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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy - nie dotyczy.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow - nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytgaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429) 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 (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

mocznik azotu

Clinical Paediatric Dietetics - British Dietetic Association

kwas dokozaheksaenowy

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
European Paediatric Dialysis Working Group

Unia Europejska

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
First Steps Nutrition Trust

czynnik przesgczania ktebuszkowego

Gtéwny Inspektorat Sanitarny

Kidney Disease Improving Global Outcome

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

The Kidney Health Australia - Caring for Australasians with Renal Impairment
kiebuszkowe zapalenie nerek

dtugotancuchowe wielonienasycone kwasy ttuszczowe
Ministerstwo Zdrowia

Nottingham University Hospitals - Children’s Renal Unit

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
przewlekta choroba nerek / chronic kidney disease

przewlekta niewydolnos¢ nerek

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
leczenie nerkozastepcze

schytkowa niewydolno$¢ nerek

srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2019 poz. 784 z p6zn. zm.)

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

Wales Neonatal Network
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 24.01.2020
i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.6709.2019.3.SG

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

srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego Renastart, proszek, puszka 400 g we wskazaniu
przewlekfa niewydolnos¢ nerek u noworodkéw i niemowlat do 1 roku zycia, sprowadzane z zagranicy w oparciu

o art. 29a ust. 5 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz.U. z 2019 r.,
poz. 1252 z pézn. 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 pézn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2019 poz. 784
Z pozn. 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 fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:

e Renastart, proszek, puszka 400 g

Do finansowania we wskazaniach:

e przewlekfa niewydolnosé nerek u noworodkéw i niemowlat do 1. roku zycia

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/30
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 24.01.2020 r., znak PLD.46434.6709.2019.3.SG (data wptyniecia do AOTMiT: 24.01.2020 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 pézn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, 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?
e Renastart, proszek, puszka 400 g

we wskazaniu przewlekta niewydolnos¢ nerek u noworodkéw i niemowlat do 1 roku zycia, sprowadzanego
z zagranicy zgodnie z art. 29a ust. 5 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia
(Dz.U. 22019 r., poz. 1252 z p6zn. zm.).

W toku procesu analitycznego poproszono Ministra Zdrowia o udostepnienie dodatkowych danych dotyczacych

innych srodkéw niz Renastart, sprowadzanych do Polski w ramach importu docelowego w ocenianym wskazaniu.
Pismo z odpowiedzig otrzymano dnia 07.02.2020 r. (znak pisma: PLD.46434.6709.2019.5.SG).

1 Z2ywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego wedtug nomenklatury EU (nazewnictwo obowigzujgce od 20 lipca 2016
zgodnie z rozporzadzeniem 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/)
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja

Przewlekia choroba nerek (PChN) (przewlekia niewydolnos¢ nerek, ICD-10: N18) zgodnie z definicja KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outcome) to utrzymujace sie > 3 miesiecy nieprawidtowosci strukturalne lub
czynnosciowe nerek niosgce konsekwencje dla zdrowia pacjenta. PChN jest klasyfikowane gtéwnie na podstawie
przyczyny, kategorii GFR (przesgczanie kiebuszkowe, G1-G5) oraz albuminurii (wskaznik zwiekszonej
przepuszczalno$ci bariery, A1-A3) (patrz. tabela 1). Obecnie nie uzywa sie okre$lenia ,przewlekfa niewydolno$¢
nerek” (PNN), ktére odnosi sie do kategorii G3-G5 PChN. Kategoria G5 to schytkowa niewydolno$¢ nerek (SNN)
lub mocznica.

Tabela 1. Kategorie i prognoza przewleklej choroby nerek

Kategorie przewlektej albuminurii, opis i zakres
Legenda: Al A2 A3
niskie ryzyko w normie do lekko umiarkowanie znacznie
umiarkowanie podwyziszone ryzyko podwyiszone podwyiszone podwyiszone
wysokie ryzyko <30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg / mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol
a G1 prawidtowe lub zwigkszone 290
;ED NE § G2 niewielkie zmniejszenie 68-89
2 :~ E G3a | zmniejszenie niewielkie do umiarkowanego 45-59
g" E % G3b zmniejszenie umiarkowane do ciezkiego 30-44
< ? ° G4 ciezkie zmniejszenie 15-29
- G5 schytkowa niewydolnos¢ nerek <15

Zrédto: Szczeklik 2017, KDIGO 2017, OT.4311.13.2019
Etiologia i patogeneza

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

Zrodto: Szczeklik 2017

Epidemiologia i obcigzenie choroba

Zachorowalnos¢ roczna na PChN wynosi okoto 150/milion. Ekstrapolowana chorobowo$¢ w Polsce wynosi
4-5 min (1,5 — 2 min w kategorii G3).

Czesto$¢ wystepowania PChN ws$rdd 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 pacjentéw w wieku 0-15 lat.

Zrédto: EPDWG 2012, Szczeklik 2017, Whyte 2009

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania 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 zaburzen odzywiania i niedoboréw biatka z takich powodéw jak jadtowstret, 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 réwnowagi azotowej
i zachowanie bezttuszczowej masy ciata. Niektérzy chorzy mogg wymaga¢ dodatkowego zywienia przez zgtebnik
nosowo-gardtowy lub gastrostomie, jesli odzywianie doustne nie zapewnia osiggniecia wlasciwej masy ciata
i wzrostu. Poniewaz podczas dializowania dochodzi do utraty wielu witamin i skladnikéw mineralnych, dzieci
leczone tg metodg wymagajg uzupetniania witamin w diecie, zwlaszcza kwasu foliowego i witamin z grupy B oraz
pierwiastkow sladowych.

Zrédfo: OT.4311.13.2019
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3.2. Liczebnosé populaciji

3.2.1. Opinie ekspertow klinicznych

Analitycy Agenciji zwrécili sie do 3 ekspertow klinicznych z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano 3 opinie, natomiast z uwagi na konflikt intereséw jedna
z nich nie zostata wykorzystana w niniejszym opracowaniu.

Nizej przedstawione opinie zostaly przygotowane dla Agencji bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 2. Oszacowania rocznej liczebnosci ocenianej populacji pacjentéw wedtug ekspertéw klinicznych

Oszacowanie

Obecna liczba oséb w Lile72 6 [aNRein Liczbalub odsetek | 55 0 up informacja
S Polsce z ocenianym el w ciagu ostéb, L LitigEn . ze dane sa szacunk;m’i
wskazaniem roku z ocenianym oceniana technologia wiasnvmi
wskazaniem moze by¢ zastosowana y!
Prof. dr hab. n. med.
Maria Szczepanska
Konsgltan_t \_No;ewodzl_ga +Po ki ka przypadkow w ,Wiasne szacunki na
w dziedzinie nefrologii <rodkach h D | . i | h
dzieciecej osrod_ ac prowadzac_yc » ost_e,pne dane dla Woj. 20-25%" _pot_jstame eczonych
p il dzieci z PChN (woj. $lgskiego 10-20 rocznie” ? dzieci z PChN w poradni i
Katedra i Klinika $laskie ok. 10-20)" oddziale”
Pediatrii Slaskiego
Uniwersytetu
Medycznego
Prof. dr hab. n. med. ,20 (stadium 5 PCHN)” 5" ,100%”"
Marcin Tkaczyk
ZEEIIEE) ST Wiasne i dane z rejestru
Klin ki E_e_d|atr||, ) »30-40 w stat_jlum’4 . 5 .100%” dzieci leczonych
Immunologii i Nefrologii PCHN (brak rejestrow) nerkozastepczo”
Instytut ,Centrum
Zdrowia Matki Polki” .Brak mozliwosci
w todzi oszacowania dla stadium ,bd” ,2090”
G2-G3 PCHN”

Ponadto, prof. M. Tkaczyk wskazat, ze ,nalezy doprecyzowal grupe docelowg w zakresie funkcji nerek
(przewlekta choroba nerek G4-5).”

3.2.2. Dane otrzymane z MZ

Zgodnie z danymi otrzymanymi od Ministerstwa Zdrowia w latach 2017-2020 zgody na refundacje $sspz
Renastart otrzymato tacznie 11 pacjentéw z ocenianym wskazaniem (niewydolno$¢ nerek u noworodkéw
i niemowlat do 1 roku zycia). Szczegdty podano w tabeli ponize;.

Tabela 3. Liczba unikalnych numeréw PESEL we wnioskach, ktére otrzymaty zgode na refundacje $sspz Renastart
w ramach importu docelowego

Liczba pacjentow

Wskazanie
2017 2018 2019 2020 tacznie
nleV\{yd_oInosc nerek u now_oro_dkow 7 5 2 on 11
i niemowlat do 1 roku zycia

A — liczba wnioskéw w 2020 r. (stan na dzien 05.02.2020 r.) wynosita 0.

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 8/30
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4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana — opis

Tabela 4. Informacje o ocenianej technologii [Ulotki Renastart]

Nazwa $sspz Renastart

Podmiot odpowiedzialny Vitaflo (Nestlé S.A.)

Postac i droga podania Proszek do przygotowania roztworu do podawania dojelitowego*
Opakowanie puszka 400 g zawierajgca miarke

Renastart (100 g) = 477 kcal, 7,5 g biatka, 60 g weglowodany (4 g cukry), ttuszcze 23 g

Wysokoenergetyczny produkt z niska zawarto$cig biatek, wapnia, chlorku, potasu, fosforu
Skiad jakosciowy i ilosciowy i witaminy A. Zawiera biatko serwatkowe, aminokwasy, weglowodany, ttuszcze, witaminy, sktadn ki
mineralne, pierwiastki $ladowe i dtugotancuchowe wielonienasycone kwasy ttuszczowe (LCP):
kwas arachidonowy (AA) i dokozaheksaenowy (DHA).

Do stosowania w dietetycznym postepowaniu w niewydolnosci nerek u dzieci od narodzin

Ul do 10. roku zycia [Renastart ulotka] oraz u dzieci od 1. roku zycia [Renastart ulotka 2]

Zgodnie z zaleceniem lekarza lub dietetyka, przy uwzglednieniu wieku, masy ciata i stanu zdrowia
Dawkowanie pacjenta.
Standardowy roztwor 20% otrzymuje sie przez dodanie 1 miarki (7g) proszku do 30 ml wody.

Moze by¢ stosowany wytgcznie u dzieci z potwierdzong niewydolnoscig nerek pod Scistym
nadzorem medycznym. Odpowiedni dla pacjentéw od urodzenia do 10. roku zycia [Renastart ulotka]
oraz od 1. roku zycia [Renastart ulotka 2]. Nie moze stanowi¢ wytgcznego zrodta zywienia.
Wytacznie do stosowania dojelitowego. Niemowleta podczas karmienia powinny byé nadzorowane
przez caly czas. Nie podgrzewaé preparatu w kuchence m krofalowej, nie gotowa¢. Zalecane
regularne czyszczenie zebow.

