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Wykaz skrotow

Agencja - Agencja Oceny Technologii Medycznych
AE — analiza ekonomiczna

AKL - analiza kliniczna

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

bd - brak danych
BIA — (ang. — Budget Impact Analysis) analiza wptywu na budzet
ChS/SH — (ang. - Sevelamer Hydrochloride) chlorowodorek sewelameru

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. - Confidence Interval) przedziat ufnosci

CEDAC - Canadian Drug Expert Committee

CMA - (ang. - Cost Minimalisation Analysis) analiza minimalizacji kosztow
EBM — (ang. — Evidence-Based Medicine) medycyna oparta na dowodach

EMA — (ang. - European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekow
FAS — Full Analysis Set

FDA —(ang. - Food and Drug Administration) Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
GFR - (ang. - Glomerular Filtration Rate) wspoétczynnik przesgczania kiebuszkowego
ITT- Intention-To-Treat

JGP - Jednorodne Grupy Pacjentow

KDIGO - Kidney Disease Improving Global Outcome

KDOQI - Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

Komparator - interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KZN - ktebuszkowe zapalenie nerek

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia roznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

N - liczba pacjentéw w badaniu

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

OUN - osrodkowy uktad nerwowy

PBA - (ang. - Phosphate-binding Agent) leki obniZzajgce poziom fosforu w surowicy krwi

PChN - Przewlekta Choroba Nerek

Pi — fosforany nieorganiczne

PNN - Przewlekfa Niewydolno$¢ Nerek

PP(A) — Per Protocol (Analysis)

PTH - Parathormon

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. poz. 388)

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobieAstwo  wystgpienia badanego zdarzenia w  poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

SD — (ang. — Standard Deviation) odchylenie standardowe

SE — (ang. — Standard Error) btgd standardowy

SNN - schytkowa niewydolnos¢ nerek

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji
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URPLWMIPB — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pdzn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WL/LC — (ang. - Lanthanum Carbonate) weglan lantanu

WW - weglan wapnia

WNP - wtérna nadczynnosci przytarczyc

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczeh opieki zdrowotnej

ZUM - zakazenie uktadu moczowego
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 25.09.2013; MZ-PLA-460-19237-7/J0OS/13
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:

¢ Fosrenol (lantan), tabletki do rozgryzania i zucia, 500 mg, 90 tabl., kod EAN 5909990031832
¢ Fosrenol (lantan), tabletki do rozgryzania i zucia, 750 mg, 90 tabl., kod EAN 5909990031856

Whnioskowane wskazanie: w ramach programu lekowego: ,Leczenie hiperfosfatemii u pacjentow z
przewlekig niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej
(ICD-10 N.18)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

N lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Fosrenol 500 mg Fosrenol 750 mg

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

-

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
X analiza ekonomiczna
X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow publicznych

[~ analiza racjonalizacyjna
X Inne : analiza problemu decyzyjnego
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd.
Hampshire International Business Park
Chineham

Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP

Wielka Brytania

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd.
Hampshire International Business Park
Chineham

Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP

Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:

Nie dotyczy

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii alternatywnych:
1. Genzyme Europe B.V. —Renagel (sewelamer), Renvela (weglan sewelameru)
Teva Operations Poland Sp. zo.0.- Calperos (weglan wapnia)
NP Pharma Sp. z0.0. - Additiva Calcium (weglan wapnia)
Synteza Sp. z0.0.- Calcium 300 Cytrynowe (weglan wapnia)
Polfa SA — Calcium 200 (mleczan wapnia)
Godeon Richter Polska Sp zo.0.- Alusal (wodorotlenek glinu)

No ok~ owN

Amgen Europe B.V. — Mimpara (cynakalcet)

http://dzienn kmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2013/15/akt.pdf
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Dnia 26 wrzesnia 2013 r. pismem znak MZ-PLA460-19237-7/J0S/13 wptyneto do AOTM zlecenie Ministra
Zdrowia dotyczace przygotowania, na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji, analizy weryfikacyjnej
AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji w przedmiocie objecia
refundacjg oraz ustalenia urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:

e Fosrenol (lantan), tabletki do rozgryzania i zucia, 500 mg, 90 tabl., kod EAN 5909990031832 oraz

e Fosrenol (lantan), tabletki do rozgryzania i zucia, 750 mg, 90 tabl., kod EAN 5909990031856

w ramach programu lekowego: ,Leczenie hiperfosfatemii u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek
poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (ICD-10 N18)”. Do wniosku
dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych:

- Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Fosrenol (weglan lantanu) stosowanego w
leczeniu hiperfosfatemii u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie lub

ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (osoby, u ktérych wystapity zwapnienia naczyniowe w przebiegu
adynamicznej choroby kosci) w

- Analiza Kliniczna produktu leczniczego Fosrenol (weglan lantanu) stosowanego w leczeniu hiperfosfatemii
u pacjentow z przewlektg niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie
otrzewnowej, u ktérych wystgpity zwapnienia naczyniowe w przebiegu adynamicznej choroby kosci, w
poréwnaniu do chlorowodorku sewelameru i placebo

- Analiza ekonomiczna Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego i perspektywy
ptatnika za $wiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Fosrenol w leczeniu opornej
hiperfosfatemii wsréd pacjentdw ze schytkowg niewydolnoscig nerek w programie hemodializy i dializy

otrzewnowej i obecnoscig zwapnienn naczyniowych w przebiegu dynamicznej choroby kosci w warunkach
polskich

- Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy decyzji o finansowaniu ze
srodkoéw publicznych stosowania produktu Fosrenol w leczeniu opornej hiperfosfatemii w ramach programu
lekowego wsrdod pacjentow ze schylkowg niewydolnoscig nerek w programie hemodializy i dializy

otrzewnowej i obecnoscig zwapnien naczyniowych w przebiegu adynamicznej choroby kosci w warunkach
polskich,

Do dokumentacji, jako program lekowy uzgodniony, dotgczono réwniez projekt programu lekowego
.Leczenie hiperfosfatemii u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie lub
ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (ICD-10 N18)”.

W zwigzku z niespetnieniem przez przedstawione analizy wymagah minimalnych, dnia 23 pazdziernika 2013
r. Agencja Oceny Technologii Medycznych poinformowata Ministerstwo Zdrowia pismem AOTM-OT-4351-
17(4)PK_AZa/2013 o niezgodno$ciach przediozonych analiz wzgledem wymagan okreslonych
w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 poz.
388).

Whnioskodawca przedstawit wnioskowane uzupetnienia pismem z dnia 20 listopada 2013 r., przekazanym
przez Ministerstwo Zdrowia dnia 27 listopada 2013 r., pismem znak MZ-PLR-460-19096-8/BR/13 oraz MZ-
PLR-460-19095-6/BR/13.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Oceniana technologia medyczna byta juz oceniana przez Agencje w grudniu 2010 r. we wskazaniu: leczenie
hiperfosfatemii u dializowanych pacjentéw z przewlekig niewydolnoscig nerek, jako leku drugiego rzutu u

chorych z hiperkalcemig lub rozlegtymi zwapnieniami wewngtrznaczyniowymi, uzyskujgc pozytywne
stanowisko Rady Konsultacyjne;.
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Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agenciji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokumenty

hwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Nr i data wydania

Stanowisko RK Zalecenia: RK uznaje za zasadne
nr 83/26/2010 zakwalif kowanie jako $wiadczenia
gwarantowanego
leku Fosrenol (lanthanum) we wskazaniu: leczenie
hiperfosfatemii u dializowanych
pacjentéw z przewlekig niewydolnoscig nerek, jako
leku drugiego rzutu u chorych

z hiperkalcemig lub rozlegtymi zwapnieniami
wewnatrznaczyniowymi.

z dnia 6 grudnia
2010rr.

Uzasadnienie: Rada uznata, ze weglan lantanu
jest korzystna opcjg terapeutyczng w przypadku
hiperfosfatemii u dializowanych pacjentéw z
przewlektg niewydolnoscig nerek, ktorzy
nie powinni przyjmowa¢ wapniowych preparatow
wigzgcych fosfor. Jednoczesnie Rada
uwaza, ze zasadne bytoby stworzenie wspdinej
grupy terapeutycznej lekéw wigzacych
fosforany i niezawierajgcych wapnia obejmujgcej
rekomendowany wczesniej przez Rade
sewelamer i okre$lenie poziomu finansowania na
poziomie najtanszego leku w tej grupie.

