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Rekomendacja nr 157/2024
z dnia 19 grudnia 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Renastep

we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ nerek
u pacjentow pediatrycznych powyzej 7 roku zycia

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Renastep we wskazaniu: przewlekta niewydolnos$é nerek
u pacjentéw pediatrycznych powyzej 7 roku zycia.

Uzasadnienie rekomendacji

Przewlekta niewydolnos¢ nerek stanowi ostatnie — 5 stadium - przewlektej choroby nerek
(PChN). Renastep byt przedmiotem oceny Agencji i otrzymat negatywng opinie Rady
Przejrzystosci (Stanowisko RP nr 83/2022 z dnia 29 sierpnia 2022 r.) oraz negatywng opinie
Prezesa Agencji (Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 86/2022 z dnia 21 wrzesnia 2022 r.)
w zakresie wydawanie zgdd na refundacje we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ nerek
u pacjentéw pediatrycznych.

Jednoczesnie, Rada Przejrzystosci oraz Prezes Agencji uznali za zasadne wydawanie zgdd
na refundacje srodka specjalnego przeznaczenia zywieniowego Renastep, we wskazaniu:
stadium 4 przewlektej choroby nerek oraz przewlekta niewydolno$é nerek, oba wskazania
u pacjentéw pediatrycznych w wieku od 3 do 7 roku zycia. Zawezenie populacji wynikato
z dostepnych dowoddéw naukowych.

Obecnie oceniany wniosek dotyczy przewlektej niewydolnosci nerek, u pacjentéw
pediatrycznych powyzej 7 roku zycia.

W ocenie uwzgledniono wynik badania prospektywnego, bez grupy kontrolnej. Badanie
dotyczyto oceny tolerancji zotgdkowo-jelitowej, przestrzegania zalecen i przydatnosci
odzywczej preparatu Renastep w okresie 28 dni u uczestnikow w wieku 3- 18 lat (Srednia wieku
8 lat) z PChN. Wyniki wskazujg, ze w populacji pediatrycznej wiekszos¢ pacjentow
przestrzegata zalecen, co do odpowiedniego dawkowania produktu (ok. 82%) a Renastep
zaspokajat blisko potowe ich zapotrzebowania energetycznego. Nalezy podkreslic,
ze odnaleziono tylko jedno badanie z nizszego poziomu wiarygodnosci dotyczace ocenianej
technologii, co ogranicza wnioskowanie. Odnoszac sie do poprzedniej oceny Agencji nalezy
wskazaé¢, ze odnalezione badanie dotyczy starszych dzieci, tym samym mozliwe jest
wnioskowanie o skutecznosci preparatu w rozszerzonej populacji.
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Preparat Renastep wymieniany jest jedynie przez brytyjskie wytyczne z 2022 r.
z zastrzezeniem, iz produkt ten nie powinien byé stosowany jako jedyne zrédto zywienia oraz
bez konsultacji z pediatrycznym dietetykiem nefrologicznym. Jako inne mozliwe
do zastosowania suplementy diety w analizowanej jednostce chorobowej wytyczne
wymieniajg preparaty Kindergen oraz Renastart.

Z uwagi na brak badan trudno oceni¢ pod wzgledem klinicznym poréwnywalno$é produktéw
Renastart, Renastep iKindergen oraz mozliwo$¢ ich zastepowania w celu zapewnienia
optymalnego zywienia dzieci.

Zgodnie z australijskimi rekomendacjami refundacyjnymi (2019, 2020) omawiany preparat jest
istotng alternatywa dla 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.

W zaleznosci od przyjetego wariantu roczny koszt importu srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Renastep moze wynie$¢ od ok. 300 tys. zt do ok. 1,5 min. zi,
odpowiednio dla 10-20 pacjentéw. Nalezy jednak wskazaé, ze obliczenia majg charakter
poglgdowy i mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika
publicznego w zwigzku z rzeczywistym dawkowaniem Renastep uzaleznionym od wieku, masy
ciata, stanu klinicznego pacjenta i zalecanego leczenia dietetycznego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Renastep (roztwér doustny, butelka 125 ml) w zawezonym wskazaniu, tj. przewlektfa
niewydolnos¢ nerek u pacjentéw pediatrycznych powyzej 7 roku zycia; na podstawie art. 39 ust.
3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Przewlekta choroba nerek (PChN) (przewlekta niewydolnos¢ nerek, ICD-10: N18) to wg definicji KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outcome) utrzymujgce sie 23 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.

