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Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy — nie dotyczy

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnos$ci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcoéw — 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 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnos$ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i
Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0séb fizycznych w zwigzku z
przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnos$ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz skrotéw
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Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

WNN

zdarzenia niepozadane

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

British Dietetic Association

cena hurtowa brutto

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekoéw (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 (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu korncowego (ang. number needed to treat)

Nottingham University Hospitals

iloraz szans (ang. odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
przewlekla choroba nerek

placebo

poziom odpfatnosci

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
réznica ryzyk

ryzyko wzgledne

standaryzowana $rednia réznic

Zdarzenia niepozadane 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 wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2022 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 wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 1.08.2022
i znak pisma zlecajgcego PLD.45341.852.2022.1.KB

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

srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego Renastep, roztwér doustny, we wskazaniu
przewlekta niewydolnos$¢ nerek u pacjentéw pediatrycznych, sprowadzane z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy
z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2021 r. poz. 1977).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463 z pdzn. 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 Renastep, roztwor doustny

Do finansowania we wskazaniach:
e przewlekta niewydolnos¢ nerek u pacjentow pediatrycznych

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/44
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 1.08.2022 r., znak PLD.45341.852.2022.1.KB (data wplywu do AOTMIT: 1.08.2022 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463,
Z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego?:

e Renastep, roztwor doustny 2

we wskazaniu przewlekta niewydolnos$é nerek? u pacjentéw pediatrycznych, sprowadzane z zagranicy w oparciu
o0 art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2021 r. poz. 1977).

1 zywnos¢ 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 Wedtug ulotki Renastep to: roztwor ptynny gotowy do uzycia (doustnie lub przez zgtebnik nosowo-gardtowy)
3 Wedtug ekspertdw klinicznych obecnie stosowany jest termin: przewlekta choroba nerek (PChN)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/44
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja

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

Tabela 1. Stadia i charakterystyka PChN

Stadium . GFR, przesaczanie
PChN Charakterystyka wg KDOQI Nawa opisowa kiebuszkowe (ml/min)
uszkodzenie nerek z prawidtowym lub Choroba nerek z prawidtowym GFR
1 - o 290
zwigkszonym GFR (zwykle obecna albuminuria)

> uszk_ogjzenl_e nerek z niewielkim PChN wezesna 60 — 89
zmniejszeniem GFR

3 umiarkowane zmniejszenie GFR PChN umiarkowana 30-59
4 duze zmniejszenie GFR PChN ciezka 15-29
5 niewydolno$¢ nerek PChN schytkowa < 15 lub leczenie dializami

KDOQI — Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

Tabela 2. 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 podwyzszone ryzyko podwyzszone podwyiszone podwyiszone
wysokie ryzyko <30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/ mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol
q G1 prawidtowe lub zwigkszone 290
g ':E § G2 niewielkie zmniejszenie 68-89
2 :~ E G3a | zmniejszenie niewielkie do umiarkowanego 45-59
g" E é G3b zmniejszenie umiarkowane do ciezkiego 30-44
< ? ° G4 ciezkie zmniejszenie 15-29
- G5 schytkowa niewydolno$¢ nerek <15

Etiologia i patogeneza

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

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
(ogdlne moczu, stezenia kreatyniny w surowicy i oszacowanie GFR, stezenia w surowicy sodu, potasu, chlorkéw,
wodoroweglandw i glukozy, morfologie krwi, USG nerek) oraz badania pozwalajgce na ustalenie rodzaju PChN,
oceny nasilenia  zaburzen  metabolicznych, obecnosci  czynnikébw  ryzyka postepu  PChN
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i obecnosci powiktan tej choroby (ocena albuminurii lub biatkomoczu dobowego, lipidogram, OB, stezenie biatka
CRP w surowicy, stezenie w surowicy wapnia, fosforanéw nieorganicznych, PTH, witaminy D oraz aktywnos$é
fosfatazy zasadowej, ferrytyny, wysycenie transferryny, odsetek niedobarwliwych erytrocytow, gazometria krwi
tetniczej lub arterializowanej krwi witosniczkowej, stezenie albuminy, EKG, RTG klatki piersiowej, badania
obrazowe uktadu moczowego inne niz USG, stezenie w surowicy mocznika, kwasu moczowego, glikemia,
hemoglobina glikowana, autoprzeciwciata, skladowe dopetniacza, badania wirusologiczne, immunoelektroforeza
lub immunofiksacja biatek moczu i surowicy, biopsja nerki, badania genetyczne w neuropatiach wrodzonych).

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Przewlekia choroba nerek wptywa na wiele ukltadéw, 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 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, pierwiastkow sladowych
i witamin z grupy B.

Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Zachorowalnos$¢ roczna na PChN wynosi okoto 150/milion. W USA PChN wystepuje u okoto 11% oso6b dorostych
(~30% stanowig pacjenci powyzej 65 r.z.), a PNN — u okoto 8%. Ekstrapolowana chorobowos¢ w Polsce wynosi
4-5 min (1,5 — 2 min w kategorii G3). Czestos¢ wystepowania PChN wsrod dzieci w wieku ponizej 16 lat wynosi
1,5-3 na 1 000 000. W Europie zachorowalno$¢ dla ostatniego stadium choroby nerek u dzieci <1. roku wynosi
9-16/milion/rok, czyli prawie dwukrotnie wigcej niz dla catej populacji pacjentéw w wieku 0-15 lat.

Aktualne postepowanie medyczne

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

Zrédto: Szczeklik 2017, raport AOTMIT nr OT.4311.7.2020

3.2. Liczebnosé populacji

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw w wieku < 18 lat (unikalne numery PESEL), u ktérych sprawozdano
wskazanie N18 (gtéwne lub wspolistniejace) wraz z kodami rozszerzajgcymi tj. przewlekta niewydolnosé
nerek wyniosta ok. 1,8 tys. w 2018 r., 1,8 tys. w 2019 r. 1,6 tys. w 2020 r. oraz 1,7 tys. w 2021 r.

Wedtug informacji otrzymanych od Ministerstwa Zdrowia w 2021 roku dla przedmiotowego wskazania nie wydano
zadnej zgody na sprowadzenie w ramach importu docelowego preparatu Renastep.

Zgodnie z danymi uzyskanymi z bazy LEK w latach 2018-2021 technologie alternatywne, tj. $sspz Renastart i/lub
Kindergen zrefundowano tgcznie u 36 oséb (indywidualne numery PESEL) w wieku < 18 lat*, z czego w wieku
3-17 lat byto 16 osdb. Liczba pacjentéw w poszczegdlnych latach wyniosta kolejno 15, 12, 21 oraz 16 oséb.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

4 Ssspz Kindergen sprawozdano u dzieci w wieku 0-10 lat, natomiast $ésspz Renastart sprawozdano u dzieci w wieku 0-8 lat.
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Tabela 2. Liczebnos$¢ pacjentéow w wieku < 18 lat, u ktérych rozpoznano przewlekta niewydolnos¢ nerek

Liczba pacjentow .
(niepowtarzajace sie numery Wiek [lata] 2018 2019 2020 2021 2018-2021 Zrédto
PESEL)
u ktérych rozpoznano N18 wraz <18 1783 1761 1632 1739 3500
z kodami rozszerzajgcymi ) "
(kod ICD-10 gtéwny 0-2 239 253 250 242 716 Baza SWIAD
lub wspélistniejacy) 3-17 1544 1508 1382 1497 2982
N
u ktorych zrefundowano $sspz <18 ! ! ! 4 10
KINDERGEN 400 g SHS 0-2 5 5 0 0 7
(kod EAN: 04008976671626) 3-10 5 5 7 2
- Baza LEK**
u ktérych zrefundowano $sspz <18 9 5 14 12 28 $sspz zostaly
Renastart 400 g VITAFLO } zaklasyfikowane
INTERNATIONAL e 6 4 10 10 24 w bazie jako ,,Spoza
(kod EAN: 05060014053282) 3-8 3 1 4 2 9 Obwieszczenia/
Recepturowe”
<18" 15 12 21 16 36
u ktorych zrefundowano $sspz
Kindergen i/lub Renastart"? a2 10 9 10 10 29
3-10 5 3 11 6 16

* Komunikat SWIAD: Na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.) Narodowy Fundusz Zdrowia przedstawia
szczegbtowy komunikat sprawozdawczych XML dotyczacy $wiadczern ambulatoryjnych i szpitalnych. Baza SWIAD zawiera dane
sprawozdawcze dotyczace $wiadczen ambulatoryjnych i szpitalnych. (Zrédto: NFZ. Komunikat SWIAD. https:/www.nfz.gov.pl/dla-
swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektronicznal/lista-typow-komunikatow-xml/komunikat-swiad/ dostep: 04.08.2022 r.)

** Komunikat LEK: Na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r. poz. 1510 z p6zn. zm.) Narodowy Fundusz Zdrowia przedstawia szczegoétowy komunikat
sprawozdawczy XML dotyczgcy danych refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych wydawanych na recepty, przekazywanych przez apteki ogdlnodostepne. (Zrédto: NFZ. Komunikat LEK.
https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/lista-typow-komunikatow-xml/komunikat-lek/

dostep: 04.08.2022r.)

~ Ssspz Kindergen sprawozdano u dzieci w wieku 0-10 lat, natomiast $sspz Renastart sprawozdano u dzieci w wieku 0-8 lat

MU wszystkich pacjentéw u ktérych zrefundowano $sspz Kindergen i/lub Renastart sprawozdano przewlektg niewydolno$¢ nerek
w bazie SWIAD.

Zgodnie ze stanowiskami eksperckimi liczebno$¢ populacji docelowej wyniesie od ok. 50 dzieci
(stanowisko Prof. dr hab. n. med. Danuty Zwolinskiej — Konsultanta Krajowego w dziedzinie nefrologii dzieciecej)
do ok. 30% obecnej liczby chorych w Polsce (stanowisko Prof. dr hab. n. med. Marii Szczepanskiej — Konsultanta
Wojewddzkiego w dziedzinie nefrologii dzieciecej). Obecng liczbe chorych w Polsce eksperci oszacowali
nastepujgco: prof. Zwolinska okreslita chorobowos$¢ na ok. 60 dzieci /min populacji do 14 roku Zzycia®;
prof. Szczepanska wskazata, Zze obecna liczba chorych to: po kilkadziesigt przypadkéw w oS$rodkach
prowadzgcych dzieci z PChN (woj. $lgskie — ok. 60-70 dzieci tgcznie z dziecmi dializowanymi).

Oszacowania ekspertéw przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Liczebnos$é¢ populacji wg stanowisk eksperckich

Pytanie

Prof. dr hab. n. med. Danuta Zwolinska
Konsultant Krajowy w dziedzinie
nefrologii dzieciecej

Prof. dr hab. n. med. Maria Szczepanska
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie
nefrologii dzieciecej

Obecna liczba chorych w Polsce

W stadium schytkowej niewydolnosci
nerek — zapadalno$c¢ 6 dzieci/min populacji
do 14 roku zycia, chorobowos$¢ ok. 60
dzieci /min populacji do 14 roku zycia.

Po kilkadziesigt przypadkow w osrodkach
prowadzgcych dzieci z PChN (woj. $laskie —
ok. 60-70 dzieci tgcznie z dziecmi
dializowanymi)

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku
w Polsce

Doktadna liczba — trudna do oszacowania

Dostepne dane dla woj.
10-20 rocznie

Slgskiego

Odsetek os6b, u ktorych oceniana

refundacja w ramach importu docelowego

technologia bytaby stosowana po objeciu jej

Ok. 50 dzieci

Okoto 30%

Zrédto lub informacja, ze dane s3
szacunkami wiasnymi

Szacunek witasny na podstawie ogdinych
danych z poszczegdinych osrodkéw

Whtasne szacunki na podstawie leczonych
dzieci z PChN w poradni i oddziale

5 Uwzgledniajgc dane GUS z 2020 r., liczebnos¢ populacji w wieku 0-14 lat wyniosta 15,4 min, zatem oszacowana liczba chorych wynosi

ok. 924 (Zrédto:

GUS. Sytuacja demograficzna Polski

do 2020 roku. Zgony i

umieralnosé.

Data publikacji: 04.01.2022

https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/ludnosc/sytuacja-demograficzna-polski-do-2020-roku-zgony-i-umieralnosc,40,1.html, dostep:

23.08.2022r.).
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Nalezy zwrdéci¢ uwage na duze rozbieznosci w oszacowaniu populacji docelowej w stanowiskach eksperckich.
Natomiast biorgc pod uwage dane uzyskane z bazy LEK dotyczace technologii alternatywnych, wydaje sie,
ze oszacowanie przez jednego z ekspertéw populacji docelowej jako 30% obecnej liczby chorych w Polsce jest
znacznie zawyzone i mato prawdopodobne. Prawdopodobnie tryb refundacji, tj. koniecznos¢ wnioskowania
o sprowadzenie i refundacje w ramach importu docelowego, bedzie znacznie ograniczat liczbe os6b stosujgcych
Renastep, tak jak to aktualnie ma miejsce w przypadku liczby oséb stosujgcych technologie alternatywne —
Renastart i Kindergen.®

W raportach dotyczgcych technologii alternatywnych Renastart i Kindergen populacje docelowg dla technologii
alternatywnych oszacowano na: 0T.4311.13.2019 Kindergen (wskazanie: przewlekta niewydolnos¢ nerek) —
$rednio ok. 8 osob wg danych MZ, 5-15 oséb wg oszacowan eksperta; OT.4311.7.2020 Renastart (wskazanie:
przewlekta niewydolnos¢ nerek u dzieci w wieku od 1. do 4. roku zycia) — maksymalng populacje docelowg
przyjeto wg stanowiska eksperckiego na ok. 90 pacjentow.

5 Sposrdd pacjentow pediatrycznych z przewlektg niewydolnoscig nerek w wieku 0-2 lat odsetek pacjentéw, u ktorych zrefundowano $sspz
Kindergen i/lub Renastart w latach 2018-2021 wyniést ok. 4%.
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4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana —opis

Status rejestracyjny i refundacyjny

Zywno$é specjalnego przeznaczenia medycznego Renastep nie znajduje sie w obrocie na terytorium
Rzeczpospolitej Polskiej. W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe informacije.

Tabela 4. Informacje dotyczace zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego Renastep

Nazwa ssspz Renastep

Podmiot odpowiedzialny Vitaflo (Nestlé S.A.)

Postac i droga podania Roztwor ptynny gotowy do uzycia (doustnie lub przez zgtebnik nosowo-gardtowy)*
Opakowanie butelka 125 ml**

Renastep to gotowy do uzycia, wysokoenergetyczny, produkt ptynny, ktory zawiera biatko,
weglowodany, tluszcze, witaminy, mineraty i pierwiastki sladowe oraz kwas dokozaheksaenowy (DHA)
o niskim poziomie potasu, fosforu, wapnia, chlorkéw i witaminy A.

Zawartos¢ w 100 ml = energia 200 kcal, biatko 4,0 g, weglowodany 21,0 g, ttuszcze 11,1 g (DHA 40 mg),

witamina A (zawarto$¢ w 100 kcal = 19,5 mcg), mineraty (zawarto$¢ w 100 kcal = potas 17,5 mg,
fosfor 17,5 mg, wapni 23 mg, s6d 42 mg).

Skiad jakosciowy i iloSciowy

Wskazania Do stosowania w dietetycznym postepowaniu w chorobach nerek u dzieci w wieku 23 lat.

Zgodnie z zaleceniem lekarza lub dietetyka, przy uwzglednieniu wieku, masy ciata, wymagan

Dawkowanie o ] ) .
zywieniowych i stanu zdrowia pacjenta.

Preparat Renastep nie jest przeznaczony do stosowania jako jedyne zrédto pozywienia ze wzgledu na
Srodki ostroznosci obnizony poziom okreslonych sktadnikéw odzywczych i nalezy go stosowac razem z dietg doustng, przy
Scistym monitorowaniu elektrolitéw. Nie moze by¢ stosowany u dzieci ponizej 3 roku zycia.

Zrédio: https://www.vitaflo-via.com/sites/default/files/2021-11/Renastep-Information-Sheet-November-2021.pdf; https://www.vitaflo-
via.com/sites/default/files/2021-05/Renastep-practical-guide. pdf

* produkt po otwarciu nalezy przetrzymywac w lodéwce, a maksymalnie po 24h od otwarcia wyrzuci¢ pozostatg zawarto$¢

** w USA w obrocie wystgpuje opakowanie 200 ml (https://www.vitaflousa.com/sites/g/files/Ipfasj266/files/2022-08/renastep-datasheet-
08.2022.pdf)
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ $sspz Renastep ma by¢ sprowadzany w ramach importu docelowego,
natomiast w 2021 r. nie byto takich wnioskow.

