A szimbiotikum és a folsav jelentosége
a csecsemotaplalasban

Dr. Tausz Istvan hazi gyermekorvos
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The best from nature. The best for nature.

Mirol is lesz sz0!

1. A szimbiotikumok jelentosege a
csecsemotaplalasban

2. Az allergia megelozésének lehetséges utjai
3. A folsav anyagcsere-Metafolin jelentdosege
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The best from nature. The best for nature.

1000 nap a lehetoségek és a fogékonysag ablaka

Terhesség Csecsemod taplalasa Hozzataplalas

Gravida életmaddja Anyatej Taplalékok

(cigaretta, alkohal, bevezetésének ideje

drog ) (17. hét)

Szlilés mddja (normal, | Tapszer Taplalékok tipusa

sC)

Antibiotikum Tapszer Taplalékok sorrendje
+szimbiotikummal

Notarbartolo V, Carta M, Accomando S, Giuffre M The First 1000 Days of Life: How Changes in the Microbiota Can Influence Food Allergy Onset in Children. Nutrients.
2023 Sep 16
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The best from nature. The best for nature.

- y

Diszbiozis és az elso 1000 nap

Uisziilott mikrofléraiat befolvasolidk — * Immune tolerance
| Symbiosis |——| * Intestinal homeostasis
* Terhesség -korasziilés » [Egészséges metabol.

Sziiletés modja-csaszar

Intestinal
Microbiota

Taplalas anyatej-tapszer

Kérnyezet- intenziv osztaly « Immun betegségek

Gyogyszerek-antibiotikum (atopy, asthma)

» Gl korkepek

Dysbiosis ——=|  (iBD, IBS, NEC, colon
cancer)

« Metabolikus bet.
(diabetes, obesity)
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Microbial Dysbiosis Tunes the Immune Response Towards
Allergic Disease Outcomes Tracy Augustine, Manoj
Kumar, Souhaila Al Khodor,and Nicholas van Panhuys Clin

Rev Allergy Immunol. 2023; 65(1): 43-7

Immune tolerance
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The best from nature. The best for nature.

Az adaptivimmunrendszer és a diszb

Adaptiv immunrendszer kilonbséget
tesz a sajat, karos, nem karos Ag
kdzOott.

Diszbidzisban cs6kken az SCFA
termelodés.

Kevesebb tejsav képzddik.
Kevesebb butyrate- tobb Th2
termelddés

Gyulladasos citokinek termelodnek
IL-13-II-5
Diszbidzis esetén autoimmun

kérképek, allergia, csdokkent
immuntolerancia alakul Kki.

i0zis kapcsolata
A Diverse Microbiome B Microbial Dysbiosis Gut
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Az allergias betegségek prevalenciaja az elmult években

—Rhinitis allergica 400 millio
- Asztma bronchiale 300 millio
— Etelallergia 250 millié

- Gyermekek 10 %- allergias

- 10 ev alatt 7-10 szeresére nott az allergias
megbetegedesek szama

- ( jobb diagnosztika +jelentds esetszam ndvekedes)

Protection class: Strictly confidential
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The best from na ture. The best for nature.

Az allergias korképek szaporodasanak az oka

Nyugati civilizacios életmod
Nyugati West end étrend (gyorséttermek)
Szamos idegen anyag az elelmiszeriparban
Permetezdszerek
Antibiotikumok
M(tragyak (Bio élelmiszerek)
Tartositoszerek
Szinezo-és allagjavitd anyagok
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The best from nature. The best for nature.

Milyen pontokon kapcsolodik a
csecsemotaplalas és a késobbi életkorban
kialakulo allergias tiinetegyiittes.
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The best from nature. The best for nature.

Az allergia és taplalas kapcsolodasa

1. Tapszerek pre-és probiotikum tartalma
1. Az adaptiv immunrendszer eltolodasa

2.Diszbiozisban patogen bakteriumok gyulladasos
citokineket termelnek.

