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Rekomendacja nr 21/2023

z dnia 24 marca 2023 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Renastart
we wskazaniu:
przewlekta niewydolnos$¢ nerek u pacjentéw pediatrycznych
powyzej 2 roku zycia

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Renastart we wskazaniu: przewlekfa niewydolnosé¢ nerek
u pacjentéw pediatrycznych powyzej 2 roku zycia.

Uzasadnienie rekomendacji
Ocena dotyczy stosowania preparatu Renastart w ww. wskazaniu.

Wydawanie zgdd na refundacje zostato uznane za zasadne dla produktu Renastart u dzieci
do 2 roku zycia z przewlektg niewydolnoscig nerek oraz u dzieci w wieku od 2 do 4 roku zycia
w przypadku kontynuacji stosowania produktu rozpoczetego przed 2 rokiem zycia
(rekomendacje Prezesa Agencji nr 20/2020 oraz 32/2020).

Jednoczesnie, rekomendowane jest wydawanie zgdd na refundacje preparatu Renastep
u dzieci w wieku od 3 do 7 roku zycia z przewlektg niewydolnoscig nerek (rekomendacja
Prezesa Agencji nr 86/2022). Z tego wzgledu produkt Renastep stanowi alternatywe
terapeutyczng wzgledem produktu Renastart.

We wskazaniu przewlekta niewydolnos$é nerek, Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agenciji,
nie rekomendowali wydawania zgdd na refundacje produktu Kindergen (rekomendacja
Prezesa Agencji nr 77/2019), a takze produktu Renastart (rekomendacja Prezesa Agencji
nr 7/2018).

W wyniku wyszukiwania nie zidentyfikowano nowszych dowoddéw naukowych wzgledem
rekomendacji nr 86/2022 z dnia 21 wrzesnia 2022 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie oceny srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego Renastep we wskazaniu: przewlekta niewydolno$¢ nerek u pacjentow
pediatrycznych.
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Odnalezione opisy przypadkow wskazujg, ze Renastart ze wzgledu na niskg zawarto$¢ potasu
i fosforanow wptywa korzystnie na pacjentow pediatrycznych z przewlektymi schorzeniami
nerek, poniewaz dostarcza dodatkowe kalorie i biatko, bez znaczgcego zwiekszenia poziomu
potasu i fosforanéw we krwi. W Renastart Case Study preparat Renastart podawano
pacjentom w wieku powyzej 6 lat. Nalezy mieé jednak na uwadze, ze dane pochodzg ze zrédet
o niskiej jakosci i obejmujg krétkie okresy obserwaciji.

Brak jest badan umozliwiajgcych poréwnanie ocenianej technologii z preparatami dostepnymi
w imporcie docelowym (Renastep i Kindergen).

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, omawiany preparat jest wskazywany jako jedna z opcji
terapeutycznych w leczeniu ww. schorzenia.

Wg otrzymanych danych, w latach 2021-2022 taczna wartos$¢ refundacji przeznaczona
na finansowanie preparatu Renastart wynosifa ok. 553 tys. zt.

Ze wzgledu na brak szczegétowych danych dotyczacych wielkosci populacji docelowej, zgodnie
z opinig ekspertow, przyjeto liczbe pacjentdw wynoszacg ok. 127 (18-273) oséb oraz
dawkowanie 124 g (47 g-187 g) dziennie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego:

e Renastart, proszek, puszka d 400 g

we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ nerek u pacjentéow pediatrycznych powyzej 2. roku zycia;
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555,
z péin.zm.).

Problem zdrowotny

Przewlekta choroba nerek (PChN) (przewlekta niewydolnos¢ nerek, ICD-10: N18) to wg definicji KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outcome) utrzymujace sie =3 miesiecy uszkodzenie nerek
(definiowane jako  obecno$¢  strukturalnych  lub  czynnosciowych  nieprawidtowosci)
i/lub GFR < 60 ml/min/1,73 m2 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 niewydolnos$¢ nerek” (PNN) odnosi sie do kategorii
G3-G5 PChN; kategoria G5 to schytkowa niewydolnos¢ nerek (SNN) lub mocznica.