Ssspz Renastep nie byt do tej pory przedmiotem oceny Agencji. We wskazaniu zblizonym do ocenianego
oceniano w AOTMIT dwa $sspz o podobnym skfadzie sprowadzane w ramach importu docelowego”:

e Renastart

W 2018 r. Renastart we wskazaniu: przewlekta niewydolno$é nerek uzyskat negatywng opinie Rady
Przejrzystosci (Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 8/2018 z dn. 8 stycznia 2018 r.) oraz negatywng opinie
Prezesa Agencji (Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 7/2018 z dn. 18 stycznia 2018 r.) — BIP Agenciji:
177/20178. Zaréwno w stanowisku RP, jak i w rekomendacji Prezesa AOTMIT jako gtéwne uzasadnienie
podano brak twardych dowoddw na skuteczno$¢ Renastart (poprawa stanu odzywienia i wzrostu,
wydtuzenie czasu do rozpoczecia dializ itp.).

W 2020 r. Renastart we wskazaniu przewlekta niewydolno$¢ nerek u noworodkdéw i niemowlgt do 1. roku
zycia uzyskat pozytywng opinie Rady Przejrzystosci (Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 20/2020
zdn. 2 marca 2020 r.) oraz pozytywng opinie Prezesa Agencji (Rekomendacja Prezesa AOTMIT
nr 20/2020 z dn. 21 kwietnia 2020 r.) — BIP Agencji: 22/2020°. Zaréwno w stanowisku RP, jak
i w rekomendacji Prezesa AOTMIT zwrdcono uwage na ograniczone dowody naukowe i wysokie koszty,
ale réwnoczesnie w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych wskazano, ze potencjalne korzysci kliniczne
majg szczegdlnie istotne znaczenie w populacji noworodkéw i niemowlgt do 1. roku zycia z PNN, gdyz
w ww. populacji mozliwosci normalizowania poziomu potasu oraz zwiekszania masy ciata do wartosci
koniecznych przy kwalifikacji do transplantacji nerek sg ograniczone.

W 2020 r. Renastart we wskazaniu przewlekta niewydolnos¢ nerek u dzieci w wieku od pierwszego
do czwartego roku zycia uzyskat negatywng opinie Rady Przejrzystosci, ale jednoczesnie Rada uznata
za zasadne wydawanie zgdd na refundacje we wskazaniu przewlekta niewydolnosé nerek w stadium 4/5
u dzieci w wieku od 1. do 2. roku zycia (Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 32/2020 z dn. 1 czerwca
2020 r.). W stanowisku RP odwotano sie do poprzedniej pozytywnej opinii dotyczacej noworodkow
i niemowlat do 1. roku zycia i uznano za zasadne poszerzenie populacji do 2. r.z., biorgc pod uwage,
ze do transplantacji nerki dziecko musi mie¢ co najmniej 8 kg. Natomiast wydtuzenie wieku do 4 lat
uznano za bezzasadne ze wzgledu na brak przekonujgcych dowodéw naukowych oraz dostepnos$c¢ lekéw
obnizajgcych stezenie potasu i fosforu we krwi. W oparciu o opinie eksperta populacje docelowg
zawezono do dzieci ze stadium 4/5 przewlektej choroby nerek.

Prezes AOTMIT rekomendowat wydawanie zgdd na refundacje we wskazaniu przewlekta niewydolnos¢
nerek u dzieci w wieku od 1. do 2. roku zycia oraz we wskazaniu przewlekta niewydolnos¢ nerek u dzieci
w wieku od 2 do 4. roku zycia w przypadku kontynuacji stosowania produktu Renastart rozpoczetego
przed 2. rokiem zycia. Agencji (Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 32/2020 z dn. 15 lipca 2020 r.) — BIP
Agencji: 104/2020%0,

¢ Kindergen

W 2019 r. Kindergen we wskazaniu przewlekta niewydolno$¢ nerek uzyskat negatywng opinie Rady
Przejrzystosci (Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 79/2019 z dnia 9 wrzesnia 2019 r.) oraz negatywng
opinie Prezesa Agencji (Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 77/2019 z dnia 24 wrze$nia 2019 r.) — BIP
Agencji: 147/2019%. Zaréwno w stanowisku RP, jak i w rekomendacji Prezesa AOTMIT jako gtéwne
uzasadnienie podano brak dowoddéw na skutecznos¢ Kindergenu, a takze wczesniejsze negatywne
stanowisko RP i rekomendacje Prezesa dla $sspz o zblizonym sktadzie — Renastartu. W stanowisku RP
zwrdcono uwage, ze koszt terapii jest o ok. 1/5 drozszy od kosztu terapii $sspz Renastart??.

7 Wskazany przez jednego z ekspertow wsrod technologii opcjonalnych Renilon byt oceniany w ramach wniosku o refundacje programu
lekowego ,Leczenie niedozywienia pacjentéw przewlekle dializowanych (ICD-10: N18), ocena dotyczyta o0sOb dorostych.
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2012-2015?id=1002

8 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5251-177-2017-zlc
9 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6556-22-2020-zlc

10 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6734-104-2020-zlc
1 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6160-147-2019-zlc

12 Komentarz analityka Agencji: koszty terapii oszacowane w raporcie OT.4311.13.2019 Kindergen uwzgledniaty dane MZ za lata 2016-2019:
Sredni koszt preparatow, a takze wyzsze Srednie zuzycie na pacjenta preparatu Kindergen niz preparatu Renastart.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych
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W procesie przygotowywania raportu otrzymano opinie dwéch ekspertéw klinicznych, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej. Opinie zostaty przygotowane
bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 5. Stanowiska ekspertow klinicznych

Pytanie

Prof. dr hab. n. med. Danuta Zwolinska

Konsultant Krajowy w dziedzinie
nefrologii dzieciecej

Prof. dr hab. n. med. Maria Szczepanska
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie nefrologii dzieciecej

Aktualnie stosowane technologie
medyczne

Renastart dostepny dla dzieci od 0-4 roku zycia.

Dzieci > 4 roku zycia — brak refundacji na import
docelowy.®

Odsetek pacjentéw stosujgcych w przypadku objecia
refundacjg ocenianej technologii — ok. 50.

Postepowanie dietetyczne — zalecane u 100%. Odsetek pacjentéw stosujgcych w przypadku
objecia refundacjg ocenianej technologii — 100%; Wymaga najwiecej naktadéw czasowych, nie
uwzglednia preferencji dziecka, w stadium schytkowym PChN wiele produktéw jest zabronionych
np. zawierajgcych potas i fosfor co utrudnia przygotowanie petnowarto$ciowych positkéw.

Renastart — 10% w naszym OSrodku; Wysokoenergetyczny produkt z niskg zawarto$cig biatek,
wapnia, chlorku, potasu, fosforu i witaminy A. Zawiera biatko serwatkowe, aminokwasy,
weglowodany, ttuszcze, witaminy, sktadniki mineralne, pierwiastki $ladowe i dtugotaricuchowe
wielonienasycone kwasy ttuszczowe (LCP): kwas arachidonowy (AA) i dokozaheksaenowy
(DHA).

Renilon — dieta hiperkaloryczna (2 kcal/ml), o matej zawartosci biatka i laktozy, ze zmniejszong
iloscig sktadnikow mineralnych (Na, K, Cl, P, Mg) i zwiekszong ilo$cig przeciwutleniaczy,
bezresztkowa, bezglutenowa.

Kindergen — dieta kompletna pod wzgledem odzywczym zawierajgca biatka serwatkowe,
weglowodany, ttuszcze, witaminy, sktadniki mineralne i pierwiastki sladowe niska zawarto$c
potasu, chloru, wapnia, fosforu i witaminy A. Formufa preparatu opracowana na podstawie
zalecen Zzywieniowych dla niemowlat i matych dzieci z przewlekta chorobg nerek oraz
dializowanych moze by¢ stosowana u niemowlgt od urodzenia moze stanowi¢ jedyne zrédfo
pozywienia lub moze byc uzupetnieniem diety.

Jakie sa problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

Trudne do uzyskania wyrownanie zaburzen

elektrolitowych oraz przyrostu masy ciata.

Dzieci z PChN wymagajg jeszcze przed rozpoczeciem dializoterapii zastosowania zmian
w diecie. Fosfor zwykle musi by¢ ograniczony, co oznacza mniej produktéw mlecznych,
przetworzonej zywno$ci, zywnosci pakowanej i napojow gazowanych. Nalezy zwréci¢
szczegolng uwage na wedliny i sery, ktére moga dodatkowo by¢ wzbogacane fosforanami.
Desloovere 2021

W/w opracowanie wskazuje, ze u pacjentéw z PChN postepowanie dietetyczne K+ moze by¢
szczegolnie trudne, poniewaz diety oparte na roslinach, ktore sg powszechnie uwazane za

13 Zgodnie z danymi z bazy LEK $sspz Renastart w latach 2018-2021 byt stosowany u pacjentéw w wieku 0-8 lat (szczegoly rozdz. 3.2), nalezy przy tym zaznaczy¢, ze ww. okresie Renastart
sprawozdano jedynie u 3 pacjentow w wieku 4-8 lat.

14 Wytyczne kliniczne opisane takze w rozdz. 6 niniejszego raportu, oznaczone tam jako PRNT 2021.

Desloovere A, Renken-Terhaerdt J, Tuokkola J, Shaw V, Greenbaum LA, Haffner D, Anderson C, Nelms CL, Oosterveld MJS, Paglialonga F, Polderman N, Qizalbash L, Warady BA, Shroff R, Vande
Walle J. The dietary management of potassium in children with CKD stages 2-5 and on dialysis-clinical practice recommendations from the Pediatric Renal Nutrition Taskforce. Pediatr Nephrol. 2021
Jun;36(6):1331-1346. doi: 10.1007/s00467-021-04923-1. Epub 2021 Mar 17. PMID: 33730284; PMCID: PMC8084813
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zdrowe, sg czesto bogate w K+. Dzieci z PChN stanowig wyjgtkowe wyzwanie, poniewaz
dostarczanie odpowiedniej energii, biatka i mikroelementéw niezbednych do wzrostu nie moze
by¢ zagrozone, a specjalistyczna formuta o niskiej zawartosci K+ u niektorych dzieci moze by¢
niesmaczna. Ponadto u niewielkiej grupy dzieci z PChN lub dializowanych moze wystepowac
uporczywa hipokaliemia, zwykle w wyniku dziedzicznych lub nabytych zaburzen cewek
nerkowych, ale czasami takze w wyniku wzmozonych schematéw hemodializy. Chociaz kilka
badan opisuje czesto$¢ wystepowania nieprawidtowych pozioméw K+, a takze zwigzanych z
nimi powiktan klinicznych i ich postepowania medycznego, niewiele wiadomo na temat wymagan
zywieniowych i leczenia K+ u dzieci z PChN i dializowanych. Nie ma wysokiej jakosci badan
dotyczgcych postepowania dietetycznego w dyskalemiach u dzieci z PChN, ktére mogtyby
kierowac praktykg opartg na dowodach naukowych. Pediatric Renal Nutrition Taskforce (PRNT),
miedzynarodowy zespot specjalistow dietetykow nefrologicznych i nefrologdw dzieciecych,
opracowat zalecenia dotyczgce praktyki klinicznej (CPR) dotyczgce postepowania dietetycznego
w K+ u dzieci w stopniach PChN 2-5 i dializowanych (PChN 2-5D). CPR majg na celu
dostarczenie informacji i pomoc w podejmowaniu decyzji w celu poprawy wynikow leczenia
pacjentéw. Biorgc pod uwage niskg jako$¢ dostepnych danych naukowych, CPR nie majg na
celu okre$lenia standardu opieki i mogg wymagac¢ dostosowania do indywidualnych potrzeb
pacjenta na podstawie oceny klinicznej lekarza prowadzgcego i dietetyka.

Rekomendacje z opracowania:

Prowadzenie zapiséw 24-godzinnych diety w poréwnaniu z 3-dniowym dzienniczkiem diety
(pdtilosciowym lub wazonym) lub kwestionariuszem czestotliwosci positkéw jako narzedzia do
oceny spozycia K+ u dzieci z PChN 2-5D.

Zbadanie skuteczno$ci diety $rédziemnomorskiej lub ro$linnej na poziom K+ w surowicy u dzieci
z CKD2-5D.

Zbadanie skuteczno$ci réznych strategii poradnictwa dietetycznego w celu obnizenia lub
zwigkszenia K+ w surowicy.

Poréwnanie skuteczno$ci i tolerancji interwencji dietetycznych z nowymi substancjami
wigzgcymi K+ (cyklokrzemian cyrkonu lub patiromer) w kontrolowaniu K+ w surowicy oraz
dfugoterminowe stosowanie tych substancji w celu umoZzliwienia kontrolowanego zwigkszenia
spozycia zywnoSci zawierajgcej K+ o wysokiej jakosci odzywczej. Skutki uboczne tych lekéw
wymagajg doktadnych badan u dzieci z CKD 2-5D.

Kwestionariusze dla pacjentéw i opiekunéw do oceny wskaznikoéw obcigzenia i jako$ci Zycia
dietami z ograniczeniem K+ w poréwnaniu z dietami o wyzszym stezeniu K+ i stosowaniem
Srodkow wigzgcych K+.

Jakie potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w zwiazku ze
stosowaniem ocenianej technologii?

Mozliwo$¢ nietolerancji oraz alergii na skfadniki
preparatu.

Nalezy podkresli¢, ze preparat jest w postaci pfynnej — musi by¢ doliczany do bilansu ptynowego
dziecka z PChN. Poza tym bez innych problemoéw.

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego zastosowania
zwigzane z objeciem refundacja

Nie widze zadnych mozliwo$ci naduzyc.

Niepotrzebne stosowanie u dzieci z PChN w stadium 1, bez zaburzen kaliemii i fosfatemii.

Nalezy preparat ograniczy¢é do stosowania powyzej stadium 2 PChN oraz w przypadku
hiperkaliemii niezaleznie od stadium choroby oraz do stosowania u pacjentéw dializowanych.
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ocenianej technologii w ramach
importu docelowego?

Czy istnieja grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga bardziej
skorzystac ze stosowania ocenianej
technologii?

Pacjenci po 3. roku zycia, w zaawansowanym 4 i 5.
stadium przewlektej choroby nerek, u ktérych
stwierdza sie cechy niedozywienia biatkowo-
kalorycznego i/lub zaburzenia w zakresie gospodarki
elektrolitowej (gfownie hiperkalemia i hipofosfatemia).

Dzieci w stadium 3-5 PChN.

Czy istnieja grupy pacjentow o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie skorzystajg
ze stosowania ocenianej technologii?

Dzieci, u ktorych rozpoznano wcze$niejsze stadia
PChN, bez zaburzen elektrolitowych i wzglednie
dobrym stanie odzywienia.

Dzieci w stadium 1-2 PChN bez zaburzen kaliemii i fosfatemii.

Jaki jest sredni czas stosowania
$sspz Renastep we wskazaniu
uwzglednionym na poczatku
formularza?

Czas stosowania powinien by¢ uzalezniony od efektu
terapeutycznego w zakresie poprawy Kliniczno-
biochemicznej, na pewno po przeszczepie nie ma
potrzeby kontynuacji.

Od stadium 3 PChN poprzez dializoterapie az do momentu transplantacji nerki.

Czyli zwykle 2-5 lat.

Jaki jest schemat dawkowania
ocenianego $sspz w praktyce
klinicznej we wskazaniu
uwzglednionym na poczatku
formularza?

Dawkowanie musi by¢ indywidualne, zalezne od
wielko$ci niedoborow energetycznych i zaburzen,
gfownie potasu i fosforu w surowicy krwi, a takze od
wartosci  kalorycznych i odzywczych innych
przyjmowanych pokarmoéw. Przy wysokiej hiperkalemii
mozna przez krotki czas stosowaé Renastep jako
jedyny preparat.

W ulotkach nie jest podane doktadne dawkowanie Renastepu, jest wzmianka, ze przez krotki
czas moze by¢ podawany jako wytgczny preparat.

Preparat Renastep nie jest przeznaczony do stosowania jako jedyne zrédfo pozywienia ze
wzgledu na obnizony poziom okre$lonych sktadnikow odzywczych i nalezy go stosowac razem
z dietg doustng, przy $cistym monitorowaniu elektrolitow.

Zapotrzebowanie na skiadniki — biatko, kalorie ustala sie¢ w przeliczeniu na mase ciata dziecka.
Wobec powyzszego w zaleznosci od wieku Srednio pacjenci bedg przyjmowaé 3-8 opakowan
125 ml preparatu.

