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Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy — nie dotyczy

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy)
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy
Z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw — nie dotyczy

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy
(nie dotyczy).

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o] zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o0 dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r, poz.1764 =z pbzn. zm.)
w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r.
w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogélne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnoSci: Agencja Oceny  Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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British Dietetic Association

Cena hurtowa brutto

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Kidney Disease Improving Global Outcome

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

The Kidney Health Australia - Caring for Australasians with Renal Impairment
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)
liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

Nottingham University Hospitals

iloraz szans (odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
Przewlekla choroba nerek

placebo

poziom odpfatnosci

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

réznica ryzyk

ryzyko wzgledne

standaryzowana $rednia réznic

Zdarzenia niepozagdane wymagajgce leczenia (ang. treatment-emergent adverse events)
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2019 poz. 784 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 1373 z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniodawcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wysokos$¢ limitu finansowania

Wales Neonatal Network
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wpftynigcia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 8.07.2019
i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.3453.2019.1.SG

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego Kindergen, proszek, puszka a 400 g we
wskazaniu przewlekta niewydolnos¢ nerek, sprowadzane z zagranicy zgodnie z art. 29a ust. 5 ustawy z dnia
25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz.U. z 2019 r., poz. 1252 z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2018 r.,
poz. 1510 z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2019 poz. 784
z pézn. zm.)

X  zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundaciji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:

e Kindergen, proszek, puszka a 400 g

Do finansowania we wskazaniach:
e przewlekfa niewydolnos$é nerek

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/33
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 5.07.2019 r., znak PLD.46434.3453.2019.1.SG (data wptywu do AOTMIT: 8.07.2019 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 1373 z p6zn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. 2019 poz. 784 z pdzn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego'

¢ Kindergen, proszek, puszka a 400 g

we wskazaniu przewlekfa niewydolnos$¢ nerek?, sprowadzane z zagranicy zgodnie z art. 29a ust. 5 ustawy z dnia
25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz.U. z 2019 r., poz. 1252 z p6zn. zm.).

T Zzywno$¢ specjalnego przeznaczenia medycznego wedtug nomenklatury EU (nazewnictwo obowigzujgce od 20 lipca 2016 zgodnie
z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady UE nr 609/2013 z dnia 12 czerwca 2013 r., https://gis.gov.pl/zywnosc-i-woda/kategorie-
zywnosci-dla-okreslonych-grup/)

2 \Wg opinii eksperta klinicznego obecnie stosowany jest termin: przewlekta choroba nerek (PChN)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/33
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja

Przewlekia choroba nerek (PChN) (przewlekfa niewydolnos¢ nerek, ICD-10 N18) to wg definicji KDIGO (Kidney
Disease Improving Global Outcome) utrzymujace sie = 3 miesiecy uszkodzenie nerek (definiowane jako obecnosé
strukturalnych lub czynno$ciowych nieprawidtowosci) i/lub GFR < 60 ml/min/1,73 m?przez = 3 miesigce z lub bez
uszkodzenia nerek. PChN jest klasyfikowana na podstawie CGA, tj.: przyczyny, kategorii GFR (G1-G5) oraz
kategorii wystepowania albuminurii. Termin ,przewlekfa niewydolnos¢ nerek” (PNN) odnosi sie do kategorii G3-G5
PChN; kategoria G5 to schytkowa niewydolno$é nerek (SNN) lub mocznica.

Tabela 1. Stadia i charakterystyka PChN

Stadium - GFR, przesaczanie
PChN Charakterystyka wg KDOQI Nawa opisowa kiebuszkowe (mi/min)
uszkodzenie nerek z prawidtowym lub Choroba nerek z prawidtowym GFR
1 - o =90
zwiekszonym GFR (zwykle obecna albuminuria)
2 uszk_odzeni_e nerek z niewielkim PChN wczesna 60 — 89
zmniejszeniem GFR
3 umiarkowane zmniejszenie GFR PChN umiarkowana 30-59
4 duze zmniejszenie GFR PChN cigzka 15-29
5 niewydolnos$¢ nerek PChN schytkowa < 15 lub leczenie dializami

KDOQI - Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
Zrédio: Szczeklik 2017, KDIGO 2012, AOTM-OT-431-16/2013

Etiologia i patogeneza

PChN jest wynikiem czynno$ciowych lub anatomicznych nieprawidtowosci r6znych struktur nerki, natomiast PNN
jest wynikiem zmniejszenia liczby czynnych nefronéw w nastepstwie stwardnienia ktebuszkéw, zaniku cewek
nerkowych i witdknienia tkanki srddmigzszowej nerek. Do najczestszych przyczyn PChN nalezg: nefropatia
cukrzycowa, kiebuszkowe zapalenie nerek (KZN) lub inna glomerulopatia, nefropatia nadci$nieniowa, ostre
uszkodzenie nerek, cewkowo-srédmigzszowe choroby nerek, wielotorbielowate zwyrodnienie nerek, nefropatia
niedokrwienna.

Zrédto: Szczeklik 2017, AOTM-OT-431-16/2013

Rozpoznanie choroby

PChN rozpoznaje sie, gdy przez co najmniej 3 miesigce utrzymujg sie nieprawidtowosci morfologiczne lub
czynnosciowe nerek albo GFR < 60 ml/min/1,73 m2. W celu rozpoznania wykonuje sie badania wstepne (ogolne
moczu, stezenia kreatyniny w surowicy i oszacowanie GFR, stezenia w surowicy sodu, potasu, chlorkéw,
wodoroweglanoéw i glukozy, morfologie krwi, USG nerek) oraz badania pozwalajgce na ustalenie rodzaju PChN,
oceny nasilenia  zaburzen  metabolicznych, obecnosci  czynnikdbw  ryzyka postepu  PChN
i obecnosci powiktan tej choroby (ocena albuminurii lub biatkomoczu dobowego, lipidogram, OB, stezenie biatka
CRP w surowicy, stezenie w surowicy wapnia, fosforandw nieorganicznych, PTH, witaminy D oraz aktywnosc¢
fosfatazy zasadowej, ferrytyny, wysycenie transferryny, odsetek niedobarwliwych erytrocytow, gazometria krwi
tetniczej lub arterializowanej krwi wlosniczkowej, stezenie albuminy, EKG, RTG klatki piersiowej, badania
obrazowe uktadu moczowego inne niz USG, stezenie w surowicy mocznika, kwasu moczowego, glikemia,
hemoglobina glikowana, autoprzeciwciata, sktadowe dopetniacza, badania wirusologiczne, immunoelektroforeza
lub immunofiksacja biatek moczu i surowicy, biopsja nerki, badania genetyczne w neuropatiach wrodzonych).
Zrédfo: Szczeklik 2017, AOTM-OT-431-16/2013

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiklania i rokowanie

Przewlekia choroba nerek wptywa na wiele uktadéw, w tym wydzielania wewnetrznego (przemiana wapniowo-
fosforanowa, wzrost), krwiotwérczy, odpornosciowy oraz sercowo-naczyniowy. U dzieci z PChN dochodzi
do zaburzeh odzywiania i niedoboréw biatka z takich powoddéw jak jadtowstret, nudnosci i wymioty w przebiegu
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mocznicy, a takze nieprawidtowe odczuwanie smaku. Szczegdlnie mate dzieci potrzebujg odpowiedniej podazy
kalorii w celu zapewnienia wzrostu oraz podazy biatka umozliwiajgcej utrzymanie réwnowagi azotowej
i zachowanie bezttuszczowej masy ciata. Niektérzy chorzy mogg wymagac¢ dodatkowego zywienia przez sonde
(zgtebnik nosowo-gardtowy) lub gastrostomie, jesli odzywianie doustne nie zapewnia osiggniecia wtasciwej masy
ciata i wzrostu. Poniewaz podczas dializowania dochodzi do utraty wielu witamin, dzieci leczone
tg metodg wymagajg uzupetniania witamin w diecie, zwlaszcza kwasu foliowego, pierwiastkéw sladowych
i witamin z grupy B.

Zrédfo: Szczeklik 2017, AOTM-OT-431-16/2013, Whyte 2009
Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Zachorowalno$¢ roczna na PChN wynosi okoto 150/milion. W USA PChN wystepuje u okoto 11% osd6b dorostych
(~30% stanowig pacjenci powyzej 65 r.z.), a PNN — u okoto 8%. Ekstrapolowana chorobowos¢ w Polsce wynosi
4-5 min (1,5 — 2 min w kategorii G3). Czestos¢ wystepowania PChN wsréd dzieci w wieku ponizej 16 lat wynosi
1,5-3 na 1 000 000. W Europie zachorowalnos¢ dla ostatniego stadium choroby nerek u dzieci <1 roku wynosi
9-16/milion/rok, czyli prawie dwukrotnie wiecej niz dla catej populacji pacjentow w wieku 0-15 lat.

Zrédto: EPDWG 2012, Szczeklik 2017, Whyte 2009
Aktualne postepowanie medyczne

Leczenie obejmuje postepowanie: przyczynowe, hamujgce postep choroby, zapobiegajgce powiktaniom
i ich leczenie, w stosunku do choréb wspdétistniejacych, zapobiegajgce chorobom uktadu krgzenia,
przygotowujgce do leczenia nerkozastepczego i leczenie nerkozastepcze. W schytkowej niewydolnosci nerek
chorzy wymagaija leczenia nerkozastepczego (dializoterapii lub przeszczepienia nerki), co powoduje cofanie sie
wiekszosci objawdw.

Zrédfo: Szczeklik 2017, AOTM-OT-431-16/2013, Whyte 2009

3.2. Liczebnos¢ populacji

W celu oszacowania populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertow klinicznych z prosbag
0 przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie liczby oséb w Polsce ze wskazaniem: przewlektfa niewydolnos¢
nerek.

Oszacowania ekspertdw sg zblizone. Wedtug oszacowan prof. Zurowskiej populacja, u ktdrej wnioskowana
interwencja zostalaby zastosowana po objeciu refundacjg, wyniostaby 5-15 dzieci. Biorgc pod uwage
oszacowania prof. Szczepanskiej, tj, 10-25 nowych zachorowan na PChN kazdego roku oraz odsetek osoéb,
u ktérych zostataby zastosowana oceniana interwencja — 5% dzieci do 10 roku zycia, mozna spodziewac sig, ze
populacja ta wynosi¢ bedzie 5-13 dzieci. Na podstawie danych przedstawionych przez prof. Tkaczyka nie jest
mozliwe zdaniem analitykdw Agencji oszacowanie populacji, w ktorej interwencja zostatby zastosowana
w przypadku objecia jej refundacjg. Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 2. Liczebnosé populacji z analizowanymi wskazaniami oraz liczebnos¢ populacji, w ktérej oceniane
technologie bylyby stosowana po objeciu ich refundacja, na podstawie opinii ekspertow

Prof. Maria Szczepanska Prof. Aleksandra Zurowska Prof. Marcin Tkaczyk
Wskazanie Konsultant Wojewodzki Konsultant Wojewodzki w dziedzinie Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie nefrologii nefrologii dzieciecei w dziedzinie nefrologii
dzieciecej 9 ecel dzieciecej
PChNS5 dializowani — 150
Liczba 0séb w Polsce | Prak danych — brak rejestru PChNS5 niemowlgta — 15 -20 . S
- dzieci z niewydolnoscig . kilkudziesigciu chorych,
z ocenianym X d ; PChN mate dzieci— 10 - 20 <71
wskazaniem nerek przed leczeniem <100
nerkozastepczym PChN4 — ok. 20
Tubulopatie z zaburzeniami Ca-P lub K — 5
Liczba nowych
zachorowan w ciagu ok. 10-25 10-12 kilkanascie niemowlgt
roku
Odsetek osoéb, u
ktérych oceniana ok. 5% dzieci do 10 roku
technologia bytaby zycia z przewlektg chorobg 5-15 dzieci 90-100%
stosowana po objeciu nerek
jej refundacja
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Tabela ponizej przedstawia dane otrzymane od Ministerstwa Zdrowia dotyczace liczby pacjentéw, ktorzy ztozyli
wnioski w ramach importu docelowego w latach 2016-2019 (pismo z dnia 05.07.2019, znak
PLD.464434.3453.2019.1.SG) o refundacje zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego Kindergen we
wskazaniu przewlekta niewydolnos¢ nerek, w tym schytkowa niewydolnosé nerek. tacznie zlozonych zostato
37 wnioskéw o refundacje, z czego 36 wnioskéw zostato rozpatrzonych pozytywnie (1 w toku), a preparat
Kindergen zostat sprowadzony dla 28 pacjentéow. Jednoczesnie dla technologii alternatywnej (Renastart)
55 wnioskéw zostato rozpatrzonych pozytywnie, a preparat ten zostat sprowadzony dla 33 pacjentow z przewlekig
niewydolnoscig nerek, a wiec nieznacznie wiekszej liczby chorych niz w przypadku ocenianej technologii
medycznej. Wszystkie wnioski dotyczyly populacji pediatrycznej. Szczegdty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 3. Podsumowanie danych MZ dotyczacych liczebnosci populacji, ktéra uzyskata zgode na import docelowy
preparatéw Kindergen i Renastart

Liczb i0ské Liczba wnioskéw Liczb ikalnvch
Preparat iczba wniosxow - refundacja Iczba unikainyc Wiek pacjentow
2 ¢ . Rok - refundacja PESELi we
posta¢, dawka, opakowanie " (rozpatrzonych X [lata]
(wptyw ogotem) A whnioskach
pozytywnie)
2016 4 4 3 0;1;2
2017 12 12 7 2x0;3x1;2;3
Kindergen,
roszek, puszka, 400 .1 .24
p p ¢} 2018 12 12 10 2x0,1,4;x2,3,4,
2019 9 8 (1 w toku) 8 2x1,3x2;3x3
Razem: 37 36 (1 w toku) 28 -
2016 bd 1 1 0
bd 6x0;4x1;5x2;
2017 36 20 ’ ’ ’
Renastart, 2x3;2x4;5
proszek, puszka, 400g bd
2018 13 8 4x1;2;3,56
2019 bd 5 4 2x2:3,6
Razem: - 55 33 -
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4. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana — opis

Status rejestracyjny i refundacyjny

Zywnos$é specjalnego przeznaczenia medycznego Kindergen nie znajduje sie w obrocie na terytorium
Rzeczpospolitej Polskiej. Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ w 2019 roku produkt ten byt sprowadzany
z zagranicy w ramach importu docelowego. W tabeli ponizej przedstawiono szczegoétowe informacje.

