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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z pézn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 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. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z pézn. zm.)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm)?.

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: 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 0s6b 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 wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

1) podstawa prawna zakres$leri danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

2) podstawa prawna zakreslenn w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)
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Wykaz skrotéw

AOTMIT
BDA
BIP
ChPL
DHA
EMA
FDA
GFR

KDIGO
KDOQI
MZ
NFZ
NHS
NICE
PBAC

PChN
PRNT
PTN
RCT
RP
$sspz
URPL

Technologia

Ustawa o refundacji

Ustawa
0 swiadczeniach

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

British Dietetic Association

Biuletyn Informacji Publicznej
Charakterystyka Produktu Leczniczego
kwas dokozaheksaenowy

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

wskaznik filtracji ktebuszkowej (ang. glomerular filtration rate)

Kidney Disease Improving Global Outcome
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

przewlekla choroba nerek

Pediatric Renal Nutrition Taskforce

Polskie Towarzystwo Nefrologiczne

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

Rada Przejrzystosci

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U.z 2024 r. poz. 146 z p6zn. zm.)
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 146 z p6zn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
0T.4211.14.2022.

Pismem z dnia 7.10.2024 r., znak PLD.45341.969.2024.1.AD (data wptywu do AOTMIT: 8.10.2022 r.),
Minister Zdrowia (MZ) zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz) Renastep (roztwér doustny, butelka 125
ml) w zawezonym wskazaniu, tj. przewlekta niewydolnos¢ nerek u pacjentéw pediatrycznych powyzej 7 roku
zycia, w stosunku do poprzedniego zlecenia MZ, ktére byto przedmiotem ww. opracowania OT.4211.14.2022
(wskazanie: przewlekfa niewydolnos¢ nerek u pacjentow pediatrycznych).

Wskazany srodek sprowadzany jest z zagranicy w oparciu o art. 29a ust. 5 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r.
0 bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz. U. z 2023 r. poz. 1448, z p6zn. zm.).

Niniejsze zlecenie MZ zostato przygotowane z uwagi na fakt udostepnienia wynikéw badania klinicznego dla
whioskowanego $sspz w populacji pacjentéw pediatrycznych powyzej 7 r.z.

Wobec powyzszego niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w opracowaniu z 2022 roku
(0T.4211.14.2022) oraz zawezenie wynikéw do populacji powyzej 7 r.z., w zakresie:

e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej,

e istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej,

e opinii eksperckich, oraz

e analizy wplywu na budzet pfatnika.

1.1. Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia

Do pisma zlecajgcego MZ (znak pisma: PLD.45341.969.2024.1.AD) dotgczono dane obejmujgce liczbe wydanych
zgdd na refundacje wnioskowanego $sspz Renastep oraz technologii alternatywnych, tj. Renastart (proszek,
puszka 400 g) oraz Kindergen (proszek, puszka 400 g) w okresie od 1.01.2023 r. do 4.10.2024 r.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ dla $sspz Renastep w ww. okresie rozpatrzono pozytywnie 13
wnioskow dla 10 0sdb (dzieci do 7 r.z.), na fgczng liczbe 3 012 opakowan (po 125 ml). Dla Renastart rozpatrzono
pozytywnie 82 wnioski dla 38 pacjentéw, na fgczng liczbe 3 874 opakowan a dla Kindergen pozytywng decyzje
otrzymat 1 pacjent, ktéremu zrefundowano 20 opakowan ww. srodka.

Tabela 1. Liczba zg6d na import i kwota refundacji wg MZ w okresie od 1.01.2023 r. do 4.10.2024 r.

Liczba wnioskéw Liczba Liczba Cena za taczna kwota

Nazwa Postaé. dawka o refundacje unikalnych | sprowadzonych | opakowanie zg6d na

produktu ’ (rozpatrzonych PESELI we | zrefundowanych [zt netto] refundacje
pozytywnie) whnioskach opakowan [zt netto]

ptyn 125 ml (opakowanie 666,14
Renastep zbiorcze 24x125ml) 13 10 3012 (butelek) (opa_kowanie 83 600,57
zbiorcze)

Renastart proszek, puszka 400 g 82 38 3874 228,59 885 557,66

Kindergen proszek, puszka 400 g 1 1 20 212,74 4254,80

Szczegotowe informacje w ww. zakresie zostaly omoéwione i poddane analizie w rozdziale dot. wptywu na budzet
ptatnika — rozdz. 7.
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2. Problem zdrowotny

2.1. Problem zdrowotny

Definicja

Przewlekia choroba nerek (PChN) (przewlekta niewydolnos¢ nerek, ICD-10 N18) to wedtug definicji Kidney
Disease Improving Global Outcome (KDIGO) utrzymujgce sie = 3 miesiecy uszkodzenie nerek (definiowane jako
obecnosé strukturalnych lub czynnosciowych nieprawidtowosci) i/lub GFR < 60 ml/min/1,73 m2przez = 3 miesigce
z/bez uszkodzenia nerek. Klasyfikacje PChN mozna opisa¢ skrotem CGA staging, tj.: identyfikacja przyczyny,

ocena 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 lub mocznica.

Tabela 2. Stadia i charakterystyka PChN

Stadium . GFR, przesaczanie
PChN Charakterystyka wg KDOQI Nawa opisowa ktebuszkowe (ml/min)
uszkodzenie nerek z prawidtowym lub Choroba nerek z prawidtowym GFR (zwykle
1 - S =90
zwiekszonym GFR obecna albuminuria)
2 és':zléodzeme nerek z niewielkim zmniejszeniem PChN wczesna 60 — 89
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

GFR, wskaznik filtracji ktebuszkowej (ang. glomerular filtration rate); KDOQI, Kidney Disease Outcomes Quality Initiative; PChN, przewlekta
choroba nerek

Etiologia i patogeneza

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

Obraz kliniczny i rokowanie

PChN wptywa na wiele uktadéw, w tym wydzielania wewnetrznego (przemiana wapniowo-fosforanowa, wzrost),
krwiotwérczy, odpornosciowy oraz sercowo-naczyniowy. U dzieci z PChN dochodzi do zaburzeh odzywiania
i niedoboréw biatka z takich 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
beztluszczowej masy ciata. Niektérzy chorzy mogg wymagaé dodatkowego zywienia przez sonde (zgtebnik
nosowo-gardtowy) lub gastrostomie, jesli odzywianie doustne nie zapewnia osiggniecia wtasciwej masy ciata
i wzrostu. Podczas dializowania dochodzi do utraty wielu witamin, dlatego dzieci leczone tg metodg wymagajg
uzupetniania witamin w diecie, zwtaszcza kwasu foliowego czy witamin z grupy B.

Epidemiologia

PChN wystepuje powszechnie i jest gidwnie konsekwencjg wielu schorzen cywilizacyjnych. Wedtug danych
globalnych, PChN moze wystepowac u 9-15% populacji, co przektada sie na ponad 4 min zachorowan w Polsce.
Czestos¢ wystepowania PChN wsréd dzieci w wieku ponizej 16 lat wynosi 1,5-3/1 min.

Aktualne postepowanie medyczne

Leczenie obejmuje postepowanie: przyczynowe, hamujgce postep choroby, zapobiegajgce powiktaniom
i ich leczenie, w stosunku do choréb wspdtistniejacych, zapobiegajgce chorobom uktadu krgzenia,
przygotowujgce do leczenia nerkozastepczego i leczenie nerkozastepcze. W schytkowej niewydolnosci nerek
chorzy wymagajg leczenia nerkozastepczego, co powoduje cofanie sie wiekszosci objawdw.

Zrédio: Szczeklik 2024, raport AOTMIT nr OT.4211.14.2022
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2.2. Liczebnosé¢ populaciji

Wedtug danych NFZ liczba pacjentow w wieku 7-18 lat (unikalne numery PESEL), u ktérych sprawozdano
wskazanie N18 (gtdéwne lub wspdtistniejgce) wraz z kodami rozszerzajgcymi tj. przewlekta niewydolnos¢ nerek
wyniosta ok. 1,5 tys. w 2019 r., 1,3 tys. w 2020 r., 1,4 tys. w 2021 r., 1,7 tys. W 2022 r oraz 1,8 tys. W 2023 r.

