
dietetycznym majg udowodniong skutecznos$¢ i bezpieczenstwo oraz sg ogolnie
zalecane przez wytyczne miedzynarodowe. Preparat Alfamino® HMO sposréd innych
preparatéw wyréznia zawarto$¢ oligosacharydéw mileka kobiecego oraz ttuszczéw
strukturalnych, a te sktadniki funkcjonalne przyczyniajg sie do nadania temu produktowi
cech bardziej zblizonych do mleka kobiecego. W zwigzku z tym preparat Alfamino®
HMO moze wyrdznia¢ sie sposrdd innych preparatéw jedynie na korzysé. W celu
uzupetnienia danych z badan RCT przedstawiono wyniki jednoramiennego badania
rzeczywistej praktyki klinicznej zawarte w abstrakcie konferencyjnym Vandenplas
2019. Wyniki badania nie zostaty opublikowane na petnym tekscie, w abstrakcie
konferencyjnym przedstawiono jednak najistotniejsze dane dotyczgce wptywu ALF na
parametry antropometryczne u niemowlat z potwierdzong alergig na BMK w okresie do
9 miesigca zycia. Ponadto populacja badania byta zgodna z populacjg docelowa, a
okres badania wystarczajgco dtugi.

Badanie Nowak-Wegrzyn 2015 oceniane w ramach analizy dotyczyly wezszej
populacji, tj. niemowlat i dzieci z alergig na biatka mleka krowiego. Co wiecej, nie
okreslono precyzyjnie w badaniu, ze populacja obejmuje ciezka alergie. Warto dodac,
ze alergia na BMK jest najczesciej wystepujaca alergig u niemowlat i matych dzieci
ponizej 3. roku zycia [ESPGHAN 2012]. Ponadto zgodnie z aktualnymi wytycznymi
klinicznymi (szczegotowo przedstawionymi w Analizie Problemu Decyzyjnego),
zarbéwno ciezka alergia na BMK, jak i ztozona nietolerancja biatek pokarmowych jest
wskazaniem do zastosowania u dzieci diety elementarnej, jakg jest preparat Alfamino
HMO® — mozna zatem zatozy¢, ze badanie przeprowadzono w odpowiedniej populacji.
Rowniez preparaty AAF wybrane jako komparatory w ramach niniejszej analizy, sa

refundowane w obu powyzszych wskazaniach.

Ocene bezpieczenstwa preparatu Alfamino® uzupetiono o wyniki przedstawione w
abstrakcie konferencyjnym Cekola 2019. Populacja dzieci uczestniczagcych w badaniu
nie w petni pokrywa sie z populacjg docelowa. Nalezy jednak zauwazy¢, ze u okoto
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70% dzieci biorgcych udziat w badaniu zdiagnozowano alergie na BMK, z czego ciezka
postac alergii wystepowata az u 84% niemowlat.

W badaniu Corkins 2016 odsetek utraty dzieci byt wyzszy niz oczekiwano, tj. fgcznie
44%, z czego 47% w grupie badanej oraz 40% w grupie kontrolnej (p-wartos¢=0,05).
Najprawdopodobniej przyczyng tak znacznej utraty byt zapach oraz smak preparatéw
AAF, ktory rézni sie od standardowego mleka modyfikowanego. Podobna liczba dzieci
w obu grupach zrezygnowata z uczestnictwa w badaniu ze wzgledu na smak preparatu.
W badaniu udziat wziety zdrowe dzieci, bez wskazan do stosowania preparatow AAF,
dlatego nietypowy smak i zapach preparatu sktonit opiekunéw dzieci do rezygnacji z
uczestnictwa. Wysokie odsetki utraty obserwowano réwniez w innych badaniach
oceniajgcych preparaty AAF. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w obu grupach w badaniu
Corkins 2016 spozycie preparatu byto zblizone.

Badanie Corkins 2016 przeprowadzono wsrdd zdrowych niemowlat — populacja ta nie
jest zgodna z populacjg docelowg. Nalezy jednak zauwazy¢, ze ze wzgledu na
niewielkg liczbe badan dla preparatu Alfamino® w populacji docelowej, dane z badania
Corkins 2016 oceniono jako istotne zrédto dowodoéw (m.in. badanie przeprowadzono
w dtuzszym okresie obserwacji, oceniano w nim wiecej punktéw koncowych). Co
wiecej, na podstawie badania Nowak-Wegrzyn 2015 wykazano, ze analizowany
preparat ma zblizony i akceptowany poziom hipoalergicznosci jak preparat Neocate® —
produkt juz dostepny na rynku i refundowany — a preparaty AAF majg udowodniong
skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo i ocenia sie, ze nie ma wsrdd nich istotnych réznic.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze innowacyjny sktad preparatu Alfamino® HMO moze
wyrdzniac sie jedynie na korzy$c posrdd innych produktow.

W badaniu Nowak-Wegrzyn 2015 gtdwnym celem byta ocena hipoalergicznosci
preparatu Alfamino®w oparciu o precyzyjng metode ustalania przedziatéw ufnosci dla
rozktadu dwumianowego. Zgodnie z zatozeniami badania dla 45 dzieci bez objawéw
alergii, wielkos¢ proby wynoszaca 46 chorych bytaby wystarczajgca do osiggniecia 95-
procentowego przedziatu ufnosci przy 90-procentowej tolerancji klinicznej. Na
podstawie wynikow etapu randomizowanego stwierdzono, ze nie osiggnieto mocy
statystycznej (wielkos¢ proby badanej wynosita 37 chorych). Ponadto w zwigzku z
metodyka badania, preparaty podawano wytgcznie w ramach testu DBPCFC, zatem w
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badaniu niemozliwa byta ocena zmian parametréw antropometrycznych czy tez

efektow dtugoterminowych stosowania tych preparatow.

W badaniu Corkins 2016 podano wynik dotyczacy stezenia albumin w surowicy w
jednostkach g/dobe. Zgodnie z danymi literaturowymi stezenie albumin w surowicy
oznacza sie jednostkg g/dl lub g/l. W publikacji jednoznacznie wskazano, ze do
oznaczenia tego wskaznika zebrano probki krwi. Zatem zapis g/dobe uznano za btad
publikacji, a dalszg interpretacje oparto o jednostki przyjete w literaturze jako g/l.

Dodatkowe dane na temat wtasciwosci innowacyjnych sktadnikéw badanego preparatu
zostaly omowione w oparciu 0 badania kliniczne, w ktérych uczestnicy nie spetniali
kryterium populacji. W niektérych przypadkach wigczano takze abstrakty
konferencyjne. Analiza tych publikacji opierata sie na wskazaniu wtasciwosci wytacznie
ww. sktadnikéw pokarmowych jako wartosci dodanej, niezaleznie od rodzaju preparatu
podstawowego. Jako Zze sktadniki funkcjonalne preparatow mlekozastepczych
podlegajg dynamicznemu rozwojowi, nie odnaleziono obecnie badan klinicznych
zaprojektowanych z wykorzystaniem preparatu Alfamino® HMO zawierajgcego w
swoim sktadzie oba te skfadniki (obecnie nieopublikowane jest jeszcze badanie
NCT03661736, w ktorym preparat AAF (sponsorowane przez Wnioskodawce)
wzbogacono o 2 czgsteczki HMO). W zwigzku z powyzszym dla tych publikacji nie
zostato spetnione takze kryterium interwenciji. Z kolei w przypadku badan oceniajgcych
smak, zapach oraz konsystencje produktu Alfamino®, spetnione zostato kryterium
interwencji, jednak nie zostato spetnione kryterium populacji (zdrowi dorosli, w tym
matki niemowlat, dietetycy, lekarze itp.). Nalezy jednak podkresli¢, ze w kontekscie
analizowanego problemu zdrowotnego tego typu sytuacja jest powszechna i
uwzglednienie opisu dodatkowych danych dla innowacyjnych sktadnikow preparatéw
mlekozastepczych wydaje sie by¢ uzasadnionym klinicznie podejsciem, pozwalajgcym

okresli¢ wartosc¢ kliniczng produktu;

Ograniczeniem podanym przez autoréw badania Puccio 2017 jest brak wynikéw dot.
wzrastania oraz drugorzedowych punkiéw koncowych dla grupy referencyjnej
(niemowleta karmione piersig). W przypadku niniejszej analizy ograniczenie to ma
niewielkie znaczenie, poniewaz na podstawie tej publikacji oceniano przede wszystkim

roznice miedzy preparatami mlekozastepczymi w zaleznosci od obecnosci HMO.
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Ograniczeniem podanym przez autorow badania Puccio 2017 jest fakt, iz dane
dotyczace tolerancji ze strony uktadu pokarmowego byty przekazywane przez rodzicow
badanych dzieci. W zwigzku z tym dane te mogg by¢ narazone na niedoszacowanie
lub przeszacowanie, mimo doktadnych instrukcji co do raportowania objawdw ze strony
ukfadu pokarmowego. Ryzyko to jest nizsze dzieki temu, ze badanie przeprowadzono
metoda podwojnie $lepej proby. Potencjalnym ograniczeniem jest réwniez ocena
czestosci zachorowan oraz stosowania lekéw z tym zwigzanych, ktéra réwniez
dokonywana byta przez rodzicéw niemowlat. Autorzy badania podajg jednak, ze kazda
z informacji przekazywana przez rodzicéw byta wnikliwie analizowana przez lekarza, a

kazde ze zgtaszanych zdarzen niepozgdanych byto zdefiniowane a priori.

W Polsce refundowanych jest kilka preparatéw Neocate®, w tym Neocate Junior® o
roznych smakach oraz Neocate LCP® o smaku neutralnym. W badaniach
rozpatrywanych w niniejszej analizie podano jedynie nazwe handlowg — Neocate®. Nie
wspomniano w zadnym z nich o smaku produktu, a zatem nalezy zatozy¢, ze oceniano
preparat o smaku neutralnym. Nie ma jednak pewnosci, czy w badaniach oceniano
preparat Neocate LCP®. Podobnie jak w przypadku preparatu Alfamino® HMO, nazwy
handlowe moga sie nieznacznie rézni¢ zaleznie od kraju, w ktérym preparat jest
stosowany. Nalezy jednak zatozy¢, ze preparaty te sg zblizone do preparatu Neocate
LCP® refundowanego w Polsce. Ze wzgledu na fakt, ze sg to preparaty AAF o
neutralnym smaku, nie moga znacznie réznic sie w swoich wtasciwosciach zaleznie od

kraju.

5. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania preparatu
Alfamino® HMO u pacjentdow w wieku rozwojowym w przypadku ciezkiej alergii na biatka
pokarmowe lub braku ustgpienia objawéw po zastosowaniu silnych hydrolizatow biatek mleka
krowiego (preparatow EHF), alergii wielopokarmowej lub w stanach wymagajgcych
zastosowania diety elementarnej. Biorac pod uwage wytyczne kliniczne | N . \
zdefiniowanej populacji docelowej, aktualng praktyka kliniczng, ktéra stanowi komparator dla
produktu Alfamino® HMO, sg inne preparaty AAF niezawierajgce w swoim sktadzie HMO. W
raporcie przedstawiono wyniki poréwnania bezposredniego z preparatem Neocate® dla
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populacji docelowej na podstawie randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania
Nowak-Wegrzyn 2015. Analize skutecznosci preparatu Alfamino® wzgledem preparatu
Neocate® uzupetniono o dane z otwartego etapu badania Nowak-Wegrzyn 2015 oraz wyniki
badania rzeczywistej praktyki klinicznej przedstawione w abstrakcie konferencyjnym
Vandenplas 2019, a takze opisy przypadkéw. Natomiast ocene bezpieczenstwa preparatu
Alfamino® uzupetniono o wyniki przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Cekola 2019, w
ktorym zaprezentowano dane z prospektywnego programu nadzoru po wprowadzeniu
preparatu do obrotu. Okres obserwacji wynosit 4 miesigce, a populacja badana obejmowata
gtéwnie niemowleta z alergia na BMK (okoto 70%). Dodatkowo dla poréwnania preparatu
Alfamino® z preparatem Neocate® przedstawiono réwniez wyniki w populacji zdrowych

niemowlat.

Ponadto zaprezentowano wyniki badan dla poszczegoinych sktadnikéw funkcjonalnych
preparatu Alfamino® HMO, ktére w sposéb innowacyjny wyrdzniajg ten produkt, w poréwnaniu
z innymi preparatami refundowanymi w Polsce. Do sktadnikéw tych nalezg oligosacharydy
mleka kobiecego oraz ttuszcze strukturalne. Przedstawiono réwniez publikacje oceniajgce

smak, zapach oraz konsystencje porownywanych preparatow.

Ocena skutecznosci preparatu Alfamino®

Ocena skutecznosci preparatu Alfamino® w porownaniu z preparatem Neocate® u

niemowlat i dzieci z alergiag na BMK

W badaniu Nowak-Wegrzyn 2015 u zadnego chorego nie raportowano reakcji alergicznych w
czasie préby prowokacyjnej podawania preparatu ALF lub NEO. Dolna granica przedziatu
ufnosci dotyczgca hipoalergicznosci produkiu, ustalona przez Amerykanskg Akademie
Pediatrii na 90%, w czasie analizy $rodokresowej wynosita 91,3%. Pierwszorzedowy punkt
koncowy, tj. wykazanie hipoalergicznosci produktu, zostat zatem wykazany.

Ocena skutecznosci preparatu Alfamino®u dzieci z alergia na BMK

W czasie otwartej proby prowokacyjnej, sposréd 33 ocenianych niemowlat i dzieci, 30 dzieci
spozyto co najmniej 8 uncji w czasie minimum 5 dni trwania tej préby w warunkach domowych.
Czestos¢ oddawania stolca oraz wyglad stolca nie odbiegaty od normy u zadnego z dzieci.
Wymioty odnotowano u 12% badanych. Nie odnotowano natomiast zadnego przypadku

ulewania i wzdec.
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Ocena skutecznosci preparatu Alfamino® u niemowlat i dzieci z alergia na BMK na
podstawie badania RWP

W badaniu przedstawionym w abstrakcie konferencyjnym Vandenplas 2019 u niemowlat
stosujgcych ALF w czasie pierwszych 9 miesiecy zycia odnotowano poprawe parametréw
antropometrycznych wzgledem wartosci z chwili wtgczenia do badania tj. zwiekszenie sredniej
masy ciata z 6,40 kg do 8,92 kg, zwiekszenie dtugosci ciata z 62,50 cm do 72,68 cm,
zwiekszenie obwodu gtowy z 40,05 do 44,21 cm. Jak wskazujg autorzy, w okresie badania
Srednia masa ciata, dtugosc¢ ciata i obwdd gtowy wzrastaty zgodnie ze standardami wzrostu
WHO, co potwierdza prawidtowg szybkos¢ wzrostu. Wykazano rowniez poprawe wskaznikow
WAZ, LAZi HCAZ, ktérych Srednie byty bliskie 0 (1j. 50-ty percentyl wg WHO), z maksymalnymi
zmianami wskaznika z-score mniejszymi niz 0,25 odchylenia standardowego (WAZ +0,23,
LAZ +0,16 i HCAZ +0,10) od chwili wigczenia do badania do ostatniej wizyty.

Ocena skutecznosci preparatu Alfamino® w poréwnaniu z preparatem Neocate® u

zdrowych dzieci

Nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic miedzy grupga ALF a grupg NEO w dobowym
przyroscie masy ciata zaréwno w populacji ITT, jak i w populacji PP, niezaleznie od ptci. Aby
wykazac¢ rownowaznosc preparatow, Amerykanska Akademia Pediatrii zaleca, aby roznica
miedzy nimi w dobowym przyro$cie masy ciata nie przekraczata 3 g/dobe. W kazdym z
ocenianych przypadkéw w badaniu réznica miedzy preparatami nie przekroczyta 1 g/dobe, co
potwierdza réwnowaznos¢ obu produkitéw. Nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic

miedzy grupami dla dobowego przyrostu dtugosci ciata w populacji ITT.

Nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami w $rednim spozyciu
preparatu, co oznacza zblizong akceptowalnos¢ obu produktow. W grupie ALF raportowano
istotnie statystycznie wyzszg czestos¢ wypréznien u badanych niemowlagt w poréwnaniu z
grupa NEO. Czestos¢ oddawania stolca miescita sie w normie w obu grupach, przy czym
wieksza czestos¢ wypréznien w grupie ALF moze sSwiadczyé o lepszej przyswajalnosci
produktu w poréwnaniu z grupg NEO. W grupie ALF stwierdzono istotnie statystycznie wyzszy
wskaznik procentowy wystepowania stolcédw zéttych (najbardziej pozadany kolor stolca u
niemowlgt) oraz istotnie statystycznie nizszy wskaznik wystepowania stolcéw czarnych
(najmniej pozadany kolor stolca) w poréwnaniu z grupg NEO. W ocenie konsystenciji stolca nie

odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami. Nie stwierdzono takze réznic
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w czestosci wystepowania wzdec, ulewania i wymiotow oraz w ocenie zmian nastroju i jakosci
snu. Wykazano prawidtowe wyniki stezenia albumin oraz aminokwaséw w surowicy w obu

grupach, co oznacza, ze obydwa preparaty zapewniajg odpowiednig podaz biatka.

Nie odnaleziono danych dotyczacych istotnych klinicznie réznic w odniesieniu do skutecznosci
preparatu Alfamino®, jednak przyjmuje sie, ze oceniane punkty koncowe miaty istotne
klinicznie znaczenie dla badanych dzieci, np. czesto$¢ wypr6znien, przyrost masy ciata czy
hipoalergiczno$¢ produktu oceniana na podstawie czestosci wystepowania reakcji
alergicznych.

Ocena bezpieczenstwa preparatu Alfamino®

Ocena bezpieczenstwa preparatu Alfamino® u dzieci z alergia na BMK

W badaniu Nowak-Wegrzyn 2015 nie odnotowano ciezkich zdarzeh niepozadanych.
Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane obserwowano w pojedynczych przypadkach. Wszystkie
zdarzenia niepozadane ustgpity bez koniecznosci wigczania leczenia i nie prowadzity do

przerwania stosowania preparatu.

W badaniu przedstawionym w abstrakcie konferencyjnym Cekola 2019 ciezkie zdarzenia
niepozadane wystgpity ogétem u 6 (4,2%) chorych, przy czym u zdecydowanej wiekszosci
chorych (83,3%) zdarzenia te byly niezwigzane ze stosowanym preparatem. Natomiast
zdarzenia niepozadane wystgpity ogotem u 58 (40,3%) chorych. Wiekszos$¢ odnotowanych
zdarzen uznano za niezwigzane ze stosowanym preparatem (78%), lub za mato
prawdopodobnie zwigzane ze stosowang formutg (9%). Podczas badania nie odnotowano
wystgpienia reakcji anafilaktyczne;.

Ocena bezpieczenstwa preparatu Alfamino® w poréwnaniu z preparatem Neocate® u
zdrowych dzieci

W badaniu nie stwierdzono réznic miedzy grupami w czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych (ciezkich i innych niz ciezkie). Istotng statystycznie r6znice odnotowano
wytacznie w przypadku luznego stolca, ktory wystepowat czesciej w populacji ITT w grupie

ALF w poréwnaniu z grupg NEO.

Ocena stosowania preparatu Alfamino®w praktyce klinicznej — studia przypadkow
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W ramach analizy wigczono dokumenty zawierajgce tgcznie opisy 6 przypadkow zastosowania
preparatu Alfamino® u dzieci z rozpoznaniem alergii na BMK. W kazdym z przypadkéw
zaobserwowano natychmiastowg poprawe w zakresie objawéw. Zgtaszano réwniez

wyksztatcenie sie tolerancji na BMK.

Analiza dodatkowa

Skfadniki funkcjonalne mleka kobiecego oraz ich korzystne wiasciwosci, ktére sg szeroko
opisywane w literaturze, przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego.

Oligosacharydy mleka kobiecego

U niemowlagt przyjmujgcych preparat wzbogacony HMO istotnie statystycznie rzadziej
wystepowaty zdarzenia niepozgdane ze strony uktadu oddechowego oraz rzadziej stosowano
leki przeciwgoraczkowe i antybiotyki w poréwnaniu z grupg kontrolng. Preparat wzbogacony
HMO wykazuje potencjalny dtugoterminowy wptyw na ksztattowanie odpornosci. Wczesna
ekspozycja na HMO moze przyczyni¢ sie do nizszego ryzyka zakazen uktadu oddechowego
w przysztosci. Co wiecej, wzbogacanie preparatu HMO moze przyczynia¢ sie do poprawy
funkcjonowania uktadu pokarmowego w pierwszych miesigcach zycia, ktoére sg kluczowe dla
jego rozwoju. Preparat zawierajgcy HMO w sposéb bardziej zblizony (niz preparat bez HMO)
do mleka kobiecego wptywa na metabolizm oraz na strukture i kompozycje mikrobioty jelitowe;.

Tluszcze strukturalne

Wyzsza zawartos¢ kwasu palmitynowego w pozycji sn-2 wptywa na nizszg zawartos$¢ kwasu
palmitynowego w stolcu, mniejszg twardo$¢ stolca oraz sktad i charakterystyke stolca w
porownaniu ze standardowym preparatem. W przypadku stosowania preparatu
wzbogaconego w ttuszcze strukturalne parametry te sg zblizone bardziej do parametrow
typowych dla niemowlgt karmionych piersig. Dieta z wysokg zawartoscia kwasu
palmitynowego w pozycji sn-2 moze wptywac na poprawe stanu odzywienia oraz prawidtowg

mineralizacje kosci u niemowlat.