U dzieci z PChN dochodzi do zaburzen odzywiania i niedoboréw biatka z takich powodow
jak jadtowstret, nudnosci i wymioty w przebiegu mocznicy, a takze nieprawidtowe odczuwanie smaku.
Szczegdblnie 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 t3 metodg wymagaja
uzupetniania witamin w diecie, zwtaszcza kwasu foliowego, pierwiastkdbw Sladowych i witamin
z grupy B.

Czestos$¢ wystepowania PChN wsrdd dzieci w wieku ponizej 16 lat wynosi 1,5-3 / 1 min. W Europie
zachorowalno$é na ostatnie stadium choroby nerek u dzieci ponizej 1. roku wynosi 9-16/ 1 milion/ rok,
czyli prawie dwukrotnie wiecej niz dla catej populacji pacjentéw w wieku 0-15 lat.
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Wedtug danych NFZ w latach 2018-2021:

o liczba pacjentébw w wieku < 18 lat, u ktérych sprawozdano wskazanie N18
(gtéwne lub wspdtistniejgce) 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.
w2021r.;

e Lliczba pacjentéw w wieku 3-17 lat, u ktdorych sprawozdano rozpoznanie N18
(gtéwne lub wspdtistniejgce) wyniosta: 1 544 w 2018 r., 1 508 w 2019 r., 1 382 w 2020 r.,
1497 w2021 r.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne kliniczne jako alternatywne $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego
w analizowanej jednostce chorobowej wskazujg preparaty Kindergen oraz Renastep. Eksperci kliniczni
jako technologie opcjonalne wymienili Renastep, Kindergen oraz postepowanie dietetyczne
(dieta uboga w potas i fosfor),

Zgodnie z danymi MZ, w latach 2021-2022 w analizowanym wskazaniu sprowadzano preparaty
Renastart, Kindergen i Renastep.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Preparat Renastart nalezy do srodkdow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego. Zawiera
biatko, weglowodany, ttuszcze, witaminy, sktadniki mineralne, pierwiastki sladowe i dtugotaricuchowe
wielonienasycone kwasy ttuszczowe oraz niskg zawartosé biatek, wapnia, chlorku, potasu, fosforu
i witaminy A.

Preparat jest wysokoenergetyczny - 100 g produktu ma 477 kcal.

Jest wskazany do stosowania w dietetycznym postepowaniu u dzieci od narodzin do 10. roku zycia.
Dawkowanie jest zgodnie z zaleceniami lekarza lub dietetyka i uzaleznione od wieku, masy ciatfa
wymagan zywieniowych i stanu zdrowia pacjenta.

Preparat Renastart nie jest przeznaczony do stosowania jako jedyne zrédto pozywienia.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym nie odnaleziono nowych badan skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa dla preparatu Renastart.

Ponizej przedstawiono badania uwzglednione podczas prac nad analizg preparatu Renastep w 2022 r.
(rekomendacja Prezesa Agencji nr 86/2022):

e Desloovere 2014 - badanie retrospektywne (abstrakt konferencyjny) ktérego celem byto
raportowanie doswiadczenia z podawania nowej mieszanki w hiperkaliemii i unikniecie lub
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redukcja stosowanych lekdw. Do badania wigczono 18 dzieci w wieku 0-3,5 lat (Srednia
0,6 lat) z hiperkaliemig zwigzang z zaburzeniami nerek przyjmujgcych Renastart;

oraz dwa opisy przypadkdw o zastosowaniu Renastartu zamieszczone na stronie producenta, ktore
dotyczylty dzieci w wieku powyzej 2 lat (czyli w wieku, w ktérym moze by¢ zastosowana oceniania
interwencja — Renastart):

e Renastart Case Study 2021a — zastosowanie Renastartu u 6-letniego dziecka z przewlektg
niewydolnoscig nerek w stadium 5;

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

Ponizej przedstawiono réwniez trzy opisy przypadkdw o zastosowaniu produktu Renastep
zamieszczone na stronie producenta:

e Renastep Case Study 2021a — u 5-letniego dziecka ze schytkowa niewydolnoscig nerek
poddawanego dializie otrzewnowej;

e Renastep Case Study 2021b — u 3-letniego dziecka z nefrogenng moczowky prosty
(Nephrogenic Diabetes Insipidus, NDI);

e Renastep Case Study 2021c — u 4-letniego dziecka z przewlektg niewydolnoscig nerek
w stadium 4.