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw w wieku 7-18 lat (unikalne numery PESEL), u ktdérych
sprawozdano wskazanie N18 (gtéwne lub wspdtistniejgce) wraz z kodami rozszerzajacymi 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.

Alternatywna technologia medyczna

Eksperci kliniczni oraz wytyczne kliniczne jako alternatywne S$rodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia zywieniowego w analizowanej jednostce chorobowej wskazujg preparaty Kindergen
oraz Renastart.

Zgodnie z danymi MZ, w latach 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.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Zgodnie z ulotkg jest wskazany do stosowania w dietetycznym postepowaniu w niewydolnosci nerek
u dzieci od narodzin do 3. roku zycia. Dawkowanie jest zgodnie z zaleceniami lekarza lub dietetyka
i uzaleznione od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta.

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 Srodkéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych 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 (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach aktualizacji dowoddw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Renastep
w populacji docelowej odnaleziono informacje nt. zakoriczonego jednoramiennego, badania
prospektywnego NCT03602937 (bez zaslepienia). Okres obserwacji wynidst 28 dni.

Skutecznosc¢ i bezpieczeristwo

Do badania wtaczono 18 pacjentéw ze érednig wieku 8 lat. Srednie spozycie ocenianego $sspz Renasetp
wynosito 380 ml na dzieA. W zaleznosci od pacjenta przyjmowano dany produkt doustnie, przez sonde
dojelitowg lub w obu formach.

Wyniki w zakresie badan biochemicznych, tj. pomiaru stezenia potasu w surowicy na poczatku
i po zakonczeniu badania byty dostepne dla 16 uczestnikdw. Wsrdd 8 z nich stezenie potasu w surowicy
na poczatku badania wykraczato poza zakres referencyjny (>5,0 mmol/l) a wsrdéd 7 pacjentow
odnotowano podwyzszony poziom fosforandw w surowicy na poczatku badania (>1,8 mmol/l).
W trakcie badania w ww. grupach zaobserwowano obnizenie ww. parametréw (u 7/8 pacjentow
zaobserwowano obnizenie stezenia potasu w surowicy, a u wszystkich pacjentéw obnizony poziom
fosforanéw w surowicy).

Tolerancje na Renastep, tj. wystgpienie ewentualnych problemoéw zotgdkowo-jelitowych badano
w ciggu 7 dni badania od pierwszego zastosowania produktu. Uczestnicy nie zgtaszali wzdec¢ brzucha
przez wiekszo$¢ analizowanych dni (ok. 94% z nich), jak réwniez dyskomfortu brzucha przez
87% analizowanego okresu.

Blisko 78% badanych ocenito pozytywnie tatwos¢ stosowania Renastep (14/18 uczestnikow badania).
Ponad 83% badanych preferowato Renastep zamiast stosowanych wczesniej metod zywienia (15/18
uczestnikéw). Blisko 89% pacjentéw chciatoby kontynuowac stosowanie Renastepu po zakonczeniu
badania (16/18 badanych).

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej sg nieliczne dowody naukowe potwierdzajgce skutecznosc¢
i bezpieczenstwo stosowania preparatu Renastep, a takze brak dowoddéw naukowych poréwnujgcych
oceniang interwencje z komparatorami — preparatami Renastart i Kindergen. Jedyne odnalezione
badanie pochodzi z nizszego poziomu wiarygodnosci dowoddéw naukowych wg HTA.
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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
zZ 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 wiqgzac 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 prog optacalnosci wynosi 217 641 zt/QALY (3 x 72 547 zt).

Wskaznik 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 srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Renastep wynosi 666,14 zt za opakowanie zbiorcze
(zawierajace 24 butelki po 125 ml).