Ocena smaku, zapachu oraz konsystencji preparatu Alfamino®w porownaniu z EleCare®
i Neocate®

W badaniu IPSOS 2017 preparat Alfamino®wskazywano jako najbardziej preferowany produkt
w ocenie ogdlnej, pod wzgledem smaku i zapachu w poréwnaniu z preparatami Neocate®

(komparatorem w niniejszej analizie) i EleCare®. Réznice miedzy interwencjg badang a
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pozostatymi preparatami byly istotne statystycznie. W badaniu IPSOS 2012 preparat
Alfamino® uzyskat $rednig ocene 4,1 w skali 1-7, natomiast preparat Neocate® ocene 3,6. Pod
wzgledem zapachu oceny obu produktéw byly zblizone (3,7 dla preparatu Alfamino® i 3,8 dla
preparatu Neocate®), natomiast w przypadku smaku preparat Alfamino® uzyskat istotnie
lepszg ocene (4,1 vs 3,5). Preparat Alfamino® uzyskat réwniez wiecej pozytywnych
komentarzy niz preparat Necoate®, z ktdrych najwiecej dotyczyto smaku (istotnie wiecej niz w
przypadku Neocate®). Wiegcej pozytywnych komentarzy na temat produktu Alfamino®,

=

poréwnaniu z produktem Neocate®, dotyczyto rowniez jego konsystencji, ktéra byta ogdlinie
akceptowana i okreslana jako ,gtadka/bez grudek”. Podsumowujgc, preparat Alfamino® jest
bardziej preferowany niz Neocate®, niezaleznie od tego czy preparat oceniano jako pierwszy
czy jako drugi, w ocenie o0g0lnej i pod wzgledem smaku oraz réwnie akceptowalny pod
wzgledem zapachu.
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Whnioski

Analiza skutecznosci preparatu Alfamino® w poréwnaniu z preparatem Neocate® wskazuje na
ich zblizong akceptowalnos¢ i bezpieczenstwo. Co wiecej preparat Alfamino® wyrdznit sie
istotnie statystycznie wyzszym wskaznikiem procentowym wystepowania pozgdanych stolcéw
z6Mtych oraz istotnie statystycznie nizszym wskaznikiem wystepowania stolcédw czarnych w
poréwnaniu z grupg Neocate®. Przyrost $redniej masy ciata, dtugosci ciata i obwodu gtowy u
dzieci stosujgcych preparat Alfamino® do 9 miesigca zycia potwierdza prawidtowg szybkosé
wzrostu zgodng ze standardami WHO. Wykazano rowniez poprawe wskaznikow WAZ, LAZ i
HCAZ, ktérych srednie byty bliskie 0 (tj. 50-ty percentyl wg WHO).

Ponadto oceniany produkt wyréznia takze innowacyjny sktad, tj. zawartos¢ oligosacharydéw
mleka kobiecego i ttuszczéw strukturalnych, ktére w istotny sposdb korzystnie wptywajg na
funkcjonowanie uktadu pokarmowego przez modulowanie odpowiedniej mikrobioty jelitowe;j,
zmniejszenie czestosci zakazen uktadu oddechowego, stosowania antybiotykow i lekow
przeciwgorgczkowych, zwiekszanie wchtanianie wapnia w jelitach, a tym samym mineralizacje

kosci. Wskazuje sie takze na wysokg akceptowalno$¢ smaku, zapachu i konsystencji

preparatu Alfamino® w poréwnaniu preparatem Neocate®.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie preparatu
Alfamino® HMO w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za skuteczng metode zywienia
niemowlat i dzieci z ciezkg alergig na biatka mleka krowiego lub ztozong nietolerancjg biatek
pokarmowych w Polsce. Produkt ten moze stanowi¢ kolejng alternatywe dla preparatow
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dostepnych na rynku, jednoczesnie oferujgc korzystniejsze wtasciwosci, dzieki innowacyjnym
sktadnikom funkcjonalnym, ktérych nie posiadajg produkty obecnie refundowane.

6. Dyskusja

Wyniki poréwnania przeprowadzonego w ramach niniejszej analizy wskazujg na
poréwnywalng hipoalergicznosé¢ preparatu Alfamino® w stosunku do preparatu Neocate®. Co
wiecej, preparat Alfamino® HMO odréznia sie od obecnie refundowanych preparatow
innowacyjnym sktadem, tj. wzbogaceniem o oligosacharydy mleka kobiecego oraz ttuszcze
strukturalne. Ponadto na podstawie dostepnych opracowan mozna wnioskowacé, ze preparat
Alfamino® jest bardziej akceptowalny niz preparat Neocate® (ocena smaku, konsystencji).
Nalezy zaznaczy¢, ze preparaty aminokwasowe sg trudniej akceptowalne przez niemowleta
ze wzgledu na ich specyficzny smak oraz zapach, a zatem parametry te majg kluczowe
znaczenie dla oceny tych produktéw. Wptywa to przede wszystkim na komfort niemowlecia,
ale takze jego rodzicéw, dla ktérych problemy zywieniowe dziecka sg wyjgtkowo stresogenne.
Dobra akceptowalnos¢ preparatu ma takze wptyw na odpowiednie postepowanie dietetyczne
oraz na kontynuacje koniecznej terapii, a w konsekwencji wytworzenie tolerancji pokarmowe;.
Profil bezpieczenstwa preparatu Alfamino® jest korzystny, a co wiecej produkt ten moze
przyczynia¢ sie do obnizenia czestodci zakazen uktadu oddechowego oraz rzadszej
koniecznosci stosowania antybiotykéw i lekéw przeciwgorgczkowych.

Wiarygodnos¢ wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan. Jej wyniki oparte
zostaty na dwéch badaniach randomizowanych (ocena w skali Jadad 3/5 oraz 4/5) oraz dwéch
badaniach jednoramiennych rzeczywistej praktyki klinicznej (ocena w skali NICE 6/8)
przedstawionych w abstraktach konferencyjnych. Ponadto w ramach analizy dodatkowe;j
przedstawiono, opisy przypadkéw oraz publikacje (w tym badania randomizowane oraz
badania z grupami kontrolnymi) kluczowe dla oceny skfadnikéw funkcjonalnych preparatu
Alfamino® HMO oraz ogdlinej oceny akceptowalnosci produktu (smak, zapach, konsystencja).

Stwierdzono tym samym, ze wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest srednia.

Badanie Nowak-Wegrzyn 2015 przeprowadzono na niemowletach i dzieciach z alergig na
BMK, przy czym liczebnos¢ byta dos¢ niska (ok. 30 chorych). Analize skutecznosci
uzupetniono jednak o dane z najnowszych badan rzeczywistej praktyki klinicznej, ktére
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obejmowaty populacje 226 oraz 144 niemowlat, odpowiednio badanie Vandenplas 2019 i
Cekola 2019. W badaniu Corkins 2016 udziat wzieto tgcznie ponad 200 dzieci, jednak
przeprowadzono je w populacji innej niz docelowa, tj. wsréd zdrowych niemowlat. Wyniki tych
badan uzupetniono opisami przypadkoéw, kitére potencjalnie mogg potwierdzi¢ skutecznosé
praktyczng preparatu Alfamino® w populacji docelowej. Dodatkowo przedstawiono wyniki
badan randomizowanych oraz badan z grupg kontrolng w ramach oceny sktadnikéw
funkcjonalnych preparatu Alfamino® HMO. W zwigzku z powyzszym wiarogodnos$¢ zewnetrzng
analizy oceniono jako wysoka.

Wyniki badan eksperymentalnych zostaty uzupetnione wynikami pochodzacym z badan
obserwacyjnych oraz opiséw przypadkéw. Dowody na skutecznos$¢ praktyczng sg spéjne ze
skutecznoscig kliniczng preparatu Alfamino®.

W czasie przegladu rejestréw badan klinicznych zidentyfikowano dwa niedawno zakonczone,
nieopublikowane badania kliniczne oraz jedno trwajace jeszcze badanie, w ktorych
najprawdopodobniej oceniano preparat Alfamino® (ze wzgledu na fakt, iz sponsorem badan
jest firma Nestlé, a produkt Alfamino® jest jedynym preparatem AAF tej firmy, analitycy przyjeli,
ze rekordy te dotyczg wtasnie tego produktu, mimo ze nie zostato to precyzyjnie okreslone we
wszystkich badaniach). Na szczeg6lng uwage zastuguje rekord NCT03661736, ktéry dotyczy
dtugookresowego badania oceniajgcego parametry wzrostu masy ciata niemowlat z alergig na
BMK o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu przyjmujgcych preparat AAF wzbogacony dwoma
zwigzkami HMO (sktad taki jak w przypadku preparatu ocenianego w ramach niniejszej
analizy). Podobnie rekord NCT04575298 dotyczacy oceny akceptowalnosci (tolerancji i
spozycia) preparatu Alfamino® z dwoma HMO u niemowlat z alergig na BMK. Badanie te mogag
dostarczy¢ dodatkowych dowodéw potwierdzajgcych korzystny wptyw wzbogacenia diety o
oligosacharydy mleka kobiecego. Jak jednak wspomniano wczesniej, skutecznosc i
bezpieczenstwo preparatow AAF sg dobrze poznane — wydaje sie zatem stusznym
twierdzenie, iz innowacyjny skfad produktu Alfamino® HMO moze mie¢ wytgcznie
korzystniejszy wptyw na rozwdj niemowlat, jako ze jest bardziej zblizony do sktadu mleka
kobiecego, w poréwnaniu ze standardowymi preparatami AAF.

Do niniejszej analizy wigczono dwa przeglady systematyczne. Przeglad Hill 2007 ze wzgledu
na jego date powstania nie uwzgledniat oceny preparatu Alfamino® HMO, a jedynie inne
preparaty aminokwasowe stosowane w populacji docelowej. Natomiast przeglad Atwal 2019
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dotyczyt waskiej podgrupy chorych (dzieci z eozynofilowym zapaleniem przetyku). Dane
naukowe dotyczace tej subpopulacji sg ograniczone, w zwigzku z tym w przegladzie
przedstawiono dane dla preparatéw AAF (nie uwzgledniat on oceny preparatu Alfamino®
HMO). Nalezy jednak zauwazy¢, ze preparaty aminokwasowe majg udowodniong skutecznos¢
i bezpieczenstwo oraz sg ogodlnie zalecane przez wytyczne miedzynarodowe. Preparat
Alfamino® HMO od innych preparatéw wyr6znia sie dodatkowo zawartoscig oligosacharydéw
mleka kobiecego oraz ttuszczdw strukturalnych, co przemawia wytacznie na jego na korzys¢ i

daje potencjalng przewage nad innymi preparatami.