Skutecznos¢

Desloovere 2014

Dawka byta dopasowywana w zaleznosci od poziomu potasu we krwi. Pacjenci otrzymywali wytacznie
Renastart lub razem z normalnymi mieszankami lub karmieniem piersig, ktére dostosowywano w razie
potrzeby. Niemowletom, ktére przyjmowaty 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 statym. W zaleznosci
od tygodniowych wartosci potasu we krwi, dostosowywano stosunek Renastartu/ mieszanek
niemowlecych. Niektére dzieci podczas okresu ciezkiej choroby lub niewtasciwego przyjmowania
pokarmow otrzymywaty Renastart przez zgtebnik (44%). Pozostate przyjmowaty Renastart doustnie
(56%).

Zastosowanie produktu Renastart spowodowato normalizacje poziomu potasu (3,6-4,8 mmol K+/I)
u kazdego niemowlecia lub dziecka. U wiekszosci pacjentéw zakoriczono lub uniknieto przyjmowania
lekdw. Po zastosowaniu srodka Renestart pacjenci mogli otrzymywac¢ normalne ilosci statych
pokarmow dostosowanych do wieku. Uzyskano tez wiekszg 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

U 6-letniego dziecka z przewlektg niewydolnoscig 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 fosforandw 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 ogdlng jakosc¢ 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 fosforandw w surowicy. W przypadku koricowego stadium niewydolnosci nerek

4



Rekomendacja nr 21/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 24 marca 2023 r.

u dzieci osiggniecie pozadanego przyrostu masy ciata jest utrudnione. Bardziej realnym celem
terapeutycznym jest utrzymanie odpowiedniego stanu odzywienia i optymalizacja parametréw
biochemicznych. W opisywanym przypadku dziecko zaczeto skutecznie przybieraé¢ na wadze i rosngc
w wieku 7 lat — po odbytym przeszczepieniu nerki.

Renastart Case Study 2021b

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 powodowaty
zaparcia u dziecka. Renastart (105 g / 1 | wody) podawano dojelitowo za pomocg rurki gastrostomijne;.
Po 8 tygodniach stosowania Renastartu zaobserwowano powrdét stezenia potasu we krwi do wartosci
prawidtowych — z 5 do 3,8 (norma 6-4,8 mmol/l), a takze obnizenie poziomu fosforanéw i mocznika,
odpowiednio z 1,38 do 1,25 mmol/I (norma 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 fosforandw.

Badania dotyczgce komparatora — Renastep

Renastep Case Study 2021a

Zastosowano preparat Renastep u 5-letniej dziewczynki ze schytkowa 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 zaparc). Przed wtgczeniem preparatu Renastep dziecko karmione byto
trzema réznymi suplementami zapewniajacymi tacznie: 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), zapewniajac: 750 kcal, 15 g biatka, 3,3 mmol potasu, 4,2 mmol fosforanu i 240 ml wody.
W okresie obserwacji wynoszgcym okoto 15 miesiecy zaobserwowano unormowanie sie poziomu
fosforanéw we krwi oraz wzrost masy ciata dziecka o 2,8 kg. Dziecko znajdujgce 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 mmol/I).
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). Po zmianie zywienia, zaobserwowano dalszy wzrost
stezenia mocznika we krwi (19,1 mmol/l). Stezenie fosforandw 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 zawartos¢ potasu, Renastep jest korzystny u pacjentéow
pediatrycznych z ESRD leczonych zachowawczo lub dializowanych, umozliwia bowiem dostarczenie
dodatkowych kalorii w diecie, bez negatywnego wptywu na poziom potasu i fosforandw we krwi.
Zawarto$¢ potasu w produkcie jest okoto 7-8 razy nizsza niz w innych obecnie dostepnych produktach.
Jest to szczegdlnie przydatne u pacjentéw, u ktdérych podaz ptyndéw jest ograniczona, a jednoczesnie
celem leczenia jest zwiekszenie kaloryczno$ci diety. Zawarto$¢ wody w produkcie wynosi jedynie 80 ml
na butelke.