Tabela 3. Liczba pacjentow z rozpoznaniem przewlekla niewydolnosé nerek (ICD-10: N18) w okresie
2019 r. - 2023 r. (zrédto: baza SWIAD)

Pacjenci
(unikalne numery id) 2019 2020 2021 2022 2023
u ktérych sprawozdano kod (gtéwny <7lat 664 630 643 684 700
lub wspotwystepujacy) wg ICD-10: N18
wraz z podkodami 7-18 lat 1487 1307 1430 1693 1834

Zgodnie opinig Konsultant Krajowej w dz. nefrologii dzieciecej prof. dr hab. n. med. Danuty Zwolinskiej liczebnos¢
populacji docelowej wyniesie od 10 do 20 dzieci rocznie.

Tabela 4. Liczebnos$¢ populacji wg stanowisk eksperckich

Prof. dr hab. n. med. Danuta Zwolinska

Pytanie Konsultant Krajowy w dziedzinie nefrologii dzieciecej

W stadium schytkowej niewydolnosci nerek — zapadalnos$c¢ 6
Obecna liczba chorych w Polsce dzieci/min populacji do 14 roku Zycia, chorobowos$¢ ok. 60
dzieci /min populacji do 14 roku zycia.

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce Doktadna liczba — trudna do oszacowania

Odsetek osob, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana

po objeciu jej refundacja w ramach importu docelowego Maksymalnie 10-20 przyjmujacych w ciagu roku

Zrédto lub informacja, ze dane s3 szacunkami wlasnymi Szacunek witasny w oparciu o dane z osrodkéw

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7128
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3. Technologia wnioskowana

3.1. Informacje podstawowe

Status rejestracyjny i refundacyjny

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

Tabela 5. 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, kitdry zawiera biatko,
weglowodany, tluszcze, witaminy, mineratly 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 Lo ) . .
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: strona internetowa producenta Renastepu: https:/www.vitaflousa.com/sites/g/files/Ipfasj266/files/2023-03/renastep-datasheet-03-
23.pdf ; https://www.vitaflo-via.com/sites/default/files/2021-05/Renastep-practical-quide.pdf [dostep: 27.11.2024]

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

** w USA w obrocie wystepuje opakowanie 200 ml i jest skierowane do populacji juz od 1 r.z. (https://www.vitaflousa.com/products/renastep
[dostep: 27.11.2024])
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3.2. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Renastep byt przedmiotem oceny Agencji w 2022 roku. Otrzymat wéwczas negatywng opinie Rady Przejrzystosci
(RP; Stanowisko RP nr 83/2022 z dnia 29 sierpnia 2022 r.) oraz negatywng opinie Prezesa Agenciji
(Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 86/2022 z dnia 21 wrze$nia 2022 r.) — BIP Agencji: 67/20221 w zakresie
wydawanie zgdd na refundacje we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ nerek u pacjentéw pediatrycznych.

Jednoczesnie, RP oraz Prezes Agencji uznali za zasadne wydawanie zgdd na refundacje srodka specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Renastep, we wskazaniu: stadium 4 przewlektej choroby nerek oraz przewlekta
niewydolnos¢ nerek, oba wskazania u pacjentow pediatrycznych w wieku od 3 do 7 roku zycia.

Decyzje oparto o dostepne dowody naukowe, tj. trzy opisy przypadkéw na stronie producenta preparatu,
wskazujgce na korzystne dziatanie Renastepu u 5-letniego dziecka ze schylkowg niewydolnoscig nerek
poddawanego dializie otrzewnowej (leczonego do 7 r.z.), 4-letniego dziecka w stadium 4. przewlektej choroby
nerek i 3 letniego dziecka z moczéwkg prosta.

3.3. Technologie alternatywne w zblizonym wskazaniu

W ciggu ostatnich dwoéch lat we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego oceniano w AOTMIT dwa $sspz
o podobnym sktadzie, sprowadzane w ramach importu docelowego:

e Renastart

W 2023 roku Renastart we wskazaniu: przewlekta niewydolno$¢ nerek u pacjentdow pediatrycznych
powyzej 2 roku zycia otrzymat pozytywng opinie RP (Stanowisko RP nr 21/2023 z dnia 20 lutego 2023 r.)
oraz pozytywng opinie Prezesa Agencji (Rekomendacja nr 21/2023 z dnia 24 marca 2023 r. Prezesa
AOTMIT) — BIP Agencji: 143/20222. Decyzje oparto o dostepne dowody naukowe, tj. dwa opisy
przypadkéow na stronie producenta preparatu, ktére dotyczyly 6-letniego dziecka z przewlekig
niewydolnoscig nerek w stadium 5 oraz u dziecka w wieku 8 lat i 10 miesiecy z przewlektg niewydolnoscig
nerek w stadium 3.

¢ Kindergen

W 2024 r. Kindergen we wskazaniu przewlekta niewydolno$é nerek w populacji pediatrycznej uzyskat
negatywng opinie RP (Stanowisko RP nr 19/2024 z dnia 4 marca 2024 roku) oraz pozytywng opinie
Prezesa Agencji (Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 20/2024 z dnia 29 marca 2024 r.) — BIP Agenciji:
3/20243. W rekomendacji Prezesa AOTMIT jako gtéwne uzasadnienie podano fakt, ze po aktualizacji cen
produktow Kindergen i Renastart, koszt stosowania u 1 pacjenta produktu Kindergen jest obecnie
najnizszy wsrdd opcji dostepnych w imporcie docelowym dla pacjentéw z przewleklg niewydolnoscig
nerek. Dodatkowo wzieto pod uwage mozliwos¢ rozszerzenia opcji terapeutycznych dla pacjentéw
pediatrycznych z przewlekig niewydolnoscig nerek.

Biorgc pod uwage, dotychczasowe raporty Agencji oraz opinie ekspertdw w nich przedstawione, preparaty
Renastart oraz Kindergen stanowig alternatywne technologie medyczne dla produktu Renastep. Oba majg sktad
i wskazanie zblizone do preparatu Renastep, a takze byly sprowadzane w ramach importu docelowego dla
zblizonej populacji, w zwigzku z powyzszym uznano je za najbardziej odpowiednie komparatory.

Wedtug informaciji otrzymanych od Ministerstwa Zdrowia w okresie od 1 stycznia 2023 r. do 4 pazdziernika 2024 r.
wydano 13 zgdd na sprowadzenie w ramach importu docelowego preparatu Renastep, 82 zgdd dla produktu
Renastart i 1 zgode dla Kindergen.

Produkt Renastep 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 produktow, kidre 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, wskazanym

! https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7778-67-2022-zIc [dostep 27.11.2024]
2 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7964-143-2022-zlc [dostep 27.11.2024]

8 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2024/1033-materialy-2024/8309-3-2024-zIc [dostep 27.11.2024]
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do stosowania u dzieci z chorobami nerek w wieku =3 lat. Alternatywne technologie sg skierowane gtéwnie do
mtodszych pacjentow:

e produkt Renastart jest wskazany u dzieci z niewydolnoscig nerek od narodzin do 10. roku zycia,

e produkt Kindergen jest ograniczony do stosowania jako wyfgczne zrédto pozywienia lub jako dodatek do
diety niemowlat i dzieci z przewlektg 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 zauwazyé¢, ze jest
to produkt o dwukrotnie wyzszej kalorycznosci (Renastep 200 kcal, Renastart 100 kcal, Kindergen 100
kcal/100 ml), dostarczajgcy wiekszej ilosci biatka, weglowodanéw 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 skfadzie tych komponentéw. Stezenie L-karnityny w produkcie
Renastep jest porownywalne z preparatem Renastart i dwukrotnie wyzsze niz w mieszance Kindergen.
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4. Opinie ekspertéw klinicznych

W procesie przygotowywania raportu otrzymano jedng opinie od Konsultant Krajowej — prof. Zwolinskiej, ktérej szczegdtowg tres¢ przedstawiono w tabeli

ponizej.