3. Epigenetikai valtozasok

2.Tapszerek magasfokban hidrolizalt fehérje
tartalma.

Protection class: Strictly confidential
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The best from nature. The best for nature.

Allergia prevencio masik utja a magasfokban
hidrolizalt fehérje bevitele

R-hexosaminidase release (%)
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Skim milk: sovany tej

eHF+GOS: magasfokban
hidrolizalt tapszer+GOS
eHF+GOS+LF: magasfokban
hidrolizalt tapszer GOS+CECT5716
(LF)

IPF+GOS

IPF+GOS+ CECT5716 (LF)
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A szimbiotikum és az magasfokban hidrolizalt
fehérjét tartalmazo tapszer allergia ellenes hatasa

1. A szimbiotikumok adasa megel6zi és/vagy megsziinteti a
diszbiozis kialakulasat. Ennek kovetkeztében az allergias
folyamatok gatlodnak és a tolerancia kertl elotérbe.

( mogyoro allergia prevencio)

2. A magas fokban hidrolizalt fehérjét tartalmazo tapszerek,
(amik tartalmaznak GOS-t és LF-t) nem allergének a
szervezet szamara, IgE termelés alacsony, de az
immunfolyamatok normalisan mikddnek, normalis T sejt
aktivitassal. Tehat nem egy immunszupressziorol van szo.
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\ A HIPP Combiotik tapszerek magasfokban
hidrolizalt tejsavofehérjét tartalmaznak

Hiw ‘_ GOS-sal és LF-vel dusitva

Nem mutatnak, még tehéntej allergias
HA =& gyermekeknél sem IgE reaktivitast,
COM§|OT|K mastocytak nem szenzibilizalédnak és
lényegesen alacsonyabb az allergiaért
felelds mediatorok felszabadulasa.

von Geburt an
HYDROLYSIERTE o
ANFANCENA_HRUNG

g 2um Zufuttern

Raphaela Freidl, Extensively Hydrolyzed Hypoallergenic Infant Formula
with Retained T Cell Reactivity. Nutrients. 2023 Jan; 15(1): 111.
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Metafolin szerepe a csecsemotaplalasban

-~-Termeészetes folat: A folatoknak a természetben
eloforduld formaja

- Szintetikus folat: Mesterségesen allitjak elo,
étrendkiegészitok vitamin komplexumok
tartalmazzak.

- Aktiv forma, ami hasznosul a szervezetben:
Metafolin®: 5-MTHF = 5-methyl-tetrahydrofolate. Az
anyatejben ez talalhato.

—Felszivodasban és metabolizmusban kiulonboznek.

ttttttt ion class: Strictly confidential
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El6fordulas-
hasznalat

Stabilitas

A szervezetben
azonnal hasznosul

A kulonbo6zo folatok 6sszehasonlitasa

Folsav

Szintetikus-étrend
kiegészitokben, vitaminokban

Igen

Nem

Természetes folsav

Etelekben ( spendt, soska,
z6ldborso, bab) fordul eld

Erzékeny a fényre és hére,

kénnyen elbomlik, oxidalédik.

Nem

Protection class: Strictly confidential

Metafolin aktiv metabolit

Calcium séja az 5-MTHF-nak
Etrend kiegészit6kben-terhességi
vitaminokban

Szabadalom: Merck

Stabil

Igen
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Kiilonb6zo6 folatok

Protection class: Strictly confidential



H:P
]

The best from nature. The best for nature.

A folat hatasai a szervezetben

Kulcsfontossagu szerepe van a ndvekedesben es
fejlddéesben, koenziml }d’ netilcsoportot szallit.

-DNS szintézis =

-Sejt osztodas
-Vérképzés 0

ooooooooooo

( anaemia perniciosa)

~Fehérje szintézis ——

ttttttt ion class: Strictly confidential
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1000 nap jelentosége
A fogamzas elott és a terhesség alatt szedett folat:

Megeldzi a velesziiletett hasadék rendellenességeket:

- Spina bifida

- Anencephalia

CsoOkkenti a sziv fejlédési rendellenességek, a korasziilés el6fordulasat.