www.aotm.gov.pl

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty

Swiadczenie Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Nr i data wydania

chlorowodorku sewelameru

(Renagel) Stanowisko RK Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje
w leczeniu ) nr 63/17/2008 finansowanie chlorowodorku sewelameru
hiperfosfatemii ) (Renagel)
u dorostych _ zdnial7 w leczeniu hiperfosfatemii u dorostych
pacjentow listopada 2008 r. pacjentéw dializowanych z powodu
dializowanych przewlektej
z powodu choroby nerek, w ramach wykazu lekéw
przewleklej refundowanych w chorobach przewlektych,

choroby nerek, po niepowodzeniu leczenia lub nietolerancji

w ramach wapniowych preparatéw wigzgcych fosforany. .
wykazu lekéw
refundowanych .
w chorobach Uzasadnienie: Chlorowodorek sewelameru
przewlektych. obniza poziom fosforanéw w surowicy/osoczu

u dializowanych
pacjentéw tak samo skutecznie jak preparaty
wapnia. Jednak czes¢ pacjentéw nie toleruje
tych preparatéw lub dochodzi u nich do
dziatan niepozgdanych w postaci
hiperkalcemii,
sprzyjajgcej zwapnieniom naczyn oraz
adynamicznej chorobie kosci. W takich
stanach nie
nalezy stosowac¢ preparatéw wapnia i
wskazane jest podawanie sewelameru.
Wobec tego

w tym wskazaniu celowe jest finansowanie go
ze $rodkéw publicznych

www.aotm.gov.pl

2.4. Problem zdrowotny
ICD-10 N18 Przewlekta niewydolnosé¢ nerek

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
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Przewlekta choroba nerek (PChN) wg wytycznych KDIGO 2012 to utrzymujgca sie >3 miesiecy
nieprawidtowos¢ budowy lub czynnosci nerek majgca znaczenie dla zdrowia. W celu okreslenia
zaawansowania PChN i zwigzanego z nim ryzyka nastepstw klinicznych, takich jak postep PChN,
koniecznos$¢ leczenia nerkozastepczego lub zdarzenia sercowo-naczyniowego, stosuje sie kryteria wielkosci
przesgczania kiebuszkowego (GFR) oraz wielkosci albuminurii. Petne rozpoznanie PChN zawiera nazwe
choroby nerek (przyczyne PChN jesli jest znana) wraz z przyporzadkowang odpowiednig kategorig G i A.
(patrz: Tabela 1., Tabela 2.).

[Szczeklik 2013]
Tabela 3. Kategorie GFR PChN wg KDIGO 2012

Kategoria GFR PChN wg KDIGO 2012

Kategoria GFR GFR Nazwa opisowa
(ml/min/1m?
G1 =290 prawidtowe lub zwiekszone GFR
G2 60-89 niewielkie zmniejszenie GFR
G3a 45-59 zmniejszenie GFR miedzy niewielkim a umiarkowanym
G3b 30-44 zmniejszenie GFR miedzy umiarkowanym a ciezkim
G4 15-29 ciezkie zmniejszenie GFR
G5 <15 schytkowa niewydolnos¢ nerek

[Szczeklik 2013]
Tabela 4. Kategorie albuminurii PChN wg KDIGO 2012

Kategorie albuminurii PChN wg KDIGO 2012

Kategoria Dobowa utrata z moczem(mg/24h) Wskaznik albumina/kreatynina(mg/g)
Al <30 <30
A2 30-300 30-300
A3 >300 >300

[Szczekl k 2013]

Obecnie coraz rzadziej uzywa sie okreslenia ,,przewlekta niewydolnos¢ nerek” (PNN) ktére odnosi sig
do kategorii G3-G5; kategoria G5 to schytkowa niewydolno$¢ nerek (SNN) lub mocznica.

Zgodnie z powyzszg kwalifikacja wprowadza sie podstawowe pojecie PChN, natomiast przewlekta
niewydolno$¢ nerek odpowiada jednemu ze stadiéw przewlektej choroby nerek. PChN prowadzi czesto do
istotnych klinicznie nastepstw - stanowi niezalezny czynnik ryzyka, zwiekszajacy chorobowos$é i
Smiertelnosé, jest réwniez podiozem dla rozwoju PNN, jak i zwigzanej z tym koniecznosci leczenia
nerkozastepczego.

[Koztowski M., Manitius J. 2005]

Zaburzenia gospodarki wapniowo—fosforanowej stanowig istotny problem kliniczny u chorych z przewlektg
niewydolnoscig nerek. Jednym =z najczestszych zaburzen wystepujgcych w przebiegu PChN jest
hiperfosfatemia, ktéra definiowana jest jako zwiekszenie stezenia fosforanéw nieorganicznych (Pi) w
surowicy >1,6 mmol/l.