Zawartosc oligosacharydéw mleka kobiecego oraz ttuszczédw strukturalnych w istotny sposéb
korzystnie wptywa na funkcjonowanie uktadu pokarmowego przez modulowanie odpowiedniej
mikrobioty jelitowej, zmniejszenie czestosci zakazen uktadu oddechowego, stosowania
antybiotykéw i lekow przeciwgorgczkowych, zwiekszanie wchtanianie wapnia w jelitach, a tym
samym mineralizacje kosci. Przyjmuje sie, ze mikrobiota niemowlat karmionych mlekiem
modyfikowanym rézni sie od mikrobioty niemowlgt karmionych piersig, najprawdopodobniej ze
wzgledu na brak HMO. Istniejg dowody kliniczne potwierdzajgce korzystny wptyw HMO na
zapobieganie zakazeniom [Doherty 2018]. Prawidiowa mineralizacja kosci zwigzana z
odpowiednig absorpcja wapnia w jelitach jest niezwykle wazna w kontekscie bardzo

intensywnego wzrostu® niemowlagt i matych dzieci, az do osiggniecia szczytowej masy kostne;.

Korzysci ptyngce ze stosowania oligosacharydéw mleka kobiecego potwierdzono w badaniach
preparatu EHF zawierajgcego 2-FL i LNnT, te same HMO, ktére zawiera réwniez produkt
Alfamino HMO. W randomizowanym badaniu Pedersen 2020 wykazano, ze dzieci stosujace
preparat wzbogacony HMO cechowaty sie mikrobiotg jelitowg bardziej zblizong do niemowlat
karmionych piersig. Natomiast w randomizowanym badaniu Vandenplas 2020
zaobserwowano istotnie statystycznie rzadsze wystepowanie zakazeh gornych drég
oddechowych u dzieci stosujgcych preparat EHF zawierajagcych HMO [Pedersen 2020,
Vandenplas 2020].

6 przyjmuje sie, ze dobowe przyrosty masy ciata w pierwszym miesigcu zycia dziecka wynoszg nawet
15-25 g/dobe, przynoszac w rezultacie od 600 do 800 g miesiecznego przyrostu masy ciata [IMID 2014]
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Preparat Alfamino® wyr6znia takze wysoka akceptowalnosé, ktéra jest szczegdlnie istotna w
przypadku preparatéw aminokwasowych, z reguty trudno przystepnych dla niemowlat z
powodu specyficznego smaku i zapachu. Dobra akceptowalno$¢ produktu moze sie przetozyc¢
na optymalny czas terapii, a w konsekwencji wytworzenie tolerancji na BMK. W zwigzku z tym
produkt ten moze stanowi¢ doskonatg alternatywe dla produkiéw obecnie dostepnych na
rynku, a co wiecej, ze wzgledu na swéj innowacyjny sktad, moze korzystniej wptywaé na rozwoj
niemowlgt z ciezkg alergia na BMK lub ztozong nietolerancjg biatek pokarmowych niz
preparaty obecnie refundowane. W podejmowaniu decyzji refundacyjnej innowacyjny skfad
przemawia wytgcznie na korzy$c¢ preparatu Alfamino® HMO.
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7. Zataczniki

7.1.

Tabela 23

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla produktu Alfamino® w populacji docelowej

Numer

identyfikacyjny

Retrospective

Status

National Institutes of Health

Sponsor

Metodyka

Retrospektywna ocena
dokumentacji medycznej

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Data
rozpoczecia

Data
zakonczenia

4 . Badanie . chorych spozywajgcych
PRI NCT03497091 | zakoriczone, Nestlé Jr:fr’;‘;;imkt';mee preparat AAF w Czerwiec 2018 | Grudzier 2019
a Children's Center nieopublikowane pediatrycznej placéwce
zdrowotnej w Stanach
Zjednoczonych*.
Growth of Infants
With Cow's Milk
Allergy Fed an Dtugookresowa ocena
Amino Acid-based parametrow wzrostu i
Formula Containing masy ciata niemowlat z
Two Human Milk Badanie Jednoramienne, alergig na BMK o Pazdziernik
Oligosaccharides: NCT03661736 zakonczone, Nestlé prospektywne, umiarkowanym lub Kwiecien 2018 2020

Comparison With
World Health
Organization (WHO)
Growth Standards
in an Observational,
Single-arm Study

nieopublikowane

obserwacyjne

ciezkim nasileniu
przyjmujgcych preparat
AAF z dodatkiem dwoch
HMO™.
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e —— ustgpienia objawow po zastosowaniu silnych hydrolizatow biatek mleka krowiego (preparatéw EHF), alergii
wielopokarmowej lub w stanach wymagajgcych zastosowania diety elementarnej — analiza kliniczna
Numer

Tytut Status Sponsor Metodyka Cel

identyfikacyjny

Data Data
rozpoczecia zakonczenia

To Evaluate the
Acceptability,
Gastrointesinal
Tolerance and
Compliance of a

Hypoallergenic Badanie Ocena akceptowalnosci

: . Jednoramienne, (tolerancji i spozycia) i
Powdered Amino trwajace, . 7 Pazdziernik .
Acid Infant Formula NCT04575298 rekrutacja w Nestlé %E’:gﬂ?éwr:% dv%?:ﬁlt\blj(?”ar?;rls Zl t 2019 Grudzien 2020
With HMOs for the toku vl U niemowla

Dietary z alergig na BMK.

Management of
Cows' Milk Allergy
(CMA) and Multiple

Food Allergies

Data ostatniego wyszukiwania: 15.01.2021 r.

*w rekordzie nie okreslono precyzyjnie, ze badanie dotyczy produkt Alfamino®. Analitycy zatozyli, Ze produkt ten jest oceniang interwencijg, poniewaz
sponsorem badania jest firma Nestlé, a produkt ten jest jedynym preparatem AAF tej firmy
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7.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 24.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla

poszczegolnych zapytan — 1 i Il etap

The
Medline Cochrane Embase

el [All Fields]  Library [ab, ti, ot, kw]
[All text]

Alfamino OR Neocate OR Nutramigen OR "amino acid based
formula" OR "amino acid formula" OR "amino-acid based
formula" OR "amino acid-based formula" OR "amino-acid

formula” OR "amino acid diet" OR "formula containing amino

acids" OR "elemental formula" OR "elemental diet" OR "amino
acid based formulae" OR "amino acid formulae" OR "amino-
acid based formulae" OR "amino acid-based formulae" OR

"amino-acid formulae" OR "formulae containing amino acids"

OR "elemental formulae" OR "amino acid based formulas" OR

"amino acid formulas" OR "amino-acid based formulas" OR
"amino acid-based formulas" OR "amino-acid formulas" OR
"formulas containing amino acids" OR "elemental formulas”
OR "amino acid synthetic milk" OR "amino acid based AN
#1 synthetic milk" OR "amino-acid based synthetic milk" OR 5491 542 13286
"amino acid-based synthetic milk" OR "amino-acid synthetic
milk" OR "synthetic milk containing amino acids" OR
"elemental synthetic milk" OR "amino acid artificial milk" OR
"amino acid based artificial milk" OR "amino-acid based
artificial milk" OR "amino acid-based artificial milk" OR
"amino-acid artificial milk" OR "artificial milk containing amino
acids" OR "elemental artificial milk" OR "amino acid
formulated milk" OR "amino acid based formulated milk" OR
"amino-acid based formulated milk" OR "amino acid-based
formulated milk" OR "amino-acid formulated milk" OR "
formulated milk containing amino acids" OR "elemental
formulated milk" OR AAF

"cow’s milk allergy" OR "cow’s-milk allergy" OR "cow milk
allergy" OR "cow-milk allergy" OR "cow’s milk protein allergy"
OR "cow’s-milk protein allergy" OR "cow milk hypersensitivity"

OR "cow’s milk hypersensitivity" OR "cow’s-milk
hypersensitivity" OR "cow-milk hypersensitivity" OR "milk
sensitivity" OR "serum milk antibody" OR "multiple food
protein allergies” OR "multiple food protein allergy" OR "whole
protein allergy" OR "multiple food allergies" OR "multiple food
#2 allergy" OR "multiple food protein hypersensitivities" OR 63 795 3933 94 841
"multiple food protein hypersensitivity" OR "whole protein
hypersensitivity" OR "multiple food hypersensitivities" OR
"multiple food hypersensitivity" OR CMA OR CMPA OR
malabsorptive OR malabsorption OR maldigestion OR
"eosinophilic Gl disorders" OR "eosinophilic gastrointestinal
disorders" OR "short bowel syndrome" OR "short gut
syndrome" OR "short intestinal syndrome" OR "short intestine
syndrome" OR "food protein-induced enterocolitis syndrome”
OR "food protein-induced allergic proctocolitis" OR "food
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The
Medline Cochrane Embase

Zapytanie [All Fields]  Library [ab, ti, ot, kw]
[All text]

protein-induced enteropathy"” OR "food protein-induced" OR
esophagitides OR eosinophilic

#3 #1 AND #2 281 98n 565

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
#4 observational OR experimental OR "cross-sectional" OR 16 809 797 n/d 22 912 512/
"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"

#5 #3 AND #4 215 n/d 410

Apublikacje odnalezione w bazach The Cochane Library: baza CENTRAL — 82, Cochrane Reviews —
15, Cochrane Protocol — 1

AMzastosowano dodatkowo deskryptor tn

AMAzastosowano dodatkowo deskryptor pt

Data wyszukiwania: 04.01.2021 r

7.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 25.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegodlnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik
EMA Alfamino 0
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu "amino acid-based" 4
ADRReports Alfamino 0
(Europejska baza danych zgtoszen o
podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow) _ . "
http://www.adrreports.eu/pl/ amino acid-based 0
WHO UMC Alfamino 0
(Centralna baza danych Swiatowej Organizaciji
Zdrowia, zawierajgca informacje na temat
podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow) "amino acid-based" 0
FDA Alfamino 1
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm "amino acid-based" 31

"Alfamino” 2
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Baza Strategia
The U.S. National Institutes of Health

o . "amino acid-based"
www.clinicaltrials.gov

EU Clinical Trials Register Alfamino 0
www.clinicaltrialsreqgister.eu N . "

amino acid-based 1

"Alfamino” 0

URPLWMIPB*
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych)
http://www.urpl.gov.pl/

aminokwasowa OR aminokwasowy OR
aminokwasach OR aminokwaséw OR 0
aminokwas

*zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 15.01.2021 r.