Protection class: Strictly confidential
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1000 nap jelentosége
Megsziiletést kovetoen 2 éves korig

>
- Szerepe: r !
4 . . V4 - " i :
— DNS-feherje szintezis !
— Vérképzés ) PR

- Bevitel modja:

- Az anyatejben a folatok kézul az 5THMF kalcium séja a METAFOLIN van a legnagyobb
mennyiségben. (20-55%)

- El6nye, hogy a:
— A bioldgiailag aktiv Metafolin azonnal hasznosul.
— Fontos szerepe van a csecsemod fejlddésében
- Tapszerrel. A legtobb tapszer nem metafolinnal, hanem folsavval van dusitva.

Protection class: Strictly confidential
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The best from nature. The best for nature.

A metafolin és a folsav felszivodasa | @
o 2O

Duodenum-Jejunum

enterocytak CH;

'.\ Bazisok

5 J : :
Folsav ~——m % ” A I
5-MTHF / * \l

Felszivédas-Metabolizmus THF - 5-MTHF
DHF > THF + 5-MTHF

Metafolin —

Protection class: Strictly confidential
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Szintetikus folsav vs. Metafolin®

2021-ig: A tapszerek

szintetikus folsavval

torténd dusitasa volt
a megszokott

Folsav

DHFR (enzim)

UMFA Il

A lebontatlan folsav
felhalmozodik és fel

nem hasznalt marad. DHF
dihidrofolat
THF
Az MTHFR enzim tetrahidrofolat
mutacidja csékkenti a

folsav aktiv folattd térténd

metabolizaciéjanak 5,10-
sebességét. -

metilén-THF
(enzim)

2021-ben elséként a
HiPP COMBIOTIK®
termékekben jelent
meg a Metafolin®

7
METAFOLIN®"

- ammm—

5-MTHF (=Metafolin®): a folat biolégiailag aktiv formaja

Protection class: Strictly confidential
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Nem lebomlo folsav hatasai (UMFA)

— Fokozott veszélyt jelenthet:
— Tumoros betegségek
— Cardiovascularis betegségek
— Diabetes mellitus
— Metabolikus X szindroma
— Obezitas
Tovabbi vizsgalatok sziikségesek

these findings. The presence of UMFA is generally regarded
as a marker of dihydrofolate reductase (DHFR) saturation in
its capacity to convert folic acid to tetrahydrofolate (THF),
whereas potential adverse health effects of UMFA are expected
to demonstrate a dose—response relation. In those studies where
adverse effects have been reported. elevated folate status has
been associated with increased risk of various disease conditions,
including cancer. cardiovascular disease, diabetes and metabolic
syndrome, insulin resistance and obesity in offspring. other
adverse birth outcomes. and autism (16-33). Other studies

UMFA

Unmetabolised
folic acid

Maruvada P, at all: Knowledge gaps in understanding the metabolic and clinical effects of excess
folates/folic acid: a summary, and perspectives, from an NIH workshop . Am J Clin Nutr. 2020

Nov 11;112(5):1390-1403.
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Metafolin elonye

1.Az anyatejben is metafolin van
2.Hamarabb hat, mint a folsav,
3.Kevesebb UMFA keletkezik

4 .\/an-e karos hatasa?

Protection class: Strictly confidential
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Vizsgalat: Folsavat vagy Metafolint tartalmazo
tapszer 6sszehasonlito vizsgalata

Eletkor : 0-4 ho
Kontroll: Folsavat tartalmazo tapszert kapott.
Vizsgalati csoport: Metafolint tartalmazo tapszert kapott.
Referencia csoport: Anyatejet kapott

Protection class: Strictly confidential
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A sulynovekedésben nem volt eltérés a kontroll és a
vizsgalati csoportban.
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Weight [g]

Intervention group Control group Reference group

Visit B5 v1 B3 v2 BF v3 B3 v4

Protection class: Strictly confidential



H:P

The best from nature. The best for nature.