Srodki ostroznosci

* Ulotka wskazuje ze Renastart przeznaczona jest do uzytku dojelitowego, w tym przez zgtebnik nosowo-gardtowy, ale réwniez przez
karmienie butelka.

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w  Polsce
z technologia oceniang

Ssspz Renastart w styczniu 2018 roku byt przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu: przewlekta niewydolno$é
nerek i uzyskat negatywng opinie zaréwno Rady Przejrzystodci, jak i Prezesa Agencji (BIP Agenciji: 177/2017).
Szczegodtowe informacje w tym zakresie zamieszczono w tabeli ponizej.

Ponadto, we wrzesniu 2019 r. przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu przewlekta niewydolnos¢ nerek byt
preparat o podobnym sktadzie — Kindergen. Uzyskat negatywng opinie zaréwno Rady Przejrzystosci, jak i Prezesa
Agenciji (BIP Agenciji: 147/2019).

Tabela 5. Wczes$niejsze rekomendacje Agencji dotyczace preparatow Renastart i Kindergen

Stanowiska Rady Przejrzystosci/ Rekomendacje Prezesa

Renastart

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 8/2018 z dnia 8 stycznia 2018 roku w sprawie zasadnos$ci wydawania
zgoéd na refundacje Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Renastart we
wskazaniu: przewlekta niewydolno$¢ nerek (ICD-10: N18.0)

Stanowisko Rady

Przejrzystosci nr Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgéd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego

8/2018 przeznaczenia zywieniowego Renastart, proszek, puszka a 400 g, we wskazaniu: przewlekta niewydolno$é
z dnia 8 stycznia nerek (ICD-10: N18.0).

2018 r. Uzasadnienie:

Gtéwne argumenty decyzji: Brak jest twardych dowodow na skuteczno$¢ Renastart (poprawa stanu odzywienia
i wzrostu, wydtuzenie czasu do rozpoczecia dializ itp.). Jedyne opisane badanie zostato opublikowane jako
abstrakt (Desloovere 2014) i dotyczyto skutecznosci Renastartu w zwalczaniu hiperkaliemii u 18 noworodkéw
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Stanowiska Rady Przejrzystosci/ Rekomendacje Prezesa

i dzieci od 0 do 3,5 r.z (Srednio 0,6 roku). W hiperkaliemii stosuje sie w Polsce zywice jonowymienng (Resonium),
ktora jest refundowanym produktem o udowodnionej skutecznosci.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT nr
7/2018
z dnia 18 stycznia
2018r.

Rekomendacja nr 7/2018 z dnia 18 stycznia 2018 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Renastart, proszek, puszka a 400 g we wskazaniu: przewlekia
niewydolnosé nerek (ICD-10: N18.0)

Prezes Agenciji nie rekomenduje wydawania zgéd na refundacje produktu Renastart, proszek, puszka & 400 g
we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ nerek (ICD-10: N18.0).

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgod
na refundacje produktu Renastart, proszek, puszka a 400 g we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ 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 jest m.in. danych dot. poprawy odzywienia dzieci, czy tez wydtuzenia okresu do rozpoczecia
dializ.

W odnalezionych rekomendacjach podkre$la sig, Ze produkt ten moze by¢ stosowany jako uzupetnienie diety,
Jednak podstawg procesu terapeutycznego w omawianym wskazaniu jest odpowiednie postepowanie
dietetyczne.

Kindergen

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
79/2019
z dnia 9 wrzesnia
2019r.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 79/2019 z dnia 9 wrzesnia 2019 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgéd na refundacje zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego Kindergen
we wskazaniu: przewlekia niewydolnos¢ nerek

Rada  Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne wydawanie zgdéd na refundacje zywnosci specjalnego
przeznaczenia medycznego Kindergen, proszek, puszka & 400 g, we wskazaniu: przewlekta niewydolno$¢
nerek.

Uzasadnienie:

Brak jest dowodéw na skuteczno$¢ Kindergenu. Koszt terapii jest o ok. 1/5 drozszy od nowszego preparatu
Renastart, ktérego refundacje Rada zaopiniowata negatywnie w 2018 r., z powodu braku dowodéw na poprawe
istotnych punktoéw koncowych, takich jak poprawa stanu odzywienia i wzrostu, wydtuzenie czasu do rozpoczecia
dializ itp. W Polsce sg dostepne leki stosowane w hiperkaliemii i hiperfosfatemii.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT nr
77/2019
z dnia 24 wrzes$nia
2019rr.

Rekomendacja nr 77/2019 z dnia 24 wrzesnia 2019r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego: Kindergen we wskazaniu: przewlekta niewydolnos$¢ nerek

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdéd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Kindergen we wskazaniu: przewlekta niewydolno$c¢ nerek.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne Kliniczne oraz stanowisko Rady
Przejrzystosci, uznaje za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu Kindergen we wskazaniu:
przewlekta niewydolno$¢ nerek.

Nie odnaleziono badan, w ktérych oceniano by skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia medycznego o identycznym sktadzie jak technologia oceniana. Odnaleziono jedynie
badanie retrospektywne Desloovere 2014, obejmujgce pacjentéw pediatrycznych z hiperglikemig z powodu
choroby nerek otrzymujgcych Renastart oraz publikacje Keung 2017, stanowigcg opis przypadku zastosowania
preparatu Renastart u 31-tygodniowego niemowlecia z niewydolnoscia nerek poddawanego dializie
otrzewnowej. Nalezy miec¢ jednak na uwadze, Ze interwencja stosowana w badaniach nie jest tozsama
ze sktadem preparatu Kindergen. Preparat Renastart w porownaniu do preparatu Kindergen zawiera dodatek
dfugotaricuchowych wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych (LCP). Majgc powyzsze na uwadze odnalezione
dowody znaczgco ograniczajg mozliwo$¢ wnioskowania nt. skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania
preparatu Kindergen w rzeczywistej praktyce klinicznej. (...)

Biorgc pod uwage fakt, ze nie odnaleziono dowodéw naukowych oceniajgcych Kindergen, a takze fakt,
ze w 2018 r. Prezes Agenciji nie rekomendowat wydawania zgéd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Renastart, o zblizonym sktadzie do ocenianego produktu, w opinii Prezesa Agencji
nie jest zasadne finansowanie ze Srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej we wskazaniu:
przewlekta niewydolnos$¢ nerek.

Zrédta; http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6160-147-2019-zc,

http://bipold.aoctm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5251-177-2017-zlc
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Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, $rodek Renastart byt sprowadzany w ramach
importu docelowego w latach 2017-2019 (zakres przekazanych danych obejmowat lata 2017-2020; w 2020 r.
nie ztozono zadnego wniosku — stan na dzieh 05.02.2020 r.).
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Analitycy Agenciji zwrécili sie do 3 ekspertow klinicznych z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano 3 opinie. W niniejszym opracowaniu nie przedstawiono
jednego stanowiska z uwagi na konflikt intereséw.

Opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia.

Tabela 6. Opinie ekspertow klinicznych dotyczace $sspz Renastart i jego finansowania

Prof. dr hab. n. med. Maria Szczepanska

Konsultant Wojewodzka
w dziedzinie nefrologii dzieciecej

’ Katedra i Klin ka Pediatrii
Slgskiego Uniwersytetu Medycznego

Prof. dr hab. n. med. Marcin Tkaczyk

Zastepca kierownika Kliniki Pediatrii,
Immunologii i Nefrologii

Instytut ,Centrum Zdrowia Matki Polki” w todzi

~Zapobieganie zagrazajgcej zyciu hiperkaliemii
Zapobieganie powiktaniom kostnym, poprawa
wzrastania

Stosowanie RenaStartu — u matych dzieci umozliwia
uzyskanie adekwatnego przyrostu masy ciafa,

1. ,Jest preparatem zywieniowym specjalnie
zaprojektowanym do rej grupy wiekowej
i schorzenia.

2. Spetnia wymagania do stosowania
w przewlektej chorobie nerek pod wzgledem

Argument ji bi i

za fin agn sowar¥ iem co pozwala na zakwalifikowanie dzieci do kompozycji bialkowo-energetycznej.
0 GG transplantacji nerki oraz poprawia rozwdj fizyczny.” 3. Stanowi istotne  uzupetnienie  leczenia
publicznych objawowego i profilaktyki postepu przewlektej

choroby nerek.
4. Pozwala w lepszym stopniu niz Zzywienie

klasyczne przygotowac chorego
do przeszczepienia nerki w  okresie
przeddializacyjnym.”

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkow
publicznych

Lbrak przyczyn” ,Nie znajduje przeciwwskazan do finansowania”

- LPreparat ten powinien by¢ refundowany jako dieta
specjalnego przeznaczenia dla dzieci w wieku 0-2
lata z przewlektg chorobg nerek w stadium 5 jako
dieta zalecana w celu poprawienia bilansu
energetyczno-biatkowego | dostosowania diety
do stanu organizmu w przebiegu tej ciezkiej
choroby. Przewlekta choroba nerek w wieku
rozwojowym  jest ciezkim  ogolnoustrojowym
problemem klinicznym dla organizmu dziecka
pogarszajgcym tempo rozwoju oraz skracajgcym
zycie w wyniku m.in. powiktan sercowo-
naczyniowych. Z tego powodu kazde dziatanie
przyspieszajgce rozwdj i zmniejszajgce powikiania
powinno by¢ realizowane — a modyfikacja diety
dziecka o preparaty z ograniczeniem biatka
a zwiekszeniem kalorii wpisuje sie doskonale w
takie dziatania. Wprowadzenie refundacji preparatu
zwigkszy dostepnosc i konkurencyjno$c ofert dla
pacjentéow.”

Inne uwagi

Eksperci jednogtosnie wskazali, ze czas stosowania ocenianej technologii obejmuje okres do uzyskania
skutecznego przeszczepienia nerki.

Jako rozwigzania, ktére mogtyby pomdéc pacjentom w omawianym wskazaniu prof. Szczepanska wskazata
na refundacje produktu 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.
Tkaczyk wskazat na refundacje mieszanek mlekozastepczych dostosowanych sktadem do grupy pacjentéw oraz
zwiekszenie liczby przeszczepien rodzinnych i usprawnienie systemu kwalifikacji dawcow dla dzieci.

W zakresie mozliwosci naduzyc/niewtasciwego zastosowania zwigzane z objeciem refundacjg ocenianej
technologii prof. Szczepanska wskazata na ryzyko zastosowania poza wskazaniami medycznymi u dzieci
zdrowych natomiast prof. Tkaczyk — na brak mozliwosci naduzyé. Prof. Tkaczyk zwrécit uwage, ze ,produkt jest
przewidziany dla okreslonej grupy pacjentéw i stosowany jedynie przez bardzo waskie grono lekarzy specjalistow
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nefrologii dzieciecej. Wymaga doprecyzowania grupa docelowa dla celéw refundacji. (...) powinno to by¢
bazowane na eGFR — stadium 4 i 5 przewlekitej choroby nerek.”