Tabela 4. Informacje dotyczace zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego Kindergen

Nazwa 2zywnosci specjalnego

przeznaczenia medycznego Kindergen

Podmiot odpowiedzialny SHS Nutricia

Droga podania Doustnie lub dojelitowo

Skiad jakosciowy i iloSciowy Kindergen (100 g) = 7,5 g biatka, 59 g weglowodany (6,1 g cukry), thuszcze 26,3 g, 503 kcal
Opakowanie Puszka 400 g

Postac Proszek

Kindergen jest produktem przeznaczonym do stosowania jako wytgczne zrédto pozywienia lub jako
dodatek do diety niemowlat i dzieci z przewlektg niewydolnoscig nerek, u ktorych konieczne jest
zastosowanie nocnej dializy otrzewnowej (peritoneal rapid overnight dialysis, PROD) lub ciggtej
cyklicznej dializy otrzewnowej (continuous cycling peritoneal dialysis, CCPD). W celu
zminimalizowania ryzyka chorob kosci, preparat zwiera obnizony poziom fosforanéw, a poziom
wapnia dostosowano w ten sposob, aby osiagng¢ proporcje wzgledem fosforu: 1,2:1. Inne
modyfikacje obejmujg lekko podwyzszong zawarto$¢ sodu i podwyzszong zawartos¢ kalorii
pochodzacych z ttuszczéw. Moze byé stosowany od narodzin.

Wskazania

Nalezy uzy¢ 4 miarki (4 x 5 g) preparatu na kazde 84 ml (okoto 3 fl oz) wody, aby uzyska¢ zalecane

Przygotowanie preparatu stezenie (20% wiv).

Dawkowanie powinno by¢ ustalone wytgcznie przez lekarza lub dietetyka i jest zalezne od wieku,

Dawkowanie o . .
masy ciata i stanu zdrowia pacjenta.

Srodki ostroznosci Stosowac wytgcznie pod nadzorem medycznym.

Zrédio: https://www.nutriciahcp.com/uploadedFiles/Main/Sub_sites/ONS _Site/ons/shop/Kindergen(43).pdf
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ zywno$¢ specjalnego przeznaczenia medycznego Kindergen
(proszek, puszka a 400 g) byta sprowadzana dla polskich pacjentébw w ramach importu docelowego w latach
2016-2019 (patrz rozdz. 3.2)

Kindergen nie byt przedmiotem oceny Agencji. Natomiast w styczniu 2018 roku przedmiotem oceny byt preparat
o podobnym sktadzie — Renastart®. Uzyskat negatywng opinie zaréwno Rady Przejrzystosci jak i Prezesa Agenciji
(BIP Agencji 177/2017). Szczegotowe informacje w tym zakresie zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Wczes$niejsze rekomendacje Agencji dotyczace preparatu Renastart

Rok oceny Stanowisko Rady Przejrzystosci/ Rekomendacja Prezesa

Stanowisko Rady Przejrzystos$ci nr 8/2018 z dnia 8 stycznia 2018 roku w sprawie zasadnos$ci wydawania zgéd na
refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Rena Start we wskazaniu: przewlekta
niewydolnos¢ nerek (ICD-10: N18.0)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgéd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Rena Start, proszek, puszka & 400 g, we wskazaniu: przewlekta niewydolno$¢ nerek
(ICD-10: N18.0).

Uzasadnienie:

2018

Gtowne argumenty decyzji: Brak jest twardych dowodéw na skuteczno$¢ Rena Start (poprawa stanu odzywienia i wzrostu,
wydtuzenie czasu do rozpoczecia dializ itp.). Jedyne opisane badanie zostato opublikowane jako abstrakt (Desloovere
2014) i dotyczyto skutecznosci Rena Startu w zwalczaniu hiperkaliemii u 18 noworodkéw i dzieci od 0-3,5 roku
($rednio 0,6 roku). W hiperkaliemii stosuje sie w Polsce zywice jonowymienng (Resonium), ktora jest refundowanym
produktem o udowodnionej skutecznosci.

Rekomendacja nr 7/2018 z dnia 18 stycznia 2018 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Rena Start, proszek, puszka a 400 g we wskazaniu: przewlekfa niewydolnos¢ nerek (ICD-10: N18.0)

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgéd na refundacje produktu leczniczego Rena Start, proszek, puszka a
400 g we wskazaniu: przewlekta niewydolnos$¢ nerek (ICD-10: N18.0).

Uzasadnienie:

2018 Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zg6d na refundacje
produktu Rena Start, proszek, puszka & 400 g we wskazaniu: przewlekta niewydolno$¢ nerek (ICD-10: N18.0).

W ramach wyszukiwania dowodéw naukowych odnaleziono jeden abstrakt konferencyjny, ktéry nie dostarcza istotnych
informacji na temat skuteczno$ci stosowania wnioskowanej technologii w przewlektej niewydolnosci nerek u dzieci. Brak
Jjest m.in. danych dot. poprawy odzywienia dzieci, czy tez wydtuzenia okresu do rozpoczecia dializ.

W odnalezionych rekomendacjach podkresla sie, ze produkt ten moze by¢ stosowany jako uzupetnienie diety, jednak
podstawg procesu terapeutycznego w omawianym wskazaniu jest odpowiednie postepowanie dietetyczne.

Zrédio: http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5251-177-2017-zlc

3 w niniejszym opracowaniu przyjeto zapis nazwy preparatu zgodny z nazwg podana na stronie producenta, tj. Renastart
(https://www.nestlehealthscience.pl/vitaflo/pediatryczne%20schorzenia%20nerek/renastart), jedynie w tresci stanowiska RP i rekomendacji
Prezesa Agencji zachowano oryginalng pisownie Rena Start
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

Opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia. W procesie
przygotowywania raportu wykorzystano opinie 3 ekspertéw klinicznych.

Jako terapie alternatywne prof. Szczepanska wskazata restrykcje dietetyczne (dieta z niskg zawartoscig potasu
i fosforanéw), stosowanie ,wigzaczy” fosforanéw w przewodzie pokarmowym w postaci tabletek lub ,wigzaczy
niewapniowych” np. chlorowodorek sewelameru. Prof. Tkaczyk wskazat na diete mleczng oraz leki hamujgce
wchtanianie fosforanéw, z zastrzezeniem, ze jest to technologia nieskuteczna w wielu przypadkach i musi by¢
wzbogacona o leki wigzgce fosforany oraz potas. Prof. Tkaczyk jak i prof. Zurowska wskazali na preparat
zywieniowy Renastart jako alternatywny dla Kindergenu. Prof. Zurowska zwrécita uwage, ze Renastart jest
nowszym preparatem w stosunku do Kindergen i ma dodatek potrzebnych do rozwoju w pierwszym roku zycia
CUN-kwasow ttuszczowych DHA i ARA, ktdérego Kindergen nie posiada w swoim sktadzie. Ponadto ekspert
zwrdcita uwage m. in. na mozliwos¢ stosowania mniejszej ilosci wody do sporzgdzania roztworu przy w przypadku
produktu Renastart istotna przy koniecznosci zachowania restrykcji w spozyciu ptynédw u chorych z przewlekig
niewydolnoscig nerek, oraz nizszg cene Renastart od Kindergen.

Jako problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia prof. Szczepanska wskazata
utrudnienia zwigzane z dietg wymagajgca zmniejszonego spozycia pokarméw zwierajgcych fosfor. Ograniczenie
spozycia fosforu jest wymagane ze wzgledu na hiperfostafemie, a takze chorobe metaboliczng wystepujacg
u chorych z PChN w przypadku podwyzszonych poziomoéw fosforu. Fosfor wystepuje w wielu produktach i jest
konieczny do prawidtowej mineralizacji kosci i prawidtowego wzrastania. Wielu pacjentéw z zaawansowang PChN
bedzie wymagato stosowania Srodkéw wigzgcych fosfor. Wiekszo$¢ srodkow wigzagcych fosforany zawiera wapn,
w zwigzku z tym istnieje ryzyko wystgpienia zwapnien naczyniowych u miodych dorostych z PChN. Nalezy
zachowac ostrozno$c przy przepisywaniu tych lekéw ze wzgledu na ryzyko demineralizacji kosci. Ekspert
wskazata takze na konieczno$¢ ograniczenia spozycia potasu u pacjentéw z PChN z hiperkaliemig, ktorej ryzyko
wzrasta wraz ze zmniejszeniem przesgczania ktebuszkowego, niedrozno$cig drég moczowych, rabdomiolizg,
hemolizg, kwasicg, przy zastosowanym leczeniu diuretykami oszczedzajgcymi potas, inhibitorami enzymu
konwertujgcego angiotensyne lub blokerami receptora angiotensyn. Prof. Szczepanska zwrdcita uwage, ze nie
ma jednego produktu dojelitowego spetniajgcego potrzeby wszystkich matych dzieci z PChN. Warto zauwazyc,
Ze mate dzieci z CKD [przewlekfa niewydolnosc¢ nerek], szczegdinie te ponizej 2 lat, sg podatne na niedozywienie
i czesto wymagajg dodatkowego zywienia dojelitowego (takiego jak karmienie przez zgtebnik lub gastrotomie) w
celu zachowania normalnego wzrostu stgd zastosowanie preparatéw mlecznych o niskiej zawarto$ci fosforanéw
i wapnia w diecie dzieci z PChN jest uzasadnione. Zdaniem Prof. Tkaczyka dieta mleczna jest nieskuteczna w
wigkszosci przypadkéw, mniej energetyczna, nasila powiktania pod postacig niedozywienia i wtérnej
nadczynnoS$ci przytarczyc wraz z konsekwencjami zdrowotnymi, gorszym wzrastaniem i op6znieniem kwalifikacji
do przeszczepienia nerki. Prof. Zurowska jako problem zwigzany ze stosowaniem aktualnie dostepnych opgiji
leczenia wskazata przejscie ze stosowania produktu Renastart na starszy preparat Kindergen spowodowane
negatywng opinie AOTMIT dla produktu Renastart. Zdaniem ekspert Srodowisko polskich lekarzy nie ma
doswiadczenia w stosowaniu produktu Kindergen, gdyz 10-15 lat temu, kiedy rozpoczeto przyjety w zaleceniach
miedzynarodowych sposob leczenia zywieniowego matych dzieci z PChN, dostepny byt nowszy preparat jakim
jest RenaStart.

Jako rozwigzania, ktére mogtyby pomdéc pacjentom w omawianym wskazaniu prof. Szczepanska wskazata na
refundacje produktéw Kindergen oraz Renastart pod warunkiem uscislenia wskazan do jego stosowania powyzej
stadium 2 PChN oraz w przypadku hiperkaliemii niezaleznie od stadium choroby oraz u pacjentéw dializowanych.
Prof. Zurowska wskazata na potrzebe dostepu do refundacji dotychczas stosowanego preparatu Renastart, w
tym pozytywng decyzje AOTMIT dla refundacji tego preparatu. Prof. Tkaczyk wskazat na refundacje produktéw
zywieniowych o zwiekszonej kalorycznosci i obnizonej zawartosci potasu i fosforanéw.