7.4. Charakterystyka
wiaczonych do analiz

przegladow  systematycznych

Tabela 26.
Charakterystyka przegladu systematycznego wiaczonego do analizy

Kryteria Cook

/ Klasyfikacja Prze;::}l:ane
Badanie AOTMIT / (data ich Cel przegladu Whioski
AI\SIII.(??FIZR przeszukania)
Przeszukano
bgg)?:t ?D%Ukii/lceed, Preparaty AAF s3 skuteczne u dzieci z
Google eozynofilowym zapaleniem przetyku. Na
Scholar, podstawie wynikéw dostepnych badan
Dialog, ISI (gtéwnie obserwacyjnych) stwierdzono
Cook: 4/5 Web of zmniejszenie poziomu eozynofilii oraz
(brak Knowledge o uzyskanie remisji klinicznej u 75-100%
przedstawionej ge, cena chorych stosujacych preparaty AAF.
» The Cochrane |  skutecznosci ;
strategii Library, BMJ sastosowania Ponadto wykazano, ze preparaty AAF sg
Atwal wyszukiwania) Clinical oreparatow AAF skuteczniejsze niz zastosowanie diety
2019 Klasyfikacja Evidence | zieci 2 elementarnej lub celowanej diety
AOTMIT: IB NHS il eliminacyjnej, w przypadku ktérych odsetek
Skala Evidence, ec;?g;?én?‘\;v%m chorych w remisji wynidst odpowiednio 75-
AMSTAR 2: Turning przelyku 81% oraz 40-69%. Dodatkowo u dzieci
bardzo niska Research into stosujacych preparaty AAF obserwowano
jako$é Practice i poprawe wzrostu. Konieczne jest
CINAHL przeprowadzenie dalszych badan
oceniajgcych diugoterminowy wptyw
Data stosowania preparatéw AAF u dzieci z
wyszukiwania eozynofilowym zapaleniem przetyku.
w bazach: 1
maja 2019 r.
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Preparaty AAF sg bezpieczne i skuteczne u
niemowlat z podejrzewang lub rozpoznang
alergig na BMK. Na podstawie poréwnania
badan randomizowanych stwierdzono, ze
preparaty AAF i EHF s3g jednakowo
Nie podano skuteczne w tagodzeniu objawéw alergii na
nazw . . BMK, przy czym w niektérych podgrupach
przeszukanych Pto rownanie (np. IgE-niezalezne zespoty zapalanie
baz. Podano N osovyanEAF zotadka, jelit, okreznicy lub odbytnicy
informacje, ze | Preparatow AA wywotlane zywnoscig z zahamowaniem
Cook: 5/5 przeszukano z pregilr:ataml wzrostu, wyprysk atopowy o ciezkim
Klasyfikacja referencje o nasileniu, objawy pojawiajace sie przy
Hill AOTMIT: IB wigczonych preparatami wytgcznym karmieniu piersia), lepsza
20'07 Skala publikacii. Sgﬁgﬁg;ﬁz odpowiedz uzyskiwano dzieki preparatom
AMSTAR 2: Data oceny 7 mleka AAF, gdyz w przypadku preparatow EHF
bardzo niska badan: 26 krowiego madgt wystgpi¢ brak tolerancji. W takich
jakosé lipca 2004 i w leczeniu przypadkach objawy utrzymujgce sie
9 sierpnia chorych w czasie stosowania preparatéw EHF
2004 r. (nie 7 alergig na zwykle ustepowaty po rozpoczeciu zywienia
podano daty BMK preparatami AAF. Dodatkowo obserwowano
wyszukiwania ’ poprawe wzrostu. Konieczne jest
w bazach) przeprowadzenie dalszych badan
oceniajgcych zasadnos¢ medyczng oraz
ekonomiczng podawania preparatow AAF
jako leczenia pierwszego wyboru
u niemowlat z wysokim ryzykiem
nietoleranciji preparatéw EHF.
7.5. Ocena jakosci przegladu systematycznego

(AMSTAR 2)

Tabela 27.

Ocena jakosci przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2

Domena*

Publikacja

Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE

Atwal 2019 Hill 2007

1 Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia zostaty
. opracowane zgodnie ze schematem PICO?

TAK TAK

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu

72| zostala opracowana przed jego przeprowadzeniem

i uzasadniono znaczace odstepstwa od protokotu?

TAK TAK

Czy autorzy przegladu uzasadniajag wybor metodyki
3. badan uwzglednianych podczas selekcji

publikaciji?

TAK NIE
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Publikacja

Domena* Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE

Atwal 2019 Hill 2007

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad
literatury?

Czy selekcja publikacji byla przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykow?

NIE NIE

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona

niezaleznie przez 2 analitykow? NIE NIE

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz
z powodami ich wykluczenia?

NIE NIE

Czy przedstawiono szczeg6towa (zgodng ze
schematem PICO) charakterystyke badan TAK NIE
wiaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z bledem systematycznym
(ang. risk of bias) oceniono za pomoca wiasciwej
- - - . TAK NIE
metody indywidualnie dla kazdeqo wiaczoneqo
badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrédta

finansowania kazdego z wiaczonych badan? NIE NIE

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

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegodlnych badan na wyniki metaanalizy lub NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY
innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy
przegladéw systematycznych z metaanalizag)

Czy na etapie formutowania wnioskow / dyskusji
uwzgledniono potencjalne ryzyko zwigzane z
bledem systematycznym w odniesieniu do

wiaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja)
mozliwej heterogenicznosci wynikow przegladu?

TAK NIE

TAK TAK

Czy poddano ocenie biad publikaciji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jeqo
prawdopodobny wptyw na wyniki? (dotyczy NIE NIE

przegladdw systematycznych z ilosciowa synteza
danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu
interesow, wilacznie ze zrodiem finansowania TAK NIE
przegladu?

Jakos¢ przegladu systematycznego Bardzo niska jakos¢ | Bardzo niska jakos¢

*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 odpowiedz w domenie uznanych za nie krytyczne
(liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach moga obnizac jakosé przegladu — w takim przypadku nalezy
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rozwazyé obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze zapewnia¢ dokiadne i
kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan;

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych
odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ 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 traktowac przegladu systematycznego
jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan.

7.6. Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do

analizy

7.6.1. Badanie Nowak-Wegrzyn 2015

Badanie Nowak-Wegrzyn 2015

METODYKA
Badanie randomizowane, podwojnie zaslepione, z grupa kontrolna, typu cross-over, wieloosrodkowe,
badanie hipoalergicznosci

| etap (2-7 dni) — podwdjnie zaslepiony, kontrolowany typu cross-over, ocena tolerancji
zwiekszajacej sie dawki;
Il etap (79 dni) — otwarty etap badania (podawanie testowanego preparatu u chorych
niewykazujacych objawow alergii po | etapie);
Opis metody randomizaciji: nie, podano jedynie informacje, ze chorych wigczano do badania od sierpnia do
wrzesnia 2012 roku.;
Zaslepienie: tak, podwojne;
Opis metody zaslepienia: brak;
Opis utraty chorych z badania: z badania utracono 4 (10,8%) z 37 chorych: 2 (5,4%) chorych w czasie testu
DBPCFC preparatu Alfamino® oraz 2 (5,4%) chorych w czasie testu DBPCFC preparatu Neocate®. Powodem
utraty byta nietolerancja smaku preparatéw. U tych chorych nie stwierdzono zadnych reakcji alergicznych w
czasie przyjmowania preparatdéw (chorzy przyjeli od 1 do 85 ml);

Skala Jadad: 3/5 (brak opisu metody randomizacji i metody zaslepienia);

Wyniki dla populaciji ITT: nie, analiza populacji zgodnej z protokotem (PP, ang. per protocol);
Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Nestle Nutrition;

Liczba osrodkow: 6 (Stany Zjednoczone);

Okres obserwaciji:

| etap (pojedyncza dawka obu preparatow w odstepie 2-7 dni);

Il etap: 7-9 dni;
Analiza statystyczna: ocena testu hipoalergicznosci (90-procentowa tolerancja kliniczna z 95-procentowym
przedziatem ufnosci);

W oparciu o precyzyjng metode ustalania przedziatéw ufnosci dla rozktadu dwumianowego, dla 45 dzieci bez
objawow alergii, wielko$¢ préby wynoszgca 46 chorych bytaby wystarczajgca do osiaggniecia 95-procentowego
przedziatu ufnosci przy 90-procentowej tolerancji klinicznej. Na podstawie wynikéw etapu randomizowanego
stwierdzono, ze nie osiggnieto mocy statystycznej (wielko$¢ proby badanej wynosita 37 chorych);
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Warunkiem przeprowadzenia analizy okresowej dla otwartego etapu badania byto wigczenie do co najmniej 32
chorych, ktérzy ukonczyli petny etap randomizowany (warunek ten zostat spetniony);

Podejscie do testowania hipotezy: n/d (badanie hipoalergicznosci preparatéw).

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

® niemowleta od 2. miesigca zycia i dzieci do 12. roku zycia;
©  potwierdzone rozpoznanie alergii na BMK w czasie 6 miesiecy przed wtgczeniem do badania (jako jedno z
ponizszych):
®  wystepowanie przekonujgcych objawow alergii po ekspozycji na mleko lub produkty zawierajgce
mleko oraz wykrycie miana specyficznych dla mleka IgE (>0,7 klU/l) lub dodatni wynik testu
skdrnego (bgbel 25 mm);
® doustny test prowokacyjny nadzorowany przez lekarza, wywotujgcy natychmiastowe objawy
alergiczne;
#  miano specyficznych dla mleka IgE (=15 klU/I lub =5 kIU/I u dzieci ponizej 1. roku zycia);
@ dodatni wynik testu skérnego (bgbel 210 mm);

®  dobry stan zdrowia (brak innych choréb).
Kryteria wykluczenia:

@  podawanie mleka matki w momencie wigczenia do badania;

%  obecnosc¢ przewlektych standéw chorobowych;

% chromosomowe lub istotne wady wrodzone;

® istotne choroby lub zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (inne niz alergia na BMK);

®  niedob6r odpornosci;

@ leki przeciwhistaminowe (z wyjatkiem kropli do oczu) podawane w czasie 7 dni przed doustnym tekstem
prowokacyjnym lub doustne steroidy w czasie 14 dni przed witgczeniem do badania;
niekontrolowana astma;
niekontrolowany wyprysk skorny o cigzkim nasileniu;
reakcja anafilaktyczna o ciezkim nasileniu (wymagajaca podania co najmniej 2 dawek epinefryny) na mleko
lub mleko kobiece w czasie ostatnich 2 lat;

& uczestnictwo w innym badaniu klinicznym.