Konsultant Krajowa w dz. nefrologii dzieciecej podkresla, ze Renastep jest skutecznym uzupetnieniem diety zgodnej z rekomendacjami dla dzieci z PChN (w 4.
i 5. stadium), ktora jest niewystarczajgca dla danej populacji docelowej. Dodatkowa suplementacja w postaci wnioskowanej technologii jest szczegdlnie wazna
dla dzieci z zaburzeniami odzywiania (ij. dzieci z zaawansowang PChN lub niedozywieniem) oraz zaburzeniami elektrolitowymi w odniesieniu do potasu i fosforu
(tj. hiperkalemig lub hiperfosfatemig). Konsultant sugeruje jednak, ze ten preparat zywieniowy powinien by¢ refundowany dla wszystkich dzieci, niezaleznie od
grupy wiekowej, gdyz ta grupa pacjentow jest niewielka (a grupa powyzej 7 r.z. stanowi maks. 10-20 pacjentéw rocznie). W przypadku dawkowania Renastepu
istotne jest podejscie spersonalizowane, w zaleznosci od stanu zdrowia pacjenta.

Tabela 6. Stanowiska ekspertow klinicznych

Opiniowany obszar

Prof. dr hab. n. med. Danuta Zwolinska
Konsultant Krajowa w dz. nefrologii dzieciecej

Odsetek oso6b, u ktorych $sspz Renastep bytby
stosowany w ramach importu docelowego

Maks. 10-20 0s6b przyjmujgcych w ciggu roku (szacunek wiasny w oparciu o dane z osrodkéw)

Istotne punkty koncowe w badaniach

Poprawa stanu odzywienia; mozliwo$¢ odstapienia od karmienia przez PEG; wyréwnanie zaburzen elektrolitowych (zwtaszcza w odniesieniu
do fosforu i potasu, ktére w stadium 4 i 5. nerek sg zazwyczaj podwyzszone).

Klinicznie istotne jest ustgpienie/redukcja objawéw klinicznych zwigzanych z zaburzeniem gospodarki elektrolitowej i  gtebokim
niedozywieniem, co skutkuje lepszym samopoczuciem oraz poprawg jakosci zycia, a takze zmniejszeniem ryzyka wystgpienia powiktan
sercowo-naczyniowych. Ponadto, istotne jest opdznienie progresji przewlektej choroby nerek (PChN), czego nastepstwem jest dluzszy okres
bez dializoterapii (poprawa jako$ci zycia).

Aktualnie stosowane technologie medyczne

e leczenie dietetyczne zgodne z wytycznymi ESPN i KDIGO dla dzieci z przewlektg chorobg nerek (jednak samo leczenie dietetyczne
nie jest skuteczne; potrzebna jest dodatkowa suplementacja Renastepem; szczegdlnie u dzieci z zaburzeniami odzywiania oraz
zaburzeniami elektrolitowymi w odniesieniu do potasu i fosforu);

. leki wigzace fosforany (u wszystkich dzieci w 5. stadium PChN oraz w 4. z hiperfosfatemig);
e  Zywice jonowymienne (wszystkie dzieci z hiperpotasemis).

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Samo leczenie dietetyczne nie pozwala na uzyskanie odpowiedniego stanu odzywienia i wyréwnania zaburzen homeostazy fosforu i potasu.
Stosowanie lekéw majgcych na celu wyréwnanie tych zaburzen jest takze bardzo trudne i wymaga ciggtego monitorowania stezenia jondéw
we krwi (konieczno$¢ nakiué), a efekty, zwtaszcza w odniesieniu do fosforu — niezadowalajgce.

Potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem
$§sspz Renastep

Moga wystgpi¢ objawy alergiczne na sktadniki preparatu lub objawy nietolerancji, podobnie jak przy innych preparatach zywieniowych czy
innych lekach. Ten preparat zywieniowy powinien byé dostepny i refundowany wszystkim potrzebujgcym dzieciom z zaawansowang PChN
(4 i 5.stadium), niezaleznie od wieku, tym bardziej ze jest to niewielka grupa pacjentow.
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Opiniowany obszar

Prof. dr hab. n. med. Danuta Zwolinska
Konsultant Krajowa w dz. nefrologii dzieciecej

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego zastosowania
zwigzane z objeciem refundacja $sspz Renastep w
ramach importu docelowego

Brak w przypadku prawidtowej kwalifikacji dziecka do zastosowania tej technologii.

Grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce,
ktore moga bardziej skorzysta¢ ze stosowania
§sspz Renastep

Dzieci z zaawansowang PChN i niedozywieniem, hiperkalemig lub hiperfosfatemia

Grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce,
ktore nie skorzystaja ze stosowania $sspz
Renastep

Dzieci z PChN bez ww. nieprawidiowosci.

Sredni czas stosowania $sspz Renastep we
whnioskowanym wskazaniu

Trudno okresli¢, na pewno po udanej transplantacji nerki.

Schemat dawkowania $sspz Renastep w praktyce
klinicznej we wnioskowanym wskazaniu

Dawkowanie musi by¢ spersonalizowane, zalezne stanu pacjenta pod wzgledem stanu odzywienia, wiasnej diurezy oraz zaburzen
w homeostazie potasu i fosforu. Wspoétpraca z dietetykiem jest bardzo przydatna.

Renastep ma tg zalete, ze nie wymaga specjalnego przygotowania, jest preparatem do bezposredniego spozycia.

Réznice i podobienstwa miedzy $sspz Renastep a
innymi podobnymi preparatami stosowanymi u
pacjentow pediatrycznych z PChN
(Renastart, Kindergen, inne)

Roéznice dotyczg przede wszystkim kalorycznosci, zawartosci ttuszczédw nasyconych i nienasyconych oraz biatka. Wszystkie preparaty
cechujg sie niskg zawartoscig potasu i fosforu.

Inne uwagi

Zdaniem ekspert brak badan dot. preparatu Renastep nie moze by¢ podstawg do wydania negatywnej opinii refundacyjnej (z przyp. analityka:
w 2022 r. Prezes Agencji wydat negatywng rekomendacje dla refundacji importu Renastep u pacjentéw pediatrycznych ogétem, oraz
pozytywnag dla ograniczenia ww. populacji do dzieci w wieku 3-7 lat), gdyz swoim skfadem jest zblizony do preparatu Renastart i stuzy tym
samym celom u dzieci z zaawansowang PChN.

Ekspert zaznacza tez, ze populacja dzieci z stadium 4 i 5 PChN, w poréwnaniu do populacji dorostych jest niewielka (w stadium 5. — stanowi
2% populacji wszystkich pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek), a dzieci powyzej 7 roku zycia nie bedzie wiecej niz 10-20 w ciggu
roku. Ekspert dodaje réwniez, ze dzieci z PChN w zaawansowanych stadiach przyjmujg duzo innych lekéw oraz wymagajg czestego
monitorowania w specjalistycznych placéwkach, co bardzo obcigza budzet rodzin, ktérych dziecko dotkniete jest tym schorzeniem.

Podsumowujac, ekspert stwierdza, ze Renastep jest skutecznym uzupetnieniem diety zgodnej z rekomendacjami dla dzieci z PChN (diety,
ktéra nie jest w petni skuteczna).

PChN, przewlekfa choroba nerek; PEG, przezskérna endoskopowa gastrostomia
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5. Rekomendacje kliniczne

W dniu 29.11.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2022 roku.

W celu odnalezienia ww. wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrodta:

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

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

e TRIP Database (https://www.tripdatabase.com/);

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

oraz
e strony towarzystw naukowych zwigzanych z chorobami nerek:

e Polskie Towarzystwo Nefrologiczne, PTN (https://ptnefro.pl/)

e Polskie Towarzystwo Nefrologii Dzieciecej, PTNFD (http://ptnfd.org/)

e European Rare Kidney Disease Reference Network (https://www.erknet.org/index.php?id=home)

e European Society for Paediatric Nephrology (https://espn-online.org/)

e International Pediatric Nephrology Association (http://www.ipna-online.org/)

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

e strony towarzystw naukowych zwigzanych z pediatria:
e Polskie Towarzystwo Pediatryczne, PTP (https://ptp.edu.pl/)
e strony towarzystw naukowych zwigzanych z dietetyka:
o Polskie Towarzystwo Dietetyki (https://ptd.org.pl/)
e Polskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego Dzieci (http://www.ptzkd.org/new/)
e European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (http://www.espghan.org/)

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

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: chronic kidney disease, pediatric kidney disease, dietery management,
nutrition, food for special medical purposes.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano nowych wytycznych praktyki klinicznych
zmieniajacych wnioskowanie z poprzedniego opracowania Agencji z 2022 r.