Potencjalnym problemem zwigzanym z zatwierdzeniem ocenianej technologii zdaniem prof. Zurowskiej jest fakt
powrotu do preparatu starszego, w ocenie sktadu mniej korzystnego, nieco drozszego, z ktérym o$rodki nie majg
doswiadczenia i o ktorym nie ma informacji naukowych ani zainteresowania duzej firmy pilotowaniem ciggtosci
dostaw. Jest to ktopotliwa sytuacja dla pacjentow oraz osrodkéw, ktéra wykluczy stosowany dotychczas
Renastart. Zdaniem ekspert koszt leczenia Zywieniowego nie jest bardzo wysoki (nieco nizszy dla RenaStart niz
Kindergen), ale dla indywidualnych rodzin za wysoki aby pokry¢ go z wiasnych funduszy. Pozytywna decyzja o
refundacji Kindergenu przy negatywnej decyzji dla Renastart wymusi stosowanie tego pierwszego.

Opinie ekspertéw nie byty zbiezne w zakresie mozliwosci naduzyé/niewlasciwego zastosowania zwigzane z
objeciem refundacjg ocenianej technologii. Prof. Szczepanska wskazata na ryzyko zastosowania poza
wskazaniami medycznymi u dzieci zdrowych. Prof. Zurowska oraz prof. Tkaczyk nie wskazali zadnych mozliwosci
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naduzy¢. Prof. Tkaczyk zwrdcit uwage, ze u pacjentéw z innym wskazaniem niz wnioskowane, produkt Kindergen
moze by¢ deficytowy w sktadniki i zbyt kaloryczny.

Prof. Szczepanska i prof. Tkaczyk wymienili niemowleta i najmiodsze dzieci jako grupe pacjentow, ktéra
najbardziej skorzysta ze stosowania ocenianej technologii. Prof. Tkaczyk doprecyzowat jeszcze, ze dotyczy to
dzieci do 3. roku zycia w stadium 3-5 PChN, w szczegdélnosci dzieci dializowanych. Dzieci powyzej 10 roku zycia,
ktére nie spozywajg pokarmoéw ptynnych jako wylgcznego sposobu odzywienia zdaniem prof. Szczepanskiej
stanowig grupe pacjentéw, ktéra nie skorzysta ze stosowania ocenianej technologii. Prof. Zurowska w odpowiedzi
na pytanie dotyczace subpopulacji, ktéra nie skorzysta z ocenianego produktu zwrdcita uwage, ze sposréd dzieci
z PChN nie wszystkie wymagajg ograniczenia fosforandw, potasu czy wapnia w diecie; a decyzja o odpowiednim
sposobie zywienia matego dziecka jest indywidualizowana w zaleznosci od potrzeb i badah dodatkowych u
danego dziecka.

Prof. Tkaczyk wskazat na populacje pacjentow, ktorzy nie skorzystajg z ocenianej technologii, tj. dzieci z
niewydolnoscig nerek w stadium 1-2 oraz dzieci niedozywione z innych przyczyn niz niewydolnos¢ nerek.

Prof. Szczepanska wskazata na dobre doswiadczenie ze stosowaniem produktu Renastart. U matych dzieci
umozliwit uzyskanie przyrostu masy ciata, co pozwolito na zakwalifikowanie dzieci do transplantacji nerki lub
poprawe rozwoju fizycznego. Zdaniem ekspert Renastart moze by¢ alternatywa dla Srodka Kindergen w ocenianej
populacji i vice versa. Réwniez prof. Zurowska wskazata na produkt Renastart jako podstawowy produkt, ktéry
os$rodki miaty do dyspozycji od prawie 10 lat — dla tego preparatu istnieje do$wiadczenie wtasne w polskich
os$rodkach. Prof. Tkaczyk stosowat zaréwno produkt Kinderegen, jak i Renastart z podobnie dobrym skutkiem u
kilku pacjentow.

Komentarz analityka Agenciji

Zgodnie z danymi MZ otrzymanymi przez AOTMIT w latach 2016-2019 r. produkt Renastart byt finansowany
w ramach importu docelowego, pomimo negatywnej rekomendacji Prezesa Agencji, stad uwaga eksperta
dotyczagca zastgpienia produktu Renastart starszym produktem — tj. ocenianym produktem Kindergen w
przypadku pozytywnej opinii AOTMIT budzi watpliwosci, co do prawdopodobienstwa wystgpienia takiej sytuacji.

Ponadto ekspert wskazat na wyzszy koszt ocenianego produktu wzgledem produktu Rene Start. Zgodnie
z danymi MZ otrzymanymi przez Agencje koszt wyrazony jako cena hurtowa brutto (CHB), ponoszony na
refundacje w ramach importu docelowego 1 opakowania produktu Renastart w latach 2016-2019 wynosit 180
PLN i byt nieco wyZzszy od kosztu ponoszonego na refundacje jednego opakowania produktu Kindergen w ramach
importu docelowego — 165 PLN.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania w ocenianych wskazaniach
w dniach 27-29.08.2019 r. przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej:

e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

¢ National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);

¢ Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com/);

o National Institute for Health and Care Excellence (http://quidance.nice.org.uk/CG);

o Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html);
¢ Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);

¢ National Health and Medical Research Council (https://nhmrc.gov.au/);

¢ New Zealand Guidelines Group (https://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-websites/new-
zealand-qguidelines-group);

o strony towarzystw naukowych zwigzanych z chorobami nerek:
- Polskie Towarzystwo Nefrologiczne, PTN (https://ptnefro.pl/)
- Polskie Towarzystwo Nefrologii Dzieciecej (PTNFD), http://ptnfd.org/

- European Rare

Kidney Disease Reference Network (ERKNET),

https://www.erknet.org/index.php?id=home

- European Society for Paediatric Nephrology (ESPN), https://espn-online.org/
- International Pediatric Nephrology Association (IPNA), http://www.ipna-online.org/
- International Society for Peritoneal Dialysis, ISPD (https://ispd.org/)

- National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative, NKF KDOQI
(https://www.kidney.org/professionals/guidelines/guidelines commentaries,

https://www.ajkd.org/content/kdogiguidelines)

- International Society of Nephrology (ISN), Kidney Disease Improving Global Outcome, KDIGO
(https://kdigo.org/quidelines/)

o strony towarzystw naukowych zwigzanych z pediatrig:
- Polskie Towarzystwo Pediatryczne, PTP (https://ptp.edu.pl/)
- Polskie Towarzystwo Neonatologiczne, PTN (http://www.neonatologia.edu.pl/)
o strony towarzystw naukowych zwigzanych z dietetyka:
- Polskie Towarzystwo Dietetyki, PTD (https://ptd.org.pl/)
- Polskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego Dzieci, PTDK (http://www.ptzkd.org/new/)

- European Society

for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition, ESPGHAN,

http://www.espghan.org/

- European Society for Clinical Nutrition and Metabolism, ESPEN (https://www.espen.org/quidelines-
home/espen-guidelines)

o wyszukiwarka https://www.google.pl/ i https://scholar.google.com/

Odnaleziono wytyczne 6 instytuciji dotyczgce zywienia klinicznego dzieci i niemowlgt z przewlektg niewydolnoscig
nerek. Wytyczne brytyjskie zalecajg zaréwno preparat Kindergen jak i preparat Renastart bez podnoszenia kwestii
preferowania ktéregokolwiek z nich (First Steps Nutrition Trust 2018, NUH-CRU 2018, Clinical Paediatric Dietetics
- BDA 2015). W amerykanskich wytycznych KDOQI 2008 i australijskich KHA-CARI 2005 wymieniono tylko
preparat Kindergen, w walijskich wytycznych WNN 2014 — tylko preparat Renastart.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad postepowania w ocenianym wskazaniu wg wytycznych praktyki klinicznej*

Organizacja, rok (kraj/region)

Rekomendowane interwencje

First Steps Nutrition Trust
2018

(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw: autorzy
zgtosili brak konfl ktu interesow

Whytyczne dotyczgce specjalistycznych mieszanek dla niemowlat stosowanych w Wielkiej Brytanii —
niemowleta w wieku 0-6 miesiecy

Dla niemowlat z chorobami nerek przeznaczone sag dwie specjalistyczne mieszanki: Nutricia
Kindergen and Vitaflo Renastart. Wedtug informacji na etykietach tych produktéw, jedynie Kindergen
moze by¢ uzywany jako wytgczne zrodio pozywienia. Renastart jest przeznaczony do stosowania jako
suplement, mimo podobnego skfadu do preparatu Kindergen.
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Organizacja, rok (kraj/region)

Rekomendowane interwencje

W obu wspomnianych produktach poziom witaminy A, wapnia, chlorkéw, fosforu i potasu jest ponizej
poziomu wymaganego w zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego. Niemowleta, ktorym
przepisano jeden z tych produktéw, wymagaja $cistego nadzoru dietetycznego w celu zapobiegniecia
niedostatecznej podazy sktadn kéw odzywczych i mikroelementow.

Zdaniem specjalistbw w przypadku niektérych niemowlat zalecane stezenia moga nie by¢
odpowiednie.

Wydaje sig, ze brak jest publikowanych danych dotyczacych skutecznosci lub bezpieczenstwa
powyzszych produktéw, co niesie ze sobg pewne ryzyko w zakresie bezpieczenstwa stosowania.
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

Raport powstat w celu zapewnienia pracownikom stuzby zdrowia niezaleznych informacji.

NUH-CRU 2018
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw: brak
informaciji

Wytyczne dotyczgce leczenia przewlekiej niewydolnoSci nerek powigzanej z zaburzeniami
mineralnymi i kostnymi u dzieci i mtodych ludzi (poziom dowodéw naukowych: 2a)

Kluczowym elementem terapii jest ograniczenie fosforanéw, ktére nalezy rozwazy¢ u wszystkich
pacjentéw poczawszy drugiego stopnia zaawansowania CKD, chyba ze stezenie fosforanéw jest
ponizej normalnego zakresu. Fosforany z roslin i zrédet organicznych sa mniej wchtaniane i lepiej niz
fosforany nieorganiczne w przetworzonej zywnosci. Ograniczanie fosforanow powinno odbywac sie w
potgczeniu z zaleceniami dietetycznymi.

Ograniczenia diety u niemowlat ponizej 1 r.z.

W czasie tej kluczowej fazy rozwoju kosci niemowleta sg szczegdlnie narazone na ryzyko choréb kosci
wynikajgce z wystepowania zaburzen mineralnych i kostnych w przewlektej chorobie nerek.

W przypadku stosowania zywienia ubogiego w wapn, np. Renastart/Kindergen, nalezy kontrolowac
diete pacjentéw. U wszystkich pacjentéw ponizej 1 r.z. nalezy zwréci¢ uwage na odpowiednig podaz
wapnia. Jesli nie wystepuje hiperkalcemia nalezy stosowaé suplementy wapnia. Nalezy unikaé
restrykcyjnych ograniczen dietetycznych w zakresie fosforanéw. Jesli produkty niskofosforanowe sg
potrzebne do zachowania réwnowagi innych elektrolitow, nalezy rozwazy¢ stosowanie suplementow
fosforanow.

Poziom dowoddw naukowych:

1a — metaanaliza badan RCT; 1b — przynajmniej badanie RCT; 2a — przynajmniej jedno dobrze
zaplanowane nierandomizowane badanie kontrolowane; 2b — przynajmniej jedno badanie quasi-
eksperymentalne innego typu; 3 — dobrze zaplanowane nieeksperymentalne badanie opisowe (np.
poréwnawcze/korelacyjne, opisy przypadkéw); 4 — raporty zespotéw ekspertéw lub opinie i/lub
doswiadczenia kliniczne uznanych autorytetéw; 5 — rekomendowana najlepsza praktyka w oparciu o
doswiadczenie autoréw wytycznych

Clinical Paediatric Dietetics -
BDA 2015

(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw: brak
informaciji

Wytyczne dotyczgce zywienia klinicznego dzieci

Preparaty Kindergen i Renastart sg wskazane jako preparaty do poczatkowego zywienia niemowlat,
przeznaczone do stosowania w chorobach nerek, ,sugerowane uzycie”: do stosowania u dzieci z
przewlekta niewydolnoscig nerek (CKD) lub konserwatywnie leczong ostrg niewydolnoscig nerek
(AKI).

Zaburzenia mineralne u chorych z przewlektg niewydolnoscig nerek

W przypadku zaobserwowania nieprawidtowosci biochemicznych nalezy niezwitocznie zastosowac
ograniczenia fosforanéw. U niemowlat przez co najmniej 1-2 lata stosuje sie standardowe preparaty
dla niemowlat na bazie serwatki, ze wzgledu na niskg zawarto$¢ fosforanow.