Dane demograficzne

Populacja ITT

IS (wszyscy chorzy wiaczeni do badania)

Liczba chorych 37
Wiek ptodowy w momencie narodzin, srednia (SD) 39,1 (1,646)
[tyg.] Y
Wiek, srednia (SD); (min, max) [lata] 4,6 (3,686); (0,0; 13,0)
<1r.z 5(13,5)
1-5r.2. 20 (54,1)
Obecny wiek, n (%)
6-12r.z. 11 (29,7)
>12r.2. 1(2,7)"
Chiopc 18 (48,6)
Ple¢, n (%) BEY (
Dziewczynki 19 (51,4)
Azjatycka 2 (5,4)
Rasa / pochodzenie
etniczne, n (%) Czarna 4 (10,8)
Kaukaska 21 (56,8)
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Hiszpanska

8 (21,6)

Inna

2(54)

Reakcja anafilaktyczna na mleko w wywiadzie, n (%)

9 (24,3)

Wynik testu skérnego na mleko (rozmiar babla),
srednia (SD) [mm]/N

11,9 (6,9)/27

Miano specyficznych dla mleka IgE, srednia (SD)
[KIU/II/N

34,9 (29,2)/11

Alergia wielopokarmowa, n (%)

12 (32,4)**

Kryterium 1

16 (43,2)

Spetnianie kryterium

Kryterium 2

1(2,7)

rozpoznania alergii na
BMK, n (%)

Kryterium 3

6 (16,2)

Kryterium 4

INTERWENCJA

Skiad odzywczy preparatow

Parametr

Zrodto biatka

Preparat badany
(preparat Alfamino®)***

Aminokwasy

14 (37.8)

Preparat kontrolny
(preparat Neocate®)

Aminokwasy

Zawartos¢ biatka, [g/100 kcal] (% kcal)

2,8 (11,2)

3,1 (12,4)

Zrodto ttuszczu

Tréjglicerydy
Sredniotancuchowych
kwasoéw ttuszczowych,

olej sojowy,
wysokooleinowy olej
stonecznikowy,
estryfikowany olej
palmowy, ARA7, DHA®

Rafinowane oleje
roslinne (tréjglicerydy
Sredniotancuchowych
kwasow ttuszczowych

(olej palmowy i/lub
olej kokosowy),
wysokooleinowy olej
stonecznikowy, olej
sojowy), ARA, DHA

Zawartos¢ ttuszczu, [g/100 kcal] (% kcal)

Zawartos¢ tréjglicerydow sredniotancuchowych
kwasow tluszczowych, [% tluszczu]

Zrédito weglowodanow

Zawartos¢ weglowodanow, [g/100 kcal] (% kcal)

4,9 (45) 4,5 (41)
43 33
Syropy kukurydziane, .
skrobia ziemniaczana Syropy kukurydziane
11,2 (44) 11,7 (47)

| etap:

preparatu:

Test DBPCFC. Na godzine przed przystgpieniem do badania niedozwolone byto spozywanie positkéw (na 2
godziny przed badaniem dozwolony byt niewielki positek). W ramach testu podawano nastepujace dawki

’kwas arachidonowy
8kwas dokozaheksaenowy
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dzieci ponizej 1. roku zycia: podanie na wargi, nastepnie 5, 10, 20, 30, 30, 35 oraz 50 ml co 10-15 minut
(catkowita objetos$¢ przyjmowanego preparatu wynosita 180 ml);
dzieci powyzej 1. roku zycia: podanie na wargi, nastepnie 5, 10, 25, 45, 45, 45, 65 ml co 10-15 minut
(catkowita objetos$¢ przyjmowanego preparatu wynosita 240 ml).

Minimalny czas obserwacji wynosit godzine. Test DBPCFC przeprowadzono 2-krotnie w odstepie 2-7 dni.

Zywienie dzieci w czasie trwania badania obejmowato diete bezmleczng. W nagtych przypadkach stosowano
odpowiedni plan leczenia oraz odpowiednie leki.

Il etap:

Chorzy z brakiem odpowiedzi alergicznej na oba testy DBPCFC, ktérzy ukonczyli | etap (N=33) otrzymywali
preparat Alfamino® w dawce co najmniej 8 uncji (okoto 227 ml)/dobe przez kolejne 7-9 dni (u 30 chorych etap
trwat co najmniej 5 dni).

W przypadku wystgpienia zdarzen niepozadanych wprowadzono odpowiednie postepowanie.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
ocena skutecznosci ALF vs NEO (I etap badania):
czestos¢ wystepowania reakgcji alergicznych;
ocena skutecznosci ALF (Il etap badania):
pozycie preparatu;
ocena stolca;
wzdecia, ulewanie i wymioty.
ocena profilu bezpieczenstwa ALF (Il etap badania).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

punkty koncowe niespetniajgce zasad ekstrakc;ji.

*jeden chory w wieku 13 lat zostat wigczony do badania mimo niespetniania kryterium wieku

**alergie na orzeszki ziemne, orzechy, jajka, soje, kukurydze, pszenice, skorupiaki, ryz, jabtka,
wotowine, owies, groszek, jagniecine oraz banany

***w publikacji nie podano nazwy preparatu. Przyjeto, ze w badaniu stosowano ten preparat z uwagi na
podanie przez producenta referencji do tego badania w ramach oceny preparatu Alfamino®
(https://www.nestlehealthscience.com/brands/althera-alfare-
alfamino/documents/the%20science%20behind%20alth%C3%A9ra%20alfar¥%C3%A9%20alfamino.pd

f)

7.6.2. Badanie Corkins 2016

Badanie Corkins 2016

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, z grupg kontrolna, wieloosrodkowe

Opis metody randomizacji: nie, podano jedynie informacje, ze pierwszego noworodka wigczono do
badania w czerwcu 2012 roku, a ostatni badany ukonczyt badanie w lipcu 2013 roku;

Zaslepienie: tak, podwojne;
Opis metody zaslepienia: oba preparaty miaty identyczne etykiety (z wyjatkiem kodu produktu). Rodzaj
stosowanego preparatu nie byt znany badanym, personelowi pomocniczemu, statystykom oraz badaczom;
Opis utraty chorych z badania: utracono tgcznie 98 (43,6%) z 225 badanych, w tym:
56 (47,1%) z 119 badanych w grupie ALF: 19 (16,0%) z powodu zdarzen niepozadanych, 15 (12,6%) w
wyniku wycofania zgody na udziat w badaniu, po 8 (6,7%) badanych z powodu nieakceptowalnego smaku
preparatu oraz z innych powodoéw, 4 (3,4%) w wyniku utraty z okresu obserwacji oraz 2 (1,7%) badanych
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zakonczyto badanie bez podania przyczyny. Dodatkowo 4 (3,4%) badanych nie spetniato kryteriéw
wigczenia do analizy PP;

® 42 (39,6%) z 106 badanych w grupie NEO: 16 (15,1%) z powodu zdarzen niepozgdanych, 11 (10,4%) w
wyniku wycofania zgody na udziat w badaniu, 8 (7,5%) badanych z powodu nieakceptowalnego smaku
preparatu, 6 (5,7%) utracono z innych powodéw oraz 1 (1,0%) w wyniku utraty z okresu obserwacji.
Dodatkowo 4 (3,8%) badanych nie spetniato kryteriow witaczenia do analizy PP;

Skala Jadad: 4/5 (brak opisu metody randomizaciji);

Wyniki dla populaciji ITT: tak:

® analiza populacji ITT (wszyscy zrandomizowani, ktérzy otrzymali jakgkolwiek ilos¢ preparatu):
pierwszorzgedowy punkt koncowy, drugorzedowe punkty korcowe oraz profil bezpieczenstwa;

® analiza populacji PP (wszyscy otrzymujacy preparat nieprzerwanie przez caty okres badania*):

pierwszorzgedowy punkt koncowy;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: Nestle Health Science;

Liczba osrodkéw: 17 (Stany Zjednoczone);

Okres obserwacji: od 14. do 112. dnia zycia (98 dni);
Analiza statystyczna: p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

®  zdrowe noworodki urodzone terminowo (>37 tygodniu wieku ptodowego);

@ zywienie wylgczne preparatami mlekozastgpczymi;

®  masa urodzeniowa: 2500-4500 g;

® wiek w momencie rozpoczecia badania: 14 (+/- 3) dni (warunek konieczny w celu otrzymania
poczatkowych danych antropometrycznych) — w przypadku noworodkéw <10 dnia zycia, wstrzymywano
rozpoczecia badania do momentu osiagnigcia wymaganego wieku.

Kryteria wykluczenia:

® choroba lub wada wrodzona wptywajgca na zywienie noworodka i/lub wptywajgca na prawidtowy
wzrost;

®  podejrzenie lub rozpoznanie alergii na BMK;

@ istotne choroby prenatalne lub pourodzeniowe;

@ ponowna, nieplanowana hospitalizacja przed wtaczeniem do badania (z wyjgtkiem przypadku
hiperbilirubinemii);

® podawanie lekdw wydawanych na recepte (z wyjatkiem antybiotykéw o podaniu miejscowym i/lub
leczenia plesniawek);
czeste stosowanie lekéw wydawanych bez recept jgtkiem witamin i sktadnikéw mineralnych).

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (ALF) Grupa kontrolna (NEO)
Liczba chorych 106

Chtopcy 59 (49,6) 57 (583,8)

Dziewczynki 60 (50,4) 49 (46,2)
Wiek ptodowy w momencie Chiopcy 38,75 (1,14) 38,58 (0,91)
narodzin, srednia (SD) [tyg.] Dziewczynki 38,70 (1,23) 38,86 (0,91)
Wiek w momencie wiaczenia Chtopcy 9,41 (5,19) 7,96 (4,73)
do badania, srednia (SD) [dni]  pzjewczynki 9,35 (4,81) 8,96 (5,12)

Czarna 12 (10,1) 7 (6,6)

Pte¢, n (%)

Rasa / pochodzenie etniczne, n
(%) Kaukaska 97 (81,5) 86 (81,1)
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Latynoska 4 (3,4) 4 (3,8)
Inna 6 (5,0) 9 (8,5)
Naturalny 81 (68,1) 72 (67,9)
Porod, n (%)
Cesarskie ciecie 38 (31,9) 34 (32,1)
Masa urodzeniowa, srednia Chiopcy 3,35 (0,41) 3,32 (0,48)
(SD) [kg] Dziewczynki 3,20 (0,43) 3,35 (0,39)

INTERWENCJA
Skiad odzywczy preparatow

Preparat badany Preparat kontrolny
N (preparat Alfamino®)** (preparat Neocate®)***

Zrédto biatka Aminokwasy Aminokwasy

Zawartosé biatka, [g/100 kcal] (% kcal) 2,8 (11,2) 3,1 (12,4)

Rafinowane oleje
roslinne (tréjglicerydy
Sredniotancuchowych
kwasow ttuszczowych
(olej palmowy i/lub olej

kokosowy),
wysokooleinowy olej
stonecznikowy, olej

Trojglicerydy
Sredniotancuchowych
kwaséw ttuszczowych,

olej sojowy,
wysokooleinowy olej
stonecznikowy,
estryfikowany olej

Zrodto ttuszczu

palmowy, ARA, DHA sojowy), ARA, DHA
Zawartos¢ ttuszczu, [g/100 kcal] (% kcal) 5 (45) 4,5 (41)
Zawartos¢ tréjglicerydow sredniotancuchowych 43 33

kwasow tluszczowych, [% tluszczu]

0 . n Syropy kukurydziane, .
Zrodio weglowodanow skrobia ziemniaczana Syropy kukurydziane

Zawartos¢ weglowodanow, [g/100 kcal] (% kcal) 11,12 (44) 11,7 (47)

Osmolarnosé [mOsm/kg wody] 330 340

Interwencja badana: preparat Alfamino® (Nestle Health Science);
Interwencja kontrolna: preparat Neocate® (Nutricia).
Preparaty w obu grupach podawano jako wytgczne zywienie do 112. dnia zycia.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

@  ocena skutecznosci ALF vs NEO:
parametry antropometryczne;
spozycie preparatow;
ocena stolca;
wzdecia, ulewanie i wymioty;
jakos¢€ snu i nastroj;

@ stezenie albumin i aminokwaséw;
»  ocena profilu bezpieczenstwa ALF vs NEO.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
®  punkty koncowe niespetniajace zasad ekstrakc;ji.