W poprzednim opracowaniu, odnalezione wytyczne (PTN 2019, NHS 2022, PRNT 2021, NICE 2021, BDA 2020
i PRNT 2020) wskazywaty, ze w przypadku dzieci z PChN nalezy monitorowac i ogranicza¢ poziom fosforanow
i potasu oraz zapewni¢ odpowiednig podaz energetyczng (zapotrzebowanie energetyczne u dzieci z PChN
powinno by¢ analogiczne jak u dzieci zdrowych). Jednak moment rozpoczecia odpowiedniej suplementacji
i rozpoczecia ograniczenia fosforanéw w diecie u pacjentow z PChN bylo kwestig dyskusyjng. Renastep
wymieniany byt jedynie przez brytyjskie wytyczne (NHS 2022) z zastrzezeniem, ze nie powinien by¢ stosowany
jako jedyne zrodto zywienia oraz bez konsultacji z pediatrycznym dietetykiem nefrologicznym.
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6. Wskazanie dowodoéw naukowych

6.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2022 roku celem
odnalezienia dowoddéw naukowych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania $sspz Renastep we
wskazaniu: przewlekta niewydolno$¢ nerek w populacji pediatrycznej powyzej 7 r.z. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 26.11.2024 r. w bazach medycznych MEDLINE (via PubMed), EMBASE (via OVID) oraz
The Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto 18.08.2022 r., tj. do aktualizacji wigczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4211.14.2022. Zastosowane W Ww.
bazach strategie wyszukiwania oraz diagram PRISMA zostaly przedstawione w rozdziale 11.1. oraz 11.2.

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

Tabela 7. Kryteria wiaczenia badan do analizy

Kryterium wigczenia badan Kryterium wytaczenia badan

dzieci z przewlekig niewydolnoscig nerek (ograniczenie

PolECE wiekowe do populacji powyzej 7 roku zycia) .
Interwencja Renastep -
K Renastart, Kindergen, a w przypadku braku takich badan —

omparator -

dowolny komparator

Punkty . .
koRcowe nie okreslano -
Typ badan przeglady systematyczne, meta-analizy, rekomendacje, )

RCT, nRCT, badania obserwacyjne, opisy przypadkéw

e  badania opublikowane w j. angielskim lub polskim y badgnia_opublikow_ane W jezyku innym niz
Inne angielski lub polski

. badania przeprowadzone u ludzi . badania dot. zwierzat

W wyniku wykonanej aktualizacji przeglgdu systematycznego z 2022 r. nie odnaleziono zadnych badan
oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczehstwo $§sspz Renastep.

Majac na uwadze powyzsze przeprowadzono dodatkowo wyszukiwanie niesystematyczne przy pomocy
wyszukiwarek https://www.google.pl/ i https://scholar.google.com/. W wyniku ww. wyszukiwania odnaleziono
jedynie informacje o aktualnie zakonczonym badaniu prospektywnym, bez grupy kontrolnej — NCT03602937
.Evaluation of Renastep (Renastep)’ (ostatnia data aktualizacji informacji nt. badania: 16.02.2024). Wyniki
badania nie zostaty opublikowane. Dnia 3 grudnia 2024 r. otrzymano od MZ pierwsze wyniki ww. badania jako
nieopublikowane materiaty producenta Renastep.

6.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

6.2.1. Wynik przegladu systematycznego

W wyniku aktualizacji przeglagdu systematycznego dot. skutecznoéci i bezpieczenstwa $sspz Renastep
w populacji pediatrycznej powyzej 7 roku zycia, nie odnaleziono zadnych opublikowanych badan umozliwiajgcych
przedmiotowg ocene.

W trakcie przeszukania niesystematycznego odnaleziono informacje nt. zakonczonego jednoramiennego,
badania prospektywnego (bez zaslepienia) — NCT03602937 dot. oceny wnioskowanego $sspz Renastep.
Badanie to nie zostato opublikowane, natomiast podsumowanie jego wynikéw zostato udostepnione
Agencji. Badanie to zostato sfinansowane ze srodkéw producenta Renastep — firmy Vitaflo (International) Ltd.

Metodyka

Zgodnie z informacjami przedstawionymi na stronie ClinicalTrials,gov, badanie NCT03602937 dotyczyto populaciji
pediatrycznej w wieku 3 do 18 lat (n=20) i zostato zrealizowano w trzech o$rodkach, w Wielkiej Brytanii.
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Do badania wtgczono pacjentéw z ww. grupy wiekowej, z potwierdzonym rozpoznaniem przewlektej choroby
nerek (PChN), ktére majg potrzebe stosowania diety z ograniczong podaza potasu i/lub fosforu oraz stosowania
wsparcia zywieniowego. Wykluczano pacjentéw niespetniajacych ww. kryteridw, jak rowniez osoby, ktore: byly
niezdolne do przestrzegania protokotu badania (zdaniem badacza); stosowaty dodatkowe zywienie dojelitowe
(chyba ze wskazane klinicznie i przepisane przez badacza); byty w cigzy/karmity piersig lub planowaty cigze
w trakcie trwania badania.

Uczestnictwo w badaniu miato trwa¢ 28 dni a kazdemu uczestnikowi badacz (dietetyk) zalecit przyjmowanie
okreslonej ilosci Renastepu w trakcie badania. Osoby zakwalifikowane do badania samodzielnie lub z pomocg
opiekuna uzupefniaty dane zywieniowe w formularzach tzw. dzienniczka dziennego (,daily diary”), ktére miaty by¢
analizowane przez badacza na koncu badania. W ww. dzienniczku odnotowywano gtéwnie dzienne dawkowanie
Renastepu a w pierwszym tygodniu badania uczestnicy mieli zapisywac jakiekolwiek objawy zotadkowo-jelitowe.
Okoto 28 dnia badania uczestnicy zostali poproszeni o kwestionariuszowg ocene smaku i fatwosci stosowania
Renastepu. Oprécz ww. badacze przeprowadzali réwniez podstawowe pomiary antropometryczne i dokonywali
oceny przydatnosci i skutecznosci badanego produktu dla pacjenta. Rejestrowano takze wyniki badan
biochemicznych przeprowadzanych w ramach rutynowych kontroli uczestnikéw badan.

Wsrdd potencjalnych punktéw kohncowych ocenianych w badaniu byty m.in. przestrzeganie przez pacjentow
zalecanych dawek Renastep (tj. rzeczywiste spozycie produktu vs zalecane), tolerancja zotgdkowo-jelitowa
pacjentow na Renastep (dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem technologii, do 7 dnia), opinie nt.
tatwosci zastosowania i smaku Renastep (5-punktowa skala Likerta) oraz przydatnosé odzywcza produktu do
stosowania w diecie w PChN (poréwnanie najnowszych wynikéw badan laboratoryjnych przez badacza z okresu
przed interwencjg i po jej zastosowaniu).

Wyniki badania

Do badania ostatecznie wtgczono 18 pacjentéw (2 pacjentéw wycofato udziat), z Srednig wieku 8 lat. Najwiecej
uczestnikow byto w stadium 5 PChN (n=13), pozostali uczestnicy otrzymali rozpoznanie stadium 2-3 PChN (n=3)
oraz stadium 4 PChN (n=2). Otrzymano 17 dzienniczkéw, w ktérych szczegétowo opisano spozycie Renastep i
tolerancje na ww. produkt.

Srednie spozycie ocenianego $sspz Renastep wynosito 380 ml na dzier. W zalezno$ci od pacjenta przyjmowano
dany produkt doustnie, przez sonde dojelitowg lub w obu formach. Okoto 82% uczestnikéw osiggneto 75-100%
przestrzeganie (adherence) zalecen dotyczgcych ilosci przepisanego Renastep (14/17 badanych). Srednio
Renastep zaspokajat ok. 50% zapotrzebowania energetycznego badanej osoby.