W przypadku utrzymujacej sie hiperfosfatemii w celu uregulowania poziomu fosforanéw w surowicy
mozna zastosowac¢ preparaty Kindergen lub Renastart, zwykle w potgczeniu ze standardowg
mieszankg dla niemowlgt na bazie serwatki. Nalezy przy tym wzigé pod uwage to, ze preparaty te
majg obnizong zawartos¢ wapnia i potasu. U starszych dzieci mozna wprowadzi¢ w ograniczonej ilosci
mleko krowie.

Zywienie i przewlekta dializa - suplementacja Zzywieniowa u niemowlat

W celu zaspokojenia wymagan energetycznych i biatkowych, preparaty o nizszej zawartosci
fosforanéw moga by¢é dodawane do standardowych mieszanek dla niemowlat na bazie serwatki, w
potaczeniu z suplementami energetycznymi.

W celu skorygowania wysokiego poziomu fosforanéw i potasu w surowicy stosowana jest kombinacja
preparatu Kindergen lub Renastart (preparaty dla niemowlat o niskiej zawartosci fosforandw i potasu
przeznaczone do stosowania w chorobach nerek) i standardowych mieszanek dla niemowlat na bazie
serwatki. W przypadku niemowlat w wieku > 12 miesiecy lub o masie wiekszej niz 8 kg mozna
rozwazy¢ stosowanie kompletnych pod wzgledem odzywczym suplementéw diety.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.

Zalecenia powstaty w oparciu o przeglad aktualnej literatury naukowej i medycznej i aktualng praktyke
kliniczng w Wielkiej Brytanii. W przypadku braku dowodow naukowych, brano pod uwage opinie
ekspertéw klinicznych. Wytyczne oficjalnie wspierane przez British Dietetic Association (BDA).

WNN 2014
(Walia)
Konflikt intereséw: brak
informacji

Zalecenia dotyczgce zywienia dojelitowego noworodkéw przedwczesnie urodzonych

Jako specjalistyczng mieszanke dla niemowlgt stosowang w przypadku uposledzenia nerek wskazano
Renastart. Nie odniesiono sie do Kindergenu.

Poziom dowodow naukowych i sita rekomendac;ji: nie podano.
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Organizacja, rok (kraj/region)

Rekomendowane interwencje

KDOQI 2008**
(USA)
Konflikt intereséw: czesé
autoroéw zgtosita potencjalny
konflikt interesow

Zalecenia dotyczgce odzywania dzieci z przewlektg niewydolnoscig nerek

Kindergen wymieniony jest wsréd produktdw stosowanych u dzieci z przewlektg niewydolnoscig
nerek.

We fragmencie odnoszgcym sie do stosowania Kindergenu nie podano poziomu dowodéw naukowych
ani sity rekomendaciji.

KHA-CARI 2005
(Australia)

Konfl kt intereséw: informacja o
sponsorach:

html

http://www.cari.org.au/sponsors.

Wytyczne z serii: opieka nad Australijczykami z chorobami nerek
Zapotrzebowanie energetyczne u dzieci

Jako produkty przeznaczone do doustnego lub dojelitowego karmienia niemowlat i dzieci z przewlektg
niewydolnoscig nerek wymieniono Kindergen i standardowg mieszanke dla niemowlgt. Wedtug
zalecen Kindergen jest preparatem kompletnym pod wzgledem odzywczym, wysokoenergetycznym
o $redniej zawartosci biatek, wysokiej zawartosci sodu, niskiej potasu i niskiej fosforanéw.
Standardowa mieszanka dla niemowlat jest kompletna pod wzgledem odzywczym tylko do 6 miesigca
zycia dziecka, zawiera $rednig zawartos$¢ biatek i niskg fosforanéw. Oba produkty nalezy stosowaé u
dzieci w wieku 0-5 lat. Sugerowane wskazania to: przewlekta niewydolno$¢ nerek, ostra niewydolno$¢
nerek, wysoki poziom potasu w surowicy, poliuria i utrata sodu. Stosowanie ich moze wymagac¢
dodatkowej podazy energii i sodu lub bikarbonianéw.

Poziom dowodoéw naukowych i sita rekomendacji: sugestie dla klinicystow oparte o dowody naukowe
z poziomu lIl'i IV (nie zdefiniowano tych pozioméw).

* Wytyczne odnalezione na stronie Scottish Intercollegiate Guidelines Network (Diagnosis and management of chronic kidney disease.
A national clinical guideline, 2008) sa oznaczone jako archiwalne, dlatego odstgpiono od ich prezentaciji, https://www.sign.ac.uk/archived-

quidelines.html

** Na stronie amerykanskiej National Kidney Foundation wytyczne KDOQI 2008 sg wskazane jako w dalszym ciggu obowigzujgce
(https://www.kidney.org/professionals/quidelines/quidelines commentaries/nutrition-ckd), podobnie na stronie The European Rare Kidney

Disease Reference Network, ERKnet (https://erknet.org/index.php?id=193)

AKI — ostra niewydolnos$¢ nerek (acute kidney injury); BDA - British Dietetic Association; CKD — przewlekfa niewydolno$c¢ nerek (chronic kidney
disease), CRU - Children’s Renal Unit; KDOQI - Kidney Disease Outcomes Quiality Initiative; KHA-CARI - The Kidney Health Australia - Caring
for Australasians with Renal Impairment; NUH — Nottingham University Hospitals; WNN - Wales Neonatal Network
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych zywnosci specjalnego
przeznaczenia medycznego we wskazaniu przewlekta niewydolnosé nerek, przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

» Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

» Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

» Walia — http://www.awmsg.org/

* Irlandia — http://www.ncpe.ie/

» Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

* Francja — http://www.has-sante.fr/

* Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

* Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
* Australia — http://www.health.gov.au

* Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 29.08.2019 z uzyciem stéw kluczowych Kindergen
odnaleziono rekomendacje instytucji australijskiej PBAC z 2001 oraz 2011 roku, w ktérych opisano pozytywne
rekomendacje dotyczgce refundacji Kindergenu w leczeniu przewlektej niewydolnosci nerek. Ponadto na stronie
internetowej PHARMAC (Nowa Zelandia) odnaleziono informacje, ze produkt Kindergen jest finansowany
ze srodkéw publicznych od 2001 roku we wskazaniu: ostra lub przewlekta niewydolno$¢ nerek u pacjentow
do 18 r.z., co podyktowane byto wykazang dodatkowg korzyscig zdrowotng tego preparatu.

Tabela 7. Rekomendacje refundacyjne dla zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego Kindergen

Organizacja,

Tres¢ i uzasadnienie
rok

Rekomendacja pozytywna dla refundowania Kindergenu jako zywnos$¢ specjalnego przeznaczenia zywieniowego pod
PBAC 2011 warunkiem wprowadzenia niewielkich zmian w sktadzie obejmujacych jod, witaming C, inozytol oraz kwas pantotenowy,
a takze pod warunkiem zmiany deklaracji dotyczacej rownowaznos$ci niacyny.

Rekomendacja pozytywna dla refundowania Kindergenu u ciezko chorych dzieci jako zywnos$¢ specjalnego
przeznaczenia medycznego w zaopatrzeniu szpitalnym. Warunkiem decyzji byto dostarczenie listy niemowlgt i matych
dzieci z przewleklg niewydolnoscig nerek, wymagajacych leczenia dietg niskobiatkowg i niskofosforowg lub dietg
PBAC 2001 | pjskobiatkowa, z niskg zawartoscig fosforu i niskg zawartoscig potasu.

Uzasadnienie:

PBAC rekomenduje refundacje Kindergenu na podstawie akceptowalnej efektywnosci kosztowe;.

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
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8. Alternatywne technologie medyczne

Wedtug informacji otrzymanych od Ministerstwa Zdrowia w latach 2016-2019 dla przedmiotowego wskazania
wydano zgody na sprowadzenie w ramach importu docelowego preparatu Renastart. Preparat ten zostat rowniez
wskazany jako technologia opcjonalna przez ekspertéw klinicznych oraz jest zalecany przez wytyczne kliniczne
(rozdz. 6 opracowania). Ponadto zdaniem ekspertow do terapii alternatywnych nalezg: stosowanie restrykc;ji
dietetycznych (dieta z niskg zawartoscig potasu i fosforanéw), stosowanie ,wigzaczy” fosforandw w przewodzie
pokarmowym w postaci tabletek lub ,wigzaczy niewapniowych” np. chlorowodorku sewelameru, zywic
jonowymiennych (Resonium).

Biorgc pod uwage, ze sposrod wymienionych technologii alternatywnych tylko preparat Renastart ma podobny
sktad i wskazanie do preparatu Kindergen, uznano go za najbardziej odpowiedni komparator. Preparat Renastart
jest obecnie refundowany w przedmiotowym wskazaniu w ramach importu docelowego (rozdz. 3.2 opracowania).
Byt przedmiotem oceny Agencji na przetomie lat 2017 i 2018 — raport OT.4311.7.2017, BIP Agencji 177/2017
(rozdz. 4.2 opracowania).

W ponizej tabeli przedstawiono poréwnanie cen obu preparatéw dostepnych w réznych krajach.

Tabela 8. Ceny preparatéow Kindergen i Renastart (data dostepu 27.08.2019 r.)

Kraj SHS Nutricia Kindergen Renastart Vitaflo
Wielka 43,99 £ za 400 g (ok. 212 zI*) 34,99 £ za 400 g (ok. 169 zt*)
Brytania
v http://www.chemist.net/food-drink-nutritional-drinks- http://www.chemist.net/food-drink-nutritional-drinks-

nutritional-drinks-for-children/nutricia/kindergen-400g-pd- nutritional-drinks-for-children/vitaflo/renastart-400g-pd-
14203.html 17830.html

Finlandia 95,32 € za 400 g (ok. 418 z*) 78,73 € za 400 g (0. 345 zt*)
https://asiointi.kela.fi/laakekys_app/LaakekysApplication https://asiointi.kela.fi/laakekys_app/LaakekysApplication

Australia 862,75 $ za 16x400 g (ok. 144 zt za 1 opak.), w tym dla | 1358,27 $ za 4x 400 g (ok. 906 zt za 1 opak.), w tym dla
pacjenta 40,30 $ za 16 opak. pacjenta 40,30 $ za 4 opak.
http://www.pbs.gov.au/medicine/item/8587Y http://www.pbs.gov.au/medicine/item/2870C

Polska - | 165 zt** 180 zt**

dane MZ . . . :

(import pismo znak PLD.46434.3453.2019.1.SG z dnia 5.07.2019 r. pismo znak PLD.46434.3453.2019.3.SG z dnia

docelowy) 19.08.2019 .

* wg $redniego kursu NBP z dn. 28.08.2019 wynoszgcego dla funta: 4,8213 zi, dla euro: 4,3857 zt, dla dolara australijskiego: 2,6672 zt
(https://www.nbp.pl/home.aspx?navid=archa&c=/ascx/tabarch.ascx&n=a166z190828)

** Zgodnie z danymi MZ (pisma znak: PLD.46434.3453.2019.1.SG z dnia 5.07.2019 r. i PLD.46434.3453.2019.3.SG z dnia 19.08.2019 r.)
wg danych z 2019 roku ceny jednostkowe preparatéw Kindergen oraz Renastart to ,$rednie ceny netto sprzedazy lekéw do apteki”. Biorgc
pod uwage, ze wskazane ceny jednostkowe odnoszg sie do srednich cen netto sprzedazy produktdéw do apteki, w mozna przypuszczac¢, ze sg
to de facto ceny hurtowe brutto.
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9. Wskazanie dowodéw naukowych

9.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej substancji czynnej
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano 8.08.2019 r. Zastosowane
w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13.1.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o peine teksty publikacji. Selekcja
abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwie osoby.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajace predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 9. Kryteria wtaczenia badan do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan
Populacja Dzieci z przewlektg niewydolnoscig nerek -
Interwencja Kindergen -
Komparator Renastart, a w przypadku braku takich badan — dowolny komparator -
Punkty koncowe Nie okreslano -
Typ badan Przegl_aldy systematyc_zne, meta-an._alizy, r(_akomendacje', badania RCT, }
badania nRCT, badania obserwacyjne, opisy przypadkéw
Inne - Przeglady opubl kowane w jezyku angielskim lub polskim - Badania opubl kowane w jezyku
- Badania przeprowadzone u ludzi. innym niz angielski lub polski.