®© ®© © @ @
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*dozwolone byto przerwanie podawania preparatu na nie wiecej niz 3 dni; z populacji PP wykluczano réwniez
noworodki hospitalizowane przez >3 dni oraz noworodki, kt6re nie otrzymywaty wytgcznie badanych preparatow w
czasie pierwszych 4 miesiecy badania (>1 butelki innego preparatu / tydzien, nieprzyjmowanie badanych
preparatow przez co najmniej 3 kolejne dni, otrzymanie co najmniej 4 tyzeczek (20 g) zywnosci dodatkowej/dobe
i/lub >3 uncje soku/dobe)

**w publikacji nie podano nazwy preparatu. Przyjeto, Zze w badaniu stosowano ten preparat z uwagi na podanie
identycznego skfadu jak w badaniu Nowak-Wegrzyn 2015

***w publikacji nie podano nazwy preparatu. Przyjeto, Ze w badaniu stosowano ten preparat z uwagi na podanie
identycznego skfadu jak w badaniu Nowak-Wegrzyn 2015

7.6.3. Badanie Vandenplas 2019

Vandenplas 2019

METODYKA

Badanie prospektywne, obserwacyjne, jednoramienne, obejmujace niemowleta z alergia na BMK.

@ | etap (14 dni) — ocena tolerancji preparatu Alfamino®;
»  otwarta proba prowokacyjna (OCF, ang. open food challenge);
@ |l etap (do 9 m.z.) — podawanie preparatu Alfamino® niemowletom z potwierdzona alergia na BMK;

Opis utraty chorych z badania: tak, 301 chorych zostato zakwalifikowanych do udziatu w badaniu, 46 rodzin
wycofato zgode przed rozpoczeciem badania, 254 niemowlat podeszto do OFC, z czego u 184 (72,4%)
zdiagnozowano alergie na BMK. W przypadku 67 z pozostatych 70 niemowlat rozpoczeto trwajgca tydzien probe
prowokacyjng w warunkach domowych. U 43 (16,9%) z nich rozpoznano alergie na BMK. Niemowleta, u kt6rych
nie zaobserwowano reakcji alergicznej po tygodniowym stosowaniu CMF zostaty wykluczone z badania. tgcznie
u 227 (89,4%) niemowlgt zdiagnozowana zostata alergia na BMK, ktére do co najmniej 9 miesigca zycia
stosowaty preparat Alfamino®. Wyniki z ostatniej wizyty (9 miesigc) dostepne byty dla 220 (96,9%) niemowlat;
Skala NICE: 6/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy wtaczani byli kolejno, brak wynikéw przedstawionych w podziale
na podgrupy);

Klasyfikacja AOTMiT: IVA;

Sponsor: Nestlé Health Science;

Liczba osrodkéw: 10, Chiny;

Okres obserwacji: koricowy okres obserwacji w badaniu to 9 m.z.;

Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

niemowleta w wieku 0—6 miesiecy;

objawy wskazujace na alergie na BMK (egzema, ptaczliwo$¢, problemy z karmieniem,

wymioty/ulewanie, utrzymujgca sie biegunka, krwawienie z odbytu);

alergia na BMK potwierdzona podczas OCF lub préby prowokacyjnej w warunkach domowych.
Kryteria wykluczenia: b/d.

DANE DEMOGRAFICZNE

Niemowleta poddane

Niemowleta z alergig na

Grupa

OFC
Liczba chorych 254 226
Liczba mezczyzn, n (%) 150 (59,1) b/d

Wiek, mediana (IQR) [tyg] 16,1 (9,9; 20,3) b/d
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Vandenplas 2019
Wiek, srednia (SD) [tyg]* 15,5 (6,17)
przy urodzeniu b/d 3,37 (0,46)/225

Masa ciata, srednia

(SD) [kgl W momencie
- rozpoczecia badania b/d 6,40 (1,43)

przy urodzeniu b/d 0,11 (0,95)/225
WAZ, srednia (SD) W momencie
rozpoczecia badania

przy urodzeniu b/d 50,04 (1,62)/225

Diugos¢ ciata, srednia

(SD) [em] W momencie
rozpoczecia badania b/d 62,50 (4,63)

przy urodzeniu b/d 0,25 (0,86)/225
LAZ, srednia (SD) W momencie
rozpoczecia badania

Obwad gtowy, srednia (SD) [cm]* b/d 40,05 (2,24)
HCAZ, srednia (SD)* -0,39 (1,41)
INTERWENCJA

b/d 0,37 (1,48)

Interwencja badana: preparat AAF Alfamino® (Nestlé Health Science) stosowany przez pierwsze 2 tygodnie
badania oraz do 9 m.z. u niemowlat ze zdiagnozowang alergig na BMK.

W celu przeprowadzenia OFC po 2 tygodniach badania zastosowano preparat oparty na mleku krowim (NAN®
Nestlé Nutrition).

U dzieci starszych niz 4 miesigce dozwolone byto stosowanie uzupetniajgcej diety niezawierajgcej biatek mleka
krowiego.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
¢ parametry antropometryczne.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
wyniki nieodnoszace sie do kluczowych efekidw zdrowotnych wskazanych w Analizie problemu
decyzyjnego i niespetniajagce kryteriow wigczenia.
*W momencie rozpoczecia badania

7.6.4. Badanie Cekola 2019

Cekola 2019
METODYKA
Badanie prospektywne, obserwacyjne, jednoramienne z prospektywnego programu nadzoru po

wprowadzeniu preparatu do obrotu

Opis utraty chorych z badania: nie, podano jedynie informacje, ze do badania zakwalifikowanych zostato 144
niemowlat, a wyniki po 4 miesigcach stosowania preparatu dostepne byty dla 88 (61,1%);

Skala NICE: 6/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy witgczani byli kolejno, brak wynikow przedstawionych w podziale
na podgrupy);
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Cekola 2019
Klasyfikacja AOTMIT: IVA;
Sponsor: b/d;
Liczba osrodkow: 30, USA;
Okres obserwacji: luty 2017 — maj 2018, dane zbierano przez 4 miesigce lub do momentu zakonczenia
stosowania preparatu;
Analiza statystyczna: b/d;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
= niemowleta w wieku < 12 miesiecy;
= niemowleta urodzone w > 37 tyg. skorygowanego wieku ptodowego;
©  niemowleta stosujgce lub planujgce stosowaé preparat Alfamino® Infant.
Kryteria wykluczenia: b/d.

DANE DEMOGRAFICZNE

Liczba chorych 144
Liczba mezczyzn, n (%) 71 (49,3)
Wiek, srednia (SD) [tyg]* 21,0 (12,6)
Wiek ptodowy w momencie narodzin, srednia (SD) [tyg] 37,8 (3,1)
Zdiagnozowana alergia na BMK, n (%) 100 (69,4)
Ciezka postac alergii na BMK, n (%)** 84 (84,0)/100
Zdiagnozowany zespot ztego wchtaniania, n (%) 5(3,5)
Inna jednostka chorobowa, n (%) 39 (27,1)
przy urodzeniu -0,80 (1,8)/117
WAZ, srednia (SD) [g]
W momencie rozpoczecia badania -1,04 (1,5)/141
przy urodzeniu -0,98 (3,7)/102
LAZ, srednia (SD) [cm]
W momencie rozpoczecia badania -1,08 (2,0)/141
Masa ciata w przy urodzeniu 36,3 (31,5)/117
percentylach wg WHO, ) ) )
srednia (SD) W momencie rozpoczecia badania 27,9 (30,4)/141
Dlugos¢ ciata w przy urodzeniu 45,9 (37,6)/102
percentylach wg WHO,
$rednia (SD) w momencie rozpoczecia badania 29,8 (33,0)/141

INTERWENCJA

Interwencja badana: preparat AAF Alfamino® Infant (Nestlé Health Science).

Zgodnie z protokotem badania nie odbywaly sie obowigzkowe wizyty kliniczne. Niemowleta byty pod kontrola
lekarza w ich miejscu zamieszkania

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
wyniki nieodnoszace sie do kluczowych efekiéw zdrowotnych wskazanych w Analizie problemu
decyzyjnego i niespetniajace kryteriow wigczenia.
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*w momencie rozpoczecia badania
**na podstawie kryteriéw okreslonych w protokole badania: objawy zgtoszone przez lekarza, wstrzas
anafilaktyczny w wywiadzie lub brak ustgpienia objawéw po stosowaniu preparatu EHF




@

NMAHTA

IGNORANTIA NOCET

Alfamino® HMO (preparat mlekozastepczy oparty na mieszaninie
aminokwasow) w postgpowaniu dietetycznym u pacjentéw w wieku
rozwojowym w przypadku ciezkiej alergii na biatka pokarmowe lub
braku ustgpienia objawoéw po zastosowaniu silnych hydrolizatow
biatek mleka krowiego (preparatow EHF), alergii wielopokarmowej
lub w stanach wymagajgcych zastosowania diety elementarnej —
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7.7. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 28.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow

Nazwa

Altamimi
2014

Powod

Borschel
2014

Burks 2008

Burks 2015

Canani 2013a

Canani 2013b

wykluczenia Komentarz Referencja
. - Altamimi E., Cow’s milk protein
Niewtasciwa o:/rvz br?]dsvr;:gg :j:'z(;;t allergy in South Jordan, Jordan
interwencja y NV prep Medical Journal, 48 (3) (pp 151-157),
eocate®. 2014
Borschel M., Antonson D., Murray N. i
in., Two single group, prospective,
baseline-controlled feeding studies in
Niewfasciwa W badaniu dzieci przyjmowaly | infants and children with chronic
interwencja preparat EleCare®. diarrhea fed a hypoallergenic free
amino acid-based formula, BMC
Pediatrics. 14 (1) (no pagination),
2014
Burks W., Jones S., Berseth C. i in.,
Hypoallergenicity and Effects on
W badaniu dzieci przyjmowaty | Growth and Tolerance of a New
Niewfasciwa nowy preparat firmy Mead Amino acid-Based Formula with
interwencja Johnson i Docosahexaenoic Acid and
Neocate®Nutramigen®. Arachidonic Acid, Journal of
Pediatrics. 153 (2) (pp 266-271),
2008
Burks A., Harthoorn L., Van Ampting
M. iin., Synbiotics-supplemented
Niewlasciwa W badaniu dzieci przyjmowaly | amino acid-based formula supports
interwencja preparat Neocate® lub adequate growth in cow's milk allergic
Neocate Infant®. infants, Pediatric Allergy and
Immunology. 26 (4) (pp 316-322),
2015
W badaniu w grupie Canani B., Nocerino R., Terrin G. i in.,
przyjmujgcej preparaty Formula selection for management of
Ni - aminokwasowe dzieciom children with cow's milk allergy
iewtasciwa : -
interwencja podawano preparaty influences the rate of acquisition of
Neocate®, Nutramigen AA® lub | tolerance: A prospective multicenter
Sineall® (preparaty AAF study, Journal of Pediatrics. 163 (3)
analizowano tacznie). (pp 771-777.e1), 2013
Canani B., Nocerino R., Leone L. iin.,
Tolerance to a new free amino acid-
Niewlasciwa W badaniu poréwnywano based formula in children with IgE or
interwencja preparat AAF Neocate® vs non-lgE-mediated cow's milk allergy:

Sineall®.