Prosze o wskazanie réznic i
podobienstw miedzy $sspz Renastep
a innymi podobnymi preparatami
stosowanymi u pacjentow
pediatrycznych z przewlekta
niewydolnoscia nerek (Renastart,
Kindergen, inne).

Podaje réznice wzgledem Renastart, gdyz dostepny
Jest gtéwnie Renastart.
Renastep jest prawie dwukrotnie bardziej kaloryczny i

zawiera wiecej biatka, ma natomiast mniejszg
zawarto$¢ potasu i zblizong zawarto$c fosforu.

Renastep to gotowa do uzycia, wysokoenergetyczna, niskoobjeto$ciowa formuta ptynna, ktéra
zawiera biatko, weglowodany, ttuszcze, witaminy, mineraty i pierwiastki $ladowe oraz kwas
dokozaheksaenowy (DHA) o niskim poziomie potasu, fosforu, wapnia, chlorkéw i witaminy A.

Renastart, Kindergen sg przeznaczone od wieku niemowlecego i muszg by¢ zmieszane z wodg.
Renastep nie wymaga takiego przygotowania — jest gotowy do uzycia po odkreceniu butelki,
wiec tez tatwy w transporcie.

Sktad  wszystkich
i niskofosforanowa.

mieszanek zapewnia diete  wysokokaloryczng, niskopotasowg
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach
w dniach 9-11.08.2022 r. przeszukano nastepujgce zrodia informacji medyczne;j:
e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);
e National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);
e Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com/);
¢ National Institute for Health and Care Excellence (http://quidance.nice.orq.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/);
e National Health and Medical Research Council (https://nhmrc.gov.au/);
e New Zealand Guidelines Group (https://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-websites/new-
zealand-gquidelines-group);
e strony towarzystw naukowych zwigzanych z chorobami nerek:
— Polskie Towarzystwo Nefrologiczne, PTN (https://ptnefro.pl/)
— Polskie Towarzystwo Nefrologii Dzieciecej (PTNFD), http://ptnfd.ora/

— 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/quidelines/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 pediatrig:

— Polskie Towarzystwo Pediatryczne, PTP (https://ptp.edu.pl/)
— Polskie Towarzystwo Neonatologiczne, PTN (http://www.neonatologia.edu.pl/)

e 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-quidelines)

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

Odnaleziono 6 publikacji zawierajgcych wytyczne postepowania zywieniowego w przypadku przewlekiej choroby

nerek (PChN). W wiekszosci wytycznych zaznaczono, ze w przypadku dzieci z niewydolno$cig nerek nalezy

szczegoblnie monitorowaé i ogranicza¢ poziom fosforandw i potasu oraz zapewni¢ odpowiednig podaz
energetyczng (zapotrzebowanie energetyczne u dzieci z PChN powinno by¢ analogiczne jak u dzieci zdrowych).

W wytycznych podkreslano rowniez, ze spozycie biatka u dzieci dializowanych powinno by¢ wyzsze niz

u pacjentow niedializowanych, ze wzgledu na mozliwg utrate tego sktadnika w wyniku dializ.

Autorzy brytyjskich wytycznych BDA 2020 zwracajg uwage, ze zagadnieniem dyskusyjnym jest moment

rozpoczecia ograniczenia fosforanéw w diecie u pacjentéw z PChN. W przesztosci ograniczanie rozpoczynano,

gdy poziomy fosforu we krwi byt powyzej normy, natomiast obecnie uwaza sie, ze jest to za pézno w odniesieniu
do progresji PChN.

Miedzynarodowe wytyczne PRNT 2021 zalecajg, aby w przypadku hiperkaliemii, u dzieci karmionych

suplementami lub dojelitowo, zmniejszy¢ spozycie potasu poprzez stopniowe tgczenie standardowych mieszanek
z mieszankami o niskiej zawarto$ci potasu.

Preparat Renastep wymieniany jest jedynie przez brytyjskie wytyczne NHS 2022 z zastrzezeniem, iz produkt ten
nie powinien by¢ stosowany jako jedyne zrodio zywienia oraz bez konsultacji z pediatrycznym dietetykiem
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nefrologicznym. Jako inne mozliwe do zastosowania suplementy diety w analizowanej jednostce chorobowej
wymieniane sg preparaty Kindergen oraz Renastart (wytyczne NHS 2022 oraz BDA 2020).

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

Polskie

PTN 2019
(Polska)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Wytyczne dotyczg zasad zywieniowych w przewlektej chorobie nerek.

Przeglad zalecen dietetycznych dla pacjentéw z przewlektg chorobg nerek przygotowano na podstawie opracowan
dla oséb dorostych, natomiast w wytycznych zawarto réwniez ogdine zalecenia bez wyszczegdlnienia grup
wiekowych:

Wskazania do interwencji zywieniowej obejmujg rozpoznane niedozywienie lub stopniowe pogarszanie sie
wskaznikéw zywieniowych w czasie. Schemat postepowania zawiera:

. modyfikacje diety;

e  zastosowanie suplementow diety;

e  Zywienie dojelitowe lub pozajelitowe.

W praktyce najwazniejszg role odgrywajg doustne preparaty zywieniowe (ONS, ang. oral nutritional supplements),
ktorych skutecznos¢ w leczeniu niedozywionych chorych z niewydolnoscig nerek wykazaty badania naukowe.
Istnieja specjalistyczne preparaty przeznaczone dla oséb z PChN oraz dializowanych. Te zalecane w okresie
leczenia zachowawczego zawierajg obnizong ilo$¢ biatka, potasu, fosforu, wapnia, sodu (np. w 100 ml znajduje
sie 5 g biatka, 22 mg potasu, 4 mg fosforu, 3 mg wapnia i 37 mg sodu, natomiast w 100 ml standardowego
preparatu zawiera sie 236 mg potasu, 174 mg fosforu, 174 mg wapnia i 96 mg sodu) i w ich sktad nie wchodzi
witamina A. Dla oséb dializowanych natomiast sg przeznaczone preparaty wysokobiatkowe (np. 9 g biatka w 1
opakowaniu), ale réwniez cechujace sie niskg zawartoscig fosforu, wapnia, sodu, potasu i witaminy A.

Preparaty ONS wystepujg w postaci ptynnej lub w proszku. W zaleznosci od sytuacji klinicznej chorego mozna
zastosowac standardowe preparaty ONS, w trakcie ich przyjmowania nalezy jednak zwrdci¢ uwage na stezenia
potasu, wapnia i fosforu w surowicy pacjenta. Celem modyfikacji diety i suplementacji doustnej jest osiggniecie
dobowej podazy biatka > 0,8 g/kg/d. w PChN stadium 3.—4. lub > 1,2 g/kg/d. w przypadku PChN stadium 5D oraz
podazy kalorii 30-35 kcal/kg/d. Ponadto celem jest utrzymanie stezenia albuminy > 4,0 g/dl, a prealbuminy > 30
m.

Brak informacji o sile rekomendacji oraz poziomie dowodow.

NHS 2022
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Wytyczne dotyczg postepowania w przypadku hiperkaliemii zwigzanej z chorobg nerek u dzieci.

Celem leczenia jest utrzymanie poziomu potasu w surowicy na poziomie 3,5-5,5 mmol/l u pacjentéw
niedializowanych.

Zalecenia dietetyczne obejmujg:

e zaplanowanie diety ubogiej w potas (zwykle odpowiada to ok. 1 mmol K+ na kg masy ciata);

. upewnienie sie, ze jakiekolwiek produkty lub suplementy majg niskg zawartos¢ potasu;

e  poinformowanie rodziny/szkoty/przedszkola o wymaganiach dietetycznych.
Jezeli dieta ma by¢ stosowana > 1 mies. nalezy rozwazy¢ konsultacje ze specjalistycznym o$rodkiem. Wazne jest,
aby dziecko otrzymywato wystarczajgcg ilos¢ energii, aby zapobiec katabolizmowi (katabolizm spowoduje wzrost
poziomu potasu), w zwigzku z tym nalezy je zacheca¢ do spozywania pokarméw bogatych w weglowodany.
Mozna podawac suplement diety: Renastart, Kindergen (0-10 lat) i Renastep (3-18 lat) (produkty o niskiej
zawartosci potasu), ale nie powinny by¢ one stosowane jako jedyne zrédto zywienia bez konsultacji z dzieciecym
dietetykiem.
Brak informacji o sile rekomendacji oraz poziomie dowodéw.

PRNT 2021
(Miedzynarodowe)

Konflikt interesow:
brak informaciji

Wytyczne dotyczg leczenia dzieci z przewlekla chorobg nerek w stadium 2-5 oraz dializowanych.

Zalecenia w przypadku hiperkaliemii:

e W przypadku niemowlat karmionych piersig nalezy zmniejszy¢ spozycie potasu, zastepujac czes¢ mleka
matki preparatem dla niemowlat o niskiej zawartosci potasu [rekomendacja staba, DJ;

e W przypadku dzieci karmionych suplementami lub dojelitowo nalezy zmniejszy¢ spozycie potasu poprzez
stopniowe tgczenie standardowej mieszanki z mieszankg o niskiej zawartosci potasu [rekomendacja staba,
DJ;

. Codzienne stosowanie doustnego $rodka wigzacego potas mozna rozwazy¢, gdy hiperkaliemia nie moze
zosta¢ skorygowana bez pogorszenia jakosci diety lub gdy przestrzeganie diety jest stabe [rekomendacja
staba, DJ;

Zalecenia w przypadku hipokaliemii:

. U dzieci z uporczywg hipokaliemig nalezy zwigkszy¢ spozycie potasu w diecie, kierujgc sie pokarmami
0 wysokiej jakosci odzywczej, aby utrzymaé poziom potasu w surowicy w normalnym zakresie [rekomendacja
staba, D]

Kazde zalecenie oceniano z rekomendacjg silng, umiarkowang lub stabg na podstawie dowoddéw poziomu A, B,
C,Dlub X:

D — opinie ekspertéw, opisy przypadkéw,
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NICE 2021
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
brak informaciji

Wytyczne dotycza postepowania w przypadku przewlektej choroby nerek (PChN).

e Leczenie dzieci i miodziezy z przewleklg chorobg nerek polega na podawaniu inhibitorow konwertazy
angiotensyny (ACEI) i antagonistéw receptora angiotensyny Il (ARB) w zaleznosci od poziomu wskaznika
ACR (albumina/kreatynina).

e Jesli potrzebna jest suplementacja diety w celu utrzymania spozycia biatka u dzieci i mtodziezy
z hiperfosfatemia, nalezy zastosowac suplement o nizszej zawartosci fosforanéw, biorgc pod uwage
preferencje i wymagania zywieniowe danej osoby.

. Suplementy witaminy C, kwasu foliowego lub karnityny nie powinny byé stosowane w leczeniu
niedokrwistosci zwigzanej z PChN.

. U dzieci i mtodziezy z 4 lub 5 stopniem PChN i hiperfosfatemig mozna zastosowac srodek wigzacy fosforany
na bazie wapnia w celu kontrolowania poziomu fosforanéw w surowicy.

Brak informacji o sile rekomendacji oraz poziomie dowodow.

BDA 2020
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Wytyczne dotyczace zywienia dietetycznego dzieci

Postepowanie zywieniowe u dzieci z PChN wymaga odpowiedniej podazy energii, biatka, zachowania bilansu
ptyndw i elektrolitow, regulacji podazy wapnia i fosforanow, korekty zaburzen réownowagi kwasowo-zasadowej oraz
odpowiednig podaz mikroelementéw i zelaza. Zalecenia zywieniowe zalezg od wieku, stadium PChN,
wczesniejszego leczenia i oceny wymagan zywieniowych pacjentéw.

e  Zapotrzebowanie energetyczne u dzieci z PChN jest takie samo jak u dzieci zdrowych.

. Podwyzszony poziom mocznika w potgczeniu ze zwigekszonym poziomem potasu moze sugerowac
katabolizm i potrzebe zwigkszenia spozycia energii niebiatkowe;.

e W przypadkach hiperkaliemii nalezy zmodyfikowa¢ diete, a wszelkie stosowane suplementy diety nalezy
wymieni¢ na takie o niskiej zawartosci potasu.

e  Zagadnieniem, co do ktérego nie ma obecnie zgodnosci, jest moment rozpoczecia dietetycznego
ograniczania fosforandéw. W przeszto$ci ograniczanie rozpoczynano, gdy poziomy fosforu we krwi byt powyzej
normy; Obecnie uwaza sie, ze jest to za p6zno w odniesieniu do progresji PChN. W przypadku utrzymujacej
sie hiperfosfatemii w celu uregulowania poziomu fosforanéw w surowicy mozna zastosowac preparaty
Kindergen lub Renastart, zwykle w potgczeniu ze standardowg mieszanka dla niemowlat na bazie serwatki.
Nalezy przy tym wzig¢ pod uwage to, ze preparaty te majg obnizong zawartos¢ wapnia i potasu. U starszych
dzieci mozna wprowadzi¢ w ograniczone;j ilosci mleko krowie.

e W przypadku niemowlagt odzywki biatkowe o nizszej zawartosci fosforu mogg by¢ dodawane do
standardowych odzywek dla niemowlat na bazie serwatki w potaczeniu z suplementami energetycznymi.

e W przypadku niemowlgt w wieku > 12 miesiecy lub o masie wigkszej niz 8 kg mozna rozwazy¢ stosowanie
kompletnych pod wzgledem odzywczym suplementow diety.
Brak informacji o sile rekomendacji oraz poziomie dowodow.

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

PRNT 2020
(Miedzynarodowe)

Konflikt intereséw:
brak informaciji

Wytyczne dotycza zalecen odnosnie zapotrzebowania na energi¢ i biatko u dzieci z przewlekla choroba

nerek w stadium 2-5 oraz dializowanych.

. Sugeruje sie, aby zapotrzebowanie energetyczne u dzieci z PChN ustali¢ na poziomie zblizonym do
zapotrzebowania u dzieci zdrowych [rekomendacja umiarkowana, B];

. Sugeruje sie, by spozycie biatka u dzieci dializowanych byto wyzsze niz u pacjentéw niedializowanych, aby
uwzgledni¢ utrate biatka podczas dializy [rekomendacja staba, C];

. Sugeruje sie, aby mleko matki i preparaty do poczatkowego zywienia niemowlat byty wzbogacane, gdy
wymagana jest bardziej energetyczna lub bogata w sktadniki odzywcze dieta [rekomendacja silna, A];

. Sugeruje sie, aby dodatkowe suplementy diety byly przepisywane w sposéb stopniowy, by zmaksymalizowac¢
tolerancje tych preparatéw [rekomendacja staba, DJ;

e W miare mozliwosci preferowana drogg karmienia jest podanie doustne [rekomendacja staba, CJ;

e W celu poprawy stanu odzywienia nalezy rozpoczg¢ zywienie dojelitowe u dzieci, u ktérych podanie drogg
doustng jest problematyczne [rekomendacja umiarkowana, B].

. U dzieci z niedostateczng podaza w diecie sktadnikéw odzywczych nalezy rozpoczaé doustng suplementacje
(po wczesniejszym rozwazeniu mozliwosci zastosowania interwencji medycznych w celu usuniecia przyczyn
zmniejszonej podazy) [rekomendacja umiarkowana, BJ;

Kazde zalecenie oceniano z rekomendacjg silng, umiarkowang lub stabg na podstawie dowoddéw poziomu A, B,
C,Dlub X:

A — dobrze zaprojektowane i przeprowadzone metaanalizy na odpowiedniej populacji;

B — dowody z badan eksperymentalnych lub z wielu badarn obserwacyjnych z matymi ograniczeniami;
C — dowody z pojedynczych badan obserwacyjnych lub wielu badar z powaznymi ograniczeniami;

D — opinie ekspertow, opisy przypadkow,

BDA — British Dietetic Association; PChN — przewlekta niewydolnos$¢ nerek (ang. chronic kidney disease), KDOQI — Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative; NHS — National Health Service, NICE — National Institute for Health and Care Excellence, PRNT — Pediatric Renal Nutrition
Taskforce, PTN — Polskie Towarzystwo Nefrologiczne
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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/

» Wallia — 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

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

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 10.08.2022 r. z uzyciem stowa kluczowego Renastep

odnaleziono 2 rekomendacje instytucji australijskiej PBAC z 2019 oraz z 2020 roku, w ktérych opisano pozytywne
rekomendacje dotyczgce refundacji $sspz Renastep w leczeniu przewlektej niewydolnosci nerek u dzieci.