Wyniki w zakresie badah biochemicznych, tj. pomiaru stezenia potasu w surowicy na poczagtku i po zakonczeniu
badania byly dostepne dla 16 uczestnikow. W$rdd 8 z nich stezenie potasu w surowicy na poczatku badania
wykraczato poza zakres referencyjny (>5,0 mmol/l) a wérdéd 7 pacjentéw odnotowano podwyzszony poziom
fosforanéw w surowicy na poczatku badania (>1,8 mmol/l). W trakcie badania w ww. grupach zaobserwowano
obnizenie ww. parametréw (u 7/8 pacjentdw zaobserwowano obnizenie stezenia potasu w surowicy
a u wszystkich pacjentéw obnizony poziom fosforanéw w surowicy).

Tolerancje na Renastep, tj. wystgpienie ewentualnych probleméw zotgdkowo-jelitowych badano w ciggu 7 dni
badania od pierwszego zastosowania produktu. Uczestnicy nie zgtaszali wzdeé brzucha przez wiekszosé
analizowanych dni (ok. 94% z nich), jak rowniez dyskomfortu brzucha przez 87% analizowanego okresu.

Blisko 78% badanych docenito tatwos$¢ stosowania Renastep (14/18 uczestnikdw badania). Ponad 83% badanych
preferowato Renastep zamiast stosowanych wczeéniej metod zywienia (15/18 uczestnikéw). Blisko 89%
pacjentéw chciatoby kontynuowaé stosowanie Renastepu po zakonczeniu badania (16/18 badanych).

Whioski

Wyniki badania wskazujg na wysoki odsetek pacjentéw przestrzegajgcych zalecen wczesniej ustalonego
dawkowania Renastepu. Produkt ten byt ogdlnie dobrze tolerowany przez pacjentéw pediatrycznych a smak
i forma spozycia spotkaly sie z akceptacjg badanych. Przygotowanie produktu do spozycia zostato uznane za
mniej skomplikowane w stosunku do wczesniej stosowanych opciji.
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6.2.2. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Zgodnie z danymi opublikowanym przez producenta $sspz Renastep?, produkt ten:

e zostat opracowany specjalnie dla dzieci z PChN we wspétpracy z kluczowymi pracownikami stuzby
zdrowia pracujgcymi w tej specjalizaci;

e ma elastyczne zastosowanie i moze byc¢ stosowany w réznych ilosciach w potaczeniu z innymi
pediatrycznymi opcjami zywienia dojelitowego i/lub dietg doustng w celu zaspokojenia indywidualnych
potrzeb zywieniowych;

¢ mozna podawac¢ przez sonde lub doustnie, jak réwniez mozna go stosowacé tacznie z innymi produktami
spozywczymi;

e ma wysokg wartos¢ energetyczng (2 kcal/ml), co jest bardzo wazne dla oséb, kiérych spozycie ptynéw
jest ograniczone;

e ma dostosowany poziom biatka (2 g/100 kcal), aby zapewni¢ spetnienie zapotrzebowania na biatko w celu
optymalizacji wzrostu, bez przekraczania wymagan;

e ma dostosowang zawarto$¢ mikrosktadnikéw odzywczych, specyficzng dla dzieci od 3 r.z. z PChN;
e ma niski poziom potasu i fosforu w poréwnaniu ze standardowym pediatrycznym zywieniem dojelitowym;
e ma niski poziom wapnia w poréwnaniu ze standardowymi opcjami zywienia dojelitowego;

e ma niski poziom witaminy A w poréwnaniu ze standardowymi opcjami zywienia dojelitowego, co pozwala
unikngc¢ toksycznosci witaminy A oraz powiktan;

e jest dostepny w postaci gotowej do uzycia, co zmniejsza ztozonosc¢ i btedy w przygotowaniu zwigzane
z produktami w proszku oraz zmniejsza obcigzenie opiekundow.

Informacje te pozostajg w zgodzie z opinig ekspercka Konsultant Krajowej w dz. nefrologii, ktéra podkresla m.in.,
ze Renastep w przeciwienstwie do jego alternatyw nie wymaga specjalnego przygotowania i jest preparatem do
bezposredniego spozycia.

6.3. Podsumowanie

W  wyniku przegladu systematycznego celem odnalezienia dowoddéw naukowych dot. skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania $sspz Renastep we wskazaniu: przewlekta niewydolnosé nerek w populacji
pediatrycznej powyzej 7 r.z., nie odnaleziono zadnych opublikowanych badan spetniajgcych podstawowe kryteria
wigczenia.

Jednakze w toku prac analitycznych otrzymano od MZ wyniki badania prospektywnego, bez grupy kontrolnej —
NCT03602937 ,Evaluation of Renastep (Renastep)” finansowanego przez producenta ocenianej technologii.
Wyniki wspomnianego badania wskazujg, ze w populacji pediatrycznej (Srednia wieku: 8 lat) wiekszos¢ pacjentow
przestrzegata zalecen co do odpowiedniego dawkowania produktu (ok. 82% z 17 badanych) a Renastep
zaspokajat blisko potowe zapotrzebowania energetycznego pacjentéw. Produkt ten byt dobrze tolerowany a 89%
pacjentéw chciatoby kontynuowaé jego stosowanie. Srednie spozycie Renastepu wynosito 380 ml/dzien.

Trzeba mie¢ jednak na uwadze, ze ww. badanie byto bardzo niskiej jakosci metodologicznej, jak réwniez dotyczyto
niewielkiej liczby osdb z 3 brytyjskich osrodkéw badawczych. Wyniki ww. badania zostaty przedstawione w formie
broszury informacyjnej skierowanej do lekarzy specjalistow i nie zostaty nigdzie opublikowane (w formie publikaciji
naukowej). Majgc na uwadze powyzsze wnioskowanie na podstawie wspominanego badania o skutecznosci
i bezpieczenstwie stosowania $sspz Renastep we wnioskowanej populacji obarczone jest niepewnoscia.

4 Dane producenta: https://www.nestlehealthscience.co.uk/vitaflo/conditions/paediatric-kidney-disease/renastep-hcp [dostep 28.11.2024]
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

Oceniany $sspz stosowany jest jako uzupetnienie diety u dzieci i mtodziezy w roznym wieku, co bezposrednio
przekfada sie na jego dawkowanie, ponadto czas stosowania jest indywidualny w zaleznosci od stanu klinicznego
pacjenta i zalecanego leczenia dietetycznego, w zwigzku z tym nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie kosztu
rocznej terapii.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie kosztdw $sspz Renastep i komparatorow — $sspz Renastart
i Kindergen. Uwzgledniono ponoszone koszty za opakowanie dotychczasowej refundaciji w ramach importu (dla
Renastep refundacja dla dzieci do 7 r.z.). Dodatkowo w celach pogladowych zdecydowano sie pokazaé
zestawienie kosztéw za opakowania poszczegdlnych wymienionych wyzej $sspz oraz za takg ilos¢ preparatu,
ktéra dostarcza liczbe kcal odpowiadajgca liczbie kcal zawartej w 1 butelce 125 ml Renastep (250 kcal).

Zgodnie z danymi ze zlecenia MZ, koszt jednego opakowania preparatu Renastep sprowadzonego w okresie od
1 stycznia 2023 r. do 4 pazdziernika 2024 r. wyniost 666,14 zt za opakowanie zbiorcze (zawierajgce 24 butelki po
125 ml), preparatu Renastart 228,59 zt za puszke 400g, preparatu Kindergen 212,74 zt za puszke 400g.

Koszt ponoszony przez ptatnika za takg ilos¢ preparatu, ktéra dostarcza liczbe kcal odpowiadajgca liczbie kcal
zawartej w 1 butelce 125 ml Renastep (250 kcal) w oparciu o dane ze zlecenia MZ oszacowano na 28,76 zt
w przypadku produktu Renastart i 26,76 zt w przypadku produktu Kindergen. Koszt orientacyjny 1 butelki 125 ml
Renastep, przyjety za zleceniem MZ wynosi 27,76 zt. Nalezy zaznaczy¢, ze rzeczywisty koszt, ktory bedzie
ponoszony przez ptatnika bedzie zalezny od aktualnego kursu waluty kraju, z ktérego Renastep bedzie
sprowadzany i aktualnej ceny produktu.