Oceniana interwencja - Kindergen

W wyniku wykonanego przegladu nie odnaleziono dowoddéw naukowych oceniajgcych skuteczno$c
i bezpieczenstwo preparatu Kindergen. Z tego wzgledu przeprowadzono dodatkowo wyszukiwanie
niesystematyczne przy pomocy wyszukiwarek https://www.google.pl/ i https://scholar.google.com/. Odnaleziono
informacje o 2 doniesieniach konferencyjnych:

- Jureidini K. Improvement with Kindergen P.R.O.D. in chronic renal failure. The eleventh congress of the
International Pediatric Nephrology Association, 12-17 September, 1998 London*

- Kulkarni H, Jureidini F. Improvement with Kindergen PROD in Chronic renal failure in Children. 9th International
Congress on Nutrition and Renal Disease, 1998°%

Analitykom Agencji nie udato sie odnalez¢ tekstu wspomnianych doniesien konferencyjnych. W zwigzku z tym
w ramach dodatkowych informacji (rozdz. 9.2.2 opracowania) przedstawiono skrétowo publikacje, w ktérych
zawarto informacje o stosowaniu u dzieci z przewlekig niewydolno$cig nerek preparatu Kindergen, jednak celem
tych badan nie byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii.

Komparator — Renastart

Ze wzgledu na nieodnalezienie w wyniku wykonanego przegladu badan poréwnujgcych oceniang interwencje
z wybranym komparatorem, przeprowadzono dodatkowo wyszukiwanie niesystematyczne przy pomocy
wyszukiwarek https://www.google.pl/ i https://scholar.google.com/.

4 https://www.researchgate.net/profile/Ken Jureidini/publication/242782967 2 A screening program to detect renal abnormalities in Ab
original school children in South Australia/links/54e14adb0cf2966637924e4a/2-A-screening-program-to-detect-renal-abnormalities-in-
Aboriginal-school-children-in-South-Australia.pdf

5 http://www.kidneyswa.com/about/resume-hku karni/
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Poza uwzglednionymi w raporcie nr OT.4311.7.2017 ,Renastart we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ nerek
(ICD-10: N18.0)™:

- badaniem retrospektywnym Desloovere 2014 dostepnym w postaci plakatu konferencyjnego, obejmujgcym
18 dzieci w wieku 0-3,5 lat (Srednia 0,6 lat) z hiperkaliemig zwigzang z zaburzeniami nerek przyjmujacych
Renasart,

- informacjami o trwajgcym obecnie badaniu NA-REN-072013-03 (NCT02825784) ,A Multicenter Study to
Evaluate the Nutritional Suitability of Renastart (Renastart)” — wieloosrodkowym otwartym badaniu bez grupy
kontrolnej, obejmujgcym dzieci <10 r.z. - planowana liczba pacjentéw N=15 (wyniki badania nie sg jeszcze
dostepne)®,

dodatkowo odnaleziono:

- publikacje konferencyjng Keung 2017 zaprezentowang na Thirty-Seventh Annual Dialysis Conference Long
Beach, California, March 2017 (publikacja petnotekstowa) przedstawiajgcg opis przypadku zastosowania
preparatu Renastart u 31-tygodniowego niemowlecia z niewydolnoscig nerek poddawanego dializie otrzewnowe;.

9.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

9.21. Wynik przegladu systematycznego
Oceniana interwencja - Kindergen

Nie odnaleziono dowodow.

Komparator - Renastart

Desloovere 2014 (wg raportu OT.4311.7.2017)

Cel badania: raportowanie doswiadczenia z podawania nowej mieszanki w hiperkaliemii i unikniecie lub redukcja
stosowanych lekow.

18 pacjentow z hiperkaliemig (>4,8 mmol K/l) z powodu choroby nerek (z Belgii) otrzymywato Renastart (Vitaflo).
Srednia wieku: 0,6 lat (zakres: 0-3,5 lat).

Dawka byta dopasowywana w zaleznosci od poziomu potasu we krwi. Pacjenci otrzymywali wytgcznie Renastart
lub razem z normalnymi mieszankami lub karmieniem piersig, kidére dostosowywano w razie potrzeby.
Niemowletom, ktdre przyjmowaty zywienie w postaci statej, dawka Renastart byta dopasowana w zaleznoéci od
poziomu potasu we krwi w celu maksymalizacji spozycia pokarméw statych. 72% pacjentéw przyjmowato
wytgcznie Renastart, 17% Renastart wraz z mieszankami niemowlecymi oraz 11% Renastart z mieszankami
niemowlecymi i pokarmem statym. W zaleznosci od tygodniowych warto$ci potasu we krwi, wskaznik
Renastart/mieszanek niemowlecych byt dostosowywany. Niektére dzieci podczas okresu ciezkiej choroby lub
niewtasciwego przyjmowania pokarméw otrzymywaty Renastart przez tube (44%). Pozostate przyjmowaty
Renastart doustnie (56%).

Zastosowanie Renastartu spowodowato normalizacje poziomu potasu (3,6-4,8 mmol K+/I) u kazdego
niemowlecia lub dziecka. U wiekszosci pacjentow zakonczono lub uniknieto przyjmowania lekow. Po
zastosowaniu Renestartu pacjenci mogli otrzymywac¢ normalne ilosci statych pokarméw dostosowanych do wieku.
Uzyskano tez wiekszg swobode w utrzymywaniu diety tak normalnej jak to byto mozliwe. Renastart podawano
przez tube w przypadku zaostrzen choroby lub gdy za pomocg diety wystepowaty trudno$ci w obnizeniu poziomu
potasu.

Keung 2017

W publikacji przedstawiono opis przypadku zastosowania preparatu Renastart u 31-tygodniowego niemowlecia z
niewydolnoscig nerek poddawanego dializie otrzewnowej. Niemowle karmione byto poczatkowo odciggnietym
mlekiem matki w potgczeniu z preparatem Similac PM 60/40, a po wystagpieniu hiperkaliemii dodano Kayexalate
(zywica jonowymienna wigzgca potas w Swietle jelita grubego). Po przejsciu z zywienia mlekiem matki na
Renastart zaobserwowano unormowanie sie poziomu potasu, a po zaprzestaniu stosowania Kayexalate nie byto

8 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02825784
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nawrotu hiperkaliemii. W okresie obserwacji wynoszgcym okofo 5 miesiecy zaobserwowano wyrdwnanie
niedoboru wzrostu i wagi dziecka. Poziom wiekszosci elektrolitow w surowicy utrzymywat sie w normie, konieczne
byt zastosowanie suplementacji fosforem. Zdaniem autora publikacji powyzszy opis przypadku pozwala
przypuszczac, ze u niemowlat z chorobami nerek preparat Renastart zastosowany w potgczeniu z odcigganym
mlekiem matki pozwala na zaspokojenie potrzeb zywieniowych. Niemniej jednak konieczne jest Sciste
monitorowanie ze strony dietetyka. Ponadto niezbedne sg dalsze badania w celu potwierdzenia powtarzalnosci
wynikow.

9.2.2. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeninstwa

Nottingham University Hospital, Children’s Renal & Urology Unit, 2014 (NUH 2014)

Preparatu Renastart w poréwnaniu do preparatu Kindergen zawiera dodatek dtugotancuchowych
wielonienasyconych kwasoéw ttuszczowych (LCP), niezbednych do rozwoju siatkéwki i mézgu.

Kindergen nie posiada w skfadzie prekursoréw LCP: kwasu arachidonowego (AA) i kwasu dokozaheksaenowego
(DHA). Warto przy tym zwrdci¢ uwage, ze zdrowe noworodki w pierwszym roku zycia nie sg w stanie syntezowac
odpowiedniej ilosci AA i DHA (Koletzko 2008). Dlatego w przypadku stosowania preparatu Kindergen nalezy
dodatkowo podawac¢ 1 saszetke dziennie Key Omega (zywnos$¢ specjalnego przeznaczenia medycznego,
1 saszetka zawiera 100 mg DHA and 200 mg AA). W przypadku gdy dieta dziecka nie jest oparta wylgcznie
o preparat Kindergen i stosuje sie go do pokrywania mniej niz potowy dziennego zapotrzebowania zywieniowego,
suplementacja Key Omega moze by¢ pominieta.

Adamczyk 2012

W publikacji opisano 3 przypadki zastosowania przezskornej gastrostomii endoskopowej, PEG (od ang.
percutaneous endoscopic gastrostomy) jako metody zywienia dzieci z przewlektg niewydolnoscig nerek.
Kindergen byt stosowany w 1 przypadku, jako jeden ze sktadnikéw diety. U dziecka z wrodzonym zespotem
nerczycowym, zdiagnozowanym w pierwszym tygodniu zycia, ktére w wieku 9 miesiecy wazyto 7 kg, w ciggu
kolejnych 5 miesiecy zaobserwowano pogorszenie funkcji nerek i zahamowanie rozwoju fizycznego (przyrost
masy ciata w tym okresie <1kg). Z tego wzgledu w wieku 14 miesiecy zatozono PEG i rozpoczeto intensywne
odzywanie przy zastosowaniu mleka modyfikowanego, zmiksowanych domowych positkéw i preparatéw
odzywczych o niskiej zawartosci fosforu: Renilon i Kindergen. W wyniku tych dziatan masa dziecka wzrosta do
10 kg przed ukohczeniem 2 r.z. W momencie przygotowywania przez autoréw publikacji, dziecko miato
44 miesigce i bylo zywione przy zastosowaniu PEG od 30 miesiecy.

Don 2010

Badanie obserwacyjne Don 2010 obejmowato 12 dzieci ze schytkowg niewydolnoscig nerek otrzymujgcych dialize
(w 8 przypadkach dialize otrzewnowg), u ktorych analizie poddano zapisy dotyczace diety stosowanej
w przeciggu 3 kolejnych dni i oraz badano poziom witaminy B w surowicy. Srednia wieku dzieci wyniosta 7,8 lat
(zakres 0,3-16,2 roku). Kindergen byt stosowany jako jeden ze skifadnikéw diety u 7 z 12 dzieci. Zgodnie
z otrzymanymi wynikami zalecane dzienne spozycie witamin byt zaspokojone u wigkszosci dzieci. Poziom
witaminy B byt normalny lub wysoki w odniesieniu do norm. Wedtug autoréw publikacji w badanej grupie dzieci
suplementacja witaming B nie jest potrzebna. W publikacji nie wyodrebniono wynikéw dla pacjentéw stosujgcych
Kindergen ani nie odniesiono sie do skuteczno$ci lub bezpieczenstwa jego stosowania.

Ledermann 2000

Retrospektywny opis 20 przypadkéw niemowlgt <1 r.z. poddanych dializie otrzewnowej (PD), srednio przez
17,3 miesigca (zakres 1-59 miesiecy, brak informacji o okresie obserwac;ji). U dzieci stosowano zwykig mieszanke
dla niemowlat lub specjalng mieszanke o niskiej zawartos$ci potasu (Kindergen PROD7), suplementowang
polimerem glukozy samym lub w potagczeniu z emulsjg dtugotancuchowych kwasow tluszczowych. Celem
publikacji byto okreslenie wptywu PD na rozwoj niemowlat. Zdaniem autoréw publikacji dializa otrzewnowa jest
wymagajgcym leczeniem, ale jej stosowanie jest usprawiedliwione przez korzystny wptyw na wzrost rozwdj dzieci.

W publikacji nie wyodrebniono wynikéw dla pacjentéw stosujgcych Kindergen ani nie odniesiono sie do
skutecznosci i bezpieczenstwa jego stosowania

Ledermann 1999

Retrospektywne badanie Ledermann 1999 dotyczyto dtugoterminowego zywienia dojelitowego (EF) niemowlat i
matych dzieci z przewlektg niewydolno$cig nerek i schytkowag niewydolnoscig nerek. Badanie obejmowato 35

" Kindergen PROD (peritoneal rapid overnight dialysis Kindergen) — Kindergen stosowany u dzieci poddanych nocnej dializy otrzewnowej

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 21/33



Kindergen 0T.4311.19.2019

dzieci ze $rednig wieku 1,6 lat (zakres 0-4,9 lat), z czego u dzieci <2 r.z. (n=26) stosowano Kindergen PROD jako
jeden ze sktadnikéw diety. Sredni czas zywienia dojelitowego wyniést 30,8 miesiecy (zakres 12-60 miesiecy).
Wedtug autoréw publikacji dlugoterminowe zastosowanie zywienia dojelitowego zapobiega lub pozwala cofng¢
utrate masy ciata dzieci z przewlekig niewydolnoscig nerek i schytkowg niewydolnoscig nerek, a w przypadku
zastosowania u dzieci <2 r.z. pozwala na znaczace nadrobienie zalegtosci w tym zakresie. W publikacji nie
odniesiono sie bezposrednio do skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania Kindergenu.