W rekomendacjach zwrécono uwage, ze produkt Renastep stanowi alternatywe dla refundowanych juz w Australii
komparatoréw i wypetnia kliniczng luke w wymaganiach zywieniowych dla dzieci w wieku 10-18 lat, poniewaz
dostarcza dwa razy wiecej kalorii niz Renastart i Kindergen, aczkolwiek zwrécono uwage, ze nie przedstawiono
wystarczajgco mocnych dowodoéw na korzys¢ terapeutyczng wnioskowanego produktu wsréd starszych dzieci.

Szczegoly rekomendaciji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Rekomendacje refundacyjne dla zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego Renastep

Organizacja,

Tres¢ i uzasadnienie
rok

Rekomendacja pozytywna dla refundacji produktu Renastep jako $rodka specjalnego przeznaczenia zywieniowego
w postepowaniu dietetycznym u pacjentéw pediatrycznych z przewlekig chorobg nerek (PChN) w wieku od 3 do 18 lat.

Uzasadnienie:

W rekomendac;ji z 2019 r. PBAC zauwazyt, ze wnioskowane wskazanie do stosowania preparatu Renastep dotyczy dzieci
w wieku od 3 do 18 lat, podczas gdy produkt poréwnawczy Renastart jest wskazany dla niemowlat i matych dzieci. PBAC
uznat wowczas, ze populacja dla Renastep powinna by¢ zgodna z populacjg wnioskowang Renastart.

W ponownym zgtoszeniu wnioskodawca powtérzyt swojg wczesniejszg prosbe o umieszczenie Renastepu na liscie
PBAC 2020 produktéw refundowanych w populacji dzieci w wieku od 3 do 18 lat. Przy ponownym rozpatrywaniu wniosku wzieto pod
uwage zdanie Grupy Roboczej ds. Produktéow Odzywczych (NPWP), ktora nie zgodzita sie z zaleceniem PBAC, iz
populacja dla Renastep powinna by¢ zgodna z populacja Renastart. NPWP uznat, ze populacjg wnioskowang dla
Renastep powinny stanowi¢ dzieci w wieku 3 lat i starsze.

NPWP zauwazyt réwniez, ze wnioskodawca nie zgodzit sie z zaleceniem PBAC w listopadzie 2019 r., aby Renastep
poréwnano metodg minimalizacji kosztéw do najtanszej formuty biatkowej obecnej na liscie PBS we wskazaniu
przewlektej choroby nerek. NPWP podtrzymat swoje wczesniejsze stanowisko, ze Renastart jest odpowiednim
komparatorem dla produktu Renastep, a takze odnotowatl, ze nie widzi powodu dla wyzszej ceny wnioskowanego
produktu, poniewaz nie ma mocnych dowoddéw na jego korzysé terapeutyczng u starszych dzieci.
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Organizacja,
rok

Tresc¢ i uzasadnienie

PBAC 2019

Rekomendacja pozytywna dla refundacji produktu Renastep jako srodka specjalnego przeznaczenia zywieniowego
w postepowaniu dietetycznym u pacjentéw pediatrycznych z przewlekla chorobg nerek (PChN) pod warunkiem
dostosowania proponowanego wskazania do wskazania leku poréwnawczego, czyli produktu Renastart.

Uzasadnienie:

PBAC przyznat, ze produkt Renastep moze stanowi¢ alternatywe dla pacjentéw w wieku 10-18 lat z przewlektg
niewydolnoscig nerek, poniewaz obecnie sg oni leczeni indywidualnie w warunkach szpitalnych preparatami biatkowymi
wskazanymi dla dorostych pacjentow.

Akceptowalng efektywnos¢ kosztowg wykazano za pomocg analizy minimalizacji kosztéw w poréwnaniu z produktem
Renastart (w rekomendacji wskazano, ze produkt Kindergen jest rowniez odpowiednim komparatorem, aczkolwiek
zgodzono sie z wnioskodawca, ze Renastep w mniejszym stopniu zastapi ten produkt, poniewaz Kindergen nie zawiera
kwasu DHA ani kwasu arachidonowego. Dodatkowo zaréwno Renastep, jak i Renastart sg przeznaczone wylgcznie dla
populacji pediatrycznej oraz zawierajg podobne ilosci wapnia, chlorkéw, potasu, fosforu i witaminy A).

Autorzy rekomendacji odnotowali, ze cho¢ catkowita liczba kalorii w proponowanym opakowaniu produktu Renastep
(24x125 ml, 48 000 kcal) jest zgodna z opakowaniem zbiorczym dla Renastart (6x400g, 47 424 kcal), populacja
pacjentéw dla Renastep (od 3 do 18 lat) jest szersza niz dla Renastart (0- 10 lat), a niektérzy starsi pacjenci mogg
wymagac wigkszego spozycia biatka i energii. PBAC uznat, ze wtasciwe bytoby zaktualizowanie proponowanego
wskazania w celu dostosowania do wskazania gtéwnego leku poréwnawczego, czyli produktu Renastart.

PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, NPWP — Grupa Robocza ds. Produktéw Odzywczych, PBS — Australijski rzgdowy
program refundac;ji lekéw (Pharmaceutical Benefits Scheme)
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8. Alternatywne technologie medyczne

Wedtug informacji otrzymanych od Ministerstwa Zdrowia w 2021 roku dla przedmiotowego wskazania nie wydano
zadnej zgody na sprowadzenie w ramach importu docelowego preparatu Renastep.

W zleceniu jako ,inne produkty lecznicze lub $sspz sprowadzane w ramach importu docelowego w analizowanym
wskazaniu” wymieniono $sspz Renastart. Zostat on réowniez wskazany jako technologia opcjonalna przez
ekspertow klinicznych — Prof. Zwolinskg i Prof. Szczepanskg. Dodatkowo Prof. Szczepanska jako technologie
opcjonalne wskazata postepowanie dietetyczne, a takze $sspz Kindergen i Renilon. Nalezy jednak zwrdcic
uwage, ze o ile dane NFZ pochodzgce z bazy LEK potwierdzajg refundacje u pacjentdw z przewlekig
niewydolnoscig nerek §sspz Renastart i Kindergen, to §sspz Renilon nie byt sprawozdawany.

W opiniach eksperckich zawartych w raporcie 0OT.4311.13.2019 Kindergen jako technologie opcjonalne
wskazano réwniez stosowanie ,wigzaczy” fosforanéw w przewodzie pokarmowym w postaci tabletek
lub ,wigzaczy niewapniowych” np. chlorowodorku sewelameru, zywic jonowymiennych (Resonium). Nalezy
jednak zwroci¢ uwage, ze srodki te majg wezsze spektrum dziatania niz wymienione wyzej $sspz, ktérych skiad
pozwala zaréwno na dostarczenie pacjentom odpowiedniej liczby kalorii i biatka, jak i na obnizenie fosforanow
i potasu w diecie. Ponadto w aktualnych stanowiskach eksperckich Prof. Zwolinskiej i Prof. Szczepanskiej,
dotyczacych $sspz Renastep, nie zostaty one wskazane jako technologie opcjonalne.

Biorgc pod uwage, ze sposrod wymienionych technologii alternatywnych tylko preparaty Kindergen i Renastart
majg sktad i wskazanie zblizone do preparatu Renastep, a takze byly sprowadzane w ramach importu docelowego
dla zblizonej populacji, uznano je za najbardziej odpowiednie komparatory.

Tabela 8. Informacje dotyczace wskazanych komparatorow (Renastart i Kindergen)

Nazwa $sspz Renastart Kindergen

Podmiot

odpowiedzialny

Vitaflo (Nestlé S.A.)

SHS Nutricia

Postaq i droga Prgs_zek do przygotowania roztworu do podawania Proszek, podanie doustne lub dojelitowe
podania dojelitowego
Opakowanie Puszka 400 g zawierajaca miarke Puszka 400 g

Sktad jakosciowy
i ilosciowy

Renastart (100 g) = 496 kcal, 7,5 g biatka, 62,5 g
weglowodany (6,5 g cukry), tluszcze 24 g

Wysokoenergetyczny produkt z niskg zawartoscig
biatek, wapnia, chlorku, potasu, fosforu
i witaminy A. Zawiera biatko serwatkowe, aminokwasy,
weglowodany, tluszcze, witaminy, sktadniki mineralne,
pierwiastki Sladowe i diugotancuchowe
wielonienasycone kwasy tluszczowe (LCP): kwas
arachidonowy (AA) i dokozaheksaenowy (DHA).

Kindergen (100 g) = 498 kcal, 7,5 g biatka, 57,6 g
weglowodany (8,0 g cukry), thuszcze 25,9 g,

Wskazania

Do stosowania w dietetycznym postepowaniu w
niewydolnosci nerek u dzieci od narodzin
do 10. roku zycia [Renastart ulotka] oraz u dzieci od 1.
roku zycia [Renastart ulotka 2].

Kindergen jest produktem przeznaczonym do stosowania
jako wylgczne Zrédio pozywienia lub jako dodatek do
diety niemowlat i dzieci z przewlektg niewydolnoscig
nerek, u ktérych konieczne jest zastosowanie nocnej
dializy otrzewnowej (ang. peritoneal rapid overnight
dialysis, PROD) lub ciggtej cyklicznej dializy otrzewnowej
(ang. continuous cycling peritoneal dialysis, CCPD).
W celu zminimalizowania ryzyka choréb kosci, preparat
zawiera obnizony poziom fosforanéw, a poziom wapnia
dostosowano w ten sposob, aby osiggna¢ 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.

Dawkowanie

Zgodnie z zaleceniem lekarza lub dietetyka, przy
uwzglednieniu wieku, masy ciata i stanu zdrowia
pacjenta.

Standardowy roztwér 20% otrzymuije sie przez dodanie
1 miarki (7g) proszku do 30 ml wody.

Dawkowanie powinno by¢ ustalone wytacznie przez
lekarza lub dietetyka i jest zalezne od wieku, masy ciata
i stanu zdrowia pacjenta.
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Nazwa $sspz

Renastart

Kindergen

Srodki
ostroznosci

Moze byc¢ stosowany wytgcznie u dzieci z potwierdzong
niewydolnoscig nerek pod Scistym nadzorem
medycznym. Odpowiedni dla pacjentéw od urodzenia
do 10. roku zycia [wg ulotki na rynek brytyjski‘®] oraz od
1. roku zycia [wg ulotki na rynek USA®]. Nie moze
stanowi¢ wytacznego zrodia zywienia. Wytgcznie do
stosowania  dojelitowego. Niemowleta podczas
karmienia powinny by¢ nadzorowane przez caly czas.
Nie podgrzewac¢ preparatu w kuchence mikrofalowej,
nie gotowac. Zalecane regularne czyszczenie zgbow.

Stosowaé wytacznie pod nadzorem medycznym.

Zrédia: https://www.nestlehealthscience.com/sites/default/files/2020-05/Renastart%20Datacard.pdf;

https://www.nutricia.co.uk/hcp/pim-products/kindergen.html;

W tabeli ponizej przedstawiono poréwnanie skfadu $sspz Renastap, Kindergen i Renastart.

Tabela 9. Sklad $sspz Renastep, Renastart i Kindergen

Zawartos¢ w 100 ml Renastep Vitaflo Renastart Vitaflo* SHS Nutricia Kindergen
Kalarie [kcal] 200 100 100
Biatko [g] 4,0 15 15
Weglowodany [g], w tym: 21 12,6 11,6
cukry [g] 3,4 1,3 1,6
Thuszcze [g], w tym: 11 4,8 5,2
nasycone [g] 1,7 1,2 1,8
jednonienasycone [g] 7,8 2,5 25
wielonienasycone [g] 11 0,9 0,85
Kwas linolowy [mg] 1000 746 -
Kwas a-linolenowy [mg] 150 60 -
Kwas dokozaheksaenowy (DHA) [mg] 40 23 -
L-karnityna [mg] 4,0 4,2 2
Mineraty
Potas [mg] 35 22 23,9
Fosfor [mg] 30 19 23
Wapn [mg] a7 24 46
S6d [mg] 84 48 46.1
Chlor [mg] 60 18 16,9
Magnez [mg] 15 8,1 10,9
Zelazo [mg] 2,0 1,0 1,5
Miedz [mg] 0,16 0,08 0,075
Cynk [mg] 1,6 0,89 0,83
Mangan [mg] 0,20 0,02 0,01
Jodyna [ug] 22 19 19
Molibden [ug] 8,8 1,6 2,41
Selen [ug] 6,3 3,8 2,6
Chrom [ug] 3,1 1,9 1,19

15 https://www.nestlehealthscience.com/sites/default/files/2020-05/Renastart%20Datacard. pdf

16 https://www.vitaflousa.com/sites/g/files/Ipfasj266/files/2020-06/Renastart_datasheet FINAL.pdf

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

22/44


https://www.nestlehealthscience.com/sites/default/files/2020-05/Renastart%20Datacard.pdf
https://www.nutricia.co.uk/hcp/pim-products/kindergen.html
https://www.nestlehealthscience.com/sites/default/files/2020-05/Renastart%20Datacard.pdf
https://www.vitaflousa.com/sites/g/files/lpfasj266/files/2020-06/Renastart_datasheet_FINAL.pdf

Renastep 0T.4211.14.2022

Zawartos¢ w 100 ml Renastep Vitaflo Renastart Vitaflo* SHS Nutricia Kindergen
Witaminy

Witamina A [ug] 39 26 25,8
Witamina D [ug] 1,6 2,4 2,4
Witamina E [mg] 3,6 11 1,81
Witamina C [mg] 8,0 15 13,3
Witamina K [ug] 8,8 6,0 6,7
Tiamina [mg] 0,15 0,07 0,15
Ryboflawina [mg] 0,2 0,1 0,2
Niacyna [mg] 15 0,83 0,91
Witamina B6 [mg] 0,21 0,1 0,11
Kwas foliowy [ug] 25 16 16,8
Witamina B12 [ug] 0,40 0,2 0,2
Kwas pantotenowy [mg] 0,60 0,5 0,8
Biotyna [ug] 4,0 4,4 3,8
Cholina [mg] 40 32,3 31,3

* na 100 ml przy 20% roztworze produktu Renastart
Zrédia: https://www.nestlehealthscience.com/sites/default/files/2020-05/Renastart%20Datacard.pdf;
https://www.nutricia.co.uk/hcp/pim-products/kindergen.html;

Produkt Renastep (Nestlé S.A) oraz alternatywnie stosowane technologie: Renastart (Nestlé S.A) i Kindergen
(Nutricia), to wysokoenergetyczne preparaty wskazane do stosowania w postepowaniu dietetycznym
w chorobach nerek w populacji pediatrycznej. Renastep w odréznieniu od pozostatych produktéw, ktére dostepne
sg w postaci proszku do przygotowania roztworu do podawania dojelitowego (Renastart) oraz proszku
do przygotowania roztworu do podawania doustnego lub dojelitowego (Kindergen), jest gotowym do uzycia,
roztworem, ktéry moze by¢ podawany doustnie lub przez zgtebnik, wskazanym do stosowania u dzieci
z chorobami nerek w wieku =3 lat. Nie moze by¢ stosowany u mfodszych pacjentéw. Alternatywne technologie sg
dedykowane dla mtodszych pacjentéw: produkt Renastart jest wskazany u dzieci z niewydolnoscig nerek
od narodzin do 10. roku zycia, natomiast zastosowanie produktu Kindergen jest ograniczone do stosowania jako
wytgczne zrédio pozywienia lub jako dodatek do diety niemowlat i dzieci z przewlekta niewydolnoscig nerek,
u ktérych konieczne jest zastosowanie nocnej dializy otrzewnowej lub ciggtej cyklicznej dializy otrzewnowej
i moze by¢ stosowany od urodzenia.

Analiza sktadu preparatu Renastep w poréwnaniu z preparatami Renastart i Kindergen pozwala zauwazy¢, Zze jest
to produkt o dwukrotnie wyzszej kalorycznosci (Renastep 200 kcal, Renastart 100 kcal, Kindergen 100
kcal/100 ml), dostarczajgcy wigkszej ilosci biatka, weglowodandw oraz ttuszczy w 100 ml produktu. Jest takze
bogatszy w kwas linolowy (1000 mg/100 ml), kwas a-linolenowy (150 mg/100 ml) oraz kwasy DHA
(40 mg/100 ml) w poréwnaniu z produktem Renastart (odpowiednio: 746 mg, 60 mg, 23 mg/100 ml), podczas gdy
mieszanka firmy Nutricia nie zawiera w swoim sktadzie tych komponentéw. Stezenie L-karnityny w produkcie
Renastep jest porownywalne z preparatem Renastart i dwukrotnie wyzsze niz w mieszance Kindergen.