Tabela 8. Poréwnanie kosztéw dostepnych ssspz w ocenianym wskazaniu

Koszt ponoszony przez ptatnika [zl]
. Liczba kcal* za liczbe kcal 5
- w opakowaniu za opakowanie za 1 kcal CLIETIE: ELTREAD erodie
kcal zawartej w 1 butelce
125 ml Renastep
Renastep 250 Zlecenie MZ
butelka 125 27,76 0,111 27,76
mi (200 kcal / 100 ml) Ulotka Renastep
Renastart 1984 228,59 0115 28.76 Zlecenie MZ
400 g (496 kcal / 100g) ' ' ' Ulotka Renastart
Kindergen 1992 21274 0.107 26.76 Zlecenie MZ
400 g (498 kcal / 100g) ' ' ' Ulotka Kindergen

* Renastep dostepny jest w postaci ptynu zawierajgcego 2 kcal/ml. Komparatory dostepne sg w postaci proszku. Aby otrzyma¢ standardowy
roztwor, tj. 1 kcal/ml, w przypadku preparatu Renastart nalezy odmierzyé 7 g na 30 ml wody, w przypadku Kindergen — 20 g na 84 ml wody.
Zrodlo:  Ulotki produktéw uwzglednionych jako komparatory: —https://www.nutricia.co.uk/hcp/pim-products/kindergen. html#accordion-
fabacc6b79-item-092ab0c5chb;  https://www.vitaflousa.com/sites/gffiles/Ipfasj266/files/2020-06/Renastart datasheet FINAL.pdf [dostep:
2.12.2024 r]

Ponizej przedstawiono prognozowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg $sspz Renastep.
Liczbe pacjentéw powyzej 7 r.z. przyjeto zgodnie z opinig Konsultant Krajowej w dz. nefrologii dzieciecej, czyli 10
do 20 pacjentéw rocznie. W badaniu klinicznym NCT03602937 srednie dawkowanie produktu Renastep to 380
ml/dzien, czyli ok. 3 butelek. Jednoczesnie srednia wieku ww. badaniu to 8 lat, w zwigzku z czym w ponizszych
obliczeniach zuzycie 3 butelek na dzien przyjeto jako wariant minimalny. W wariancie maksymalnym przyjeto
zuzycie 8 butelek na dzien (czyli analogicznie do zatozen przyjetych we wczesniejszym raporcie dla Renastep,
0T.4211.14.2022).

Prognozowane roczne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg preparatu Renastep przedstawiono
jako (zatozenia analitykow):

¢ wariant minimalny, uwzgledniajgcy stosowanie 3 butelki dziennie u 10 pacjentow;
e wariant prawdopodobny, uwzgledniajgcy usrednione wartosci, czyli 5,5 butelek dziennie u 15 pacjentow;
e wariant maksymalny, uwzgledniajgcy stosowanie 8 butelek dziennie u 20 pacjentéw.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 9. Prognozowane roczne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacja ssspz Renastep

Liczba zrefundowanych Roczny koszt na 1 Liczba zrefundowanych taczny koszt na
Wariant butelek Renastep dla 1 pacjenta butelek Renastep dla wszystkich pacjentéw /rok
pacjenta/rok [21] wszystkich pacjentow/rok [21]
minimalny 1 068 29 647,68 10 680 296 476,80
prawdopodobny 1958 54 354,08 29 370 815 311,20
maksymalny 2 848 79 060,48 56 960 1581 209,60

Zgodnie z obliczeniami prognozowane roczne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg $sspz
Renastep w ramach importu docelowego wyniosg ok. 815,3 tys. zt (min. 296,5 tys. zi; max. 1,6 min zt.).

Wsrdd gtéwnych ograniczen oceny wptywu na wydatki ptatnika nalezy wskazaé:

e trudnosci w oszacowaniu wielkosci populacji pacjentéw, ktérzy bedg wnioskowaé o sprowadzenie danego
$sspz w ramach importu docelowego, dane oparte na opinii jednego eksperta klinicznego;

e brak pewnosci dotyczacej zuzycia produktu Renastep u polskich pacjentéw pediatrycznych; 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 zaleznosci od stanu
klinicznego pacjenta i zalecanego leczenia dietetycznego;

e przyjecie, ze wszyscy pacjenci bedg stosowaé preparat codziennie przez peten rok.
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8. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W dniu 03.12.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informac;ji
o rekomendacja refundacyjnych opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2022 roku. W tym celu przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

e Australia — https://www.pbs.gov.au;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/;

e Krolestwo Niderlandéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — http://www.awmsg.org/;

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/.

W wyniku wyszukiwania z uzyciem stowa kluczowego Renastep nie odnaleziono zadnych nowych wytycznych
refundacyjnych. W poprzednim opracowaniu, odnaleziono 2 rekomendacje australijskie PBAC z 2019 oraz z 2020
roku, w ktdérych 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 wsrdd starszych dzieci.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 7.10.2024 r., znak PLD.45341.969.2024.1.AD (data wptywu do AOTMIT: 8.10.2022 r.), Minister
Zdrowia (MZ) zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz) Renastep (roztwér doustny, butelka 125 ml)
w zawezonym wskazaniu: przewlekfa niewydolnos¢ nerek u pacjentéw pediatrycznych powyzej 7 roku zycia,
w stosunku do poprzedniego zlecenia MZ, ktére byto przedmiotem opracowania OT.4211.14.2022 (wskazanie:
przewlekta niewydolnos$¢ nerek u pacjentéw pediatrycznych).

Niniejsze zlecenie MZ zostato przygotowane z uwagi na fakt udostepnienia wynikéw badania klinicznego dla
wnioskowanego $sspz w populacji pacjentéw pediatrycznych powyzej 7 r.z.

Wedtug informacji otrzymanych od MZ w okresie od 1.01.2023 r. do 4.10.2024 r. dla $sspz Renastep rozpatrzono
pozytywnie 13 wnioskéw dla 10 os6b (dzieci do 7 r.z.), na fgczng liczbe 3 012 opakowan (po 125 ml).

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

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano nowych wytycznych praktyki klinicznych
zmieniajgcych wnioskowanie z poprzedniego opracowania Agencji z 2022 r. W poprzednim opracowaniu,
odnalezione wytyczne (PTN 2019, NHS 2022, PRNT 2021, NICE 2021, BDA 2020 i PRNT 2020) wskazywaty, ze
w przypadku dzieci z PChN nalezy monitorowa¢ i ograniczaé poziom fosforandéw i potasu oraz zapewni¢
odpowiednig podaz energetyczng (zapotrzebowanie energetyczne u dzieci z PChN powinno by¢ analogiczne jak
u dzieci zdrowych). Jednak moment rozpoczecia odpowiedniej suplementacji i rozpoczecia ograniczenia
fosforanéw w diecie u pacjentéw z PChN byto kwestig dyskusyjng. Renastep wymieniany byt jedynie przez
brytyjskie wytyczne (NHS 2022) z zastrzezeniem, ze nie powinien by¢ stosowany jako jedyne zrédio zywienia
oraz bez konsultacji z pediatrycznym dietetykiem nefrologicznym.

Nie odnaleziono réwniez zadnych wytycznych refundacyjnych dot. Renastepu, poza uwzglednionymi
w poprzednim opracowaniu Agencji — pozytywnymi australijskimi rekomendacjami PBAC 2019/2020 w leczeniu
przewlektej niewydolnosci nerek u dzieci. Zwrécono uwage, ze Renastep jest istotng alternatywg dla
refundowanych w Australii komparatoréow i wypetnia kliniczng luke w wymaganiach zywieniowych dla dzieci
w wieku 10-18 lat, poniewaz dostarcza dwa razy wiecej kalorii niz Renastart i Kindergen.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnych, opublikowanych badan dot. skutecznosci
i bezpieczenstwa wnioskowanej interwenc;ji.