Renastep Case Study 2021b

Zastosowano preparat Renastep u 3-letniego chtopca ze zdiagnozowang nefrogenng moczowka prostg
(NDI, ang. nephrogenic diabetes insipidus, mutacja w genie AVPR2). Dziecko urodzone przedwczesnie
w 27. tygodniu cigzy z masg urodzeniowg wynoszacg 880 g. Poczgtkowo zywione pozajelitowo,
odstawione od piersi 35. dnia, nastepnie zywione odciggnietym mlekiem matki (EBM, ang. expressed
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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-
zotadkowa (NG, ang nasogastric). Wymagana byta kontynuacja zywienia przez sonde ze wzgledu na
wystepowanie wymiotow. Gastrostomia zostata wykonana w 23. tygodniu zycia (z uwzglednieniem
wieku skorygowanego). U chtopca zdiaghozowano poliurie i hipernatremie (153 mmol/L). Pozostate
parametry biochemiczne w normie. Rozpoznanie NDI okreslone na podstawie wywiadu rodzinnego
(potwierdzone genetycznie w 20. dniu zycia). Leczenie obejmowato zastosowanie NLPZ (niesteroidowe
leki przeciwzapalne), diuretykéw tiazydowych (NDI), IPP (gastroprotekcyjnie), czopki (zaparcia),
ptyndéw dozylnych (w celu poprawy nawodnienia). Dziecko karmiono gastrostomig przez 20 godzin przy
uzyciu rozcienczonej mieszanki dla niemowlat (% normalnego stezenia). Nie zgtaszano doustnych
i nawracajacych wymiotow przy zwiekszonej szybkosci podawania / koncentracji / gestosci
energetycznej. Po wiaczeniu preparatu Renastep, zaobserwowano poprawe w zakresie parametrow
biochemicznych: stezenie sodu oraz osmolarnos¢ powrécity do wartosci referencyjnych,
zaobserwowano spadek stezenia potasu ponizej przyjetej normy (3,5-5,5 mmol/l) do poziomu
3,3 mmol/I. W zwigzku z czym wigczono diuretyk oszczedzajgcy potas oraz czesciowo, dotychczasowa
diete, zastgpiono standardowg mieszankg dla niemowlat w celu zapewnienia dodatkowego spozycia
potasu. Rozpoczeto podawanie statych pokarmow (bez wymiotdéw, zaparc). Zgtoszono takze poprawe
rozwoju fizycznego i psychicznego.

W opinii autora publikacji, obcigzenie osmotyczne nerek (RSL) wiekszosci gotowych mieszanek
pediatrycznych do zywienia dojelitowego moze by¢ zbyt wysokie w terapii dzieci z niedowaga.
Renastep ma niskg zawartosc¢ potasu, sodu, fosforandw, 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,
redukujac 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 rozwdj nie przebiega prawidtowo mogg wystgpic
problemy z apetytem zwigzane ze wzmozonym pragnieniem. Zmniejszenie RSL przy jednoczesnym
utrzymaniu kalorycznosci energetycznej (wprowadzenie produktu Renastep) spowodowato poprawe
w doustnym przyjmowaniu pokarmow ptynnych i statych. Ponadto autor zaleca monitorowanie
parametréw biochemicznych z uwagi na bardzo niskg zawarto$¢ potasu w preparacie Renastep.

Renastep Case Study 2021c

Zastosowano produkt Renastep u 4-letniego dziecka z przewlektg niewydolnoscig nerek (stadium IV)
z cytopatig mitochondrialng. W 1. miesigcu zycia u dziecka zdiagnozowano ostabiony wzrost, niska
mase miesniowy, trudnosci w karmieniu, kwasice metaboliczng, podwyzszony poziom kreatyniny
w surowicy i zaburzenia elektrolitowe: hiperkaliemia, hiponatremia. Rozwazano leczenie
nerkozastepcze i przeszczep nerki. Karmienie nosowo-zotgdkowe witgczono od 3. miesigca Zzycia.
Dziecko dotychczas byto zywione za pomocg przezskérnej endoskopowej gastrostomii (PEG), zatozonej
w wieku 2 lat. Badania biochemiczne wykazaty podwyzszone warto$ci 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 objawodw
zotgdkowo-jelitowych. Badania biochemiczne wykazaty utrzymujgcy sie podwyziszony poziom
mocznika i kreatyniny oraz podwyzszone wartosci fosforandow i parathormonu (PTH).