Whioskowana technologia, zgodnie ze swoim zastosowaniem, jest produktem o obnizonej zawartosci potasu,
fosforu, wapnia, chlorkéw oraz witaminy A. Poréwnanie zawartosci sktadnikéw mineralnych analizowanych
produktow wskazuje, iz Renastep dostarcza w 100 ml produktu wiecej potasu, fosforu, chloru i innych sktadnikow
mineralnych niz pozostate analizowane technologie!” (natomiast w przeliczeniu na 100 kcal zawarto$¢ potasu
w produkcie Renastep jest nizsza). llos¢ dostarczanego wapnia jest poréwnywalna z produktem Kindergen i
blisko dwukrotnie wyzsza niz w produkcie Renastart. Producent mieszanki Kindergen w ulotce produktu
informuje, iz w celu zminimalizowania ryzyka choréb kosci preparat, zawiera obnizony poziom fosforanéw,
a poziom wapnia dostosowano w ten sposob, aby osiggnaé proporcje wzgledem fosforu: 1,2:1, Preparat

17 Prawdopodobnie wynika to z faktu, iz jest to produkt przeznaczony do stosowania u dzieci od 3 roku zycia (Renastep i Kindergen moga by¢
stosowane u mtodszych dzieci), co wigze sig rowniez z wiekszg masg ciata pacjenta, zwigkszonym zapotrzebowaniem energetycznym oraz
zwiekszonym zapotrzebowaniem na mineraty i witaminy. llo$¢ potasu niezbedna do prawidlowego funkcjonowania organizmu zalezy
od wieku, pici i stanu fizjologicznego pacjenta. U dzieci i mtodziezy zapotrzebowanie na potas okresla sie na podstawie zapotrzebowania
os6b dorostych, uwzgledniajgc jednak ich mniejsze zapotrzebowanie energetyczne. Zapotrzebowanie to wynosi u: niemowlgt 0-6 mz.:
400 mg/d, 6m.z.-1 r.z.: 700 mg/d, dzieci 1-3 r.z.: 2400 mg/d, 4-6 r.z.: 3100 mg/d, 7-9 r.z.: 3700 mg/d, 10-12 r.z.: 4100 mg/d, dzieci powyzej
13 r.z. i dorostych: 4700 mg/d. Zrédto: https://www.gov.pl/attachment/c9bld0eb-a8ae-45eb-8f2e-b66566ab882¢ [data dostepu 17.08.2022 r.]
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Renastart podobnie jak preparat Renastep charakteryzuje sie obnizong zawarto$¢ wapnia, chlorku potasu, fosforu
i witaminy A. Wnioskowana technologia zawiera wyzsze stezenia witamin A, E, K, B6, B12, niacyny, kwasu
foliowego oraz choliny i jednoczesnie nizsze niz w pozostatych analizowanych preparatach ilosci witamin D i C
na 100 ml produktu. Poziomy tiaminy i ryboflawiny sg takie same jak w produkcie Kindegen i wyzsze niz
w preparacie Renastep.

W tabeli ponizej przedstawiono poréwnanie cen $sspz Renastep,

w réznych krajach.

Tabela 10. Ceny preparatow Kindergen i Renastart (data dostepu 10.08.2022 r.)

Kindergen i Renastart dostepnych

Kraj Renastep SHS Nutricia Kindergen Renastart Vitaflo
43,99 £ za 400 g (ok. 252 z*) 50,95 £ za 400 g (ok. 285 zt*)
Wielka Zrédto: Zrédto:
Brytania bd. https://www.chemist.net/kindergen- https://www.chemist.net/renastart-
4009g-pd-14203 (dostep: 22.08.2022 r.) | 400g-pd-17830
(dostep: 22.08.2022 r.)
95,32 € za 400 g (ok. 453 zt*) 78,73 € za 400 g (ok. 374 zt*)
. ) Zrédio: Zrédio:
Finlandia bd. https://asiointi.kela.fi/laakekys app/La | https:/asiointi.kela.filaakekys app/L
akekysApplication aakekysApplication
(dostep: 22.08.2022 r.) (dostep: 22.08.2022 r.)
144,78 € za 24x125 ml 244,99 € za 6x400 g
(ok. 688 zt* za opak. zbiorcze 24x125 ml, (ok. 1164 zI* za opak. zbiorcze,
28,65 zi* za butelke 125 ml) ok. 194 z* za 1 opak. 400g)
Niemcy . bd. .
Zrédto: Zrédto:
https://www.medpex.de/renastep- https://www.medpex.de/renastart-
fluessigkeit-zum-einnehmen-p15401845 pulver-p14404882
(dostep: 22.08.2022 1.) (dostep: 22.08.2022 r.)

*

wg Sredniego

kursu NBP z dn.

22.08.2022

wynoszacego dla funta:

56022 1z, dla

euro: 4,7493 zt

(Zrédto: https://www.nbp.pl/home.aspx?navid=archa&c=/ascx/tabarch.ascx&n=a161z220822, dostep: 22.08.2022 r.)
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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 11.08.2022 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. Wynikdw 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 petne teksty publikacji. Selekcja
abstraktow zostata przeprowadzona przez dwie osoby.

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

Tabela 11. Kryteria wigczenia badan do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan

Populacja Dzieci z przewlektg niewydolnoscig nerek -

Interwencja Renastep -

Komparator Renastart, Kindergen, a w przypadku braku takich badan — dowolny )

komparator
Punkty koncowe Nie okreslano -
Tvo badan Przeglady systematyczne, meta-analizy, rekomendacje, badania RCT, )
yp badania nRCT, badania obserwacyjne, opisy przypadkéow
. - Przeglady opublikowane w jezyku angielskim lub polskim - Badania opublikowane w jezyku
- Badania przeprowadzone u ludzi. innym niz angielski lub polski.

Oceniana interwencja — Renastep

W wyniku wykonanego przeglagdu nie odnaleziono dowodéw naukowych oceniajgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo preparatu Renastep. Z tego wzgledu przeprowadzono dodatkowo wyszukiwanie
niesystematyczne przy pomocy wyszukiwarek https://www.google.pl/ i https://scholar.google.com/.

Odnaleziono trzy opisy przypadkéw zamieszczone na stronie producentas:

e Renastep Case Study 2021a - zastosowania Renastepu u 5-letniego dziecka ze schytkowg
niewydolnoscig nerek poddawanego dializie otrzewnowej;

¢ Renastep Case Study 2021b — zastosowania Renastepu u 3-letniego dziecka z nefrogenng moczéwka
prostg (Nephrogenic Diabetes Insipidus, NDI);

e Renastep Case Study 2021c - =zastosowania Renastepu u 4-letniego dziecka z przewlekig
niewydolno$cig nerek.

Ponadto odnaleziono informacje o badaniu NCT03602937 ,Evaluation of Renastep (Renastep)” — otwartym
badaniu bez grupy kontrolnej, obejmujgcym dzieci i miodziez w wieku 3-18 lat — planowana liczba pacjentow
N=15, planowany okres obserwacji 28 dni (wyniki badania nie sg dostepne)?°.

18 https://www.vitaflo-via.com/
19 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT036029372term=Renastep&draw=28&rank=1
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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/.

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 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 sa dostepne)?,

oraz uwzgledniong w raporcie 0T.4311.19.2019 ,Kindergen we wskazaniu: przewlekta niewydolnosé nerek”:

— publikacjg konferencyjng Keung 2017 zaprezentowang na Thirty-Seventh Annual Dialysis Conference Long
Beach, California, March 2017 (publikacja petnotekstowa) przedstawiajgca opis przypadku zastosowania
preparatu Renastart u 31-tygodniowego niemowlecia z niewydolnoscig nerek poddawanego dializie
otrzewnowej (publikacja dotyczgca dziecka w wieku, w ktérym nie moze byé zastosowana oceniana
interwencja, tj. Renastep i z tego wzgledu pominigta w niniejszym opracowaniu);

odnaleziono sze$¢ opisow przypadkow zamieszczonych na stronie producenta?l, z czego dwa dotyczyly dzieci
w wieku od 3 lat (czyli w wieku, w ktérym moze by¢ réwniez zastosowana oceniania interwencja — Renastep):

— Renastart Case Study 2021a — zastosowania Renastartu u 6-letniego dziecka z przewlektg niewydolnoscia
nerek w stadium 5;

— Renastart Case Study 2021b — zastosowania Renastartu u dziecka w wieku 8 lat i 10 miesiecy z przewlekta
niewydolnoscig nerek w stadium 3.

Komparator — Kindergen

W wyniku wykonanego przegladu nie odnaleziono dowoddéw naukowych oceniajgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo preparatu Kindergen. W zwigzku z tym przytoczono za raportem OT.4311.19.2019 Kindergen
przedstawione tam w ramach dodatkowych informaciji publikacje, w ktérych zawarto informacje o stosowaniu
u dzieci z przewlekta niewydolnoscig nerek preparatu Kindergen, jednak celem tych badan nie byta ocena
skutecznoéci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii (Adamczyk 2012, Don 2010, Ledermann 2000,
Coleman 1998, Reed 1998).

9.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

9.2.1. Wynik przegladu systematycznego
Oceniana interwencja — Renastep

Renastep Case Study 2021a

Opis przypadku zastosowania preparatu Renastep u 5-letniej dziewczynki ze schylkowg niewydolnoscig nerek
(ESRD) poddawanej dializie otrzewnowej. Zebrany wywiad wykazat: guz Wilmsa, obustronng nefrektomie,
nadcisnienie oraz zaparcia. Dziecko byto dotychczas leczone weglanem wapnia, laktulozg, senesem
i pikosiarczanem sodu (leczenie zaparé). Przed wigczeniem preparatu Renastep dziecko karmione byto trzema
réznymi suplementami zapewniajgcymi tgcznie: 594 kcal, 8,4 g biatka, 8,3 mmol potasu, 5,7 mmol fosforanu
i 240 ml wody. Poziom fosforanéw (2,4 mmol/l) i mocznika (14,4 mmol/l) utrzymywat sie powyzej normy.
Dotychczasowg diete zastgpiono produktem Renastep (3 butelki dziennie), zapewniajgc: 750 kcal, 15 g biatka,
3,3 mmol potasu, 4,2 mmol fosforanu i 240 ml wody. W okresie obserwacji wynoszacym okoto 15 miesiecy
zaobserwowano unormowanie sie poziomu fosforanéw we krwi oraz wzrost masy ciata dziecka o 2,8 kg. Dziecko
znajdujace sie pierwotnie ponizej 0,4 centyla, znalazto sie w 1 centylu w zakresie masy ciata. Po wprowadzeniu
produktu Renastep poziom potasu (4,8 mmol/l) nie ulegt zmianie i miescit sie w gérnej granicy normy (3,5- 5,0

20 hitps://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02825784
2! https://www.vitaflo-via.com/
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mmol/l). Stezenie albumin ulegto zmianie z poziomu 39 g/l na 38 g/I, nadal mieszczac sie nieco ponizej przyjetej
normy tj.40- 52 g/l. Przed zmiang diety stezenie mocznika u pacjentki (14,4 mmol/l) znacznie przewyzszato
zatozone normy (1,7- 8,3 mmol/l), jednak po zmianie zywienia, zaobserwowano dalszy wzrost stezenia mocznika
we krwi (19,1 mmol/l). Stezenie fosforanéw przed modyfikacjg diety wykraczato poza przyjete normy (2,4 mmol/l
przy zaktadanym zakresie od 0,8 do 1,9 mmol/l), natomiast po zastosowaniu produktu Renastep ulegto obnizeniu
do poziomu 1,4 mmol/mol, powracajgc do prawidtowego przedziatu wartosci.

Zdaniem autora publikacji ze wzgledu na niskg zawarto$¢ potasu, Renastep jest korzystny u pacjentow
pediatrycznych z ESRD leczonych zachowawczo Ilub dializowanych, umozliwia bowiem dostarczenie
dodatkowych kalorii w diecie, bez negatywnego wptywu na poziom potasu i fosforanédw we krwi. Zawartos¢ potasu
w produkcie jest okoto 7-8 razy nizsza niz w innych obecnie dostepnych produktach. Jest to szczegdlnie przydatne
u pacjentéw, u ktorych podaz plynéw jest ograniczona, a jednoczesnie celem leczenia jest zwiekszenie
kalorycznosci diety. Zawartos¢ wody w produkcie wynosi jedynie 80 ml na butelke.

Renastep Case Study 2021b

Opis przypadku dotyczyt zastosowania preparatu Renastep u 3-letniego chiopca ze zdiagnozowang nefrogenng
moczéwkg prostg (NDI, ang. nephrogenic diabetes insipidus, mutacja w genie AVPR2). Dziecko urodzone
przedwczesnie w 27. tygodniu cigzy z masg urodzeniowg wynoszgcg 880 g. Poczatkowo zywione pozajelitowo,
odstawione od piersi 35. dnia, nastepnie zywione odciggnietym mlekiem matki (EBM, ang. expressed breast milk)
lub pokarmem zmniejszajgcym obcigzenie osmotyczne nerek (RSL, ang. renal solute load) w postaci
rozcienczonego preparatu dla niemowlgt podawanego doustnie lub przez sonde nosowo-zotagdkowg (NG, ang
nasogastric). Wymagana byta kontynuacja zywienia przez sonde ze wzgledu na wystepowanie wymiotéw.
Gastrostomia zostata wykonana w 23. tygodniu zycia (z uwzglednieniem wieku skorygowanego). U chiopca
zdiagnozowano poliurie i hipernatremie (153 mmol/L). Pozostate parametry biochemiczne w normie. Rozpoznanie
NDI okre$lone na podstawie wywiadu rodzinnego (potwierdzone genetycznie w 20. dniu zycia). Leczenie
obejmowato zastosowanie NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne), diuretykow tiazydowych (NDI), IPP
(gastroprotekcyjnie), czopki (zaparcia), ptynow dozylnych (w celu poprawy nawodnienia). Dziecko karmiono
gastrostomig przez 20 godzin przy uzyciu rozcienczonej mieszanki dla niemowlat (%2 normalnego stezenia). Nie
zgtaszano doustnych i nawracajgcych wymiotow przy zwiekszonej szybkosci podawania / koncentracji / gestosci
energetycznej. Po wigczeniu preparatu Renastep, zaobserwowano poprawe w zakresie parametréw
biochemicznych: stezenie sodu oraz osmolarnos¢ powrdécity do wartosci referencyjnych, zaobserwowano spadek
stezenia potasu ponizej przyjetej normy (3,5-5,5 mmol/l) do poziomu 3,3 mmol/l. W zwigzku z czym witgczono
diuretyk oszczedzajgcy potas oraz czesciowo, dotychczasowg diete, zastgpiono standardowag mieszankg dla
niemowlat w celu zapewnienia dodatkowego spozycia potasu. Rozpoczeto podawanie statych pokarméw (bez
wymiotéw, zaparc¢). Zgtoszono takze poprawe rozwoju fizycznego i psychicznego.

W opinii autora publikacji, RSL wiekszosci gotowych mieszanek pediatrycznych do zywienia dojelitowego moze
by¢ zbyt wysokie w terapii dzieci z niedowagg. Renastep ma niskg zawartos¢ potasu, sodu, fosforanéw, wapnia
i witaminy A w poréwnaniu do innych standardowych mieszanek. Gtéwnym zastosowaniem produktu
jest postepowanie dietetyczne w przewlektej chorobie nerek. Gotowa formuta preparatu upraszcza przygotowanie
i podanie, redukujgc jednoczesnie ryzyko btedu wynikajgce z procesu przygotowania alternatywnych mieszanek
z proszku. U dzieci z NDI prowadzonych na zywieniu dojelitowym powodujgcym obcigzenie osmotyczne nerek
>18 mOsmol/kg, u ktérych rozwoj nie przebiega prawidlowo mogg wystgpi¢ problemy z apetytem zwigzane
ze wzmozonym  pragnieniem. Zmniejszenie RSL przy jednoczesnym utrzymaniu kalorycznosci
energetycznej (wprowadzenie produktu Renastep) spowodowato poprawe w doustnym przyjmowaniu pokarmoéw
ptynnych i statych. Ponadto autor zaleca monitorowanie parametrow biochemicznych z uwagi na bardzo niska
zawartos¢ potasu w preparacie Renastep.

Renastep Case Study 2021c

Opis przypadku przedstawia zastosowanie produktu Renastep u 4-letniego dziecka z przewlektg niewydolnoscig
nerek (stadium 1V) z cytopatig mitochondrialng. W 1. miesigcu zycia u dziecka zdiagnozowano ostabiony wzrost,
niskg mase miesniowa, trudnosci w karmieniu, kwasice metaboliczng, podwyzszony poziom kreatyniny
w surowicy izaburzenia elektrolitowe: hiperkaliemia, hiponatremia. Rozwazano leczenie nerkozastepcze i
przeszczep nerki. Karmienie nosowo-zotgdkowe wlgczono od 3. miesigca zycia. Dziecko dotychczas byto
zywione za pomocg przezskérnej endoskopowej gastrostomii (PEG), zatozonej w wieku 2 lat. Badania
biochemiczne wykazaty podwyzszone wartosci mocznika, kreatyniny i wapnia.