Hiperfosfatemia jest wynikiem uposledzonego wydalania fosforanéw przez nerki oraz zwigkszonego ich
uwalniania z kosci pod wptywem PTH. Jej nastepstwem jest hipokalcemia, ktéra prowadzi do wtérnej
nadczynnosci przytarczyc u czesci chorych. Dodatkowo hiperfosfatemia wywiera hamujgcy wptyw na
synteze 1,25(0OH)2D3, co jeszcze bardziej pogtebia wystepujgcg hipokalcemie i sprawia, ze kosci stajg sie
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oporne na dziatanie osteolityczne PTH. U chorych z PNN hiperfosfatemia stanowi istotne ogniwo w
przyspieszonym rozwoju miazdzycy.

Zaburzeniem mineralnym i kostnym zwigzanym z PChN jest osteodystrofia nerkowa, czyli zaburzenie
metaboliczne, w postaci osteodystrofii z przyspieszonym metabolizmem kosci, osteodystrofii ze zwolnionym
metabolizmem ko$ci, osteodystrofii mieszanej oraz spowodowanej odkladaniem sie R,-mikoglobuliny.
Osteodystrofia ze zwolnionym metabolizmem kosci cechuje sie zmniejszong mineralizacjg osteoidu lub
upo$ledzeniem produkcji osteoidu i jego mineralizacji (adynamiczna choroba kosci). Adynamiczna
choroba kosci rozwija sie w wyniku nadmiernej supresji przytarczyc (wzgledny niedobér PTH, stezenie PTH
zwykle <100 pg/ml) u chorych z przewlekle dodatnim bilansem wapniowym, intensywnie leczonych aktywng
witaming D oraz w nastepstwie paratyreoidektomii. Szczegdlnie czesta u chorych na cukrzyce, w podesztym
wieku oraz leczonych dializg otrzewnowa.

[Szczeklik 2013]

U chorych na PNN zaburzenia gospodarki fosforanowo-wapniowej mogg prowadzi¢ do zwapnien w tkankach
miegkkich, jak i wapnienia blaszki miazdzycowej w naczyniach tetniczych oraz tworzenia sie ognisk
przypominajgcych tkanke kostng. Bardzo groznym zjawiskiem jest kalcyfilaksja, czyli niedokrwienna
martwica skory i tkanki podskodrnej zwigzana z odktadaniem sie zwigzkéw wapnia w matych naczyniach
skory i tkanki podskodrnej. Wystepuje niezaleznie od nasilenia zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej
oraz od szybkosci metabolizmu kosci, nieco czesciej w adynamicznej chorobie kosci oraz istotnie czesciej u
chorych leczonych warfaryna.

[Wanic-Kossowska 2009]

Epidemiologia

Zachorowalno$¢ roczna na PChN wynosi ~150 min. W USA PChN wystepuje u ~11% oso6b dorostych (~30%
>65rz.), a PNN u ~8%. Ekstrapolowana chorobowos$¢ w Polsce wynosi 4-5 min (1,5-2 min w kategorii G3).
[Szczeklik 2013]

Zgodnie z danymi przekazanymi pismem Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 13 listopada 2013 r., znak:
NFZ/CF/DS0Z/2013/076/1397/W/31415/GKU, liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem

N18 Przewlekia niewydolnos¢ nerek (z rozszerzeniami) rosnie nieznacznie, acz systematycznie w kolejnych
latach (patrz Tabela 5. Ponizej).

Tabela 5. Liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem N18 Przewlekia niewydolnos¢ nerek (z rozszerzeniami)
na lata 2010-2013:

Rozpozananie Rok/ Liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL)
wg. ICD -10
2013 ( pierwsze
potrocze)
N18 99 243 105 716 112 099 100 659
N18.0 28 668 29 386 31482 26 577
N18.1 1 0 0 0
N18.8 13 655 18 985 24 696 24 920
N18.9 16 720 19 477 25479 23542

[pismo znak: NFZ/CF/DS0Z/2013/076/1397/W/31415/GKU]
Etiologia i patogeneza

Przewlekta choroba nerek jest wynikiem czynnosciowych lub anatomicznych nieprawidtowosci réznych
struktur nerki, natomiast przewlekta niewydolno$¢ nerek jest wynikiem zmniejszenia liczby czynnych
nefrondw w nastepstwie stwardnienia kiebuszkéw (glomerulosclerosis), zaniku cewek nerkowych i
wibknienia tkanki srodmigzszowej nerki.
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Najczestsze przyczyny to: nefropatia cukrzycowa, nefropatia nadcisnieniowa, ktebuszkowe zapalenie nerek,
cewkowo-srédmigzszowe choroby nerek, np. odmiedniczkowe zapalenie nerek, wielotorbielowate
zwyrodnienie nerek, ostra niewydolnos¢ nerek, nefropatia niedokrwienna.