A randomized controlled clinical trial,
BMC Pediatrics. 13 (1) (no
pagination), 2013
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Powod

. Komentarz Referencja
wykluczenia
Canani R., Nocerino R., Frediani T i
W badaniu w grupie in., Amino acid-based formula in
. Niewlasciwa pr;yjmujacej preparaty cow's milk allergy: Long-tgrm effects
Canani 2017 interwencja aminokwasowe dzieciom on body growth and protein
podawano preparaty Neocate® | metabolism, Journal of Pediatric
lub Neocate Advance®. Gastroenterology and Nutrition. 64 (4)
(pp 632-638), 2017
w padgnlu_w grupie Candy D., Van Ampting M., Oude
przyjmujgcej preparaty Niihui L A -
; o ijhuis M. iin., A synbiotic-containing
Candy 2018 Niewtasciwa a dmlnokwasowe dtz K‘i’ C|omt amino-acid-based formula improves
andy interwencja po al\_NgSg preapzratkl ceocate gut microbiota in non-IgE-mediated
. , (z dodatkiem allergic infants, Pediatric Research.
synbiotykéw lub bez dodatku 83 (3) (op 677-686), 2018
synbiotykow). PP ’
de Boissieu D., Dupont C., Allergy to
deBoissieu Niewtasciwa W badaniu dzieci przyjmowaty ;f;?;ig%y irf#; %Z/_y ;ae?egf’gfc’]m'lk
. ) ® ;
2002 Interwencja preparat Neocate®. duration of amino acid-based formula,
J Pediatr. 141 (2) (pp 271-273), 2002
Dupont C., Chouraqui J., De Boissieu
D iin., Dietary treatment of cows' milk
Niewlasciwa protein allergy in childhood: A
Dupont 2012 metodyka Opracowanie pogladowe. commentary by the Committee on
Nutrition of the French Society of
Paediatrics, British Journal of
Nutrition. 107 (3) (pp 325-338), 2012
Dupont C., Kalach N., Soulaines P. i
in., A Thickened Amino-acid Formula
Niewlasciwa W badaniu dzieci przyjmowaly | in Infants with Cow's Milk allergy
Dupont 2014 interwencja preparaty Novolac® lub Failing to Respond to Protein
Neocate®. Hydrolysate Formulas: A Randomized
Double-Blind Trial, Pediatric Drugs.
16 (6) (pp 513-522), 2014
Dupont C., Kalach N., Soulaines P. i
in., Safety of a new amino acid
Niewlasciwa W badaniu dzieci przyjmowaly | formula in infants allergic to cow's
Dupont 2015 interwencja preparat Novolac® lub milk and intolerant to hydrolysates,
Neocate® Journal of Pediatric Gastroenterology
and Nutrition. 61 (4) (pp 456-463),
2015
Fox A., Wopereis H., Van Ampting M.
i in., A specific synbiotic-containing
Niewlasciwa W badaniu dzieci przyjmowaly | amino acid-based formula in dietary
Fox 2019 interwencja preparat Neocate® lub management of cow's milk allergy: A
Neocate LCP®. randomized controlled trial, Clinical
and Translational Allergy. 9 (1) (no
pagination), Article Number: 5, 2019.
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2016 interwencja preparat Nutramigen®.

7.8. Skale oceny jakosci badan

Tabela 29.
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 30.
Skala AMSTAR 2
Publikacja
Mozliwe
Domena* odpowiedzi:
TAK, NIE
Nazwa publikacji
1 Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia zostaly opracowane zgodnie ze
) schematem PICO?
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostata opracowana
2. przed jeqo przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace odstepstwa od
protokotu?
3 Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki badan
’ uwzglednianych podczas selekcji publikaciji?
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4. Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?

5 Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie przez 2
’ analitykow?

6 Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez 2
) analitykow?

7 Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z powodami ich
’ wykluczenia?

8 Czy przedstawiono szczegoétowg (zgodng ze schematem PICO)

charakterystyke badan wiagczonych?

Czy ryzyko zwiazane z bledem systematycznym (ang. risk of bias)
9. oceniono za pomoca witasciwej metody indywidualnie dla kazdego

wiaczonego badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrodta finansowania kazdego z
wiaczonych badan?

10.

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byly

11. odpowiednie?
(dotyczy przegladéw systematycznych z metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka zwigzanego z bledem
systematycznym poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy lub innego
rodzaju syntezy danych? (dotyczy przegladéw systematycznych z
metaanaliza)

Czy na etapie formutowania wnioskow / dyskusji uwzgledniono
13. potencjalne ryzyko zwiazane z bledem systematycznym w odniesieniu do

wiaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja) mozliwej
heterogenicznosci wynikow przegladu?

12.

14.

Czy poddano ocenie biad publikacji (ang. publication bias) oraz
15. przeanalizowano jeqo prawdopodobny wptyw na wyniki? (dotyczy

przegladow systematycznych z ilosciowa synteza danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu interesow, wiacznie ze
zrodtem finansowania przegladu?

16.

Jakosé przegladu systematycznego

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem;

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie
krytyczna: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan;
przeglad o umiarkowanej jakosci — wigcej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie krytyczne
(liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg 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 jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych
odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ 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.
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Tabela 31.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Pytanie Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odjg¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizac;ji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 32.

Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Domena

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢ sie

w analizowanym badaniu)

Ocena ryzyka

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Opis metody generowania sekwencji
alokaciji przedstawiony w sposéb
wystarczajgco szczegotowy, aby

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup
byt wiasciwy (grupy byty
poréwnywalne)

Wysokie ryzyko btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Utajnienie kodu randomizaciji
(ang. allocation concealment)

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy. Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu koncowego
(lub klasy punktéw koncowych)

Zaslepienie oceny wynikdw
badania. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposéb wystarczajgco
szczegGtowy, aby ustali¢, czy przydziat
mozna byto przewidzie¢ z
wyprzedzeniem lub w trakcie
przydzielania chorych.

Opis wszystkich dziatan, jezeli
jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia
uczestnikéw badania oraz badaczy.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byly
skuteczne.

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia
badaczy oceniajgcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania

Wysokie ryzyko btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Wysokie ryzyko btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Woysokie ryzyko btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia
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koncowego (lub klasy punktéw zwigzane z zaslepieniem byty
koncowych) skuteczne.
Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)
Niepetne dane na temat Opis wynikow dla kazdego punktu
wynikéw (np. brak informaciji o koncowego, zawierajgcy informacije o
tym, ze wszyscy chorzy utracie i wykluczeniu chorych z analizy. *  Wysokie ryzyko btedu
ukonczyli badanie). Ocena Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie *  Niskie ryzyko btedu
powinna zosta¢ chorych byto raportowane (liczba * Ryzyko niemozliwe
przeprowadzona dla kazdego chorych w kazdej z grup w poréwnaniu do okreslenia
gtéwnego punktu korcowego do catkowitej liczby chorych
(lub klasy punktow koricowych) zrandomizowanych do grup)
Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
Stwierdzenie jak analizowana byta »  Wysokie ryzyko btedu
” . mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania *  Niskie ryzyko btedu
Wybiéreze raportowanie punktéw koncowych (wynikéw) przez + Ryzyko niemozliwe

autoréw badania i ich wnioski. do okreslenia

Inne rodzaje btedow (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktére nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej z

Inne zrodia btedow domen.

Jezeli zostaty one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zostac przedstawione dla
kazdego z nich.

»  Wysokie ryzyko btedu

*  Niskie ryzyko btedu

* Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Tabela 33.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT
IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
A préba kliniczna z randomizacjg?, w tym
pragmatyczna préba kliniczna z randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana

Badanie eksperymentalne e préba kliniczna z pseudorandomizacjg
Ic Popra\fvnie z_aprojektowana konFroIol\_Nana
proba kliniczna bez randomizacji®
IID Badanie jednoramienne
A Przeglad systematyczny badan

obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
Badanie obserwacyjne z grupa 1B badanie kohortowe z rownoczasowg grupg
kontrolng kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
nc badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
HID badanie kohortowe z rownoczasowg grupg
kontrolng
Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
lIE
kontrolne (retrospektywne)
IVA Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*
IVB Seria przypadkéw - badanie posttest®
Badanie opisowe - -
IvC Inne badanie grupy pacjentow
IVD Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow Vv kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneléw ekspertow

" 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 préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego
postepowania i po nim;

5Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania
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7.9. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow badan

pierwotnych

Tabela 34.
Wz6r tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Okres Interwencja Kontrola OR RD

anie b
(publikacja) | © ["*n‘:lr;a]c" ne) N n(%) (95% Cl) (95% Cl)

Badanie

Tabela 35.
Wz6r tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

Okres Interwencja Kontrola
Badanie obserwaciji, MD

(publikacija) mediana $rednia (SD) N Srednia (95% Cl)
[mies.] (SD)
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7.10. Sprawdzenie zgodnosci analizy kliniczne] =z
minimalnymi wymaganiami opisanymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tabela 36.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi

W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku
,Nie” konieczne uzasadnienie)

Nr Zadanie

Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we wniosku
refundacyjnym;

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

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

e metodyki badan.

Tak, rozdziat 3 (3.6.2).

Wskazanie  opublikowanych  przegladéw  systematycznych
2. spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populaciji Tak, rozdziat 3.6.1.
i technologii medycznej

Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
3. opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak, rozdziat 3.10 — 3.12.
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

4 Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekciji badan

pierwotnych do przegladu Tak, rozdziat 3.6 (3.6.2).

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziaty 3.4,7.2i7.3.

Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien

6 naukowych wykluczonych w poszczegélnych etapach selekcji oraz

' przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —
w postaci diagramu

Tak, rozdziaty 3.6 i 7.7.

7. Charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

20| Opisu metod){ki badania w tym wskazanita. czy dqne badan!e Tak, rozdzial 7.6.
zostalo zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi

W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

wyzszosci / rbwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci technologii
wnioskowanej od technologii opcjonalnej

/72 Kryteriow selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 7.6.
7#<11 Opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii Tak, rozdziat 7.6.
745 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, rozdziat 7.6.
7¢3 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane Tak, rozdziat 7.6.
7#5 Wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu Tak, rozdziat 7.6.

Informacji na temat odsetka oso6b, ktére przestaly uczestniczyc

7.7 ; . !
przed jego zakonczeniem

Tak, rozdziat 7.6.

7¢:8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, rozdziat 7.6.

Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie

8 zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do

. parametrow  skutecznosci i bezpieczenstwa w  postaci
tabelarycznej

Tak rozdziaty3.10 — 3.12.

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do o0sbéb
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegolnosci ze zrédet stron
internetowych URPLWMIiPB, EMA, FDA.

Tak rozdziat 3.14.
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