Coleman 1998

Prospektywne badanie obserwacyjne Coleman 1998 dotyczyto zastosowania zgtebnika gastrostomijnego typu
G-Buttom u dzieci przewlekle dializowanych. Badanie obejmowato 22 dzieci z mediang wieku 2,4 lat (zakres
0,2-10,3 lat), z czego Kindergen zastosowano u 2 niemowlat w celu utrzymania odpowiedniego poziomu
fosforanow i potasu we krwi. Okres obserwacji wyniost srednio 14,5 miesigca (zakres 2,5-54 miesiecy). Wedtug
autorow publikacji zastosowanie zgtebnika gastrostomijnego typu G-Buttom jest warto$ciowag i atrakcyjng
estetycznie metodg leczenia zywieniowego, a powiktania sg nieliczne. W publikacji nie wyodrebniono wynikéw
dla pacjentéw stosujgcych Kindergen ani nie odniesiono sie do skutecznosci i bezpieczenstwa jego stosowania

Reed 1998

Prospektywne badanie obserwacyjne, ktérego celem byto okreslenie, czy poprawa podazy energetycznej poprzez
zastosowanie zywienia dojelitowego za pomocg rurki gastromijnej jest w stanie poprawi¢ wzrost dzieci
z przewlektg wrodzong niewydolnoscig nerek. Badanie obejmowato 7 dzieci ze $rednig wieku 0,6 lat (zakres
0,1-2,1 lat), Sredni okres obserwacji wynosit 22,3 miesigca. Oceniano zmiane wzrostu po zastosowaniu rurki
gastromijnej wzgledem stanu wyjsciowego. Wszystkim dzieciom podawano Kindergen PROD. Brak informaciji,
czy jego podawania rozpoczynato sie wraz z zastosowaniem rurki gastromijnej, czy byt podawany réwniez
wczesniej. Zdaniem autoréw publikacji optymalizacja podazy sktadnikéw zywieniowych dzigki zastosowaniu rurki
gastromijnej skutkowata brakiem utraty tempa wzrostu, natomiast nie powodowata wyréwnania niedoboru
wzrostu. W publikacji nie odniesiono sie bezposrednio do skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania Kindergenu.

9.3. Ograniczenia badan i analizy

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest nieodnalezienie dowodow naukowych oceniajgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania preparatu Kindergen u dzieci z przewlektg niewydolnoscig nerek. Jak wynika
z dodatkowego przegladu danych literaturowych, Kindergen jest od lat 90-tych stosowany w leczeniu
zywieniowym dzieci i niemowlat z przewlekig niewydolnoscig nerek i schytkowg niewydolnoscig nerek, w tym
u dzieci dializowanych, zaréwno jako indywidualne zrédto pokarmu jak i jeden ze sktadnikow diety, jednak zdaje
sie to raczej wynika¢ z praktyki klinicznej i przestanek wynikajacych ze sktadu preparatu odpowiedniego dla diety
nerkowej (m.in. obnizonej zawartos¢ potasu i fosforanéw), niz by¢ poparte dowodami naukowymi. Technologia
alternatywna dla Kindergenu - preparat Renastart jest produktem nowszym i posiada stabe dowody naukowe
potwierdzajgce przeciwdziatanie hiperkaliemii (Desloovere 2014 — badanie obejmujgce 18 dzieci przedstawione
w formie plakatu konferencyjnego, Keung 2017 - petnotekstowy opis 1 przypadku) i potencjalny korzystny wptyw
na rozwoj niemowlgt (Keung 2017). Ponadto jest przedmiotem trwajgcego obecnie wieloosrodkowego otwartego
badania bez grupy kontrolnej NCT02825784 ,A Multicenter Study to Evaluate the Nutritional Suitability
of Renastart (Renastart)”, jednakze wyniki badania nie sg jeszcze dostepne.

Preparaty Kindergen i Renastart majg zblizony sktad i wskazania do stosowania, gtéwng réznicg jest brak
w skladzie preparatu Kindergen dtugofancuchowych wielonienasyconych kwasow tluszczowych (LCP),
niezbednych do rozwoju siatkéwki i mézgu. Z tego wzgledu w przypadku stosowania preparatu Kindergen jako
wytgcznego Zzrodta pozywienia u niemowlgt i matych dzieci nalezy dodatkowo podawaé kwasy Omega
(NUH 2014).

Odnalezione wytyczne kliniczne zalecajgce zaréwno oba preparaty jak i odnoszgce sie tylko do jednego z nich.
W wytycznych klinicznych nie jest podnoszona kwestia preferowania ktéregokolwiek z preparatéw ze wzgledu na
sktad. Sposrdd ekspertow klinicznych, ktérych opinie zostaty uzyskane przez Agencje, dwoch z trzech ekspertéw
uwaza Kindergen i Renasart za réwnowazne alternatywy, natomiast jeden z ekspertéw zdecydowanie opowiada
sie za stosowaniem preparatu Renastart.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w latach 2016-2019 wydano tgcznie 36 zgod
(1 w toku) na sprowadzenie produktu leczniczego Kindergen w ramach importu docelowego, sprowadzajgc
tacznie 1 694 opakowan, na tgczng kwote okoto 280 tys. Zt. W tym samym okresie sprowadzono rowniez 1 639
opakowan produktu Renastart, za taczng kwote 295 tys. zt. Szczegdty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 10. Informacje przekazane przez Ministerstwo Zdrowia dotyczace refundacji w imporcie docelowym
preparatéw Kindergen i Renastart w latach 2016-2019

Liczba wnioskow - . Liczba taczna kwota
z o Liczba unikalnych P
Nazwa preparatu, postag, Rok - refundacja PESELi we sprowadzonych zgod na
dawka, opakowanie [rozpatrzonych . opakowan refundacje
A whnioskach *
pozytywnie] [puszka] [zt netto]
2016 4 3 160 26 400
. 2017 12 7 465 76725
Kindergen,
proszek, puszka, 400g
2018 12 10 684 112 860
2019 8 (1 w toku) 8 385 63 525
Razem: 36 (1 w toku) 28 1694 279 510
2016 1 1 40 7200
2017 36 20 910 163 800
Renastart,
roszek, puszka, 400
P P 9 2018 13 8 493 88 740
2019 5 4 196 35280
Razem: 55 33 1639 295 020

* Zgodnie z danymi MZ (pisma znak: PLD.46434.3453.2019.1.SG z dnia 5.07.2019 r. i PLD.46434.3453.2019.3.SG z dnia 19.08.2019 r.)
wg danych z 2019 roku ceny jednostkowe preparatéw Kindergen oraz Renastart to ,$rednie ceny netto sprzedazy lekéw do apteki” i wynosza
odpowiednio 165,00 zt i 180,00 zt za 1 opakowanie (puszka & 400 mg). Biorgc pod uwage, ze wskazane ceny jednostkowe odnoszg sie
do srednich cen netto sprzedazy produktéw do apteki, w mozna przypuszczaé, ze sg to de facto ceny hurtowe brutto.

10.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkow publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ srednia cena 1 opakowania preparatu Kindergen (cena hurtowa
brutto®) sprowadzonego w latach 2016-2019 wyniosta 165,00 z, natomiast preparatu Renastart 180,00 zt. Oba
preparaty majg te samg pojemnos¢ opakowania (proszek w puszce po 400 g), aczkolwiek sposéb odmierzania
dawki jest odmienny. Aby otrzymac standardowy roztwor, tj. 1 kcal/ml, w przypadku preparatu Kindergen nalezy
odmierzy¢ 20 g na 84 ml wody?, natomiast dla Renastartu — 7 g na 30 ml wody°. Biorgc pod uwage dawkowanie
analizowanej zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego, zuzycie preparatu Kindergen bedzie wyzsze.
Potwierdzajg to dane otrzymane od MZ, gdzie $rednia ilosS¢ opakowan sprowadzonych na jednego pacjenta na
rok wyniosta ok. 61, natomiast w przypadku preparatu Renastart — ok. 50 opakowan. Z danych MZ wynika takze,

8 W zleceniu MZ zawarto informacje, ze cena jednostkowa odnosi si¢ do $redniej ceny netto sprzedazy leku do apteki, w zwigzku z czym
mozna przypuszczaé, ze jest to de facto cena hurtowa brutto.

9 https://www.nutriciahcp.com/uploadedFiles/Main/Sub_sites/ONS _Site/ons/shop/Kindergen(43).pdf (data dostgpu: 02.09.2019 r.)
'° hitps://renastartusa.com/renastart/preparation-guidelines/ (data dostepu: 02.09.2019r.)
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ze srednia liczba pacjentdw na rok stosujgcych Kindergen lub Renastart (populacja docelowa) wyniosta ok.
8 osbb, natomiast wedtug opinii ekspertéw liczba pacjentéw, u ktérych Kindergen bedzie stosowany w przypadku
objecia go refundacjg w ramach importu docelowego wynosi ok. 5-15 chorych. Na podstawie powyzszych danych
oszacowano prawdopodobne wydatki ptatnika publicznego w rocznym horyzoncie czasowym, co przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 11. Prognozowane roczne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg preparatéw Kindergen

i Renastart w ramach importu docelowego

Srednia 5 . Srednia liczba erlllmalna Mak§ymalna T .
Y Srednia Koszt Ny liczba liczba sumaryczne [zi]:
ilos¢ 1 pacjentéw na 1 iento 1 iento 1
Lek zuzytych cenaza ha rok wg danych pacjentow na pacjentow na SC.
. | opakowanie | pacjenta rok wg opinii rok wg opinii prawdopodobny
opakowan MZ - sc. 4 L L
— [zH] [z] rawdopodobn ekspertéow — ekspertéw — sc. (sc. min.; sc.
P P y sc. min. maks. maks.)
. 79 860
Kindergen 61 165,00 9 982,50 (49 913; 149 738)
8 5 15
71 520
Renastart 50 180,00 8 940,00 (44 700; 134 100)

Zgodnie z oszacowaniami analitykdw Agencji sredni roczny koszt leczenia preparatem Kindergen 1 pacjenta
wynosi 9 9823 zi, natomiast preparatem Renastart — 8 940 z. Finansowanie preparatu Kindergen w ramach
importu docelowego moze wigza¢ sie z wydatkami ptatnika publicznego na poziomie ok 80 tys. zt rocznie,
natomiast finansowanie preparatu Renastart na poziomie 72 tys. zt rocznie, a wiec wnioskowana zywnosc¢
specjalnego przeznaczenia medycznego jest drozsza od wybranego komparatora o ok. 8 tys. zt w rocznym
horyzoncie czasowym.

Nalezy przy tym podkresli¢, ze na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie
wielkosci wydatkéw na refundacje, a otrzymane wyniki nalezy traktowa¢ z ostroznoscig. Nalezy podkreslic,
ze powyzsze obliczenia majg charakter pogladowy, a przyjete zatozenia cechujg sie wieloma ograniczeniami.
Rzeczywista kwota refundacji moze sie znaczgco rézni¢ — w zaleznosci od rzeczywistej ceny preparatow
Kindergen i Renastart oraz liczby pacjentéw wnioskujgcych o wydanie zgody na ich refundacje w trybie art. 39
ustawy o refundacji.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 5.07.2019 r., znak PLD.46434.3453.2019.1.SG (data wptywu do AOTMIT: 8.07.2019 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 1373 z p6zn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2019 poz. 784 z pdzn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego

o Kindergen, proszek, puszka a 400 g

we wskazaniu przewlekta niewydolnos¢ nerek, sprowadzane z zagranicy zgodnie z art. 29a ust. 5 ustawy z dnia
25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz.U. z 2019 r., poz. 1252 z p6zn. zm.).

Preparat Kindergen nie byt przedmiotem oceny Agencji. Natomiast w styczniu 2018 roku przedmiotem oceny byt
preparat o podobnym sktadzie — Renastart. Uzyskat negatywng opinie zaréwno Rady Przejrzystosci jak i Prezesa
Agenc;ji (BIP Agencji 177/2017).

Problem zdrowotny

Przewlekta choroba nerek (PChN) (przewlekta niewydolnosc nerek, ICD-10 N18) to wg definicji KDIGO (Kidney
Disease Improving Global Outcome) utrzymujgce sie = 3 miesiecy uszkodzenie nerek (definiowane jako obecnosé
strukturalnych lub czynnosciowych nieprawidtowosci) i/lub GFR < 60 ml/min/1,73 m2przez = 3 miesigce z lub bez
uszkodzenia nerek.