Hossz, fejkorfogat, taplalas osszehasonlitasa

Nem volt kiilonbség a hosszfejlodésben, fejkorfogat novekedésben
és a sulynovekedésben

Protection class: Strictly confidential
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Csecsemok szérum értékei indulaskor és a 4. hén\apban

by

P

n | Intervention |Control group B Reference
group value group
L-5-MTHF [nmol/
L]
Baseline visit 232 26.5 26.2 0.8161 26.1
Visit 4 236 55.3 52.7 0.6791 33.0

> Nincs kiilonbség a serum metafolin szintben a két csoport kozott

Protection class: Strictly confidential
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The best from nature. The best for nature.

Csecsemok szérum értékei indulaskor és a 4. honapban

q :'LJ\'
n | Inter~éntion |Control group| P Reﬁ:f*il\&gﬁ
group value ﬁ‘bagr%up
L-5-MTHF [nmol/ ) csopo
o ap°
-\:\t“

Baseline visit  [232 26.5 «\é‘a‘ 6.2 0.8161 26.1

Visit 4 236 \ 1y 52.7 0.6791 33.0
Unmetabolized Folic mol/ L]

a\@
Ba‘s‘ Lag\ﬁgﬁ 232 0.60 0.69 0.0943 0.53
G2\ Visit 4 124 0.73 1.15 <0.0001 0.74
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Csecsemok szérum értékei indulaskor és a 4. honapban

- <
)
| "‘

n | Intervention |Control group B Reference
group value grolR
L-5-MTHF [nmol/ ekttt
2
Baseline visit 232 26.5 26.&353‘5“ 0.8161 26.1
29
Visit 4 236 55.3 L eat o2 4 0.6791 33.0
Unmetabolized Folic acid [nmol/ I.\} G "vor“’
rﬁ‘Lﬁ\ﬁe‘e\
Baseline visit 232 ‘goa“q(éot e 0.69 0.0943 0.53
Visit 4@6?“ c’% nga 1.15 <0.0001 0.74
Re 0
| %\Q o“sgg)
i Bas@$|‘p°§t@¥d° 240 551.7 597.9 0.6265 627.3
Vis(§Q* 238 907.0 839.4 0.0095 484.2
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Osszegezve:

— A csecsemoOtaplalasnak az élet elsd két évében kiemelkedd jelent6sége van az
allergia kialakulasa és egyéb késdbbi életkorban kialakuld korképek megjelenése
szempontjabol.

- Az anyatej a csecsemd legjobb taplaléka 6 hdénapos korig.

— A GOS praebiotikum és a LF probiotikum csdkkenti az allergias, atopias
megbetegedések elofordulasat, kilondsen akkor, ha magasfokban hidrolizalt fehérje
tartalmu tapszerben van. Normalis immunrendszeri mikodés mellett a
legalacsonyabb az IgE szint.

— Szamos perinatalis korallapot diszbidzisra hajlamosit. A diszbidzis
megakadalyozasara, vagy megsziintetésere az anyatejhez hasonldan a
szimbiotikumok a legalkalmasabbak.

— Az aktiv folat- a Metafolin- Ugyanugy biztositja a megfeleld folsav ellatatottsagot,
mint egyéb folat, azonban szignifikansan kevesebb UMFA keletkezik. A magas UMFA
szint kedvez a feln6ttkorban kialakulé tumoros betegségek, obezitas, metabolikus X
szindroma kialakulasanak.