[Szczeklik 2013]
Obraz kliniczny

Obraz kliniczny zalezy od zaawansowania PChN oraz choroby podstawowej. W okresach poczgtkowych
PChN (kategorie G1-G2)moga nie wystepowac¢ zadne objawy kliniczne lub sg one niecharakterystyczne
(nadcisnienie tetnicze). W miare zmniejszenie sie GFR pojawiajg sie objawy i powiktania ze strony réznych
uktadow i narzaddéw. Ich czestosci | wystepowanie jest zalezne od zaawansowania PChN.

1) Objawy ogdlne: a) ostabienie, b) meczliwosé, c) hipotermia;

2) Objawy skérne: a) blados¢ — spowodowana niedokrwistoscig, b) suchos¢ - spowodowana zanikiem
gruczotéw potowych, c) ziemistobrunatny odcien - w wyniku gromadzenia sie w skorze zwigzkéw
barwnikowych, m.in. urochromoéw; wystepuje w zaawansowanej PChN i mocznicy, d) wybroczyny - objaw
mocznicowej skazy krwotocznej, €) swigd - wystepuje w zaawansowanej PChN, f) "szron mocznicowy” — u
chorych z bardzo duzym stezeniem mocznika w osoczu dochodzi do jego wytrgcania na powierzchni skory;
3) Zaburzenia w ukladzie krazenia: a) nadcisnienie tetnicze albo hipotensja, b) przerost lewej komory
serca, c¢) zaburzenia rytmu serca, d) niewydolno$¢ serca, e) zapalenie osierdzia, f) przyspieszona
miazdzyca, g) zwapnienie naczyn;

4) Zaburzenia w uktadzie oddechowym: a) oddech kwasiczy (Kussmaula), b) mocznicowe zapalenie
optucnej, c) przekrwienie i obrzek ptuc (ptucno mocznicowe);

5) Zaburzenia w uktadzie pokarmowym: a) utrata taknienia, b) nudnos$ci i wymioty, ¢) mocznicowy zapach
z ust, d) zapalenie btony Sluzowej zotadka i jelit, €) wrzdd trawienny zotgdka lub dwunastnicy, f) krwawienie z
przewodu pokarmowego, g) hemochromatoza, h) ostre zapalenie trzustki, j) wodobrzusze idiopatyczne, j)
niedroznos¢ porazenna przewodu pokarmowego;

6) Zaburzenia czynnosci ukladu nerwowego i miesni: a) zaburzenia ze strony OUN, b) drgawki i
$pigczka, c) neuropatia obwodowa (czuciowa lub ruchowa), d) neuropatia wspétczulna;

7) Zaburzenia hormonalne i metaboliczne: a) niedobér witaminy D i wtérna nadczynnos$¢ przytarczyc, b)
uposledzona tolerancja glukozy, c) dyslipidemia, d) niedozywienie biatkowo—energetyczne, e) uposledzenie
wzrastania dzieci i miodziezy, f) zaburzenia miesigczkowania, nieptodno$¢ i zaburzenia czynnosci
seksualnych;

8) Zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej i rownowagi kwasowo-zasadowej: a) hiper- lub
hipowolemia, b) hiper- lub hiponatremia, c) hiperkaliemia bgdZz w przypadku tubulopatii, ktéra prowadzi do
utraty potasu moze wystgpi¢ hipokaliemia, d) kwasica nieoddechowa, e) hiperfosfotemia, f)hipo- lub
hiperkalcemia;

9) Zaburzenia morfologii krwi i odpornosci: a) niedokrwisto$¢, b) limfopenia, ¢) skaza krwotoczna, d)
obnizona odpornosé, e) leukopenia i zmniejszona aktywnos¢ dopetniacza u chorych dializowanych;

10) Zaburzenia mineralne i kostne.