Zdaniem prof. Szczepanhskiej grupe pacjentow, ktéra najbardziej skorzysta ze stosowania ocenianej technologii
stanowig ,noworodki, niemowleta, dzieci z PChN do ukonczenia 3-4 roku zycia, ktére w wigkszosci lub w catosci
jedza produkty mleczne. Uzupetnienie diety u dzieci pomiedzy 4-10 rokiem zycia.” Wedtug prof. Tkaczyka grupe
tg stanowig ,dzieci w stadium 4 i 5 przewlekiej choroby nerek w oparciu o eGFR. Stosowanie w mnigj
zaawansowanych stadiach niewydolnosci nerek G3-G2 wydaje sie by¢ hipotetycznie korzystne, ale nie ma na to
konkretnych dowodow.”

Pacjentami, ktorzy nie skorzystajg ze stosowania ocenianej technologii, zdaniem ekspertéw ankietowanych przez
Agencje, sg dzieci powyzej 10. r.z z PChN, nie spozywajace pokarmow ptynnych jako wytagcznego sposobu
zywienia oraz dzieci z towarzyszacg znaczng alergig na biatka mleka krowiego i nietolerancjg mleka krowiego.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania w ocenianym wskazaniu
w dniu 03.02.2020 r. przeszukano nastepujace zrédta informacji medyczne;:

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

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

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

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

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

o 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-guidelines-group);

e strony towarzystw naukowych zwigzanych z chorobami nerek:

o

@)

O O O O

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.ora/),

National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative, NKF KDOQI
(https://www.kidney.org/professionals/guidelines/quidelines _ commentaries,
https://www.ajkd.org/content/kdogiguidelines),

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

e strony towarzystw naukowych zwigzanych z dietetyka:

@)

@)

o

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).

Odnaleziono wytyczne 9 instytucji? dotyczace postepowania u dzieci i niemowlat miedzy innymi z przewlektg
chorobg nerek. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Przeglad postepowania w ocenianym wskazaniu wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok (kraj/region) Rekomendowane interwencje

FSNT 2018
(Wielka Brytania) Kindergen oraz Vitaflo Renastart. Wedtug informacji na etykietach tych produktow, jedynie Kindergen

Konflikt intereséw:
autorzy zgtosili brak konfliktu W obu ww. produktach poziom witaminy A, wapnia, chlorkéw, fosforu i potasu jest ponizej poziomu
interesow wymaganego w zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego. Niemowleta, ktérym przepisano

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

Dla niemowlat z chorobami nerek przeznaczone sg dwie specjalistyczne mieszanki: Nutricia

moze by¢ uzywany jako wytgczne zrédio pozywienia. Renastart jest przeznaczony do stosowania jako
suplement, mimo podobnego sktadu do preparatu Kindergen.

jeden z tych produktéw, wymagajg $Scistego nadzoru dietetycznego w celu zapobiegniecia
niedostatecznej podazy sktadn kéw odzywczych i mikroelementow.

2 Wytyczne odnalezione na stronie Scottish Intercollegiate Guidelines Network (Diagnosis and management of chronic kidney
disease. A national clinical guideline, 2008) sg oznaczone jako archiwalne, dlatego odstgpiono od ich prezentacji,
https://www.sign.ac.uk/archived-guidelines.html
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Organizacja, rok (kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zdaniem specjalistow (autorzy zalecen wskazali, ze konsultowali sie z ekspertami) w przypadku
niektérych niemowlat zalecane na etykietach ww. produktéw stezenia mogg by¢ nieodpowiednie.

Wskazano na brak publikowanych danych w zakresie skutecznosci lub bezpieczehnstwa powyzszych
produktéw, co niesie ze sobg ryzyko zwigzane z bezpieczenstwem ich stosowania.

Poziom dowodow naukowych i sita rekomendacji: nie podano.
Raport powstat w celu zapewnienia pracownikom stuzby zdrowia niezaleznych informaciji.

NUH-CRU 2018
(Wielka Brytania)

Konflikt interesow:
brak informacji

Wytyczne dotyczagce leczenia przewlekiej niewydolno$ci nerek powigzanej z zaburzeniami

mineralnymi i kostnymi u dzieci i mtodych ludzi

Kluczowym elementem terapii jest ograniczenie fosforanéw, ktére nalezy rozwazy¢ u wszystkich
pacjentéw poczgwszy od drugiego stopnia zaawansowania CKD (przewlekta choroba nerek), chyba
ze stezenie fosforandw jest ponizej normalnego zakresu. Fosforany z roslin i zrédet organicznych
sg mniej wchtaniane i lepiej niz fosforany nieorganiczne w przetworzonej zywnosci. Ograniczanie
fosforandéw powinno odbywacé 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 przewlekiej chorobie nerek.

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

We wszystkich powyzszych zaleceniach poziom dowodéw naukowych oceniono na 2a.

Poziom dowoddéw naukowych: la — metaanaliza badari 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. poréownawcze/korelacyjne, opisy przypadkéw); 4 — raporty
zespotow  ekspertéow lub  opinie i/lub do$wiadczenia kliniczne uznanych autorytetéw;
5 — rekomendowana najlepsza praktyka w oparciu o do$wiadczenie autorow wytycznych

KDIGO 2017
(organizacja miedzynarodowa)

Konflikt intereséw:
czesc¢ autoréw zgtosita
potencjalny konflikt intereséw

Wytyczne dotyczg pacjentéw z przewlekig chorobg nerek — w szczegdlnosci z nieprawidtowosciami
w_zakresie gospodarki mineralnej i metabolizmu kostnego (ponizej opisano wylgcznie zalecenia
dotyczace dzieci)

U dzieci z PChN (G3a-G5D) zaleca sie utrzymanie poziomu wapnia na poziomie odpowiednim
do wieku (2C).

Sugeruje sie ograniczenie podazy fosforandéw w diecie, réwniez w potgczeniu z innymi metodami
leczenia hiperfosfatemii. (2D).

W celu utrzymania poziomu wapnia odpowiedniego dla wieku mozna rozwazy¢ podawanie kalcytriolu
i analogéw wit. D. (brak poziomu dowoddéw)

U dzieci i mtodziezy z nieprawidlowym wzrostem zwigzanym z PChN, rekomenduje sie leczenie
rekombinowanym ludzkim hormonem wzrostu, po terapii skierowanej na niedozywienie i zaburzenia
biochemiczne zwigzane z PChN. (1A)

Poziom i jako$¢ dowoddéw naukowych: 1 — ,zalecamy”; wiekszo$¢ pacjentéw powinno otrzymac
rekomendowane dziatanie; 2 — ,sugerujemy’; dziatanie mozna realizowac¢ w zalezno$ci od potrzeb
i preferencji pacjenta.

A — wysokiej jakosci dowody naukowe, B — umiarkowanej jako$ci, C — niskiej jako$ci, D — bardzo
niskiej jakoSci.

CPD-BDA 2015
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
brak informaciji

Wytyczne dotyczgce zywienia klinicznego dzieci — rozdziat nt. choréb nerek

Jako preparaty do poczgtkowego zywienia niemowlat z chorobami nerek wskazano Kindergen
i Renastart. Jako sugerowane wskazania ww. srodkow przedstawiono: do stosowania u dzieci z CKD
lub konserwatywnie leczong ostrg niewydolno$cig nerek (AKI).

W zywieniu przez zgtebnik nosowo-zotgdkowy czesto stosowane sg suplementy w celu zaspokojenia
zapotrzebowania na biatko w poczagtkowych etapach leczenia.

Dla niemowlat zalecane sg standardowe preparaty na bazie serwatki (z niskg zawarto$cig elektrolitow
i fosforanéw). Kindergen i Renastart, sg preparatami o niskiej zawartosci fosforanéw i potasu
odpowiednimi dla dzieci z chorobami nerek. Wskazano, ze mogg by¢ one korzystne dla niemowlat
nie otrzymujgcych leczenia nerkozastepczego (RRT) lub otrzymujgcych przerywang hemodialize,
gdy poziomy biochemiczne w surowicy sg niestabilne. Inne wysokoenergetyczne preparaty dla
niemowlat (Infatrini, Similac High Energy, SMA High Energy) moga by¢ uzyteczne, jesli biochemia krwi
pozwala na RRT.

Zaburzenia mineralne u chorych z przewlektg niewydolnoscig nerek

W przypadku zaobserwowania nieprawidtowosci biochemicznych nalezy niezwlocznie 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$¢ fosforanéw.

W przypadku utrzymujacej sie hiperfosfatemii w celu uregulowania poziomu fosforanéw w surowicy
mozna zastosowaé preparaty Kindergen lub Renastart, zwykle w potgczeniu ze standardowg
mieszankg dla niemowlat na bazie serwatki. Nalezy przy tym wzigé pod uwage to, ze preparaty te

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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majg obnizong zawartos$¢ wapnia i potasu. U starszych dzieci mozna wprowadzi¢ w ograniczonej ilosci
mleko krowie.

Zywienie i przewlekta dializa - suplementacja zywieniowa u niemowlat

W celu zaspokojenia wymagan energetycznych i biatkowych, preparaty o nizszej zawartosci
fosforanbw moga by¢ dodawane do standardowych mieszanek dla niemowlgt na bazie serwatki,
w potgczeniu 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 fosforanéw i potasu
przeznaczone do stosowania w chorobach nerek) ze standardowa mieszankg dla niemowlat na bazie
serwatki.

W przypadku niemowlat w wieku > 12 miesiecy lub o masie wigkszej niz 8 kg mozna rozwazy¢
stosowanie kompletnych pod wzgledem odzywczym suplementow diety.

Poziom dowodow naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

Zalecenia powstaty w oparciu o przeglad aktualnej literatury naukowej i medycznej i aktualng praktyke
kliniczng w Wielkiej Brytanii. W przypadku braku dowodoéw naukowych, brano pod uwage opinie
ekspertoéw 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 wcze$niakow z niewydolnoscig nerek wskazano produkt
Renastart. Jednoczesnie podkreslono, ze specjalistyczne preparaty nalezy stosowac tylko jesli jest
to absolutnie konieczne i zawsze pod nadzorem dietetyka pediatrycznego lub neonatologicznego.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

EPDWG 2012
(Europa)

Konflikt interesow:
brak informacji

Rekomendacije dotyczg opieki nad niemowletami z przewlekig choroba nerek w stadium 5 (schytkowa
niewydolno$¢ nerek)

Prawidtowe zywienie jest istotng czescig w postepowaniu z niemowletami z dializg otrzewnowsa.
Karmienie dojelitowe jest konieczne dla wiekszosci niemowlat by zapewni¢ zapotrzebowanie na biatka
i kalorie niezbedne do zachowania prawidtowego wzrostu. (1B)

W rekomendacjach wskazano jedynie na stosowanie suplementacji sodu i wodoroweglanow.