Wprowadzono modyfikacje diety poprzez zastosowanie doustnego preparatu Renastep o obnizonej zawartosci
potasu (2 x 125 ml butelki dziennie, (2 kcal/ml) dostarczajgce 500 kcal, 10 g biatka, 2,2 mmol potasu, 88 mg
fosforanu). Zaprzestano karmienia przez gastrostomie i zaobserwowano poprawe apetytu u pacjenta. Produkt byt
chetnie spozywany przez dziecko i nie wywotywat objawdéw zotgdkowo-jelitowych. Badania biochemiczne
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wykazaty utrzymujacy sie podwyzszony poziom mocznika i kreatyniny oraz podwyzszone wartosci fosforanow
i parathormonu (PTH).

Zdaniem autora wdrozenie do postgpowania dietetycznego produktu Renastep dato pozytywny skutek terapii.
Smak produktu byt dobrze tolerowany przez pacjenta w ramach doustnej suplementacji. Gotowa do spozycia
ptynna formuta byta fatwiejsza do uzycia niz wczesniejsze produkty dostepne w postaci proszku o niskiej
zawartosci potasu. Stezenie potasu w surowicy przy zmianie zywienia na Renastep utrzymywalo sie na statym
poziomie. Konieczne jest monitorowanie stezenia witamin i mikroelementéw, poniewaz w niektérych przypadkach
moze byé konieczna ich suplementacja. Wyzszy stosunek ilosci biatka do dostarczanej energii w preparacie
Renastep moze prowadzi¢ do koniecznosci dostarczenia dodatkowych zrodet energii, aby zapobiec
wzrastajgcemu stezeniu mocznika w surowicy.

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/I) z powodu choroby nerek (z Belgii) otrzymywato
Renastart (Vitaflo). Srednia wieku: 0,6 lat (zakres: 0-3,5 lat).

Dawka byta dopasowywana w zaleznos$ci od poziomu potasu we krwi. Pacjenci otrzymywali wytgcznie Renastart
lub razem z normalnymi mieszankami lub karmieniem piersig, ktére dostosowywano w razie potrzeby.
Niemowletom, ktére przyjmowaly zywienie w postaci statej, dawka Renastart byta dopasowana w zaleznosci
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 stalym. W zaleznosci od tygodniowych wartosci potasu we krwi, wskaznik
Renastart/mieszanek niemowlecych byt dostosowywany. Niektdre dzieci podczas okresu ciezkiej choroby
lub niewtasciwego przyjmowania pokarméw otrzymywaty Renastart przez zgtebnik (44%). Pozostate przyjmowaty
Renastart doustnie (56%).

Zastosowanie produktu Renastart spowodowato normalizacje poziomu potasu (3,6-4,8 mmol K+/l) u kazdego
niemowlecia lub dziecka. U wigkszosci pacjentdw zakonczono Ilub uniknieto przyjmowania lekow.
Po zastosowaniu srodka Renestart pacjenci mogli otrzymywac¢ normalne ilosci statych pokarméw dostosowanych
do wieku. Uzyskano tez wigkszg swobode w utrzymywaniu diety tak normalnej jak to byto mozliwe. Renastart
podawano przez zgtebnik w przypadku zaostrzen choroby lub gdy dieta doustna nie umozliwiata obnizenia
poziomu potasu.

Renastart Case Study 2021a

Opis przypadku przedstawiajgcy zastosowanie produktu Renastart u 6-letniego dziecka z przewlekig
niewydolno$cig nerek w stadium 5.

Zastosowanie preparatu Renastart w potgczeniu z wysokoenergetycznymi produktami dietetycznymi pozwolito
na utrzymywanie sie tendencji wzrostowej masy ciata, a takze kontrolowanie poziomu mocznika, potasu
i fosforanébw w surowicy (w publikacji nie podano wartosci liczbowych ani okresu obserwacji). Ponadto
zastosowanie mozliwie najprostszego postepowania dietetycznego zapewnito wsparcie pacjentowi i jego
rodzicom i poprawito ogolng jako$c¢ zycia.

Zdaniem autora publikacji Renastart mozna stosowa¢ w potaczeniu z wysokoenergetycznymi produktami
dietetycznymi (2,4 kcal/ml) w celu zapewnienia prawidtowego spozycia biatka i kontroli poziomu potasu i
fosforanéw w surowicy. W przypadku koncowego stadium niewydolnosci nerek u dzieci osiggniecie pozgdanego
przyrostu masy ciata jest utrudnione. Bardziej realnym celem terapeutycznym jest utrzymanie odpowiedniego
stanu odzywienia i optymalizacja parametréw biochemicznych. W opisywanym przypadku dziecko zaczeto
skutecznie przybiera¢ na wadze i rosng¢ w wieku 7 lat — po odbytym przeszczepieniu nerki.

Renastart Case Study 2021b

Opis przypadku przedstawiajgcy zastosowania produktu Renastart u dziecka w wieku 8 lat i 10 miesiecy
z przewlektg niewydolnoscig nerek w stadium 3 spowodowang obustronng dysplazjg nerek.

Leczenie dietetyczne zastosowano w celu kontroli poziomu potasu i fosforanéw, zamiast srodkéw medycznych
(wigzaczy potasu i wigzaczy fosforu), ktére powodowaly zaparcia u dziecka. Renastart (105 g / 1 | wody)
podawano dojelitowo za pomoca rurki gastrostomijnej. Po 8 tygodniach stosowania Renastartu zaobserwowano
powroét stezenia potasu we krwi do wartosci prawidtowych — z 5 do 3,8 (nhorma 6-4,8 mmol/l), a takze obnizenie
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poziomu fosforanéw i mocznika, odpowiednio z 1,38 do 1,25 mmol/l (horma 1-2 mmol/l), z 57 do 45 mg/dl
(norma 12-42 mg/dl).

Zdaniem autora publikacji Renastart zostat z powodzeniem zastosowany u pacjenta w celu dostarczenia
odpowiedniej ilosci biatka i kalorii i zredukowania podazy potasu i fosforanéw.

Komparator — Kindergen

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo. Dostepne sg jedynie
publikacje, w ktérych zawarto informacje o stosowaniu u dzieci z przewlektg niewydolnoscig nerek preparatu
Kindergen, jednak nie wyodrebniono wynikéw dla pacjentéw stosujgcych Kindergen ani nie odniesiono sie
do skutecznosci i bezpieczenstwa jego stosowania (Adamczyk 2012, Don 2010, Ledermann 2000, Coleman
1998, Reed 1998). Szczegodtowe informacije przedstawiono w raporcie OT.4311.19.2019 Kindergen.

9.2.2. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Brak

9.3. Ograniczenia badan i analizy

Gléwnym ograniczeniem analizy sg bardzo ograniczone dowody naukowe potwierdzajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania preparatu Renastep. W ramach wyszukiwania odnaleziono trzy opisy przypadkéow
zamieszczone na stronie producenta (brak nazwisk autoréw), opisujgce zastosowanie produktu Renastep:
u 5-letniego dziecka ze schytkowg niewydolnoscig nerek poddawanego dializie otrzewnowej, 3-letniego dziecka
z nefrogenng moczoéwka prostg i 4-letniego dziecka z przewlekig niewydolnoscig nerek. Obserwacje pacjentow
wykazaly, ze Renastep ze wzgledu na niskg zawartos¢ potasu jest korzystny w populacji pediatrycznej
z przewlekltymi  schorzeniami nerek, umozliwia bowiem dostarczenie dodatkowych kalorii w diecie,
bez negatywnego wptywu na poziom potasu i fosforanéw we krwi.

Ponadto w wyniku wyszukiwania niesystematycznego odnaleziono informacje o otwartym badaniu bez grupy
kontrolnej (NCT03602937), obejmujgcym dzieci i mitodziez w wieku 3-18 lat, ktérego celem byla ocena
wystepowania objawdéw Zotgdkowo-jelitowych, przestrzegania zalecanych dawek oraz waloréw smakowych
preparatu po zastosowaniu produktu Renastep. Nalezy jednak podkresli¢, ze wyniki badania nie zostaly
opublikowane, a zaktadana liczebno$¢ préby jest bardzo niska (15 pacjentow).

Dowody dotyczace jednego z komparatoréw, $sspz Renastart, sg rowniez ograniczone, ale nieco obszerniejsze.
Oprocz opiséw przypadkow Keung 2017, Renastart Case Study 2021a i Renastart Case Study 2021b
oraz informacji o wieloosrodkowym otwartym badaniu bez grupy kontrolnej NA-REN-072013-03 (NCT02825784),
ktérego wyniki nie sg jednak dostepne, obejmujg rowniez wyniki badania retrospektywnego Desloovere 2014,
dostepne w postaci plakatu konferencyjnego. W badaniu zastosowanie produktu Renastart spowodowato
normalizacje poziomu potasu (3,6-4,8 mmol K+/l) u kazdego niemowlecia lub dziecka. Nalezy jednak zwrdcié
uwage, ze obejmowato ono gtéwnie populacje mtodszych dzieci (w wieku 0-3,5 lat, $rednia 0,6 lat), niz ta,
dla ktérej przeznaczona jest oceniana interwencja — Renastep (dla dzieci w wieku od 3 lat).

W przypadku drugiego komparatora — $sspz Kindergen, nie odnaleziono dowodéw naukowych oceniajgcych
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo. Dostepne sg jedynie publikacje, w ktérych zawarto informacje o stosowaniu
u dzieci z przewlektg niewydolnoscig nerek preparatu Kindergen, jednak nie wyodrebniono wynikéw dla
pacjentéw stosujgcych Kindergen ani nie odniesiono sie do skutecznosci i bezpieczenstwa jego stosowania
(Adamczyk 2012, Don 2010, Ledermann 2000, Coleman 1998, Reed 1998).

Podsumowujac, dostepne dowody sg klasyfikowane na niskich poziomach w hierarchii dowodéw naukowych —
na podstawie wytycznych HTA Agencji z 2016 r, zatem wnioskowanie na ich podstawie o skutecznosci
i bezpieczenstwie stosowania $sspz Renastep i komparatoréw obarczone jest niepewnoscia.
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10. Wplyw 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 (pismo znak PLD.45341.852.2022.1.KB
z dnia 1.08.2022 r.) w 2021 r. $sspz Renastep nie byt sprowadzany w ramach importu docelowego (w pismie
nie podano informacji na temat wczesniejszych lat). W latach 2013-2021 oceniany preparat nie zostat
sprawozdany w bazie LEK.

Wedtug danych NFZ pochodzacych z bazy LEK w latach 2018-2021 technologie alternatywne $sspz Renastart
i Kindergen zrefundowano?? tgcznie u 36 osob (indywidualne numery PESEL) w wieku < 18 lat, z czego w wieku
3-17 lat byto 16 oséb. Liczebnosé pacjentdw w poszczegodlnych latach wyniosta kolejno 15, 12, 21 oraz 16 oséb
(szczegolty: rozdz. 3.2). Roczne koszty z perspektywy NFZ wyniosty od 66 tys. do 168 tys. dla preparatu
Renastart, natomiast koszty refundacji preparatu Kindergen wyniosty od 37 tys. do 84 tys. zt. w zalezno$ci
od roku.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12. Wydatki z perspektywy NFZ u pacjentéow w wieku < 18 lat wg bazy LEK*

Parametr Ssspz 2018 2019 2020 2021 2018-2021
Renastart
108 2 1 177 167 757 19574
Koszt z perspektywy 4009 08 236 06 186 5% orre oo
NFZ - Refundacja
[PLN] Klz%%fgen 66 928 70 607 84 296 37741 259 572
Renastart 457 271 727 695 2150
400 g
Liczba opakowan
Kindergen 351 362 440 209 1362
400 g
Renastart 236,84 244,23 244,01 241,38 241,66
< . 400 g
Sredni koszt za
opakowanie [PLN] Kinderaen
9 190,68 195,05 191,58 180,58 190,58
400 g
Renastart 12 026 13 237 12671 13 980 18 556
. ) 400 g
Sredni koszt na
pacjenta [PLN] .
K";‘é%rge” 9 561 10 087 12 042 9435 25 957

* Ssspz Renastep (kod EAN: 5060385941300 [zrédio: https://www.ean-search.org/?g=renastep, dostep: 22.08.2022 r.]) oraz $sspz Renilon
nie zostaty sprawozdane w bazie LEK

Nalezy zaznaczy¢, ze odnotowano pewne rozbieznosci w zakresie danych za okres 2016-2019 przekazanych
przez MZ dot. kwot oraz liczby opakowan $sspz Kindergen oraz Renastart wykorzystanych w raporcie
nr OT.4311.19.2019. Zaistniate rozbieznosci mogg wynika¢ z réznic w zakresie definicji kosztéw czy okresu
sprawozdawczoéci, ponadto w danych przekazanych przez MZ nie wskazano czy wszystkie sprowadzone
opakowania zostaty zrefundowane.

W niniejszym raporcie zdecydowano o przedstawieniu danych z bazy LEK z uwagi na to, Zze sg to najbardziej
aktualne dostepne dane oraz fakt, ze z bazy mozna wyciggng¢ szereg informacji, w tym: wiek pacjenta, koszty
ptatnika czy koszt jaki ponosi pacjent.

22 Wymienione $sspz zostaty zaklasyfikowane w bazie jako ,Spoza Obwieszczenia/ Recepturowe”.
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10.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéow

Ze wzgledu na to, ze oceniany $sspz stosowany jest jako uzupetnienie diety u dzieci i mtodziezy w réznym wieku,
co bezposrednio przektada sie na jego dawkowanie, ponadto czas stosowania jest indywidualny w zalezno$ci
od stanu klinicznego pacjenta i zalecanego leczenia dietetycznego, przy czym brak jest ww. danych w polskiej
populacji pacjentéw pediatrycznych, nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie kosztu roczne;j terapii.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie kosztdw $sspz Renastep i komparatorow — $sspz Renastart
i Kindergen. Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych zuzycia produktu Renastep u polskich pacjentow
pediatrycznych, zdecydowano sie pokazac zestawienie kosztoéw za opakowania poszczegolnych wymienionych
wyzej $sspz oraz za takg iloS¢ preparatu, kiéra dostarcza liczbe kcal odpowiadajgcg liczbie kcal zawartej
w 1 butelce 125 ml Renastep (250 kcal).

Zgodnie z danymi pochodzgcymi z bazy LEK $redni koszt 1 opakowania preparatu Renastart sprowadzonego
w latach 2018-2021 wynidst 241,46 zt, natomiast preparatu Kindergen 190,58 zt. Oba preparaty majg te samg
pojemnos¢ opakowania (proszek w puszce po 400 g) i poréwnywalng zawartos¢ kcal w 100 g. Koszt ponoszony
przez ptatnika za takg ilos¢ preparatu, ktéra dostarcza liczbe kcal odpowiadajacg liczbie kcal zawartej w 1 butelce
125 ml Renastep (250 kcal) w oparciu o dane z bazy LEK oszacowano na 30,45 zt w przypadku produktu
Renastart i 23,92 zt w przypadku produktu Kindergen. Koszt orientacyjny 1 butelki 125 ml Renastep, przyjety za
zleceniem MZ w oparciu o dane z portalu internetowego www.medpex.de, wynosi 28,65 zt. Nalezy zaznaczy¢, ze
rzeczywisty koszt, ktéry bedzie ponoszony przez pfatnika bedzie zalezny od aktualnego kursu waluty kraju,
z ktérego Renastep bedzie sprowadzany i aktualnej ceny produktu.