W okresie od stycznia 2023 r. do pazdziernika 2024 r. zrefundowano tacznie 3 012 butelek produktu
Renastep dla 10 pacjentdw (unikalne numery PESEL), dla ktérych taczna kwota refundacji wyniosta
ok. 83 600,57 zt.

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 wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z péin. 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 wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow 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 koniecznosciq przeznaczenia
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wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

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

W analizie, na podstawie opinii eksperta zatozono, ze liczebnos¢ populacji wynosi 15 (min. 10; maks.
20). Przyjeto srednie zuzycie 5,5 butelek dziennie (min. 3; maks. 8).

Roczny koszt na jednego pacjenta w wariancie prawdopodobnym wynosi 54 354,08 zt (min. 29 647,68
zt, maks. 79 060,48 zt).

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet wskazuja, ze roczne wydatki ponoszone przez ptatnika
publicznego wyniosa:

— w wariancie prawdopodobnym: 815 311,20 zt;

— w wariancie minimalnym: 296 476,80 zt;

— w wariancie maksymalnym: 1 581 209,60 zi.

Ograniczenia

Oceniany produkt stosowany jest jako uzupetnienie diety u dzieci, co bezposrednio przekfada
sie na jego dawkowanie. Ponadto czas stosowania nalezy okresli¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta
w zaleznosci od wieku, masy ciata, stanu klinicznego pacjenta i zalecanego leczenia dietetycznego.
Wobec powyzszych zatozen przedstawione oszacowania nalezy traktowac z ostroznoscis.

Dodatkowo brak jest mozliwosci wiarygodnego oszacowania liczebnosci populacji docelowej.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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 wptfywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze sSrodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

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

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie znaleziono nowych wytycznych klinicznych wzgledem
poprzedniej oceny. Tym samym nie zmienito sie wnioskowanie z poprzedniego opracowania Agencji
z2022r.

Poprzednio odnalezione wytyczne (PTN 2019, NHS 2022, PRNT 2021, NICE 2021, BDA 2020 i PRNT
2020) wskazywaty, ze, ze w przypadku dzieci z niewydolnoscig nerek nalezy szczegélnie monitorowac
i ogranicza¢ poziom fosforanéw i potasu oraz zapewni¢ odpowiednia podaz energetyczng
(zapotrzebowanie energetyczne u dzieci z PChN powinno by¢ analogiczne jak u dzieci zdrowych).
W wytycznych podkreslano réwniez, ze spozycie biatka u dzieci dializowanych powinno byé wyzsze
niz u pacjentéw niedializowanych, ze wzgledu na mozliwg utrate tego sktadnika w wyniku dializ.

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.

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

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

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzone] aktualizacji nie odnaleziono nowych rekomendacji refundacyjnych.
W poprzednim opracowaniu, odnaleziono 2 rekomendacje australijskie PBAC z 2019 oraz z 2020 roku,
w ktérych opisano pozytywne rekomendacje dotyczace 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
zwrdcono uwage, ze nie przedstawiono wystarczajgco mocnych dowoddéw na korzys¢ terapeutyczng
whioskowanego produktu wsrdd starszych dzieci.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 7.10.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45341.969.2024.1.AD) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Renastep (roztwor doustny, butelka 125 ml)
w zawezonym wskazaniu, tj. przewlekta niewydolnos¢ nerek u pacjentow pediatrycznych powyzej 7 roku zycia; na podstawie
art. 39 ust. 3 ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.)po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 148/2024 z dnia 16 grudnia 2024 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Renastep we wskazaniu:
przewlekta niewydolnosé nerek u pacjentéow pediatrycznych powyzej 7 roku zycia.

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Pi$miennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 148/2024 z dnia 16 grudnia 2024 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje leku Renastep we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ nerek u pacjentéw pediatrycznych powyzej
7 roku zycia.

2. Raport nr 0T.4211.35.2024 Renastep we wskazaniu: przewlekta niewydolno$é nerek u pacjentéw pediatrycznych
powyzej 7 roku zycia. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje. Data
ukonczenia: 11 grudnia 2024 r.