Poziom i jako$¢ dowodow: 1 — wigkszoS¢ ekspertdw chciataby, aby wiekszoS¢ pacjentéw podjefa
dziatania; 2 — znaczna cze$¢ ekspertéw chciataby, aby dziatanie zostato zrealizowane, ale cze$c¢
wskazuje, ze rézne dziatania bedg odpowiednie dla roznych pacjentéw zgodnie z ich preferencjami.
A — wysokiej jakoSci dowody naukowe, B — umiarkowanej jakoSci, C — niskiej jako$ci, D — bardzo
niskiej jako$ci co oznacza, ze rzeczywisty efekt bedzie bliski (A) lub czesto daleki (D) od oszacowania.

KDOQI 2008°
(USA)

Konflikt intereséw:
czesc¢ autoréw zgtosita
potencjalny konflikt intereséw

Zalecenia dotyczgce zywienia dzieci z przewleklg chorobg nerek w stopniu 2-5i 5D

Zapotrzebowanie na energie u chorych dzieci nalezy uznaé za 100% zalecanego dziennego spozycia
odpowiedniego do wieku i BMI. (B) Nalezy rozwazy¢ suplementacje zywieniowa, gdy podstawowe
spozycie u pacjenta nie zaspokaja jego zapotrzebowania energetycznego oraz gdy nie osigga sie
oczekiwanego tempa przyrostu masy ciata i / lub wzrostu odpowiedniego dla wieku. (B)
Preferowanym sposobem zywienia chorych dzieci jest doustna dieta wysokoenergetyczna wraz
z suplementami diety. (B) Gdy zapotrzebowanie na energie nie moze byé zaspokojone poprzez
zywienie doustne, nalezy rozwazy¢ karmienie przez zgtebnik. (B)

Wsrdéd wymienionych w zaleceniach produktéw stosowanych u dzieci z przewlektg chorobg nerek
znajdujg sie: Kindergen, Magnacal Renal, Nepro with Carb Steady, Novasource Renal, Nutren Renal,
RenalCal, Renilon 7.5, Suplena with Carb Steady.

Sita rekomendacji: A — intewencja powinna by¢ zastosowana; jako$¢ dowodéw jest wysoka lub
dodatkowe uwagi przemawiajg za ,Silng” rekomendacjg ”; B — interwencja powinna by¢ rozwazona;
Jjakos$¢ dowodow jest wysoka lub umiarkowana lub dodatkowe uwagi przemawiajg za ,umiarkowang”
rekomendacjg ” C — sugeruje sie zastosowanie interwencji; jako$¢ dowodow jest umiarkowana, niska
lub bardzo niska lub rozwazania potwierdzajg stabg rekomendacje opartg gtownie na opinii ekspertéw.

KHA-CARI 2005
(Australia)

Konflikt intereséw:
informacja o sponsorach
dostepna na stronie:

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

html

Zalecenia stanowig cze$¢ wytycznych dotyczacych opieki nad pacjentami z chorobami nerek i dotyczg
zapotrzebowania energetycznego u dzieci

U dzieci z PChN lub schytkowg niewydolnoscig nerek podaz energetyczna powinna by¢ réwna
zalecanemu dziennemu spozyciu dla dzieci zdrowych. Jesli zalecanej podazy energetycznej nie
mozna utrzymac przy karmieniu doustnym, nalezy zastosowac¢ zywienie dojelitowe.

Na podstawie odnalezionych badan wskazano, ze utrzymanie podazy energetycznej rownej
zalecanego dziennego spozycia pomaga poprawi¢ lub utrzyma¢ prawidtowy rozwoj dziecka (wzrost
i masa ciata).

Jako produkty przeznaczone do doustnego lub dojelitowego karmienia niemowlat i dzieci z przewlekig
chorobg nerek w wieku 0-5 lat wymieniono Kindergen (SHS) oraz standardowg mieszanke dla
niemowlat (standard infant formula). Wskazano, ze produkt Kindergen jest preparatem kompletnym

3 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)
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pod wzgledem odzywczym, wysokoenergetycznym o Sredniej zawartosci biatek, wysokiej zawartosci
sodu, niskiej potasu i fosforanéw. Natomiast, standardowa mieszanka dla niemowlat jest kompletna
pod wzgledem odzywczym tylko w stosowaniu do 6 miesigca zycia dziecka i zawiera S$rednig
zawartos¢ biatek i niskg fosforanéw. Sugerowane wskazania dla ww. Srodkéw to: przewlekta
niewydolno$¢ nerek, ostra niewydolno$¢ nerek, wysoki poziom potasu w surowicy, poliuria i utrata
sodu. Stosowanie ich moze wymagac¢ dodatkowej podazy energii i sodu lub wodoroweglanéw.

Natomiast, jako produkty stosowane w celu zywienia przez zgtebnk nosowo-zotgdkowy lub
gastrostomie wskazano Nepro (dzieci > 5 roku zycia) oraz Suplena (dzieci > 2 roku zycia).

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: sugestie dla klinicystow oparte o dowody naukowe
z poziomu lIl'i IV (brak definicji pozioméw — komentarz analityka Agencji).

CPD-BDA - Clinical Paediatric Dietetics - British Dietetic Association; EPDWG — European Paediatric Dialysis Working Group; FSNT — First
Steps Nutrition Trust; KDIGO — Kidney Disease Improving Global Outcomes; KDOQI — Kidney Disease Outcomes Quality Initiative;
KHA-CARI - The Kidney Health Australia - Caring for Australasians with Renal Impairment; NUH-CRU — Nottingham University Hospitals -
Children’s Renal Unit; WNN — Wales Neonatal Network.

W wytycznych brytyjskich do stosowania u niemowlgt z chorobami nerek w wieku 0-6 miesiecy wskazano
preparaty Renastart i Kindergen, bez podnoszenia kwestii preferowania ktéregokolwiek z nich (FSNT 2018,
NUH-CRU 2018, CPD-BDA 2015). W wytycznych walijskich z 2014 r. (WNN 2014) wymieniono preparat
Renastart jako specjalistyczng mieszanke dla wczesniakéw z niewydolnoscig nerek, natomiast w wytycznych
amerykanskich z 2008 r. i australijskich z 2005 r. (KDOQI 2008, KHA-CARI 2005) — tylko preparat Kindergen.
W rekomendacjach europejskich (EPDWG 2012) i miedzynarodowych (KDIGO 2017) nie odniesiono sig
do kwestii stosowania $sspz w PChN, a jedynie wskazano na utrzymanie odpowiedniego poziomu wapnia
i fosforanéw (rowniez stosujgc odpowiednig suplementacje).
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych zywnosci specjalnego
przeznaczenia medycznego we wskazaniu przewlekta niewydolnos¢ 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.igwig.de/

* Australia — http://www.health.gov.au, http://www.pbs.gov.au/pbs/home
* Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 04.02.2020 r. z uzyciem stéw kluczowych Renastart
odnaleziono jedng rekomendacje dotyczacg finansowania ocenianego $sspz. W 2013 r. PBAC zarekomendowat
do umieszczenia na liscie Renastart, zapakowany w puszke, z maksymalng iloscig 4 i 5 powtdérzen, z ceng
za gram proszku réwnowazng temu, zapakowanego w saszetki oraz pod tymi samymi warunkami, co Renastart
w saszetkach. W ramach rekomendacji wskazano, ze produkt jest przeznaczony do stosowania w populacji
niemowlat lub matych dzieci z przewlekta niewydolnoscig nerek wymagajacych leczenia dietg z niska
zawartoscia biatka i fosforu lub z niskg zawartoscia biatka, fosforu i potasu.
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Wedtug informaciji otrzymanych od Ministerstwa Zdrowia w latach 2017-2019 w ocenianym wskazaniu wydawano
zgody na sprowadzenie w ramach importu docelowego $sspz Kindergen. Preparat ten zostat rowniez wskazany
jako technologia opcjonalna przez ekspertow klinicznych (patrz. tabela ponizej) oraz byt wymieniany
w wytycznych klinicznych (rozdz. 6. niniejszego opracowania). Ponadto, zdaniem ekspertéw do terapii
alternatywnych nalezg: stosowanie restrykcji dietetycznych (dieta z niskg zawartoscig potasu i fosforanow),
stosowanie ,wigzaczy” fosforanéw w przewodzie pokarmowym w postaci tabletek czy ,wigzaczy niewapniowych”
np. chlorowodorku sewelameru oraz zywic jonowymiennych (Resonium).

Bioragc pod uwage, ze sposréd wymienionych technologii alternatywnych tylko preparat Kindergen ma podobny
skfad i wskazanie do preparatu Renastart, uznano go za najbardziej odpowiedni komparator.

Ponizsza tabela przedstawia stanowisko ekspertéw klinicznych.

Tabela 8. Opinie ekspertéw klinicznych w zakresie technologii alternatywnych

Przewlekta niewydolnosé
nerek

Prof. dr hab. n. med. Maria Szczepanska
Konsultant Wojewodzka
w dziedzinie nefrologii dzieciecej
. Katedra i Klin ka Pediatrii
Slgskiego Uniwersytetu Medycznego

Prof. dr hab. n. med. Marcin Tkaczyk

Zastepca kierownika Klin ki Pediatrii,
Immunologii i Nefrologii

Instytut ,,Centrum Zdrowia Matki Polki” w todzi

Technologie obecnie
stosowane w Polsce —
odsetek pacjentéw
stosujacych

e stosowanie restrykcji dietetycznych (dieta
z niskg zawartos$cig potasu i fosforanéw) — brak
danych (rekomendowane 90-100%
od 3 stadium PChN?)

o moZliwo$¢  stosowania doustnego lub

doodbytniczego zywic Jjonowymiennych
(Resonium) - dorazne — brak danych

e stosowanie .wigzaczy” fosforanow
w przewodzie pokarmowym w postaci tabletek.

e Restrykcyjna

e Preparaty

dieta, niedoborowa oparta
na standardowych mlekach fgczona
z farmakoterapig — Standard postepowania wg.
podrecznikéw — 97% (PCHN G4-5)

dedykowane dla  niemowlgt
z przewlektg niewydolnoscig nerek — Stosowana

— u niemowlgt konieczno$¢ stosowania u nielicznych chorych, preparat Kindergen
proszkéw — brak danych (75%7?) na ich koszt — 2-3% (PCHN G5)
e stosowanie wigzaczy niewapniowych”

np. chlorowodorek sewelameru — kosztowne —
brak danych (50%)

Technologia najtansza

niedoborowa
mlekach

Restrykcyjna dieta,
na standardowych
z farmakoterapig

oparta

Stosowanie restrykcji dietetycznych (dieta z niska taczona

zawarto$cig potasu i fosforanow)