Protection class: Strictly confidential
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Uzenet

— A HIPP tapszercsalad egyediilalld

Hiw médon tartalmaz LF-t és GOS-t
; ] szimbiotikumként és magasfokban
HA hidrolizalt fehérjével.
COMBIOTIK — Tehéntej allergia és egyéb atdpids
h 72) megbetegedések megeldzésére
otschung Ha, :‘jO!AH;<E\§‘»‘v"
S\ alkalmas
"y & % : : :
y/ 9 — Metafolin tartalma miatt- ami
L G®° " — egyedileg levédett 6sszetevl- az
OE3 anyatejhez hasonldan csdkkentheti a
) késObbi betegségek megjelenését.
CwHA1 ANFANGSNAHRUNG g g gJ

- Mar NEAK tamogatassal rendelhetd.

Protection class: Strictly confidential



Hi:P
]

The best from nature. The best for nature.

Milyen HIPP tapszerek vannak?

HiPP Tapszerek-

Informacié egészséqiigyi szakemberek szamara “ i W Hi PP Tépsze I'ek—

Informacié egészségiigyi szakemberek szaméra

Tudomany és természet kéz a kézben

HiPP BIO

[Anyatej-helyettesits tapszer
Ujsziilott korts!

Anyatej-kiegészits tapszerek
A hozzataplalas idészakaban

Jritériumoknak felel meg az EU BIO /' aHiPPBIO logd szigoribb kritériumoknak

J/ értékesomega-3 sirsavak (ALA, DHA)

o/ aD-vitamin hozzajérul a ayerekek immun-
rendszerének megfeleld mikodésehez, vala-
mink csontjaik megfeleld novekedéséhez és
fejlocdéséher s sziikség van D-vitaminra®*++*

Tejalapu gyermekital
Kisgyermekkorban

v aHiPP BIO logé szigoriibb

A legértékesebbnek az életben.

HiPP HA COMBIOTIK*

Anyatej-helyettesito tapszer
Ujszilstt kortol

HiFP

HA
COMBIOTIK

Anyatej-kiegészitd tapszer
A hozzataplalas id6szakaban

HiFP

HA
COMBIOTIK

/ egészséges mikrobi

rostok (GOS*) az

J/ Metafolin®-nal - aktiy folat, melyet
a természet ihletett

v/ TB-timogatassal is elérhetd!

tartalmaz*=

v Metafolin®nal - aktiv foldt, melyet
atermészet ihletett

Tudomany és természet kéz a kézben

Anyatej-helyette:

Ujsziilstt kortél

BIO |
COMBIOTIK

mikrobiom érdekében’

¥ Metafolin®nal - aktiv folat, melyet a természet
ihetett

v TB-tamogatassal is elérheto!

tapszerek

HiPP BIO COMBIOTIK

Anyatej-kiegészito tapszerek
A hozzataplalas idészakaban

HifP HiFP

BIO | BlIO
CQ_A_AN?TIK CQMBIOTIK

HiPP 1BIO HiPP 2 BIO (5 hénapos kortél) HiPP BIO Tejalapu HiPP HA 1 COMBIOTIK" HiPP HA 2 COMBIOTIK" HiPP PRE BIO COMBIOTIK” HiPP 2 BIO COMBIOTIK* HiPP 3 BIO COMBIOTIK® v detkornak megfeleld dsszetétel
T HiPP 3 BIO (10 hénapos kortel gyermekital (1 aves orts R (6hénapos kortdl) HiPP 1 BIO COMBIOTIK® (6 hénapos kortdl) (10 hénapos kortdl) R TN § G R
biogazdalkodasban ¢ 16bb mint 60 ¢v tapaszialata / 16bbmint 60 év tapasztalat a J/ értékes éleimi rostok (GOS*) az o st teaitel o éntékes élelmi rostok (GOS®) az egészséges i i rostok (GOS*) az egé ikrobi . lelgen
/ aHiPP BIO logo szigoribb biogazdilkoddsban biogazdalkodasban dekében' e