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

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej sg nieliczne dowody naukowe potwierdzajgce skutecznoscé
i bezpieczenstwo stosowania preparatu Renastart, a takze Renastep. Nie odnaleziono dowoddéw
naukowych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo preparatu Kindergen, ktéry jest komparatorem
dla ocenianej technologii.

Badanie Desloovere 2014 obejmowato gtdéwnie populacje mtodszych dzieci (w wieku 0-3,5 lat, Srednia
0,6 lat). Analizowana populacja docelowa dla preparatu Renastart obejmuje dzieci w wieku od 2 lat.

Odnalezione dane sg niskiej jakos$ci - abstrakt konferencyjny i opisy przypadkéw umieszczone
na stronie producenta.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, cena s$rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Renastart wynosi 218,67 zt. W latach 2021-2022
zrefundowano tacznie 2 531 opakowan produktu:

e dla 15 pacjentéw w 2021 roku, w tym dla 12 pacjentéow w wieku 22 lat,

e orazdla 21 pacjentdw w 2022 roku, w tym dla 12 pacjentéw w wieku 22 lat.
Sredni koszt za opakowanie innych preparatéw wynidst:

e Renastep - 25,21 zt (605,09 zt za opakowanie 24 butelki),

e Kindergen - 160,16 zt.

W 2022 roku zrefundowano 1 090 opakowan Renastep dla 3 pacjentéw powyzej 2. roku zycia.
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W latach 2021-2022 zrefundowano tgcznie 528 opakowan Kindergen dla 3 pacjentéw powyzej 2. roku
zycia zaréwno w 2021 roku, jak i w 2022 roku.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 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. 2555 z pdin. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W latach 2021-2022 zrefundowano:
e 2531 opakowan preparatu Renastart na kwote ok. 553 454 z1,

e 1090 opakowan Renastep na kwote ok. 27 380 zt,
e 528 opakowan preparatu Kindergen na kwote ok. 82 564 zt.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych zuzycia produktu Renastart u polskich pacjentéw
pediatrycznych, zestawiono koszt za opakowanie poszczegdlnych produktéw za taka ilos¢ preparatu,
ktora dostarcza liczbe kcal odpowiadajaca liczbie kcal zawartej w 1 butelce 125 ml Renastep (250 kcal).

Koszt ponoszony przez ptatnika za liczbe kcal odpowiadajgca liczbie kcal (250 kcal) zawartej w 1 butelce
125 ml Renastep (25,21 zt) wynosi:

e Renastart- 27,66 zi,
e Kindergen - 20,10 zt.

Na podstawie otrzymanych opinii ekspertdw, oszacowano maksymalne roczne wydatki ptatnika
publicznego zwigzane z refundacjg preparatu Renastart. W wariancie podstawowym przyjeto,
ze liczebnosc¢ populacji wynosi 127 pacjentéw oraz ze pacjenci zuzywajg dziennie 124 g preparatu.
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Koszt rocznej terapii na pacjenta preparatem Renastart wynidst:

e w wariancie podstawowym (124 g dziennie) — ok. 30 285 zt,
e w wariancie minimalnym (47 g dziennie) —ok. 11 479 z,
e w wariancie maksymalnym (187 g dziennie) — ok. 45 672 zi.

Oszacowane koszty roczne terapii preparatem Renastart, w przypadku populacji wynoszace;j:

e w wariancie podstawowym — 127 pacjentéw (124 g dziennie), wyniostyby ok. 3,85 min zt,
e w wariancie minimalnym — 18 pacjentdw (47 g dziennie) — ok. 0,21 min zi,
e w wariancie maksymalnym — 273 pacjentéw (187 g dziennie) — ok. 12,47 min zt.