Technologia
najskuteczniejsza

stosowanie .wigzaczy nie
np. chlorowodorek sewelameru

wapniowych”

Ponadto, eksperci w ramach probleméw zwigzanych ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia
wskazali:

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

sleczenie dietg restrykcyjng i lekami hamujgcymi wchianianie skfadnikéw niekorzystnych (fosforanéw,
potasu) jest leczeniem powodujgcym z zatozenia niedobory biatkowo-kaloryczne, zaburzajgce rozwdj
osobniczy i wzrastanie. Dzieci w tym wieku wymagajg zwiekszonego fadunku kalorycznego
na ml spozytej substancji (mleka) czego nie mozna zapewnic¢ nie zwiekszajgc z kolei jednoczesnie podazy
skfadnikéw niekorzystnych w tej grupie wiekowej (potasu i fosforanéw). Koszty dodatkowych preparatow
do hamowania wchianiania fosforanéw (weglan wapnia), potasu (zywice jonowymienne) sg znaczace
i nalezy je kalkulowa¢ ftgcznie do kosztow leczenia tej jednostki  chorobowej.”
— prof. dr hab. n. med. Marcin Tkaczyk

.Ze wzgledu na wystepowanie hiperfosfatemii i zaburzen mineralnych kosci w PChN, zdecydowana
wiekszos¢ dzieci z PChN wymaga zmniejszonego spozycia pokarméw zawierajgcych fosfor w diecie.
Moze to by¢ trudne do osiggniecia, poniewaz wiele pokarméw zawiera fosforany, a odpowiednie spozycie
fosforanu jest konieczne do prawidtowej mineralizacji kosci i do osiggniecia prawidlowego wzrastania.
Hiperfosfatemia zwieksza ryzyko choréb sercowo-naczyniowych.

U pacjentow z wtérng nadczynnoscia przytarczyc i znaczng hiperfosfatemig spozycie fosforu w diecie
powinno by¢ ograniczone. Konieczne jest informowanie rodzin o zawartosci fosforu w zywnosci,
zwlaszcza w produktach mlecznych i zrédtach zywnosci bogatych w biatka, takie jak migso, przetwory
mleczne, sery.
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Wreszcie, wielu pacjentéw z zawansowang PChN bedzie wymagato stosowania srodkéw wigzgcych
fosfor. Poniewaz wigkszo$é Srodkdéw wigzacych fosforany zwiera wapn, istnieje ryzyko wystgpienia
zwapnien naczyniowych.

Juz na etapie 3 stadium PChN, podwyzszone poziomy fosforu zwiekszajg stezenie parathormonu (PTH).
Podwyzszone poziomy PTH powodujg wysoki obrét kostny z utratg wapnia z kosci (osteodystrofia
grozgca ztamaniem, zahamowanie wzrostu). To z kolei prowadzi do osadzania sie wapnia w narzgdach
i matych naczyniach. Zjawisko to nosi nazwe choroby metabolicznej kosci w przebiegu PChN
(ang. CKD-MBD).

Ograniczenie spozycia potasu w diecie jest kluczowym elementem leczenia pacjentow z PChN
z hiperkaliemig. Ryzyko hiperkaliemii wzrasta wraz ze zmniejszeniem przesgczania kiebuszkowego,
niedroznoscig drég moczowych, rabdomioliza, hemolizg, kwasica, przy zastosowanym leczeniu
diuretykami oszczedzajgcymi potas, inhibitorami enzymu konwertujgcego angiotensyne lub blokerami
receptora angiotensyny. Zewnatrzkomérkowy potas wptywa na aktywnosé miesni, zwlaszcza serca.
Podwyzszone stezenie potasu w surowicy moze wywota¢ arytmie serca tgcznie z zatrzymaniem serca.
Funkcja mieéni moze by¢ takze zmieniona przez hiperkaliemie.

Nie ma jednego produktu dojelitowego spetniajacego potrzeby wszystkich matych dzieci z PChN. Warto
zauwazy¢, ze mate dzieci z CKD, szczegdlnie 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 stad zastosowanie preparatow mlecznych o niskiej zawartosci
fosforanoéw i wapnia w diecie dzieci z PChN jest uzasadnione. Dotyczy to nie tylko dzieci z PChN ponizej
1 roku zycia, ale tez matych dzieci do 3-4 roku zycia, a takze starszych, u ktérych pojedyncze positki
mleczne ubogopotasowe i ubogofosforanowe sg doskonatym uzupetnieniem niedoborowej diety
wymuszonej przez chorobe zasadniczg czyli PChN.

Znane sg dwa produkty RenaStart i Kindergen.” — prof. dr hab. n. med. Maria Szczepanska
Komentarz analityka Agenciji:

Z odnalezionych informacji wynika, ze $sspz SHS Nutricia Kindergen jest odzywczym, kompletnym proszkiem
zawierajgcym biatko serwatkowe, weglowodany, ttuszcze, witaminy, sktadniki mineralne i pierwiastki sladowe
z niskim poziomem potasu, chlorkéw, wapnia, fosforu i witaminy A. Kindergen zarejestrowano jako jedyne zrédio
odzywiania lub jako uzupetnienie zywienia w postepowaniu dietetycznym niemowlgt i dzieci z przewlekig
niewydolno$cig nerek, w sytuacjach gdy wymagana jest szybka nocna dializa otrzewnowa lub ciggta cykliczna
dializa otrzewnowa [Kindergen ulotka]

Istotng réznica pomiedzy $sspz Renastart a Kindergen wydaje sie byé zawartos¢ w $sspz Renastart
dtugotancuchowych wielonienasyconych kwaséw tluszczowych (LCP): kwasu arachidonowego (AA) i kwasu
dokozaheksaenowego (DHA) niezbednych do rozwoju siatkéwki i mézgu (informacje o $sspz Renastart
przedstawiono w rozdz. 4.1. niniejszego opracowania). [OT.4311.13.2019, NUH-CRU 2014] Ponadto, Renastart
nie moze by¢ stosowany jako jedyne zrdodto zywienia.

W ponizej tabeli przedstawiono poréwnanie cen obu preparatéw dostepnych w réznych krajach. Ceny podane
w PLN przeliczono z uwzglednieniem kurséw NBP z dnia 21.02.2020 r.

Tabela 9. Ceny preparatow Renastart i Kindergen

Kraj Renastart Vitaflo Kindergen SHS Nutricia
Polsk 222,20 PLN za opakowanie 400 g 160,16 PLN za opakowanie 400 g
olska . .
- dane Mz Zrédfo:  pismo  znak  PLD.46434.6709.2019.5.SG | Zrédfo:  pismo  znak  PLD.46434.6709.2019.5.SG
z dnia 05.02.2020 r. z dnia 05.02.2020 r.
36,20 £ za opakowanie 400 g (ok. 185,26 PLN) 43,99 £ za opakowanie 400 g (ok. 225,13 PLN)

Wielka Brytania Zrédfo: http:/Awww.chemist.net/food-drink-nutritional- | Zrédfo: http://www.chemist.net/food-drink-nutritional-
drinks-nutritional-drinks-for-children/vitaflo/renastart- drinks-nutritional-drinks-for-children/nutricia/kindergen-
400g-pd-17830.html 4009g-pd-14203.html
78,73 € za opakowanie 400 g (ok. 337,21 PLN) 95,32 € za opakowanie 400 g (ok. 408,27 PLN)

Finlandia Zrédfo: Zrédfo:

https://asiointi.kela.fi/laakekys app/LaakekysApplication https://asiointi.kela.fi/laakekys app/LaakekysApplication

1358,27 $ przy zamdwieniu wynoszacym 4 opakowania | 862,75 $ przy zamdwieniu wynoszgcym 16 opakowan

) po 400 g (ok. 887,02 PLN za 1 opak.) po 400 g (ok. 140,85 PLN za 1 opak.)
Australia maksymalna optata pacjenta: 41,00 $ (ok. 107,02 PLN) maksymalna optata pacjenta: 41,00 $ (ok. 107,02 PLN)
Zrédfo: http://www.pbs.gov.au/medicine/item/2870C Zrédfo: http://www.pbs.gov.au/medicine/item/8587Y
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9. Wskazanie dowodéw naukowych

9.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczacych stosowania $sspz Renastart
we wskazaniu przewlekta niewydolnos¢ nerek przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informacji
medycznej: Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 31.01.2020 r., z wykorzystaniem strategii, przedstawionych w zat. 13.1.
niniejszego opracowania. W strategii wyszukiwania zastosowano jedynie kwerendy dotyczgce ocenianegj
interwenciji. Strategii wyszukiwania nie ograniczano pod kagtem populacji, ocenianych punktéw koncowych ani
komparatoréw. Strategie wyszukiwania przygotowata i zaimplementowata w ww. bazach 1 osoba. Kryteria selekcji
publikacji do niniejszego opracowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan do przegladu Agencji

Element PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e  przewlekia niewydolnosé nerek

Populacja Komentarz: zgodnie ze zleceniem populacje stanowig noworodki
i niemowleta do 1 roku Zycia

Interwencja . Renastart

e dowolny . Kryteria inne niz okreslone

Komparator Komentar;: w przypadku braku badan poro’wnujapych oceniang w kryteriach wiaczenia
interwencje z komparatorem, wifgczano badania bez grupy
kontrolnej.
Punkty koncowe e  dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

e dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu

[Rlbaca wiarygodnosci zgodnie z wytycznymi Agencji
e Kryteria inne niz okreslone
_ w kryteriach wtgczenia
Inne e  publikacje w jezyku angielskim lub polskim Komentarz: Nie wigczano publikagji
e  publikacje petnotekstowe dostepnych  wytgcznie w  postaci

abstraktéw i posterow konferencyjnych
oraz listéw do redakcji.

Selekcje badan wykonywato 2 analitykéw pracujgcych niezaleznie. Przeglad przeprowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.
W przypadku rozbieznosci, badania wigczano/wytgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodnosci
miedzy analitykami.

W wyniku przeglgdu odnaleziono publikacje konferencyjng Keung 2017 zaprezentowang na Thirty-Seventh
Annual Dialysis Conference Long Beach (California, marzec 2017 r.), stanowigcg publikacje petnotekstows,
w ktorej przedstawiono opis przypadku zastosowania preparatu Renastart u 31-tygodniowego niemowlecia
z niewydolnoscig nerek poddawanego dializie otrzewnowe;.

W wyniku przeglgdu odnaleziono rowniez abstrakt Desloovere 2014, ktéry z uwagi na typ publikacji nie spetnit
kryteriow witgczenia do niniejszego przegladu (poster konferencyjny). Ponadto, jego wyniki zostaty opisane
w poprzednim opracowaniu Agenciji dla §sspz Renastart (0T.4311.7.2017).