V' természetes tejsav kultiirdval (L. fermentum - amely az anyatejben is

3 int Od é:
il g 21 IO gttt ket i w / természetes tejsav kultiiraval (L. fermentum — amely megtalalhato)™* mntaakindie0s .
log6jhoz képest i Keitérlumoknak felel meg az EUBIO fermentum - amely az anyatejben / természetes tejsav kulturaval (L az anyatejben s megtaldihaté)** A RS 2 éves kortol a klinikai vizsgalatok altal javasolt D-vitamin
telitetlen zsirsavakat (DHA) fogyasztdsa logojshoz kepest - talhate)® fermentiim — amely az anyatejben - N tartalom (2.9 pg/ 100 miy*
| hozsjinulalegfeliebb 12 hénapos R S ismegtaliihat) V/ tobbszorosen telitetlen zsirsavakat tartalmaz* ™ / adokozahexaénsav (DHA) fogyasztasa hozzajarul a legfeljebb 12 hénapos . . g !
e | csecsemok latasanak megfeleld i f.a telitetlen zsirsavakat v HiPPbio mindségben csecsem Gk ldtdsinak megfeleld fejlodésehez = o riéhes ek Tostok (G0S*) a2 eoészséges mikrobiom érdeket
' TB-tamogatassal is elérheto! fejlodeséher*** ayermekek igényeihez igazodva tartalmaz***  t6bbszorosen telitetlen zsirsavakat )

a0 o
g mikikiséhes,valamint csontalk megfelel nwekedésthez s
fejlodésthez is szkseq van D-vitaminra®****
/ HiPPbio mindségben
o/ Metafolin®-nal - aktiv foldt, melyet a természet ihletett

HiFP
o

A legértékesebbnek az életben.

HiPP COMBIOTIK'

Tejalapu gyermekitalok
Kisgyermekkorban - 1 és 2 éves kortél
HiFP HiP

AHOERMILCH oK

COMBIOTIK' COMBIOTIK®

32
~ életkornak megfeleld tartalom a kritikus tapanyagokbol, igy

 természetes tejsav kulttraval (L fermentum - amely az anyatejben
is megtalaihate)*

v Metafolin®-nal - aktiv folat, melyet a természet ihletett

Atlagos tapérték 100ml Adagos tapérték 100ml Adagos tapénék 100ml Atlagos tapénék 100ml Atlagos tapérték 100ml R— " p—_ A &k 100ml ke
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The best from nature. The best for nature.

Tapszerek NEAK tamogatassal.

Terméknév Kiszerelés Adhatosdg Felhaszndldsi teriilet Fehérje Specialis dsszetevok ATC-kod, kategdria

Egészséges csecsemo, Metafolin®*-nal, Pre- és probiotikumokkal

Hipp Pre BIO Combiotik® 600 g Ujsztlott kor - 6 hdnap nggativ allergi4s anamnézis Intakt (Lfermentum, GOS) i V06C, anyatej-helyettesitd tapszer
Eqésrd 5, in®*-nal, Pre- & e ‘

Hipp 1 BIO Combiotik® 600g Gjsziilstt kor - 6 honap ng;:ﬁfgﬁ;;gﬁgzm e Intake ?C?;f::ggmr:a?o'; Siprbinairsea) V06C, anyatej-helyettesité tapszer

. L S ., Pozitiv allergids anamnézis Részlegesen Metafolin®*-nal, Pre- és probiotikumokkal . ;
® o -

HiPP HA1 Combiotik' 600 g Ujsziilott kor - 6 hénap clsBrakirokonil hithl At Lfsrmentum, GOS) V06C, anyatej-helyettesitd tapszer

Hipp 1 BIO 600 g Ujszulétt kor - 6 hdnap Egész?éges cs.e‘csemé, L. Intakt Er?ekes, toblsztrosen telltetien VO06C, anyatej-helyettesitd tapszer
negativ allergids anamnézis zsirsavakkal

A Metafolin® a folat természetes formaja, amely kozvetlenll hasznosul a szervezetben.
A Metafolin® a szervezetben lévé bioldgiailag aktiv folat kalciumsdja.
A HiPP COMBIOTIK® termékesalad Metafolin® Gsszetevét tartalmaz.
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The best from nature. The best for nature.

Koszonom a figyelmet
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