U dzieci z PChN dochodzi do zaburzen odzywiania i niedoboréw biatka z takich powodéw jak jadiowstret,
nudnosci i wymioty w przebiegu mocznicy, a takze nieprawidtowe odczuwanie smaku. Szczegdlnie mate dzieci
potrzebujg odpowiedniej podazy kalorii w celu zapewnienia wzrostu oraz podazy biatka umozliwiajgcej utrzymanie
rébwnowagi azotowej i zachowanie bezttuszczowej masy ciata. Niektérzy chorzy mogg wymagaé dodatkowego
zywienia przez sonde (zgtebnik nosowo-gardiowy) lub gastrostomie, jesli odzywianie doustne nie zapewnia
osiggniecia wlasciwej masy ciata i wzrostu. Poniewaz podczas dializowania dochodzi do utraty wielu witamin,
dzieci leczone tg metodg wymagajg uzupetniania witamin w diecie, zwtaszcza kwasu foliowego, pierwiastkow
Sladowych i witamin z grupy B.

Rekomendacje kliniczne i technologie alternatywne

Odnaleziono wytyczne 6 instytucji dotyczgce zywienia klinicznego dzieci i niemowlat z przewlektg niewydolnosciag
nerek. Wytyczne brytyjskie zalecajg zaréwno preparat Kindergen jak i preparat Renastart bez podnoszenia kwestii
preferowania ktéregokolwiek z nich (First Steps Nutrition Trust 2018, NUH-CRU 2018, BDA 2015).
W amerykanskich wytycznych KDOQI 2008 i australijskich KHA-CARI 2005 wymieniono tylko preparat Kindergen,
w walijskich wytycznych WNN 2014 — tylko preparat Renastart.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono dwie pozytywne rekomendacje refundacyjne australijskiej instytucji PBAC z 2001 oraz 2011 roku.
W 2001 roku PBAC rekomendowat refundacje Kindergenu na podstawie akceptowalnej efektywnosci kosztowej.
W 2011 roku wskazat koniecznos¢ wprowadzenia niewielkich zmian w sktadzie preparatu. Ponadto na stronie
internetowej PHARMAC (Nowa Zelandia) odnaleziono informacje, ze produkt Kindergen jest finansowany
ze srodkéw publicznych od 2001 roku we wskazaniu: ostra lub przewlekta niewydolnos¢ nerek u pacjentéw
do 18 r.z., co podyktowane byto wykazang dodatkowg korzyscig zdrowotng tego preparatu.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dowoddw naukowych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo preparatu Kindergen. Dotarto
do informacji o 2 doniesieniach konferencyjnych: Jureidini 1998 i Kulkarni 1998, jednak analitykom Agencji
nie udato sie uzyskac tekstu wspomnianych doniesien konferencyjnych. W zwigzku z tym przedstawiono skrétowo
publikacje, w ktoérych zawarto informacje o stosowaniu u dzieci z przewlektg niewydolnoscig nerek preparatu
Kindergen, jednak celem tych badan nie byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa wnioskowanej technologii.

Jak wynika z dodatkowego przeglgdu danych literaturowych, Kindergen jest od lat 90-tych stosowany w leczeniu
zywieniowym dzieci i niemowlat z przewlekig niewydolnoscig nerek i schytkowg niewydolnoscig nerek, w tym
u dzieci dializowanych, zaréwno jako indywidualne zrédto pokarmu jak i jeden ze sktadnikow diety, jednak zdaje
sie to raczej wynikac¢ z praktyki klinicznej i przestanek wynikajgcych ze sktadu preparatu odpowiedniego dla diety
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nerkowej (m.in. obnizonej zawartos¢ potasu i fosforanéw), niz by¢ poparte dowodami naukowymi. Technologia
alternatywna dla Kindergenu - preparat Renastart jest produktem nowszym i posiada stabe dowody naukowe
potwierdzajgce przeciwdziatanie hiperkaliemii (Desloovere 2014 — badanie obejmujgce 18 dzieci przedstawione
w formie plakatu konferencyjnego, Keung 2017 - petnotekstowy opis 1 przypadku) i potencjalny korzystny wptyw
na rozwoj niemowlgt (Keung 2017). Ponadto jest przedmiotem trwajgcego obecnie wieloosrodkowego otwartego
badania bez grupy kontrolnej NCT02825784 ,A Multicenter Study to Evaluate the Nutritional Suitability
of Renastart (Renastart)”, jednakze wyniki badania nie sg jeszcze dostepne.

Preparaty Kindergen i Renastart majg zblizony sktad i wskazania do stosowania, gtéwng réznicg jest brak
w skladzie preparatu Kindergen dtugofancuchowych wielonienasyconych kwasow tluszczowych (LCP),
niezbednych do rozwoju siatkdéwki i mézgu. Z tego wzgledu w przypadku stosowania preparatu Kindergen jako
wylgcznego zrédia pozywienia u niemowlat i matych dzieci nalezy dodatkowo podawaé kwasy Omega
(NUH 2014).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ srednia cena 1 opakowania preparatu Kindergen (cena hurtowa brutto)
sprowadzonego w latach 2016-2019 wyniosta 165,00 zt, natomiast preparatu Renastart 180,00 zt. Oba preparaty
majg te samag pojemnos¢ opakowania (proszek w puszce po 400 g), aczkolwiek sposdb odmierzania dawki jest
odmienny. Aby otrzymac¢ standardowy roztwor, tj. 1 kcal/ml, w przypadku preparatu Kindergen nalezy odmierzyc¢
20 g na 84 ml wody, natomiast dla Renastartu — 7 g na 30 ml wody, Biorgc pod uwage dawkowanie analizowanej
zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego, zuzycie preparatu Kindergen bedzie wyzsze.

Zgodnie z oszacowaniami analitykdw Agencji sredni roczny koszt leczenia preparatem Kindergen 1 pacjenta
wynosi 9 9823 zt, natomiast preparatem Renastart — 8 940 z. Finansowanie preparatu Kindergen w ramach
importu docelowego moze wigza¢ sie z wydatkami ptatnika publicznego na poziomie ok 80 tys. zt rocznie,
natomiast finansowanie preparatu Renastart na poziomie 72 tys. zt rocznie, a wiec wnioskowana zywnosc
specjalnego przeznaczenia medycznego jest drozsza od wybranego komparatora o ok. 8 tys. zt w rocznym
horyzoncie czasowym.

Opinie ekspertow

Sposrod ekspertow klinicznych, ktérych opinie zostaty uzyskane przez Agencje, dwéch z trzech ekspertéw uwaza
Kindergen i Renasart za réwnowazne alternatywy, natomiast jeden z ekspertéw zdecydowanie opowiada sie za
stosowaniem preparatu Renastart, gtéwnie ze wzgledu fakt, ze preparat Kindergen jest starszym produktem
wzgledem produktu Renastart i nie zawiera w swoim sktadzie dtugotancuchowych wielonienasyconych kwaséw
ttuszczowych DHA i ARA, niezbednych w pierwszym roku zycia dziecka.
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13. Zalaczniki

13.1.

Strategie wyszukiwania publikaciji

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE badan pierwotnych i wtérnych dot. stosowania srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego o skiladzie zblizonym do srodka Kindergen w populacji
niemowlat i dzieci z przewlekla niewydolnoscia nerek (data wyszukiwania: 08.08.2019 r.)

Liczba

Nr Kwerenda rekordéw

1 Search "Diet Therapy"[Mesh] 52065

2 Search (diet*[Title/Abstract]) OR nutrition*[Title/Abstract] 682420

3 Search ((modification*[Title/Abstract]) OR therapy[Title/Abstract]) OR therapies[Title/Abstract] 2351126

4 Search  (((diet*[Title/Abstract]) OR nutrition*[Title/Abstract])) AND (((modification*[Title/Abstract]) OR 68099
therapy[Title/Abstract]) OR therapies|[Title/Abstract])

5 Search "Food, Formulated"[Mesh] 9978

6 Search  ((((formulation*[Title/Abstract]) OR synthethic[Title/Abstract]) OR artificial[Title/Abstract]) OR 375784
formula[Title/Abstract]) OR chemically defined|[Title/Abstract]

7 Search (((diet*[Title/Abstract]) OR nutrition*[Title/Abstract])) AND  (((((formulation*[Title/Abstract]) OR 19769
synthethic[Title/Abstract]) = OR artificial[Title/Abstract]) = OR  formula[Title/Abstract]) = OR  chemically
defined[Title/Abstract])

8 Search (food[Title/Abstract]) AND formulated[Title/Abstract] 1430

9 Search (powdered[Title/Abstract]) OR supplementary[Title/Abstract] 41831

10 Search ((feed*[Title/Abstract]) OR formula[Title/Abstract]) OR formulation*[Title/Abstract] 608374

11 Search (((powdered[Title/Abstract]) OR supplementary[Title/Abstract])) AND (((feed*[Title/Abstract]) OR 3911
formula[Title/Abstract]) OR formulation*[Title/Abstract])

12 Search (low-potassium|[Title/Abstract]) OR low potassium([Title/Abstract] 1180

13 Search (low-chloride[Title/Abstract]) OR low chloride[Title/Abstract] 365

14 Search (low-calcium[Title/Abstract]) OR low calcium[Title/Abstract] 4075

15 Search (low-phosphorus|Title/Abstract]) OR low phosphorus[Title/Abstract] 651

16 Search (low-vitamin A[Title/Abstract]) OR low vitamin A 6148

17 Search ((((((low-potassium[Title/Abstract]) OR low potassium[Title/Abstract])) OR ((low-chloride[Title/Abstract]) OR 12304
low chloride[Title/Abstract])) OR ((low-calcium[Title/Abstract]) OR low calcium[Title/Abstract])) OR ((low-
phosphorus[Title/Abstract]) OR low phosphorus[Title/Abstract])) OR ((low-vitamin A[Title/Abstract]) OR low vitamin
A)

18 Search ((((((((low-potassium([Title/Abstract]) OR low potassium[Title/Abstract])) OR ((low-chloride[Title/Abstract]) 4241
OR low chloride[Title/Abstract])) OR ((low-calcium[Title/Abstract]) OR low calcium[Title/Abstract])) OR ((low-
phosphorus[Title/Abstract]) OR low phosphorus|[Title/Abstract])) OR ((low-vitamin A[Title/Abstract]) OR low vitamin
A))) AND ((diet*[Title/Abstract]) OR nutrition*[Title/Abstract])

19 Search  (((((("Diet  Therapy"[Mesh]) OR ((((diet*[Title/Abstract]) OR nutrition*[Title/Abstract])) AND 146138

(((modification*[Title/Abstract]) OR therapy[Title/Abstract]) OR therapies[Title/Abstract]))) OR "Food,
Formulated"[Mesh]) OR ((((diet*[Title/Abstract]) OR nutrition*[Title/Abstract])) AND (((((formulation*[Title/Abstract])
OR synthethic[Title/Abstract]) OR artificial[Title/Abstract]) OR formula[Title/Abstract]) OR chemically
defined[Title/Abstract]))) OR ((food[Title/Abstract]) AND formulated[Title/Abstract])) OR ((((powdered[Title/Abstract])
OR  supplementary[Title/Abstract])) = AND  (((feed*[Title/Abstract]) @ OR  formula[Title/Abstract]) = OR
formulation*[Title/Abstract]))) OR (((((((((low-potassium|[Title/Abstract]) OR low potassium[Title/Abstract])) OR ((low-
chloride[Title/Abstract])) OR low chloride[Title/Abstract])) OR  ((low-calcium[Title/Abstract]) OR low
calcium[Title/Abstract])) OR ((low-phosphorus[Title/Abstract]) OR low phosphorus|[Title/Abstract])) OR ((low-vitamin
A[Title/Abstract]) OR low vitamin A))) AND ((diet*[Title/Abstract]) OR nutrition*[Title/Abstract]))

20 Search ((kindergen[Title/Abstract]) OR rena start[Title/Abstract]) OR renastart[Title/Abstract] 7

21 Search renilon[Title/Abstract] 4

22 Search (renilon[Title/Abstract]) OR  (((kindergen[Title/Abstract])) OR rena start[Title/Abstract]) OR 11
renastart[Title/Abstract])

23 Search  (((((((("Diet  Therapy"[Mesh]) OR ((((diet*[Title/Abstract]) OR nutrition*[Title/Abstract])) AND 146147
(((modification*[Title/Abstract]) OR therapy[Title/Abstract])) OR therapies[Title/Abstract]))) OR "Food,
Formulated"[Mesh]) OR ((((diet*[Title/Abstract]) OR nutrition*[Title/Abstract])) AND (((((formulation*[Title/Abstract])
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Nr Kwerenda bl a
rekordow
OR synthethic[Title/Abstract]) OR artificial[Title/Abstract]) OR formula[Title/Abstract]) OR chemically
defined[Title/Abstract]))) OR ((food[Title/Abstract]) AND formulated[Title/Abstract])) OR ((((powdered[Title/Abstract])
OR  supplementary[Title/Abstract])) = AND  (((feed*[Title/Abstract]) = OR  formula[Title/Abstract]) OR
formulation*[Title/Abstract]))) OR (((((((((low-potassium[Title/Abstract]) OR low potassium[Title/Abstract])) OR ((low-
chloride[Title/Abstract]) OR low chloride[Title/Abstract])) OR  ((low-calcium[Title/Abstract]) OR low
calcium[Title/Abstract])) OR ((low-phosphorus[Title/Abstract]) OR low phosphorus|Title/Abstract])) OR ((low-vitamin
A[Title/Abstract]) OR low vitamin A))) AND ((diet*[Title/Abstract]) OR nutrition*[Title/Abstract])))) OR
((renilon[Title/Abstract]) OR (((kindergen[Title/Abstract]) OR rena start[Title/Abstract]) OR renastart[Title/Abstract]))