Tabela 13. Poréwnanie kosztow Ssspz

Koszt ponoszony przez ptatnika [PLN]
Liczba kcal* za liczbe kcal ;
Ssspz . odpowiadajaca Zrédio
w opakowaniu za opakowanie za 1 kcal liczbie kcal zawartej
w 1 butelce 125 ml
Renastep
Koszt przyjety za zleceniem MZ (pismo
z dnia 1.08.2022 r., znak
PLD.45341.852.2022.1.KB) w oparciu
250 o dane z portalu internetowego
Renastep 28.65 0,115 28,65 www.medpex.de tj.144,78 € za opak.
125 mi (200 kcal / 100 ml) zawierajgce 24 butelki o poj. 125 ml oraz
Sredni kurs NBP z dnia 22.08.2022 r.:
4,7493 zt za 1 €**.
Ulotka Renastep
1984
Renastart 241,66 0,122 30,45 Ulotka Renastart, Baza LEK
4009 (496 kcal / 100g)
i 1992
Kindergen 190,58 0,096 23,92 Ulotka Kindergen, Baza LEK
4009 (498 kcal / 100g)

* Renastep dostepny jest w postaci ptynu zawierajgcego 2 kcal/ml. Komparatory dostepne sg w postaci proszku. Aby otrzymac¢ standardowy
roztwor, tj. 1 kcal/ml, w przypadku preparatu Renastart nalezy odmierzy¢ 7 g na 30 ml wody, w przypadku Kindergen — 20 g na 84 ml wody.
(Zrodto: https://www.nutriciahcp.com/uploadedFiles/Main/Sub_sites/ONS_Site/ons/shop/Kindergen(43).pdf,
https://www.vitaflousa.com/sites/g/files/Ipfasj266/files/2020-06/Renastart datasheet FINAL.pdf dostep: 22.08.2022 r.)

** Zrodio: https://www.nbp.pl/home.aspx?navid=archa&c=/ascx/tabarch.ascx&n=a161z220822 (dostep: 22.08.2022 r.)

Przy przyjeciu dawkowania wskazanego w stanowisku eksperckim, tj. 3 do 8 opakowan 125 ml preparatu
Renastep dziennie, wydatki ptatnika publicznego mogg wynies¢ 31-84 tys. zt na pacjenta w skali roku.
W przypadku populacji wynoszgcej 50 oséb oszacowane koszty roczne wyniostyby od 1,6 min do 4,2 min zi.
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze jest to wariant maksymalny, zaktadajgcy stosowanie przez pacjentow
codziennie $sspz. Wedlug stanowisk eksperckich dawkowanie musi by¢ indywidualne, zalezne od wielkosSci
niedoborow energetycznych i zaburzen, gtéwnie potasu i fosforu w surowicy krwi, a takze od wartosci
kalorycznych i odzywczych innych przyjmowanych pokarméw. Brak jest danych dotyczgcych rzeczywistego
zuzycia $sspz Renastep, gdyZ oceniany preparat nie zostal sprawozdany w bazie LEK w latach 2013-2021.
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Tabela 14. Prognozowane maksymalne roczne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacja preparatu

Renastep
. Koszt na pacjenta Koszt na 50 pacjentow 5 .
Wariant [PLN] [min PLN] Zrodto

Wariant uwzgledniajacy . ‘s " . .

: ; : 31393 1,57 Liczebno$¢ populacji w oparciu 0 opinie
< ORI CE B eksperta (szczegoty: rozdz. 3.2): 50

. - Liczba opakowan dziennie w oparciu

UL e e I 83716 4,19 o0 opinie eksperta (szczegdty: rozdz. 5): 3-8

8 opakowan dziennie

Wsrdd gtéwnych ograniczen nalezy wskazaé:

— trudnosci w oszacowaniu wielkosci populacji pacjentoéw, ktérzy bedg wnioskowaé o sprowadzenie danego
$sspz w ramach importu docelowego. Wedtug danych MZ $sspz Renastep nie byt sprowadzany w ramach
importu docelowego. Obecnie sprowadzane sg $sspz Kindergen oraz Renastart, ktére refundowane sg
u kilkunastu oséb w ciggu roku, jednak Renastep jest mozliwy do stosowania u starszych dzieci niz

WWw. $sspz,

— brak danych dotyczacych zuzycia produktu Renastep u polskich pacjentéw pediatrycznych,
w oszacowaniach wykorzystano liczbe opakowan wskazang przez eksperta klinicznego,

— przyjecie, ze wszyscy pacjenci bedg stosowac preparat codziennie przez peten rok,

— uwzglednienie w obliczeniach kosztow wytgcznie $sspz Renastep.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 1.08.2022 r., znak PLD.45341.852.2022.1.KB (data wplywu do AOTMIT: 1.08.2022 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz.
463 z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego.2?

¢ Renastep, roztwor doustny

we wskazaniu przewlekta niewydolnosé nerek u pacjentéw pediatrycznych, sprowadzany z zagranicy w oparciu
o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2021 r. poz. 1977).

Wedtug informacji otrzymanych od Ministerstwa Zdrowia w 2021 roku dla przedmiotowego wskazania nie wydano
zadnej zgody na sprowadzenie w ramach importu docelowego preparatu Renastep.

Zgodnie z ulotkg Renastep jest to: roztwdr ptynny gotowy do uzycia (doustnie lub przez zgtebnik
nosowo-gardiowy), przeznaczony do stosowania w dietetycznym postepowaniu w chorobach nerek u dzieci
w wieku =3 lat.

Problem zdrowotny

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

U dzieci z PChN dochodzi do zaburzeh 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
rbwnowagi azotowej i zachowanie bezttuszczowej masy ciata. Niektérzy chorzy mogg wymagac¢ 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, pierwiastkéw
Sladowych i witamin z grupy B.

Rekomendacje kliniczne i technologie alternatywne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jeden dokument wytycznych Kklinicznych
przedstawiajgcy brytyjskie stanowisko NHS 2022, zalecajgcy stosowanie preparatu Renastep z zastrzezeniem,
iz produkt ten nie powinien by¢ stosowany jako jedyne zrédio zywienia oraz bez konsultacji z pediatrycznym
dietetykiem nefrologicznym. W pozostatych odnalezionych wytycznych, w ramach mozliwych do zastosowania
suplementéw diety w analizowanej jednostce chorobowej wymieniane sg inne wysokoenergetyczne preparaty
wskazane do stosowania w postepowaniu dietetycznym w chorobach nerek w populacji pediatrycznej (Kindergen,
Renastart — wytyczne NHS 2022 oraz BDA 2020).

Wedtug informacji otrzymanych od Ministerstwa Zdrowia w 2021 roku dla przedmiotowego wskazania nie wydano
zadnej zgody na sprowadzenie w ramach importu docelowego preparatu Renastep.

W zleceniu jako ,inne produkty lecznicze lub $§sspz sprowadzane w ramach importu docelowego w analizowanym
wskazaniu” wymieniono $sspz Renastart. Zostat on réwniez wskazany jako technologia opcjonalna przez
ekspertéw klinicznych — Prof. Zwolinska i Prof. Szczepanska. Dodatkowo Prof. Szczepanska jako technologie
opcjonalne wskazata postepowanie dietetyczne, a takze $sspz Kindergen i Renilon. Nalezy jednak zwrécic
uwage, ze o ile dane NFZ pochodzgce z bazy LEK potwierdzajg refundacje u pacjentow z przewlekig
niewydolnoscig nerek $sspz Renastart i Kindergen, to $sspz Renilon nie byt sprawozdawany.

W opiniach eksperckich zawartych w raporcie OT.4311.13.2019 Kindergen jako technologie opcjonalne
wskazano rowniez stosowanie ,wigzaczy” fosforandw w przewodzie pokarmowym w postaci tabletek
lub ,wigzaczy niewapniowych” np. chlorowodorku sewelameru, 2zywic jonowymiennych (Resonium).

3 zywno$¢ 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/)
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Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze srodki te majg wezsze spektrum dziatania niz wymienione wyzej $sspz, ktérych
sktad pozwala zaréwno na dostarczenie pacjentom odpowiedniej liczby kalorii i biatka, jak i na obnizenie
fosforanéw i potasu w diecie. Ponadto w aktualnych stanowiskach eksperckich Prof. Zwolinskiej i Prof.
Szczepanskiej, dotyczgcych $sspz Renastep, nie zostaty one wskazane jako technologie opcjonalne.

Biorgc pod uwage, ze sposréd wymienionych technologii alternatywnych tylko preparaty Kindergen i Renastart
majg sktad i wskazanie zblizone do preparatu Renastep, a takze byly sprowadzane w ramach importu docelowego
dla zblizonej populacji, uznano je za najbardziej odpowiednie komparatory.

Produkt Renastep ma zblizony skiad do produktéw Kindergen i Renastart. Jest jednak dwukrotnie bardziej
kaloryczny i bogatszy w biatko. Renastep podobnie jak Renastart zawiera kwas linolowy, kwas a-linolenowy oraz
kwasy DHA (Kindergen nie zawiera tych sktadnikéw).

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 10.08.2022 z uzyciem stowa kluczowego Renastep
odnaleziono 2 rekomendacje instytucji australijskiej PBAC z 2019 oraz z 2020 roku, w ktérych opisano pozytywne
rekomendacje dotyczgce refundacji $sspz Renastep w leczeniu przewlektej niewydolnosci nerek u dzieci.

W rekomendacjach zwrécono uwage, ze produkt Renastep stanowi alternatywe dla refundowanych juz w Australii
komparatoréw i spetnia kliniczng luke w wymaganiach zywieniowych dla dzieci w wieku 10-18 lat, poniewaz
dostarcza dwa razy wiecej kalorii niz Renastart i Kindergen, aczkolwiek zaznaczono réwniez, ze nie
przedstawiono wystarczajgco mocnych dowoddow na korzys$¢ terapeutyczng wnioskowanego produktu ws$réd
starszych dzieci.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
W przypadku ocenianej interwencji odnaleziono trzy opisy przypadkéw zamieszczone na stronie producenta?;

e Renastep Case Study 202la - zastosowania Renastepu u 5-letniego dziecka ze schylkowg
niewydolnoscig nerek poddawanego dializie otrzewnowej;

¢ Renastep Case Study 2021b — zastosowania Renastepu u 3-letniego dziecka z nefrogenng moczéwka
prosta (Nephrogenic Diabetes Insipidus, NDI);

e Renastep Case Study 2021c - zastosowania Renastepu u 4-letniego dziecka z przewlekig
niewydolnoécig nerek.

Wedtug powyzszych publikacji, Renastep ze wzgledu na niskg zawarto$¢ potasu i fosforanoéw jest korzystny
w populacji pediatrycznej z przewlektymi schorzeniami nerek, umozliwia bowiem dostarczenie dodatkowych
kalorii w diecie, bez negatywnego wptywu na poziom potasu i fosforanéw we krwi.

Ponadto odnaleziono informacje o badaniu: NCT03602937 ,Evaluation of Renastep (Renastep)” — otwartym
badaniu bez grupy kontrolnej, obejmujgcym dzieci i mtodziez w wieku 3-18 lat — planowana liczba pacjentow
N=15, planowany okres obserwacji 28 dni, jednak wyniki badania nie sg dostepne?>.

Dowody dotyczgce jednego z komparatoréw, $sspz Renastart, sg rowniez ograniczone, ale nieco obszerniejsze.
Oprécz opiséw przypadkow Keung 2017, Renastart Case Study 2021a i Renastart Case Study 2021b
oraz informacji o wieloosrodkowym otwartym badaniu bez grupy kontrolnej NA-REN-072013-03 (NCT02825784),
ktérego wyniki nie sg jednak dostepne, obejmujg réowniez wyniki badania retrospektywnego Desloovere 2014,
dostepne w postaci plakatu konferencyjnego. W badaniu zastosowanie produktu Renastart spowodowato
normalizacje poziomu potasu (3,6-4,8 mmol K+/l) u kazdego niemowlecia lub dziecka. Nalezy jednak zwrdci¢
uwage, ze obejmowato ono gtéwnie populacje mtodszych dzieci (w wieku 0-3,5 lat, srednia 0,6 lat), niz populacja,
dla ktérej przeznaczona jest oceniana interwencja — Renastep (dla dzieci w wieku od 3 lat).

W przypadku drugiego komparatora — $sspz Kindergen, nie odnaleziono dowoddw naukowych oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo. Dostepne sg jedynie publikacje, w ktoérych zawarto informacje o stosowaniu
u dzieci z przewlektag niewydolnoscig nerek preparatu Kindergen, jednak nie wyodrebniono wynikow dla
pacjentéw stosujgcych Kindergen ani nie odniesiono sie do skutecznosci i bezpieczenstwa jego stosowania
(Adamczyk 2012, Don 2010, Ledermann 2000, Coleman 1998, Reed 1998).

24 https://www.vitaflo-via.com/

2 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT036029372term=Renastep&draw=2&rank=1
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Gtéwnym ograniczeniem analizy sg bardzo ograniczone dowody naukowe potwierdzajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania preparatu Renastep, a takze brak dowodéw naukowych poréwnujgcych oceniang
interwencje z komparatorami — preparatami Renastart i Kindergen.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (pismo znak PLD.45341.852.2022.1.KB
z dnia 1.08.2022 r.) w 2021 r. $sspz Renastep nie byt sprowadzany w ramach importu docelowego (w pismie
nie podano informacji na temat wczesniejszych lat). W latach 2013-2021 oceniany preparat nie zostat
sprawozdany w bazie LEK.

Ze wzgledu na to, ze oceniany $sspz stosowany jest jako uzupetnienie diety u dzieci i mtodziezy w réznym wieku,
co bezposrednio przekfada sie na jego dawkowanie, ponadto czas stosowania jest indywidualny w zaleznosci
od stanu klinicznego pacjenta i zalecanego leczenia dietetycznego, przy czym brak jest ww. danych w polskiej
populacji pacjentéw pediatrycznych, nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie kosztu rocznej terapii.

Zgodnie z danymi pochodzgcymi z bazy LEK sredni koszt 1 opakowania preparatu Renastart sprowadzonego
w latach 2018-2021 wynidst 241,46 zt, natomiast preparatu Kindergen 190,58 zt. Koszt ponoszony przez ptatnika
za takg ilos¢ preparatu, ktéra dostarcza liczbe kcal odpowiadajgca liczbie kcal zawartej w 1 butelce 125 mi
Renastep (250 kcal) w oparciu o dane z bazy LEK oszacowano na 30,45 zt w przypadku produktu Renastart
i 23,92 zt w przypadku produktu Kindergen. Koszt orientacyjny 1 butelki 125 ml Renastep, przyjety za zleceniem
MZ w oparciu o dane z portalu internetowego www.medpex.de, wynosi 28,65 zt. Nalezy zaznaczyé, ze
rzeczywisty koszt, ktéry bedzie ponoszony przez ptatnika bedzie zalezny od aktualnego kursu waluty kraju,
z ktérego Renastep bedzie sprowadzany i aktualnej ceny produktu.

Zgodnie ze stanowiskami eksperckimi liczebnos¢ populacji docelowej wyniesie od ok. 50 dzieci
(stanowisko Prof. dr hab. n. med. Danuty Zwolinskiej — Konsultanta Krajowego w dziedzinie nefrologii dzieciecej)
do ok. 30% obecnej liczby chorych w Polsce (stanowisko Prof. dr hab. n. med. Marii Szczepanskiej — Konsultanta
Wojewddzkiego w dziedzinie nefrologii dzieciecej).

Nalezy zwréci¢ uwage na duze rozbieznosci w oszacowaniu populacji docelowej w stanowiskach eksperckich.
Natomiast biorgc pod uwage dane uzyskane z bazy LEK dotyczace technologii alternatywnych, wydaje sie,
ze oszacowanie przez jednego z ekspertdw populacji docelowej jako 30% obecnej liczby chorych w Polsce jest
znacznie zawyzone i mato prawdopodobne. Prawdopodobnie tryb refundacji, tj. koniecznos¢ wnioskowania
o sprowadzenie i refundacje w ramach importu docelowego, bedzie znacznie ograniczat liczbe oséb stosujgcych
Renastep, tak jak to aktualnie ma miejsce w przypadku liczby osdb stosujgcych technologie alternatywne —
Renastart i Kindergen.

Przy przyjeciu dawkowania wskazanego w stanowisku eksperckim, tj. 3 do 8 opakowan 125 ml preparatu
Renastep dziennie, wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem produktu Renastep mogg wynie$¢é
31-84 tys. zt na pacjenta w skali roku. W przypadku populacji wynoszgcej 50 oséb oszacowane koszty roczne
wyniostyby od 1,6 min do 4,2 min zt.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze jest to wariant maksymalny, zaktadajgcy stosowanie przez pacjentéw
codziennie $sspz. Wedlug stanowisk eksperckich dawkowanie musi by¢ indywidualne, zalezne od wielkosci
niedoborow energetycznych i zaburzen, gtéwnie potasu i fosforu w surowicy krwi, a takze od wartosci
kalorycznych i odzywczych innych przyjmowanych pokarméw. Brak jest danych dotyczacych rzeczywistego
zuzycia $sspz Renastep, gdyz oceniany preparat nie zostat sprawozdany w bazie LEK w latach 2013-2021.

Opinie ekspertow

W procesie przygotowywania raportu otrzymano opinie dwéch ekspertow klinicznych: Prof. dr hab. n. med. Danuty
Zwolinskiej — Konsultanta Krajowego w dziedzinie nefrologii dzieciecej oraz Prof. dr hab. n. med.
Marii Szczepanhskiej — Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie nefrologii dzieciecej.