Dodatkowo przeszukano rejestry badan (clinicaltrials.gov, https://ichgcp.net/es/clinical-trials-registry/), w wyniku
czego odnaleziono 1 badanie: A Multicenter Study to Evaluate the Nutritional Suitability of Renastart (Renastart)*.
Ze szczegotowego opisu metodyki wynika, iz jest to wieloosrodkowe (3 os$rodki w Niemczech), otwarte,
niekontrolowane badanie w celu oceny tolerancji i skuteczno$ci odzywczej Srodka spozywczego Renastart (Vitaflo
International Ltd) prowadzone wsrdd dzieci od narodzin do 10. roku zycia z przewlektg chorobg nerek (N=15).
Wyniki z tego badania nie zostaty opublikowane (date zakohczenia badania przewidziano na maj 2019 r.).

4 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02825784 (data dostepu: 21.02.2020 r.)
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9.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

9.2.1. Wyniki przegladu systematycznego Agencji

W publikacji Keung 2017 przedstawiono opis przypadku zastosowania preparatu Renastart u 31-tygodniowego
niemowlecia o masie urodzeniowej 1,6 kg i dtugosci 40 cm z niewydolnoscig nerek poddawanego dializie
otrzewnowej. Poczgtkowe karmienie odbywato sie przez rurke nosowo-gardiowa, nastepnie zatozono
gastrostomie. Niemowle karmione byto poczatkowo odciggnietym mlekiem matki w potaczeniu z preparatem
Similac PM 60/40, a po wystapieniu hiperkaliemii dodano Kayexalate (zywica jonowymienna wigzgca potas
w $wietle jelita grubego). Ponadto, pacjent otrzymywat epoetyne alfa (erytropoetyna otrzymywana metodg
inzynierii genetycznej), preparaty zelaza i sodu, furosemid (lek moczopedny) i lanzoprazol (inhibitor pompy
protonowej majgcy wptyw na wydzielanie kwasu zotgdkowego). Z uwagi na niewystarczajgcy przyrost masy ciata
niemowlecia, preparat SimPM zastgpiono Renastart. Podawanie Kayexalate przerwano z powodu niskiej
koncentracji potasu w produkcie Renastart.

W okresie obserwacji wynoszgcym okoto 5 miesiecy zaobserwowano wyréwnanie niedoboru wzrostu i masy ciata
dziecka. Po wigczeniu Renastart spozycie u pacjenta wzrosto o 5% w ciggu 10 dni. W kolejnych okresach
obserwacji (od kwietnia do wrzesnia 2016 r.) wzrastato o 12%, 16%, 7%, 13% i 13%. Po wigczeniu Renastart
pacjent zaczagt przybiera¢ na masie — po pierwszych 10 dniach o 28 g, a kazdego nastepnego miesigca
od 13 g do 29 g.

W trakcie obserwacji, raportowano spadek poziomu potasu, natomiast po zaprzestaniu stosowania Kayexalate
nie bytlo nawrotu hiperkaliemii. Poziom albumin wahat sie miedzy 3,5 a 4,1 g/dl (norma dla dzieci w wieku
0-1 r.z.5 2,7-4,3 g/dl — komentarz analityka Agencji), a stezenia fosforu miedzy 3,6 a 4,4 mg/dl (wskazano,
ze wynik jest ponizej zalecanej normy). Poziom wapnia byt w normie przed zmiang produktu na Renastart
i wzrastat do ponad 10 mg/dl. Stezenia mocznika i kreatyniny we krwi pozostawaty stabilne (odpowiednio
od 17 do 36 mg/dl i od 3,12 do 4,07 mg/dl).

Autorzy publikacji wskazali, ze zaprezentowany opis przypadku pozwala przypuszczaé, iz u niemowlat
z chorobami nerek preparat Renastart zastosowany w potaczeniu z odcigganym mlekiem matki umozliwia
zaspokojenie potrzeb zywieniowych. Niemniej jednak konieczne jest Sciste monitorowanie ze strony dietetyka.
Ponadto niezbedne sg dalsze badania w celu potwierdzenia powtarzalnosci wynikéw.

9.2.2. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

Na stronach URPL, GIS, EMA i FDA przeprowadzono przeszukiwanie w dniu 04.02.2020 r. i nie zidentyfikowano
dodatkowych informaciji dotyczgcych stosowania $sspz Renastart.

Dnia 10.02.2020 r. firma Vitaflo International Ltd drogg przekazata do Agencji pismo wraz z materiatami, ktére
zostaty przez firme uznane jako istotne w sprawie. Materiaty obejmowaty:

e poster konferencyjny z wynikami nieopublikowanego obserwacyjnego badania klinicznego (Armbost D,
Taylan C, Buscher R, Hoppe B, A multicenter, open label, uncontrolled study to evaluate the acceptability,
tolerability and nutritional suitability of a medical food (Renastart, Vitaflo International Ltd) specially
formulated to meet the unique nutritional needs of children from birth to 10 years with chronicc kidney
disease (CKD)) [Armborst 2019] — wskazano, ze ,(...) wyniki badania przedstawiono na International
Renal Meeting w Manchesterze pod koniec listopada 2019 r.”;

e trzy opisy przypadkow (pozycje nieindeksowane w bazach, brak informacji o autorach),
e ulotke informacyjng dotyczgca ssspz Renastart.

Ponadto, ww. poster konferencyjny Armborst 2019 zostat réwniez wskazany przez ekspert ankietowang przez
Agencje (prof. Szczepanska) jako dowdd naukowy oceniajgcy skutecznosé i bezpieczenstwo ssspz Renastart.

Wyniki Armborst 2019

Badanie obejmowato 15 pacjentow w wieku ponizej 10. r.z. z przewlekta niewydolnoscig nerek z dietg
niskobiatkowg i dostosowanym poborem elektrolitow, w szczegodlnosci potasu. Badanie prowadzono w trzech
niemieckich osrodkach leczenia. Wyniki podawano dla 8. i 16. tygodnia okresu obserwaciji.

5 zakresy biochemii ogdlnej przyjeto na podstawie: Hay WW, Levin MJ, Sondheimer JM, Deterding RR
(red. wyd. pol.: Jackowska T), Pediatria Diagnostyka i leczenie, Tom Il, 2011.
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W posterze konferencyjnym wskazano, ze zywienie produktem Renastart jest dobrze tolerowane (brak
szczegbtowych wynikdw), nie raportowano zdarzeh niepozgdanych, stezenie potasu, fosforu i albumin
utrzymywato sie w normie® (zaréwno w baseline jak i w 8. i 16. tygodniu obserwacji), ponadto pacjenci przybierali
na masie, przy czym poziom albumin wzrastat. Poziom mocznika azotu (BUN) w 8. i 16. tygodniu obserwaciji
w poréwnaniu do baseline byt wyzszy (w kazdym punkcie obserwacji normy BUN byty powyzej normy®).
Nie raportowano réznic istotnych statystycznie w zadnym ocenianym punkcie koncowym.

9.3. Ograniczenia badan i analizy

Gléwnym ograniczeniem analizy jest brak dowodéw naukowych wysokiej wiarygodnosci oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania Renastart u dzieci z przewleklg niewydolnoscig nerek. Preparat
Renastart posiada niewiele, stabej jakosci doniesien naukowych (dostepne dowody sg klasyfikowane na niskich
poziomach w hierarchii dowodéw naukowych — na podstawie wytycznych HTA Agencji z 2016 r.)
potwierdzajgcych przeciwdziatanie hiperkaliemii (Keung 2017 — publikacja petnotekstowa z opisem przypadku
oraz Desloovere 2014 badanie obejmujgce 18 dzieci przedstawione w formie plakatu konferencyjnego — opisany
szczegbdtowo w raporcie Agencji nr OT.4311.7.2017) i potencjalny korzystny wptyw na rozwdj niemowlat
(Keung 2017).

Ponadto $sspz Renastart jest przedmiotem trwajgcego obecnie wieloosrodkowego otwartego badania bez grupy
kontrolnej NCT02825784 ,,A Multicenter Study to Evaluate the Nutritional Suitability of Renastart (Renastart)”.
Firma Vitaflo International Ltd dnia 10.02.2020 r. przekazata do Agencji m.in. poster konferencyjny z wynikami
ww. badania. Wskazano w nim, ze zywienie produktem Renastart jest dobrze tolerowane, nie raportowano
zdarzen niepozadanych, stezenie potasu, fosforu i albumin utrzymywato sie w normie, pacjenci przybierali
na masie, a poziom albumin wzrastat. Poziom mocznika azotu w 8. i 16. tygodniu obserwacji w poréwnaniu
do baseline byt wyzszy (w kazdym punkcie obserwacji normy BUN byty powyzej normy®). Nie raportowano réznic
istotnych statystycznie w zadnym ocenianym punkcie koricowym. Miedzy innymi, na powyzszy dowod naukowy
powotata sie ankietowana przez Agencje konsultant wojewddzka w dziedzinie nefrologii dziecigcej
— prof. Szczepanska. Nalezy jednak podkresli¢ fakt, iz badanie to jest w dalszym ciggu nieopublikowane,
a liczebnos$c¢ préby jest bardzo niska (15 pacjentow).

Whnioskowane wskazanie obejmuje noworodki i niemowleta do 1. roku zycia — jedynie w publikacji Keung 2017
wskazano wiek chorego (31 tygodni). Natomiast badanie Armborst 2019 obejmowato populacje szerszg
niz wnioskowana, tj. dzieci do 10 r.z. (brak szczegotowych danych).

Whnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania $§sspz Renastart u noworodkéw i niemowlagt
do 1. roku zycia z przewlekig niewydolnoscig nerek na podstawie dostepnych dowoddéw naukowych obarczone
jest niepewnoscia.

Jednoczesdnie, nalezy zaznaczyé, ze eksperci jako istotne klinicznie punkty koricowe w ocenianym wskazaniu
wskazywali m.in.: przyrost masy i dtugosci ciata (o 10-20%), szybszy rozwdj psychomotoryczny, hamowanie
rozwoju osteodystrogii mocznicowej, kwalifikacje do przeszczepienia nerki (skrocenie okresu oczekiwania
na przeszczepienie), redukcje hiperkaliemii i hiperfosfatemii.

Preparaty Renastart i Kindergen majg zblizony sktad i wskazania do stosowania, gtéwng roznicg jest brak
w sktadzie preparatu Kindergen dtugotancuchowych wielonienasyconych kwasoéw ttuszczowych, niezbednych
do rozwoju siatkdwki i mézgu oraz fakt, ze preparat Kindergen w przeciwienstwie do Renastart jest wskazany
jako jedyne Zzrodto zywienia. Dla preparatu Kindergen, w opracowaniu Agencji nr OT.4311.13.2019, nie
odnaleziono dowoddéw naukowych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo jego stosowania u dzieci
z przewlektg niewydolnoscig nerek.