W toku prac analitycznych otrzymano jednak od MZ wyniki badania prospektywnego, bez grupy kontrolnej —
NCT03602937 ,Evaluation of Renastep (Renastep)”, finansowanego przez producenta ocenianej technologii.
Badanie to dotyczylo oceny tolerancji zotgdkowo-jelitowej, przestrzegania zalecen i przydatnosci odzywczej
preparatu Renastep w okresie 28 dni u uczestnikéw w wieku 3- 18 lat z PChN. Wyniki wspomnianego badania
wskazujg, ze w populacji pediatrycznej (Srednia wieku: 8 lat; n=18; gtéwnie pacjenci w stadium 5 PChN) wiekszos¢
pacjentow przestrzegata zalecen, co do odpowiedniego dawkowania produktu (ok. 82%) a Renastep zaspokajat
blisko potowe ich zapotrzebowania energetycznego. Wyniki w zakresie parametréw biochemicznych tj. poziomu
fosforandw czy stezenia potasu w surowicy u pacjentéw z wysokimi wartosciami referencyjnymi ulegty poprawie.
Produkt ten byt dobrze tolerowany a 89% pacjentéw chciatoby kontynuowaé jego stosowanie. Srednie spozycie
Renastepu wynosito 380 ml/dzien.

Gléwnym ograniczeniem analizy sg bardzo ograniczone dowody naukowe potwierdzajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania preparatu Renastep (niska jako$s¢ dowodow, niewielka préba badawcza, brak
opublikowanych wynikoéw), jak réwniez brak dowoddéw naukowych poréwnujgcych oceniang interwencje
z komparatorami — preparatami Renastart i Kindergen.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi ze zlecenia MZ, koszt jednego opakowania preparatu Renastep sprowadzonego w okresie od
1 stycznia 2023 r. do 4 pazdziernika 2024 r. wynidst 666,14 zt za opakowanie zbiorcze (zawierajgce 24 butelki po
125 ml), preparatu Renastart 228,59 zt za puszke 400g, preparatu Kindergen 212,74 zt za puszke 400g.
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Koszt ponoszony przez pfatnika za takg ilos¢ preparatu, ktéra dostarcza liczbe kcal odpowiadajgcy liczbie kcal
zawartej w 1 butelce 125 ml Renastep (250 kcal) w oparciu o dane ze zlecenia MZ oszacowano na 28,76 zi
w przypadku produktu Renastart i 26,76 zt w przypadku produktu Kindergen. Koszt orientacyjny 1 butelki 125 ml
Renastep, przyjety za zleceniem MZ wynosi 27,76 zt. Nalezy zaznaczyé, ze rzeczywisty koszt, ktdry bedzie
ponoszony przez ptatnika bedzie zalezny od aktualnego kursu waluty kraju, z ktérego Renastep bedzie
sprowadzany i aktualnej ceny produktu.

Liczbe pacjentéw powyzej 7 r.z. przyjeto zgodnie z opinig Konsultant Krajowej w dz. nefrologii dzieciecej, czyli 10
do 20 pacjentéw rocznie. W badaniu klinicznym NCT03602937 srednie dawkowanie produktu Renastep to 380
ml/dzien, czyli ok. 3 butelek. Jednoczes$nie srednia wieku ww. badaniu to 8 lat, w zwigzku z czym w ponizszych
obliczeniach zuzycie 3 butelek na dzieh przyjeto jako wariant minimalny. W wariancie maksymalnym przyjeto
zuzycie 8 butelek na dzien (czyli analogicznie do zatozen przyjetych we wczesniejszym raporcie dla Renastep,
0T.4211.14.2022).

Zgodnie z obliczeniami prognozowane roczne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg preparatu
Renastep w ramach importu docelowego wyniosg 815,3 tys. zt (min. 296,5 tys. zt; max. 1,6 min zt.).

Wsrdd gtéwnych ograniczen oceny wptywu na wydatki ptatnika nalezy wskazac:

e trudnosci w oszacowaniu wielkosci populacji pacjentéw, ktérzy bedg wnioskowac¢ o sprowadzenie danego
$sspz w ramach importu docelowego, dane oparte na opinii jednego eksperta klinicznego;

e brak pewnosci dotyczgcej zuzycia produktu Renastep u polskich pacjentéw pediatrycznych; oceniany
$sspz stosowany jest jako uzupetnienie diety u dzieci i mlodziezy w réznym wieku, co bezposrednio
przektada sie na jego dawkowanie, ponadto czas stosowania jest indywidualny w zaleznosci od stanu
klinicznego pacjenta i zalecanego leczenia dietetycznego;

e przyjecie, ze wszyscy pacjenci bedag stosowac preparat codziennie przez peten rok.
Opinie ekspertéw

W procesie przygotowywania raportu otrzymano jedng opinie eksperckg od Konsultant Krajowej w dz. nefrologii
dzieciecej — prof. Zwolinskiej. Konsultant podkresla, ze Renastep jest skutecznym uzupetnieniem diety zgodnej
z rekomendacjami dla dzieci z PChN (w 4. i 5. stadium), ktdra jest niewystarczajgca dla danej populacji docelowe;j.
Dodatkowa suplementacja w postaci wnioskowanej technologii jest szczegdlnie wazna dla dzieci z zaburzeniami
odzywiania (tj. dzieci z zaawansowang PChN lub niedozywieniem) oraz zaburzeniami elektrolitowymi
w odniesieniu do potasu i fosforu (tj. hiperkalemig lub hiperfosfatemig). Konsultant sugeruje jednak, ze ten
preparat zywieniowy powinien by¢ refundowany dla wszystkich dzieci, niezaleznie od grupy wiekowej, gdyz
ta grupa pacjentéw jest niewielka (a grupa powyzej 7 r.z. stanowi maks. 10-20 pacjentéw rocznie). W przypadku
dawkowania Renastepu istotne jest podejscie spersonalizowane, w zalezno$ci od stanu zdrowia pacjenta.
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11. Zalaczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji
Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE via PubMed (data wyszukiwania: 26.11.2024 r.)
Liczba

Nr Kwerenda rekordow

1 Search "Diet Therapy"[Mesh] 65 040

2 Search (diet*[Title/Abstract]) OR nutrition*[Title/Abstract] 1034 982

3 Search ((modification*[Title/Abstract]) OR therapy[Title/Abstract]) OR therapies[Title/Abstract] 3 258 886

4 Search  (((diet*[Title/Abstract]) OR nutrition*[Title/Abstract])) AND  (((modification*[Title/Abstract]) OR 103 869
therapy[Title/Abstract]) OR therapies[Title/Abstract])

5 Search "Food, Formulated"[Mesh] 12 055

6 Search  ((((formulation*[Title/Abstract]) OR  synthethic[Title/Abstract])) OR artificial[Title/Abstract]) OR 600 274
formula[Title/Abstract]) OR chemically defined|[Title/Abstract]

7 Search  (((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 | 31 787
defined[Title/Abstract])

8 Search (food[Title/Abstract]) AND formulated[Title/Abstract] 2632

9 Search (powdered[Title/Abstract]) OR supplementary[Title/Abstract] 70537

10 Search ((feed*[Title/Abstract]) OR formula[Title/Abstract]) OR formulation*[Title/Abstract] 886 169

11 Search (((powdered[Title/Abstract]) OR supplementary[Title/Abstract])) AND (((feed*[Title/Abstract]) OR 5955
formula[Title/Abstract]) OR formulation*[Title/Abstract])

12 Search (low-potassium([Title/Abstract]) OR low potassium([Title/Abstract] 1460

13 Search (low-chloride[Title/Abstract]) OR low chloride[Title/Abstract] 446

14 Search (low-calcium[Title/Abstract]) OR low calcium[Title/Abstract] 4588

15 Search (low-phosphorus[Title/Abstract]) OR low phosphorus[Title/Abstract] 1054

16 Search (low-vitamin A[Title/Abstract]) OR low vitamin A 7 397

17 Search ((((((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- 14 812
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])

OR low chloride[Title/Abstract])) OR ((low-calcium[Title/Abstract]) OR low calcium[Title/Abstract])) OR ((low- 5395
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
(((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]) 208 476
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] 10

21 Search renastep[Title/Abstract] 0

22 Search (renastep[Title/Abstract]) OR (((kindergen[Title/Abstract]) OR rena start[Title/Abstract]) OR 10
renastart[Title/Abstract])