Wedtug prof. Zwolinskiej subpopulacja, ktéra moze bardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej technologii sa:
pacjenci po 3. roku zycia, w zaawansowanym 4 i 5. stadium przewlektej choroby nerek, u ktérych stwierdza sie
cechy niedozywienia biatkowo-kalorycznego i/lub zaburzenia w zakresie gospodarki elektrolitowej (gtéwnie
hiperkalemia i hipofosfatemia). Prof. Szczepariska wskazata: Dzieci w stadium 3-5 PChN.

Poréwnujgc Renastep z alternatywnymi $sspz eksperci wskazali nastepujgce roznice:

Wg prof. Zwolinskiej w poréwnaniu do Renastart: Renastep jest prawie dwukrotnie bardziej kaloryczny i zawiera
wiecej biatka, ma natomiast mniejszg zawarto$¢ potasu i zblizong zawartos¢ fosforu.

Prof. Szczepanska wskazata, ze: Renastep to gotowa do uzycia, wysokoenergetyczna, niskoobjetosciowa
formuta pfynna, ktéra zawiera biatko, weglowodany, ttuszcze, witaminy, mineraty i pierwiastki Sladowe oraz kwas
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dokozaheksaenowy (DHA) o niskim poziomie potasu, fosforu, wapnia, chlorkéw i witaminy A. Renastart,
Kindergen sg przeznaczone od wieku niemowlgecego i muszg by¢ zmieszane z wodg. Renastep nie wymaga
takiego przygotowania — jest gofowy do uzycia po odkreceniu butelki, wiec tez fatwy w transporcie.
Sktad wszystkich mieszanek zapewnia diete wysokokaloryczng, niskopotasowg i niskofosforanowa.

Zdaniem ekspertow technologie alternatywne dostepne sg gtdwnie dla najmiodszych dzieci. Wg prof. Zwolinskie;:
Renastart dostepny jest dla dzieci od 0-4 roku zycia. Prof. Szczepanska zaznaczyla, ze formufa preparatu
Kindergen opracowana [zostafa] na podstawie zalecen zywieniowych dla niemowlgt i matych dzieci z przewlekig
chorobg nerek oraz dializowanych.
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Renastep

NCT03602937

Evaluation of Renastep (Renastep). NCT03602937
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03602937 ?term=Renastep&draw=2&rank=1

Renastep Case
Study 2021a

Case Study: The use of Renastep with a child with end stage renal disease receiving peritoneal dialysis.
March 2021. https://www.vitaflo-via.com/sites/default/files/2021-04/using-Renastep-with-a-child-with-ESRD-
recieving-peritoneal-dialysis.pdf

Renastep Case
Study 2021b

Case Study: Nephrogenic Diabetes Insipidus (NDI) management simplified by the use of Renastep. March
2021. https://www.vitaflo-via.com/sites/default/files/2021-
05/Renastep _Nephrogenic_Diabetes Insipidus_CaseStudy.pdf

Renastep Case
Study 2021c

Case Study: The use of Renastep as an oral nutritional supplement allowed cessation of tube feeding in a child
with Chronic Kidney Disease (CKD). March 2021. https://www.vitaflo-via.com/sites/default/files/2021-
05/Renastep-oral-nutritional-supplement-allowed-cessation-tube-feeding-child-CKD.pdf

Renastart

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 2017

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

Renastart Case
Study 2021a

Case Study: The use of Renastart™ as a modular feed as part of the dietary management of paediatric Chronic
Kidney Disease (CKD). March 2021.
https://www.vitaflo-via.com/sites/default/files/2021-04/use-Renastart-as-modular-feed-as-part-of-the-dietary-
management-of-paediatric-CKD.pdf

Renastart Case
Study 2021b

Case Study: The use of Renastart™ in a child with Chronic Kidney Disease (CKD) stage 3. March 2021
https://www.vitaflo-via.com/sites/default/files/2021-04/using-Renastart-in-a-child-with-CKD-stage-3.pdf

Kindergen

Adamczyk 2012

Adamczyk P et al. Percutaneous Endoscopic Gastrostomy as a Method of Nutrition Support in Children With
Chronic Kidney Disease. Nutrition in Clinical Practice, Volume 27 Number 1, February 2012: pp 69-75

Coleman 1998

Coleman JE et al. Gastrostomy buttons for nutritional support on chronic dialysis. Nephrol Dial Transplant. 1998
Aug;13(8):2041-6.

Don 2010

Don T et al. Dietary Intakes and Biochemical Status of B Vitamins in a Group of Children Receiving Dialysis.
Journal of Renal Nutrition, Vol 20, No 1 (January), 2010: pp 23-28

Ledermann 1999

Ledermann SE et al. Long-term enteral nutrition in infants and young children with chronic renal failure. Pediatr
Nephrol (1999) 13: pp 870-875

Ledermann 2000

Ledermann SE et al. Long-term outcome of peritoneal dialysis in infants. The Journal of Pediatric Vol. 136
Number 1, 2000: pp 24-29

NUH 2014 Nottingham University Hospital, Children’s Renal & Urology Unit, 2014
https://www.emeesykidney.nhs.uk/images/Users/Dietetic_resources/KeyOmega.pdf
Reed 1998 Reed EE et al. Nutritional intervention and growth in children with chronic renal failure. Journal of Renal Nutrition
Vol 8, No 3 (July), 1998: pp 122-126
Rekomendacje kliniczne i finansowe
BDA 2020 Vanessa Shaw. Clinical Paediatric Dietetics. Fifth Edition. BDA Paediatric. Hoboken, NJ : Wiley-Blackwell, 2020
NHS 2022 Clinical Guideline Nutritional management of hyperkalaemia in childhood. University Hospitals Bristol. June 2022
Sylwia Malgorzewicz, Kazimierz Ciechanowski , Lucyna Koztowska , Katarzyna Krzanowska , Marcin
PTN 2019 Krzanowski , Matgorzata Kaczkan , Paulina Borek, Magdalena Jankowska , Bolestaw Rutkowski , Alicja Dgbska-
Slizien. Zasady zywienia w przewlektej chorobie nerek — stanowisko Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa
Nefrologicznego. 2019, tom 12, nr 4, 240-278. 2019 Via Medica
An Desloovere et al. The dietary management of potassium in children with CKD stages 2-5 and on dialysis—
PRNT 2021 clinical practice recommendations from the Pediatric Renal Nutrition Taskforce. Pediatric Nephrology (2021)

36:1331-1346. https://doi.org/10.1007/s00467-021-04923-1
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Vanessa Shaw et al. Energy and protein requirements for children with CKD stages 2-5 and on dialysis—clinical
PRNT 2020 practice recommendations from the Pediatric Renal Nutrition Taskforce. Pediatric Nephrology (2020) 35:519—
531. https://doi.org/10.1007/s00467-019-04426-0

NICE 2021 Chronic kidney disease: assessment and management. NICE guideline Published: 25 August 2021
www.nice.org.uk/guidance/ng203

Public Summary Document — July 2020 PBAC Meeting. Protein formula with vitamins and minerals, and low in
potassium, phosphorus, calcium, chloride and vitamin A Oral liquid 125 mL, 24, Renastep, Vitaflo Australia Pty

PBAC 2020 Ltd. https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2020-07/protein-formula-with-
vitamins-and-minerals-low-in-potassiu
Public Summary Document — November 2019 PBAC Meeting. Protein formula with vitamins and minerals, and
PBAC 2019 low in potassium, phosphorus, calcium, chloride and vitamin A Oral liquid 125 mL, 24, Renastep, Vitaflo Australia

Pty Ltd. https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2019-11/protein-formula-with-
vitamins-and-minerals-and-low-in-potassium

Pozostate publikacje

Kindergen ulotka https://www.nutriciahcp.com/uploadedFiles/Main/Sub_sites/ONS_Site/ons/shop/Kindergen(43).pdf

0T.4311.13.2019

Kindergen https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6160-147-2019-zlc

0OT.4311.7.2017

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

0T.4311.7.2020

Renastart https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6734-104-2020-zlc

Renastart ulotka https://www.vitaflousa.com/sites/g/files/Ipfasj266/files/2020-06/Renastart_datasheet FINAL.pdf

https://www.vitaflo-via.com/sites/default/files/2021-11/Renastep-Information-Sheet-November-2021.pdf;
https://www.vitaflo-via.com/sites/default/files/2021-05/Renastep-practical-quide.pdf

Renastep ulotka
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https://www.nutriciahcp.com/uploadedFiles/Main/Sub_sites/ONS_Site/ons/shop/Kindergen(43).pdf
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5251-177-2017-zlc
https://bipold/
https://www.vitaflousa.com/sites/g/files/lpfasj266/files/2020-06/Renastart_datasheet_FINAL.pdf
https://www.vitaflo-via.com/sites/default/files/2021-11/Renastep-Information-Sheet-November-2021.pdf
https://www.vitaflo-via.com/sites/default/files/2021-05/Renastep-practical-guide.pdf
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13. Zalaczniki

13.1.

Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE badan pierwotnych i wtérnych dot. stosowania srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego o skladzie zblizonym do srodka Renastep w populacji
niemowlat i dzieci z przewlekla niewydolnoscia nerek (data wyszukiwania: 18.08.2022 r.)

Liczba

Nr Kwerenda rekordéw

1 Search "Diet Therapy"[Mesh] 60664

2 Search (diet*[Title/Abstract]) OR nutrition*[Title/Abstract] 900920

3 Search ((modification*[Title/Abstract]) OR therapy[Title/Abstract]) OR therapies[Title/Abstract] 2853938

4 Search  (((diet*[Title/Abstract]) OR nutrition*[Title/Abstract])) AND  (((modification*[Title/Abstract]) OR 89710
therapy[Title/Abstract]) OR therapies[Title/Abstract])

5 Search "Food, Formulated"[Mesh] 11406

6 Search  ((((formulation*[Title/Abstract])) OR synthethic[Title/Abstract])) OR artificial[Title/Abstract]) OR 488267
formula[Title/Abstract]) OR chemically defined|[Title/Abstract]

7 Search  (((diet*[Title/Abstract]) OR nutrition*[Title/Abstract])) AND  (((((formulation*[Title/Abstract]) OR 26679
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] 2058

9 Search (powdered[Title/Abstract]) OR supplementary[Title/Abstract] 56854

10 Search ((feed*[Title/Abstract]) OR formula[Title/Abstract]) OR formulation*[Title/Abstract] 762112

11 Search (((powdered[Title/Abstract]) OR supplementary[Title/Abstract])) AND (((feed*[Title/Abstract]) OR 4921
formula[Title/Abstract]) OR formulation*[Title/Abstract])

12 Search (low-potassium[Title/Abstract]) OR low potassium[Title/Abstract] 1334

13 Search (low-chloride[Title/Abstract]) OR low chloride[Title/Abstract] 400

14 Search (low-calcium[Title/Abstract]) OR low calcium[Title/Abstract] 4393

15 Search (low-phosphorus[Title/Abstract]) OR low phosphorus[Title/Abstract] 848

16 Search (low-vitamin A[Title/Abstract]) OR low vitamin A 6859

17 Search ((((((low-potassium[Title/Abstract]) OR low potassium[Title/Abstract])) OR ((low-chloride[Title/Abstract]) OR 13714
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]) 4959
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 183907

(((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] 9

21 Search renastep[Title/Abstract] 0

22 Search (renastep[Title/Abstract])) OR (((kindergen[Title/Abstract]) OR rena start[Title/Abstract]) OR 9
renastart[Title/Abstract])

23 Search  (((((((("Diet  Therapy"[Mesh]) OR ((((diet*[Title/Abstract]) OR nutrition*[Title/Abstract])) AND 183915
(((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 L'CZba,
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
((renastep[Title/Abstract]) OR (((kindergen[Title/Abstract]) OR rena start[Title/Abstract]) OR
renastart[Title/Abstract]))

24 Search "Renal Insufficiency, Chronic"[Mesh] 129576

25 Search chronic[Title/Abstract] 1331512

26 Search (renal[Title/Abstract] OR kidney[Title/Abstract]) 943781

27 Search (((disease*[Title/Abstract]) OR insufficiency[Title/Abstract]) OR insufficiencies[Title/Abstract]) OR | 5221884
failure[Title/Abstract]

28 Search ((chronic[Title/Abstract]) AND ((renal[Title/Abstract] OR kidney[Title/Abstract]))) AND 131589
((((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 202042
((((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  kidney[Title/Abstract])))  AND 6468

((((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
((renastep[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 740

((((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
((renastep[Title/Abstract]) OR (((kindergen[Title/Abstract]) OR rena start[Title/Abstract]) OR
renastart[Title/Abstract]))) Filters: Child: 6-18 years

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Embase badan pierwotnych i wtérnych dot. stosowania srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego o skladzie zblizonym do srodka Renastep w populacji
niemowlat i dzieci z przewleklg niewydolnoscia nerek (data wyszukiwania: 18.08.2022 r.)

Nr Kwerenda I;;ii?g ow
1 exp diet therapy/ 389099
2 "diet*".ab,kw,ti. 810723
3 "nutrition*".ab,kw,ti. 432328
4 2o0r3 1117037
5 "modification*".ab,kw,ti. 556922
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6 therapy.ab,kw,ti. 2980606
7 therapies.ab,kw,ti. 544352
8 5or6or7 3796093
9 4 and 8 127519
10 food formula.ab,kwiti. 60
11 exp elemental diet/ 3464
12 "formulation*".ab,kw,ti. 248847
13 synthethic.ab,kw,ti. 55
14 artificial.ab,kw,ti. 219618
15 formula.ab,kw,ti. 146988
16 chemically defined.ab,kw,ti. 6141
17 12 or 13 or 14 or 15 or 16 613820
18 4 and 17 35233
19 food.ab,kw,ti. 605585
20 formulated.ab,kw,ti. 70196
21 19 and 20 2480
22 powdered.ab,kw,ti. 11369
23 supplementary.ab,kwiti. 52143
24 22 or 23 63485
25 "feed*".ab,kw,ti. 599583
26 formula.ab,kw,ti. 146988
27 "formulation*".ab,kw,ti. 248847
28 25 or 26 or 27 975036
29 24 and 28 5509
30 low-potassium.ab,kw,ti. 1678
31 low potassium.ab,kw,ti. 1678
32 low chloride.ab,kw;ti. 489
33 low calcium.ab,kwiti. 5376
34 low phosphorus.ab,kwiti. 912
35 low vitamin A.ab,kwiti. 267
36 31 or32o0r33or34o0r35 8629
37 4 and 36 3101
38 kindergen.ab,kwiti. 1
39 rena start.ab,kwi,ti. 0
40 renastart.ab,kwiti. 8
41 renastep.ab,kwiti. 0
42 38 or 39 or 40 or 41 9
43 lor9orllori18or2lor29or37or42 518096
44 exp chronic kidney failure/ 130363
45 chronic.ab,kw,ti. 1844035
46 renal.ab,kwi,ti. 893444
47 kidney.ab,kw,ti. 659793
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Nr Kwerenda Ir_ciaii?zéw
48 46 or 47 1268937
49 "disease*".ab,kw,ti. 6024153
50 insufficiency.ab,kw,ti. 140759
51 insufficiencies.ab,kwiti. 2236
52 failure.ab,kwiti. 1141223
53 49 or 50 or 51 or 52 6875059
54 45 and 48 and 53 200399
55 44 or 54 249907
56 43 and 55 14819
57 limit 56 to child <unspecified age> 756
58 limit 57 to embase 377

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library badan pierwotnych i wtérnych dot. stosowania sSrodkéow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego o skiadzie zblizonym do srodka Renastep w populacji

niemowlat i dzieci z przewlekla niewydolnoscia nerek (data wyszukiwania: 18.08.2022 r.)

Nr Kwerenda k;f(f)kl)'géw
#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
#27 #22 and #26 207
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#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 (renastep):ti,ab,kw 0
#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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13.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczania badan

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 740
Embase: 379 Publikacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 68 Ltacznie: 0

tacznie: 993 (po usunigciu duplikatéw) /

1

Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

\_

tytutéw i streszczen

Wiaczonych: 993 Wykluczonych: 963

~

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wtgczone do analizy petnych !
petnych tekstow

Publikacje tekstow

wigczone
z referencji lub
innych zrédet: 10

Wiaczonych: 30

Wykluczonych: 36

RN

J

4 N

Publikacje wtaczone do analizy:

Wiaczonych: 4
Przeglady systematyczne: 0
RCT: 0
Serie przypadkéw: 0

Opisy przypadkow: 4

o /
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