24 Search "Renal Insufficiency, Chronic"[Mesh] 108799

25 Search chronic[Title/Abstract] 1106458

26 Search (renal[Title/Abstract] OR kidney[Title/Abstract]) 814097

27 Search (((disease*[Title/Abstract]) OR insufficiency[Title/Abstract]) OR insufficiencies[Title/Abstract]) OR | 4237248
failure[Title/Abstract]

28 Search ((chronic[Title/Abstract]) AND ((renal[Title/Abstract] OR kidney[Title/Abstract]))) AND 102617
((((disease*[Title/Abstract]) OR insufficiency[Title/Abstract]) OR insufficiencies[Title/Abstract]) OR
failure[Title/Abstract])

29 Search ((((chronic[Title/Abstract]) ~ AND ((renal[Title/Abstract] OR  kidney[Title/Abstract]))) =~ AND 165616
((((disease*[Title/Abstract]) OR insufficiency[Title/Abstract]) OR insufficiencies[Title/Abstract]) OR
failure[Title/Abstract]))) OR "Renal Insufficiency, Chronic"[Mesh]

30 Search  ((((((chronic[Title/Abstract]) ~AND  ((renal[Title/Abstract] = OR  kidneyl[Title/Abstract]))) AND 5387
((((disease*[Title/Abstract]) OR insufficiency[Title/Abstract]) OR insufficiencies[Title/Abstract]) OR
failure[Title/Abstract]))) OR "Renal Insufficiency, Chronic"[Mesh])) AND ((((((((("Diet Therapy"[Mesh]) OR
((((diet*[Title/Abstract]) OR nutrition*[Title/Abstract])) AND (((modification*[Title/Abstract]) OR
therapy[Title/Abstract]) OR therapies|[Title/Abstract]))) OR "Food, Formulated"[Mesh]) OR ((((diet*[Title/Abstract])

OR  nutrition*[Title/Abstract])) AND  (((((formulation*[Title/Abstract])) OR synthethic[Title/Abstract]) OR
artificial[Title/Abstract]) = OR  formula[Title/Abstract]) = OR  chemically  defined[Title/Abstract]))) = OR
((food[Title/Abstract]) AND formulated|[Title/Abstract])) OR ((((powdered[Title/Abstract]) OR
supplementary[Title/Abstract])) AND (((feed*[Title/Abstract]) OR formula[Title/Abstract]) OR
formulation*[Title/Abstract]))) OR (((((((((low-potassium[Title/Abstract]) OR low potassium[Title/Abstract])) OR ((low-
chloride[Title/Abstract]) OR low chloride[Title/Abstract])) OR  ((low-calcium[Title/Abstract]) OR low
calcium[Title/Abstract])) OR ((low-phosphorus[Title/Abstract]) OR low phosphorus[Title/Abstract])) OR ((low-vitamin
A[Title/Abstract]) OR low vitamin A))) AND ((diet*[Title/Abstract])) OR nutrition*[Title/Abstract])))) OR
((renilon[Title/Abstract]) OR (((kindergen[Title/Abstract]) OR rena start[Title/Abstract]) OR renastart[Title/Abstract])))
31 Search  ((((((chronic[Title/Abstract]) =~ AND  ((renal[Title/Abstract] = OR  kidney[Title/Abstract])))  AND 341

((((disease*[Title/Abstract])) = OR insufficiency[Title/Abstract]) = OR insufficiencies[Title/Abstract]) = OR
failure[Title/Abstract]))) OR "Renal Insufficiency, Chronic"[Mesh])) AND ((((((((("Diet Therapy"[Mesh]) OR
((((diet*[Title/Abstract]) OR nutrition*[Title/Abstract])) AND (((modification*[Title/Abstract]) OR
therapy[Title/Abstract]) OR therapies[Title/Abstract]))) OR "Food, Formulated"[Mesh]) OR ((((diet*[Title/Abstract])
OR  nutrition*[Title/Abstract])) AND  (((((formulation*[Title/Abstract]) OR  synthethic[Title/Abstract]) OR
artificial[Title/Abstract]) = OR  formula[Title/Abstract]) = OR  chemically  defined[Title/Abstract]))) OR
((food[Title/Abstract]) AND formulated|[Title/Abstract])) OR ((((powdered|[Title/Abstract]) OR
supplementary[Title/Abstract])) AND (((feed*[Title/Abstract]) OR formula[Title/Abstract]) OR
formulation*[Title/Abstract]))) OR (((((((((low-potassium[Title/Abstract]) OR low potassium[Title/Abstract])) OR ((low-
chloride[Title/Abstract]) OR low chloride[Title/Abstract])) OR  ((low-calcium[Title/Abstract]) OR low
calcium[Title/Abstract])) OR ((low-phosphorus[Title/Abstract]) OR low phosphorus|[Title/Abstract])) OR ((low-vitamin
A[Title/Abstract]) OR low vitamin A))) AND ((diet*[Title/Abstract])) OR nutrition*[Title/Abstract])))) OR
((renilon[Title/Abstract]) OR (((kindergen[Title/Abstract]) OR rena start[Title/Abstract]) OR renastart[Title/Abstract])))
Filters: Infant: birth-23 months Child: 6-12 years Preschool Child: 2-5 years

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Embase badan pierwotnych i wtérnych dot. stosowania srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego o skladzie zblizonym do srodka Kindergen w populacji
niemowlat i dzieci z przewlekta niewydolnoscia nerek (data wyszukiwania: 08.08.2019 r.)

Nr Kwerenda Bt .
rekordéw
1 exp diet therapy/ 326849
2 "diet*".ab,kw,ti. 673749
3 "nutrition*".ab,kw,ti. 348103
4 2o0r3 921471
5 "modification*".ab,kwti. 466862
6 therapy.ab,kwi,ti. 2512458
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Nr Kwerenda Bl .
rekordow
7 therapies.ab,kwi,ti. 407778
8 5o0r6or7 3162397
9 4and 8 105658
10 food formula.ab,kwiti. 51
11 exp elemental diet/ 3216
12 "formulation*".ab,kw,ti. 199382
13 synthethic.ab,kwti. 58
14 artificial.ab,kw,ti. 172179
15 formula.ab,kw;ti. 83417
16 chemically defined.ab,kw,ti. 5616
17 12or13 or 14 or 15 or 16 455208
18 4 and 17 28313
19 food.ab,kw,ti. 487395
20 formulated.ab,kw;ti. 54746
21 19 and 20 1911
22 powdered.ab,kwi,ti. 9774
23 supplementary.ab,kwi,ti. 40494
24 22 or 23 50242
25 "feed*".ab,kw,ti. 485882
26 formula.ab,kw,ti. 83417
27 "formulation*".ab,kwi,ti. 199382
28 25 or 26 or 27 752938
29 24 and 28 4524
30 low-potassium.ab,kwi,ti. 1450
31 low potassium.ab,kw,ti. 1450
32 low chloride.ab,kw,ti. 429
33 low calcium.ab,kw,ti. 4965
34 low phosphorus.ab,kw,ti. 710
35 low vitamin A.ab,kwi,ti. 241
36 31 0or 32 or 33 or 34 or 35 7712
37 4 and 36 2767
38 kindergen.ab,kw,ti. 1
39 rena start.ab,kwiti. 0
40 renastart.ab,kwi,ti. 2
Y renilon.ab,kwiti. 5
42 38 or 39 or 40 or 41 8
43 1or9or 11 or18or 21 or29 or 37 or 42 432994
44 exp chronic kidney failure/ 85285
45 chronic.ab,kw,ti. 1538183
46 renal.ab,kwi,ti. 771720
47 kidney.ab,kw;ti. 540053
48 46 or 47 1070087
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Nr Kwerenda Bl .
rekordow
49 "disease™".ab,kw,ti. 4913588
50 insufficiency.ab,kwi,ti. 128594
51 insufficiencies.ab,kw;ti. 1898
52 failure.ab,kw,ti. 959023
53 49 or 50 or 51 or 52 5641224
54 45 and 48 and 53 158576
55 44 or 54 192261
56 43 and 55 12177
57 limit 56 to infant <to one year> 29
58 limit 56 to child <unspecified age> 590
59 57 or 58 603
60 limit 59 to embase 298

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library badan pierwotnych i wtérnych dot. stosowania srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego o skiladzie zblizonym do srodka Kindergen w populacji

niemowlat i dzieci z przewlekla niewydolnoscia nerek (data wyszukiwania: 08.08.2019 r.)

Nr Kwerenda e o z
rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Diet Therapy] explode all trees 5487
#2 (diet):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 57060
#3 (nutrition):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 36723
#4 #2 or #3 81832
#5 (modification):ti,ab,kw 13793
#6 (therapy):ti,ab,kw 629454
#7 #5 or #6 636048
#8 #4 and #7 34355
#9 MeSH descriptor: [Food, Formulated] explode all trees 1307
#10 (formulation):ti,ab,kw 20128
#11 (synthethic):ti,ab,kw 1
#12 (artificial):ti,ab,kw 18067
#13 (formula):ti,ab,kw 9844
#14 (chemically defined):ti,ab,kw 1347
#15 #10 or #11 or #12 or #13 or #14 48154
#16 #4 and #15 4967
#17 (food):ti,ab,kw 37719
#18 (formulated):ti,ab,kw 3569
#19 #17 and #18 1015
#20 (powdered):ti,ab,kw 469
#21 (supplementary):ti,ab,kw 3613
#22 #20 or #21 4078
#23 (feed):ti,ab,kw 2261
#24 (formula):ti,ab,kw 9844
#25 (formulation):ti,ab,kw 20128
#26 #23 or #24 or #25 31603
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Nr Kwerenda Ir-;ﬁf)br:()w
#27 #22 and #26 207
#28 (low potassium):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1792
#29 (low-potassium):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 61
#30 (low chloride):ti,ab,kw 1676
#31 #28 or #29 1792
#32 (low chloride):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1704
#33 (low calcium):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5316
#34 (low phosphorus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 658
#35 (low vitamin A):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5908
#36 #28 or #32 or #33 or #34 or #35 12681
#37 #4 and #36 3502
#38 (kindergen):ti,ab,kw 0
#39 (rena start):ti,ab,kw 2
#40 (renastart):ti,ab,kw 0
#41 (renilon):ti,ab,kw 2
#42 #1 or #8 or #9 or #16 or #19 or #27 or #37 or #38 or #39 or #40 or #41 41200
#43 MeSH descriptor: [Renal Insufficiency, Chronic] explode all trees 6004
#44 (chronic):ti,ab,kw 131513
#45 (renal):ti,ab,kw 54003
#46 (kidney):ti,ab,kw 47141
#47 #45 or #46 72419
#48 (disease):ti,ab,kw 339154
#49 insufficiency 13035
#50 (insufficiencies):ti,ab,kw 54
#51 (failure):ti,ab,kw 88813
#52 #48 or #49 or #50 or #51 398247
#53 #44 and #47 and #52 16298
#54 #43 or #53 16298
#55 #42 and #54 1261
#56 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees 15453
#57 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 1188
#58 (infant):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 56061
#59 (child):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 133960
#60 (children):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 133959
#61 #56 or #57 or #58 or #59 or #60 161393
#62 #55 and #61 68
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Kindergen

13.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczania badan

\_

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 341

Embase: 298 Publ kacje z baz dodatkowych:

Cochrane: 68

tacznie: 693 (po usunigciu duplikatéw) /

tacznie: 0

Publikacje
wigczone
z referenciji lub
innych zrodet: 10

1

Publikacje analizowane na podstawie
tytutow i streszczen

Wiaczonych: 693

Publ kacje wtgczone do analizy petnych
tekstow

Wiaczonych: 30

~

v

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutow i streszczen:

Wykluczonych: 663

J

-

Publikacje wigczone do analizy:
Wiaczonych: 2
Przeglady systematyczne: 0
RCT: 0
Serie przypadkéw: 1

Opisy przypadkow: 1

\_

~

/

)

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstéw

Wykluczonych: 38
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