6 zakresy biochemii ogdlnej przyjeto na podstawie: Hay WW, Levin MJ, Sondheimer JM, Deterding RR
(red. wyd. pol.: Jackowska T), Pediatria Diagnostyka i leczenie, Tom Il, 2011.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w latach 2017-2020 wydano tgcznie 14 zgdéd
na sprowadzenie produktu leczniczego Renastart w ramach importu docelowego, sprowadzajgc tgcznie
547 opakowan, na tgczng kwote okoto 121 543,40 PLN. W tym samym okresie sprowadzono réwniez
595 opakowan produktu Kindergen, za tgczng kwote 95 295,20 PLN. Szczegéty przedstawia ponizsza tabela.

Zgodnie z danymi MZ (pismo znak: PLD.46434.6709.2019.5.SG z dnia 05.02.2020 r.) wg danych z 2020 roku
ceny jednostkowe preparatéw Renastart oraz Kindergen to ,$Srednie ceny netto sprzedazy leku do apteki”, ktére
wynoszg odpowiednio 222,20 zt za Renastart i 160,16 PLN za Kindergen (za opakowanie, puszka 400 g).

Tabela 11. Informacje przekazane przez Ministerstwo Zdrowia dotyczace refundacji w imporcie docelowym
$sspz Renastart i Kindergen w latach 2017-2020

Liczba wnioskow Liczba unikalnych Liczba taczna kwota
Nazwa preparatu, po_stac, Rok - refundacja PESEL sprowadzonych zgod _
dawka, opakowanie (rozpatrzonych ) 2 na refundacje
- we wnioskach opakowan
pozytywnie) [PLN netto]
2017 11 7 382 84 880,40
2018 2 2 126 27 997,20
Renastart
proszek, puszka, 400g
2019 2 2 39 8 665,80
2020 0 0 0 0
tacznie: 547 121 543,40
2017 6 5 305 48 848,80
. 2018 2 2 250 40 040,00
Kindergen
proszek, puszka, 400g
2019 2 1 40 6 406,40
2020 0 0 0 0
tacznie: 595 95 295,20

10.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéow

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ s$rednia cena 1 opakowania preparatu Renastart sprowadzanego
w latach 2017-2019 wynosi 222,20 PLN, natomiast preparatu Kindergen — 160,16 PLN.

Zgodnie z art. 39 ust.1 ustawy o refundacji $sspz, ktére nie posiadajg pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej mogg byé wydawane po wniesieniu przez $wiadczeniobiorce odptaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe, pod warunkiem wydania zgody na refundacje takich produktéw przez
ministra wtasciwego do spraw zdrowia.

Szczegotowe dane dotyczgce liczebnosci populacji przedstawiono w rozdz. 3.2. niniejszego opracowania. Dane
te cechowalty sie nastepujgcymi ograniczeniami:

- dane przekazane przez MZ dotyczg wytgcznie wnioskéw pozytywnie rozpatrzonych i w zwigzku z tym
sg niewystarczajgce do oszacowania potencjalnej populacji docelowej;

- dane wskazane przez prof. Szczepanskg dotyczg wytgcznie woj. Slgskiego, co zanizatoby przewidywane wydatki
podmiotu zobowigzanego do finansowania.
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W zwigzku z powyzszym, jako maksymalng oszacowang populacje docelowg przyjeto $rednig liczbe wszystkich
chorych wskazanych przez prof. Tkaczyka — ok. 55 pacjentéw.

Na podstawie rozdz. 10.1. niniejszego opracowania oszacowano, ze sredni roczny koszt leczenia 1 pacjenta
preparatem Renastart wynosi 10 128,62 PLN, natomiast preparatem Kindergen — 10 588,36 PLN (wartosc¢ jest
ilorazem $redniej rocznej wartosci zgdéd na refundacje oraz s$redniej rocznej liczby unikalnych PESEL
we wnioskach z lat 2017-2019). Finansowanie preparatu Renastart w ramach importu docelowego w ocenianej
populacji liczacej okoto 55 pacjentow moze wigzaé sie z wydatkami ptatnika publicznego na poziomie
ok. 557 tys. PLN rocznie, natomiast finansowanie preparatu Kindergen na poziomie 582 tys. PLN rocznie.
Wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Oszacowane roczne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacja preparatéw Renastart i Kindergen
w ramach importu docelowego we wskazaniu: przewlekla niewydolnosé¢ nerek u noworodkéw i niemowlat
do 1. roku zycia

Srednia roczna liczba Sredni roczny koszt S;Z%Z'an::_‘;:z(ﬁi?:fc
i pacjentéow — leczenia 1 pacjenta — . r
Nazwa preparatu, postac, dawka, oszacowania Agencji oszacowania Agencji s u\?f:zaﬁo;vﬂgfi:\n% %'Lﬂ' 5
opakowanie na podstawie opinii na podstawie danych MZ N?Zel ey Y
ekspertow [PLN] [PLI(,I]
Renastart
oroszek, puszka, 400g 10 128,62 557 073,92
55
Kindergen
oroszek, puszka, 400g 10 588,36 582 359,56

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

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 24.01.2020 r., znak PLD.46434.6709.2019.3.SG (data wptyniecia do AOTMiT: 24.01.2020 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 pézn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, 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 srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego
e Renastart, proszek, puszka 400 g

we wskazaniu przewlekta niewydolnos¢ nerek u noworodkoéw i niemowlagt do 1 roku zycia, sprowadzanego
z zagranicy zgodnie z art. 29a ust. 5 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia
(Dz.U. 22019 r., poz. 1252 z pdzn. zm.).

Ssspz Renastart w styczniu 2018 roku byt przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu: przewlekta niewydolno$é
nerek i uzyskat negatywna opinie zarowno Rady Przejrzystosci jak i Prezesa Agencji (BIP Agencji: 177/2017).

Problem zdrowotny

Przewlekla choroba nerek (ICD-10: N18) zgodnie z definicig KDIGO to utrzymujgce sie > 3 miesiecy
nieprawidtowosci strukturalne lub czynnosciowe nerek niosgce konsekwencje dla zdrowia pacjenta. PChN jest
klasyfikowane gtéwnie na podstawie przyczyny, kategorii GFR (przesadzanie kiebuszkowe, G1-G5) oraz
albuminurii (wskaznik zwiekszonej przepuszczalnosci bariery, A1-A3). Obecnie nie uzywa sie okreslenia
.przewlekta niewydolnos¢ nerek”, ktére odnosi sie do kategorii G3-G5 PChN. Kategoria G5 to schytkowa
niewydolno$c¢ nerek lub mocznica.

Zachorowalno$¢ roczna na PChN wynosi okoto 150/milion. Ekstrapolowana chorobowo$é w Polsce wynosi
4-5 min (1,5 — 2 min w kategorii G3).

Czestos¢ wystepowania PChN wsrod 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 pacjentéw w wieku 0-15 lat.

U dzieci z PChN dochodzi do zaburzeh odzywiania i niedoboréw biatka z takich powodow jak jadtowstret,
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 wymaga¢ dodatkowego
zywienia przez zgtebnik nosowo-gardtowy lub gastrostomie, jesli odzywianie doustne nie zapewnia osiggniecia
wiasciwej masy ciata i wzrostu. Poniewaz podczas dializowania dochodzi do utraty wielu witamin i sktadnikéw
mineralnych, dzieci leczone tg metodg wymagajg uzupetniania witamin w diecie, zwlaszcza kwasu foliowego
i witamin z grupy B oraz pierwiastkow sladowych.

Rekomendacje kliniczne i technologie alternatywne

Odnaleziono wytyczne 9 instytucji” dotyczace postepowania u dzieci i niemowlgt miedzy innymi z przewlektg
choroba nerek. W wytycznych brytyjskich do stosowania u niemowlat z chorobami nerek w wieku 0-6 miesiecy
wskazano preparaty Renastart i Kindergen, bez podnoszenia kwestii preferowania ktéregokolwiek z nich (FSNT
2018, NUH-CRU 2018, CPD-BDA 2015). W wytycznych walijskich z 2014 r. (WN 2014) wymieniono preparat
Renastart jako specjalistyczng mieszanke dla wczesniakéw z niewydolno$cig nerek, natomiast w wytycznych
amerykanskich z 2008 r. i australijskich z 2005 r. (KDOQI 2008, KHA-CARI 2005) — tylko preparat Kindergen.
W rekomendacjach europejskich (EPDWG 2012) i miedzynarodowych (KDIGO 2017) nie odniesiono sie
do kwestii stosowania $§sspz w PChN, a jedynie wskazano na utrzymanie odpowiedniego poziomu wapnia
i fosforanéw (réwniez stosujgc odpowiednig suplementacije).

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje dotyczgca finansowania ocenianego $sspz. W 2013 r.
PBAC zarekomendowat do umieszczenia na lisScie Renastart, zapakowany w puszke, z maksymalng iloscig
4 i 5 powtoérzen, z ceng za gram proszku rownowazng temu, zapakowanego w saszetki oraz pod tymi samymi
warunkami co Renastart w saszetkach. W ramach rekomendacji wskazano, ze produkt jest przeznaczony

7 Wytyczne odnalezione na stronie Scottish Intercollegiate Guidelines Network (Diagnosis and management of chronic kidney
disease. A national clinical guideline, 2008) sg oznaczone jako archiwalne, dlatego odstgpiono od ich prezentacji,
https://www.sign.ac.uk/archived-guidelines.html
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do stosowania w populacji niemowlat lub matych dzieci z przewlektg niewydolnoscig nerek wymagajgcych
leczenia dietg z niskg zawarto$cig biatka i fosforu lub z niskg zawarto$cig biatka, fosforu i potasu.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak dowoddéw naukowych wysokiej wiarygodnosci oceniajgcych
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania Renastart u dzieci z przewlektg niewydolnoscig nerek. Preparat
Renastart posiada niewiele, stabej jakosci doniesien naukowych (dostepne dowody sg klasyfikowane na niskich
poziomach hierarchii dowodéw naukowych — patrz. wytyczne HTA Agencji z 2016 r.) potwierdzajgcych
przeciwdziatanie hiperkaliemii i potencjalny korzystny wptyw na rozwéj niemowlat. W ramach przeprowadzonego
przez Agencje przeglgdu systematycznego, odnaleziono publikacje Keung 2017 (opis przypadku).