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy dotyczg liczebnosci populacji, ktéra stosowataby wnioskowang terapie
oraz zuzycia produktu. Dzienna ilo$¢ produktu Renastart jest ustalana indywidualnie, w zaleznosci
od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta. W analizie oszacowania oparto na opiniach ekspertéow.
Przyjeto réwniez, ze wszyscy pacjenci bedg stosowaé produkt Renastart codziennie przez peten rok.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

Nie dotyczy.
Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania wydanych
przez:

e National Health Service (NHS 2022);

e Pediatric Renal Nutrition Taskforce (PRNT 2021 i PRNT 2020);
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2021);
e British Dietetic Association (BDA 2020);

e Polskie Towarzystwo Nefrologiczne (PTN 2019).

W wiekszosci wytycznych zaznaczono, ze w przypadku dzieci z niewydolnoscig nerek nalezy szczegdlnie
monitorowaé i ogranicza¢ poziom fosforandw i potasu oraz zapewni¢ odpowiednig podaz
energetyczng (zapotrzebowanie energetyczne u dzieci z PChN powinno by¢ analogiczne jak u dzieci
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zdrowych). W wytycznych podkreslano réwniez, ze spozycie biatka u dzieci dializowanych powinno by¢
wyzsze niz u pacjentéw niedializowanych, ze wzgledu na mozliwg utrate tego sktadnika w wyniku dializ.

Preparat Renastart wymieniany jest w brytyjskich wytycznych NHS 2022 oraz BDA 2020.

W wytycznych BDA 2020 zwrdcono uwage, ze zagadnieniem dyskusyjnym jest moment rozpoczecia
ograniczenia fosforandw 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 pdino
w odniesieniu do progresji PChN. W przypadku utrzymujacej sie hiperfosfatemii w celu uregulowania
poziomu fosforanédw w surowicy mozna zastosowac preparaty Kindergen lub Renastart. Natomiast
wytyczne NHS 2022 wskazuja, ze suplementy takie jak Renastart i Renastep nie powinny by¢ stosowane
jako jedyne Zrddto zywienia oraz bez konsultacji z pediatrycznym dietetykiem nefrologicznym (ang.
renal paediatric dietitian).

Miedzynarodowe wytyczne PRNT 2021 zalecaja, aby w przypadku hiperkaliemii, u dzieci karmionych
suplementami lub dojelitowo, zmniejszy¢ spozycie potasu poprzez stopniowe faczenie standardowych
mieszanek z mieszankami o niskiej zawartosci potasu.

Rekomendacje refundacyjne
Odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (PBAC 2013).

W rekomendacji wskazano, ze produkt jest przeznaczony do stosowania w populacji niemowlat lub
matych dzieci z przewlektg niewydolnoscig nerek wymagajacych leczenia dietg z niskg zawartoscig
biatka i fosforu lub z niskg zawartoscig biatka, fosforu i potasu.

Dla produktu Renastep odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (PBAC 2020) oraz 1 rekomendacje
pozytywng warunkowo (PBAC 2019).

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. Zwrécono
uwage, ze nie przedstawiono wystarczajgco mocnych dowoddéw na korzy$¢ terapeutyczng
whioskowanego produktu wsrdd starszych dzieci.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.12.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.1273.2022.3.AD), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na
refundacje Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:
e  Renastart, proszek, puszka 4 400 g,

we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ nerek u pacjentéw pediatrycznych powyzej 2 roku zycia; na podstawie art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 21/2023 z dnia
20 lutego 2023 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Renastart we wskazaniu: przewlekta
niewydolnos¢ nerek u pacjentow pediatrycznych powyzej 2 roku zycia.

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 21/2023 z dnia 20 lutego 2023 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje leku Renastart we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ nerek u pacjentéw pediatrycznych powyzej
2 roku zycia
2.  Raport nr 0T.4211.24.2022 Renastart we wskazaniu: przewlekta niewydolnosé nerek u pacjentéw pediatrycznych
powyzej 2. roku zycia Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje. Data
ukoriczenia: 16 lutego 2023 r.
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