23 Search  (((((((("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]) | 208 485
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])
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rekordow

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] 141 705

25 Search chronic[Title/Abstract] 1508 759

26 Search (renal[Title/Abstract] OR kidney[Title/Abstract]) 1043014

27 Search (((disease*[Title/Abstract]) OR insufficiency[Title/Abstract]) OR insufficiencies[Title/Abstract]) OR
failure[Title/Abstract] 5982644

28 Search ((chronic[Title/Abstract]) AND ((renal[Title/Abstract] OR kidney[Title/Abstract]))) AND
((((disease*[Title/Abstract]) OR insufficiency[Title/Abstract]) OR insufficiencies[Title/Abstract]) OR | 155391
failure[Title/Abstract])

29 Search ((((chronic[Title/Abstract]) AND ((renal[Title/Abstract] OR kidney[Title/Abstract]))) AND
((((disease*[Title/Abstract]) OR insufficiency[Title/Abstract])  OR insufficiencies[Title/Abstract]) OR | 229120
failure[Title/Abstract]))) OR "Renal Insufficiency, Chronic"[Mesh]

30 Search  ((((((chronic[Title/Abstract]) = AND  ((renal[Title/Abstract] OR  kidney[Title/Abstract])))  AND
((((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 7212
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
((((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 520
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: Humans; from 2022/8/18 - 2024/11/26

32 Search  ((((((chronic[Title/Abstract]) = AND  ((renal[Title/Abstract] = OR  kidney[Title/Abstract])))  AND

((((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 26
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: Humans, Adolescent: 13-18 years, Child: 6-12 years, from 2022/8/18 -
2024/11/26
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Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 26.11.2024 r.)

0T.4211.35.2024

Nr Kwerenda I;;if)?'géw
1 exp diet therapy/ 435 475
2 "diet*".ab,kwiti. 901 316
3 "nutrition*".ab,kwiti. 500 752
4 2o0r3 1252 503
5 "modification*".ab,kw,ti. 621 847
6 (therapy or therapies).ab,kw,ti. 3742742
7 50r6 4 295 801
8 4and7 146 687
9 food formula.ab,kwiti. 68
10 exp elemental diet/ 3345
11 "formulation*".ab,kwi,ti. 288 811
12 synthethic.ab,kw,ti. 60
13 artificial.ab,kw,ti. 272 371
14 formula.ab,kw;ti. 210 465
15 chemically defined.ab,kw,ti. 6 127
16 9orl10orllorl2ori3orl4orl5 769 772
17 4 and 16 44 064
18 food.ab,kw,ti. 702 884
19 formulated.ab,kw,ti. 81623
20 18 and 19 3050
21 powdered.ab,kwiti. 12 389
22 supplementary.ab,kwi,ti. 59 927
23 21 or 22 72 288
24 "feed*".ab,kw,ti. 672 462
25 formula.ab,kw,ti. 210 465
26 "formulation*".ab,kwi,ti. 288 811
27 24 or 25 or 26 1147 211
28 23 and 27 6 416
29 (low-potassium or "low potassium").ab,kwiti. 1793
30 ("low chloride" or low-chloride).ab,kw,ti. 515
31 ("low calcium" or low-calcium).ab,kwi,ti. 5390
32 ("low phosphorus" or low-phosphorus).ab,kw;ti. 1071
33 ("low vitamin A" or "low-vitamin A").ab,kw,ti. 281
34 29 or 30 or 31 or 32 or 33 8 958
35 4 and 34 3180
36 kindergen.ab,kw,ti. 2
37 ("rena start" or "renastart").ab,kw;ti. 9
38 renastep.ab,kwiti. 0
39 36 or 37 or 38 11
40 1lor8or10or17 or 20 or 28 or 35 or 39 583 754
41 exp chronic kidney failure/ 172 616
42 chronic.ab,kw,ti. 2054 074
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43 renal.ab,kwi,ti. 961 928
44 kidney.ab,kwiti. 755 690
45 43 or 44 1392 828
46 "disease*".ab,kw,ti. 6 853 912
47 (insufficiency or insufficiencies).ab,kwiti. 147 909
48 failure.ab,kw,ti. 1279 280
49 46 or 47 or 48 7 783399
50 42 and 45 and 49 238721
51 41 or 50 304 196
52 40 and 51 17 471
53 limit 52 to (human and yr="2022 -Current" and (school child <7 to 12 years> or adolescent <13 to 17 years>)) 127
54 limit 53 to embase 81

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 26.11.2024 r.)

Nr Kwerenda I;;Cki?_géw
#1 MeSH descriptor: [Diet Therapy] explode all trees 8412
#2 (diet):ti,ab,kw 81953
#3 (nutrition):ti,ab,kw 34 503
#4 #2 or #3 105 295
#5 (modification):ti,ab,kw 20 204
#6 (therapy):ti,ab,kw 910 841
#7 #5 or #6 920 650
#8 #4 and #7 44 727
#9 MeSH descriptor: [Food, Formulated] explode all trees 1760
#10 (formulation):ti,ab,kw 27138
#11 (synthethic):ti,ab,kw 1
#12 (artificial):ti,ab,kw 29 072
#13 (formula):ti,ab,kw 20 610
#14 (chemically defined):ti,ab,kw 2229
#15 #10 or #11 or #12 or #13 or #14 77 127
#16 #4 and #15 6 096
#17 (food):ti,ab,kw 61924
#18 (formulated):ti,ab,kw 5422
#19 #17 and #18 1361
#20 (powdered):ti,ab,kw 845
#21 (supplementary):ti,ab,kw 5 766
#22 #20 or #21 6 606
#23 (feed):ti,ab,kw 4172
#24 (formula):ti,ab,kw 20 610
#25 (formulation):ti,ab,kw 27 138
#26 #23 or #24 or #25 50 873
#27 #22 and #26 354
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#28 (low potassium):ti,ab,kw 2 363
#29 (low-potassium):ti,ab,kw 90
#30 (low chloride):ti,ab,kw 1842
#31 #28 or #29 2363
#32 (low chloride):ti,ab,kw 1842
#33 (low calcium):ti,ab,kw 6711
#34 (low phosphorus):ti,ab,kw 863
#35 (low vitamin A):ti,ab,kw 7 408
#36 #30 or #31 or #32 or #33 or #34 or #35 15728
#37 #4 and #36 3741
#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 53 634
#43 MeSH descriptor: [Renal Insufficiency, Chronic] explode all trees 9 899
#44 (chronic):ti,ab,kw 194 855
#45 (renal):ti,ab,kw 73 935
#46 (kidney):ti,ab,kw 70 451
#47 #45 or #46 104 136
#48 (disease):ti,ab,kw 489 283
#49 insufficiency 20 116
#50 (insufficiencies):ti,ab,kw 85
#51 (failure):ti,ab,kw 127 534
#52 #48 or #49 or #50 or #51 572 594
#53 #44 and #47 and #52 25 440
#54 #43 or #53 25440
#55 #42 and #54 1612
#56 #55 with Cochrane Library publication date from Aug 2022 to Dec 2024 229
#57 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 83242
#58 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 138 801
#59 #57 or #58 182 587
#60 #56 and #59 4
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11.2. Diagram PRISMA dla przegladu systematycznego

Identyfikacja publikacji w bazach danych i rejestrach

Identyfikacja

Publikacje odnalezione facznie
(n=131)
w tym:

PubMed: 46

EMBASE: 81

Cochrane Library: 4

Publikacje usuniete przed
screeningiem:
duplikaty (n = 30)

'

Screening

Fublikacje analizowane na
podstawie tytutow | abstrakiow

(n=101)

Odrzucone abstrakty
(n=293)

Publikacje wiaczone do oceny
petnotekstowej

(n=2)
'

Nieodnalezione petne teksty
publikacji
(n=0)

Publikacje poddane ocenie
petnotekstowej
(n=2)

Odrzucone publikacje
petnotekstowe (n = 2):
- niezgodna
populacjalinterwencja (n = 2)

Ocena

Publikacje wigczone do przegladu (n = 0):;
- przeglad systematyczny (n=0)

- badania pierwotne (n = 0)
- rekomendacje (n = 0)
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