Renastart jest przedmiotem trwajgcego obecnie wieloosrodkowego otwartego badania bez grupy kontrolne;.
Firma Vitaflo International Ltd dnia 10.02.2020 r. przekazata do Agencji m.in. poster konferencyjny z wynikami
ww. badania. Wskazano w nim, ze zywienie produktem Renastart jest dobrze tolerowane, nie raportowano
zdarzen niepozadanych, stezenie potasu, fosforu i albumin utrzymywato sie w normie, pacjenci przybierali
na masie, a poziom albumin wzrastat. Poziom mocznika azotu w 8 i 16 tygodniu obserwacji w poréwnaniu
do baseline byt wyzszy (w kazdym punkcie obserwacji normy BUN byly powyzej normy). Nie wykazano réznic
istotnych statystycznie. Na powyzej opisane badanie powofata sie ankietowana przez Agencje konsultant
wojewoddzka w dziedzinie nefrologii dziecigcej — prof. Szczepanska. Nalezy jednak podkresli¢ fakt, iz badanie
to jest w dalszym ciggu nieopublikowane, a liczebnos¢ préby jest bardzo niska (15 pacjentow).

Whnioskowane wskazanie obejmuje noworodki i niemowleta do 1 roku zycia — jedynie w publikacji Keung 2017
wskazano wiek chorego (31 tygodni). Natomiast badanie Armborst 2019 obejmowato populacje szerszg
niz wnioskowana, tj. dzieci do 10 r.z. (brak szczegétowych danych).

Whnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania $sspz Renastart u noworodkéw i niemowlagt
do 1. roku zycia z przewlektg niewydolnoscig nerek na podstawie dostepnych dowoddéw naukowych obarczone
jest niepewnoscia.

Preparaty Renastart i Kindergen majg zblizony sktad i wskazania do stosowania, gtéwng réznicg jest brak
w sktadzie preparatu Kindergen dlugotancuchowych wielonienasyconych kwasow ttuszczowych, niezbednych
do rozwoju siatkéwki i mézgu. Dla preparatu Kindergen, w opracowaniu Agencji nr OT.4311.13.2019,
nie odnaleziono dowodéw naukowych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo jego stosowania u dzieci
z przewlektg niewydolnoscig nerek.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ cena 1 opakowania preparatu Renastart (,Srednia cena netto
sprzedazy leku do apteki’) sprowadzonego w latach 2017-2019 wyniosta 222,20 zt, natomiast preparatu
Kindergen 160,16 zt. Zgodnie z oszacowaniami analitykow Agencji sredni roczny koszt leczenia preparatem
Renastart 1 pacjenta wynosi 10 128,62 PLN, natomiast preparatem Kindergen — 10 588,36 PLN. Finansowanie
preparatu Renastart w ramach importu docelowego w ocenianej populacji liczgcej okoto 55 pacjentéw moze
wigzaC sie z wydatkami ptatnika publicznego na poziomie ok. 557 tys. PLN rocznie, natomiast finansowanie
preparatu Kindergen na poziomie 582 tys. PLN rocznie.

Opinie ekspertow
Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni (prof. Maria Szczepanska, prof. Marcin Tkaczyk) w swoich opiniach

jednogtosnie opowiadali sie za stosowaniem i refundacjg $sspz Renastart u dzieci i niemowlgt z przewlekig
chorobg nerek.

Do gtéwnych argumentéw stanowisk nalezaty: wsparcie w zapobieganiu hiperkaliemii, powiktaniom kostnym,
umozliwienie uzyskania odpowiedniego przyrostu masy ciata pacjenta, istotne uzupetnienie leczenia objawowego
i profilaktyki PChN (w tym przygotowanie do przeszczepu — eksperci jednogtosnie wskazali, ze czas stosowania
ocenianej technologii obejmuje okres do uzyskania skutecznego przeszczepienia nerki).

Szczegolng uwage zwrécono na wysokie koszty oraz ograniczone mozliwosci stosowania innych opcji
terapeutycznych, m.in. preparatéw do hamowania wchfaniania fosforanéw i potasu — ,(...) wielu pacjentow
z zawansowang PChN bedzie wymagato stosowania srodkéw wigzgcych fosfor. Poniewaz wiekszos¢ srodkow
wigzgcych fosforany zwiera wapn, istnieje ryzyko wystgpienia zwapnieh naczyniowych. Juz na etapie 3. stadium
PChN, podwyzszone poziomy fosforu zwiekszajg stezenie parathormonu (PTH). Podwyzszone poziomy PTH
powodujg wysoki obrét kostny z utratg wapnia z kosci (osteodystrofia grozaca ztamaniem, zahamowanie
wzrostu). To z kolei prowadzi do osadzania sie wapnia w narzgdach i matych naczyniach. Zjawisko to nosi nazwe
choroby metabolicznej kosci w przebiegu PChN (ang. CKD — MBD).” (prof. Maria Szczepanska).

Jeden z ekspertow ankietowanych przez Agencje (prof. Tkaczyk) wskazatl, iz populacje docelowg nalezy
doprecyzowac w zakresie funkcji nerek — przewlekta choroba nerek w stopniu G4-5. Natomiast prof. Szczepanska
zaznaczyta, ze omawiany problem dotyczy réwniez dzieci starszych (do 3-4 r.z oraz jako uzupetnienie diety
u dzieci 4-10 r.z.).
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12. Zrédta
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Badania pierwotne

Armborst 2019

Armborst D, Taylan C, Busher R, Hoppe B, A multicenter, open label, uncontrolled study to
evaluate the acceptability, tolerability, and nutritional suitability of a medical food (Renastart,
Vitaflo International Ltd) specially formulated to meet the unique nutritional needs of children
from birth to 10 years with chronic kidney disease (CKD).

Desloovere 2014

Desloovere A et al. The use of Renastart in Belgium, a Trial, September 2014, ESPN 2014,
DOI:10.13140/RG.2.1.1567.0800

Keung LG. Renastart Use in an Infant on Peritoneal Dialysis. Advances in Peritoneal Dialysis

Keung 2017 2017, 33: 79-83 (Selected papers from the Thirty-Seventh Annual Dialysis Conference Long
Beach, California March 2017)
NCT02825784 »A Multicenter Study to Evaluate the Nutritional Suitability of Renastart (Renastart)”

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02825784

Rekomendacje kliniczne i finansowe

CPD-BDA 2015

Shaw V, et al., Clinical Paediatric Dietetics, Kidney Diseases, chapter 12 (pages: 242-281)
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/book/10.1002/9781118915349

Zurowska AM., et al., Clinical practice recommendations for the care of infants with stage 5

EPDWG 2012 chronic kidney disease (CKD5), Pediatr Nephrol (2013) 28: 1739-1748
FSNT 2018 https://www.firststepsnutrition.org/composition-claims-and-costs
KDIGO 2017 Clinical Practice Guideline Update for the Diagnosis, Evaluation, Prevention, and
KDIGO 2017 Treatment of Chronic Kidney Disease—Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD), volume 7 | issue
1| July 2017
KDOQI Work Group, KDOQI Clinical Practice Guideline for Nutrition in Children with CKD: 2008
KDOQI 2008 update. Executive summary, Am J Kidney Dis. 2009 Mar;53(3 Suppl 2):S11-104

https://lwww.kidney.org/sites/default/files/docs/cpgpednutr2008. pdf

KHA-CARI 2005

The CARI Guidelines — Caring for Australians with Renal Impairment, Energy intake in children
(January 2005)
http://www.cari.org.au/CKD/CKD%20nutrition%20growth/Energy_intake_in_children.pdf

NUH-CRU 2018

Lunn A, Guideline for the Management of Chronic Kidney Disease associated Mineral and Bone
Disorders in Children & Young People, 2018
https://www.nuh.nhs.uk/download.cfm?doc=docm93)ijm4n3660.pdf&ver=6207

http://www.pbs.gov.au/pbs/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2013-

PBAC 2013 07/positive-recommendations
Fraser ., et al., All Wales Enteral Feeding Guideline for Preterm Infants, Wales Neonatal
WNN 2014 Network, October 2014

http://lwww.walesneonatalnetwork.wales.nhs.uk/sitesplus/documents/1034/all%20wales%20ent
eral%20feeding%20guideline%20cgg%2016.10.14%20final.pdf

Pozostate publikacje

Kindergen ulotka

Kindergen leaflet, Renal Disease, Nutricia HCP
https://www.nutriciahcp.com/uploadedFiles/Main/Sub_sites/ONS_Site/ons/shop/Kindergen(14).
pdf

NBP

Kursy walut http://www.nbp.pl/home.aspx?f=/statystyka/kursy.html

OT.4311.7.2017 Renastart

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

0OT.4311.13.2019 Kindergen

http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/6161-zlecenie-147-2019

Renastart ulotka

Renastart leaflet, Vitaflo https://www.nestlehealthscience.com/asset-
library/Documents/Vitaflo/Renal/L0565_DC3_0915 RENASTART_WEB.pdf

Renastart ulotka 2

Renastart leaflet, Vitaflo https://renastartusa.com/media/1062/renastart-_datasheet.pdf

Rozporzadzenie MZ w sprawie
sprowadzania z zagranicy srodkéw
spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 14 marca 2012 w sprawie sprowadzania z zagranicy
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego niezbednych dla ratowania
zycia lub zdrowia (Dz.U. 2019 poz. 2035)

Szczeklik 2017

Gajewski P. (red.), Interna Szczeklika 2017, Mysliwiec M., Przewlekta choroba nerek, Medycyna
Praktyczna, Krakow 2017 str 1532-1539

Whyte 2009

Whyte DA., Fine RN., Przewlekta choroba nerek u dzieci, Pediatria po Dyplomie Vol. 13 Nr 4,
Sierpien 2009
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13. Zalaczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) (data wyszukiwania: 31.01.2020 r.)

0OT.4311.2.2019

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 Renastart.ab,kw,ti. 2

2 Rena Start.ab,kw,ti. 0

3 Rena.ab,kw,ti. 109

4 Start.ab,kw,ti. 195638

5 3and 4 2

6 lor2or5 4

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via PubMed) (data wyszukiwania: 31.01.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#4 Search ((Renastart) OR Rena Start) OR ((Rena) AND Start) 7
#3 Search (Rena) AND Start 6
#2 Search Rena Start 6
#1 Search Renastart 1

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 31.01.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 (Renastart):ti,ab,kw 0
#2 (Rena Start):ti,ab,kw 2
#3 (Rena):ti,ab,kw AND (Start):ti,ab,kw 2
#4 #1 OR #2 OR #3 2
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13.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczania badan

0OT.4311.2.2019

N=7 N=4

Medline (PubMed) Embase (Ovid) The Cochrane L brary

N=2

Inne Zrédta
N=5

y

Po usunigciu duplikatéw N = 15

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty N = 15

4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty N = 7

Wykluczono N = 8

A

Pozycje wigczone w ramach przegladu systematycznego
AgencjiN =1

Pozycje dodatkowe (materiaty przekazane przez Vitaflo

International Ltd) N = 5, w tym: opisy przypadkéw n = 3,

ulotka informacyjna Renastart n=1, poster z konferencji z
wynikami badania obserwacyjnego

A 4

Wykluczono N = 1

- Desloovere 2014 — poster konferencyijny,

opisany w raporcie OT.4311.7.2017
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