Hiperfosfatemia

Obraz kliniczny jest zalezny od przyczyn hiperfosfatemii.
Przyczyny hiperfosfatemii:

1) Nadmierna podaz fosforandéw nieorganicznych (Pi): a) pokarmy (mleko), b) zywienie pozajelitowe, c) leki
przeczyszczajgce zawierajgce Pi;

2) Nadmierne uwalnianie Pi z komdrek: a) nadmierny wysitek fizyczny, b) faza katabolizmu u chorych z
ciezkimi urazami lub zakazeniami, c) kwasica (oddechowa, mleczanowa, ketonowa), d) zespét rozpadu
nowotworu, €) hemoliza, f) rabdomioliza, g) hipertermia ztos$liwa;

3) Uposledzone wydalanie Pi przez nerki: a) ostra i przewlekla mocznica, b) niedobér PTH, c) niedobdr
magnezu, d) niedobor fosfotonin, e€) nadmierne wydzielanie hormonu wzrostu, f) przyjmowanie
bisfosfonianow;

4) Nadmierna mobilizacja Pi przez kosci: a) nadmierne wydzielanie PTH, PTHrP lub biatka DKK-1;
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5) Nadmierna podaz witaminy B lub jej aktywnych metabolitéw (witamina D zwieksza wchtfanianie Pi z
przewodu pokarmowego).

[Szczeklik2013]

Diagnostyka

Rozpoznanie hiperfosfatemii u pacjentéw z przewlekig niewydolnoscig nerek stawiane jest w oparciu o
wyniki laboratoryjne. Rozpoznanie réznicowe wymaga uwzglednienia przyczyn hiperfosfatemii oraz
osteopatii przebiegajacych z hiperfosfatemia.

[Szczeklik2013]
Leczenie i cele leczenia

Leczenie hiperfosfatemii to przede wszystkim leczenie przyczynowe np. u chorych wykazujgcych
przedawkowanie witaminy D i jej metabolitow zalecane jest ograniczenie ich podazy. Nalezy ograniczy¢ w
diecie produkty o duzej zawartosci fosforanéw (800-1000 mg/dzien). Stosuje sie substancje wiazagce Pi w
Swietle przewodu:

1) wodorotlenek glinu (tylko w ostrej hiperfosfatemii, maks. przez kilka tygodni ze wzgledu na
zagrozenie toksycznoscig glinu);

2)  weglan wapnia lub octan wapnia (3-9 g/d);
3) chlorowodorek sewelameru (1,5 — 6,0 g/d);
4)  weglan lantanu (200-1200 mg/d).

Leki przyjmowane powinny by¢ bezposrednio po lub w trakcie positku. W schytkowej niewydolnosci nerek
jedynym sposobem usuwania nadmiaru Pi jest dializa.

[Szczeklik 2013]

Kontrola Uzupetnienie
hiperfosfatemii niedoboru
witaminy D
Kontrola Kontrola
stezenia wapnia stezenia PTH

Rysunek 1. Kierunki leczenia zaburzen mineralnych w PChN [opracowanie wlasne wg M. Nowicki 2010]
Przebieg naturalny i rokowanie
Przewlekfa choroba nerek:

Postep PChN jest zwykle staty u indywidualnego chorego. GFR zmniejsza sie na ogét o 1-4 ml/min/1,73 m?
rocznie, natomiast u chorych na cukrzyce niekiedy znacznie szybciej. Postep PChN jest proporcjonalny do
wielkosci biatkomoczu dobowego.

Czynniki zwigzane z szybszym postepem PChN to:

1) niepoddajace sie modyfikacji: a) rodzaj choroby podstawowej, b) mate wyjsciowe GFR, c) pte¢ meska, d)
starszy wiek;

2) poddajgce sie modyfikacji, niezalezne od rodzaju PChN: a) wielko$¢ biatkomoczu, b) mate stezenie
albuminy w osoczu (zwtaszcza w nefropatii cukrzycowej) c) nadcisnienie tetnicze, d) hiperglikemia, e)
palenie tytoniu, f) hiperlipidemia, g) niedokrwistos¢, h) kwasica nieoddechowa.
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Gtéwne przyczyny nagtego zaostrzenia PChN: 1) odwodnienie, 2) radiologiczne $rodki cieniujgce
zawierajgce jod, 3) nefrotoksycznos¢ lekow 4) przeszkoda w odptywie moczu, 5) odmiedniczkowe zapalenie
nerek z powiktaniami np. ropniem nerki, 6) nakfadajgce sie ostre uszkodzenie nerek, 7) hipotensja, 8)
zaostrzenie choroby podstawowej, 9) nadci$nienie tetnicze zto$liwe, 10) zaostrzenie niewydolnosci serca,
11) zator lub zakrzep tetnicy nerkowej, zakrzepica zyt nerkowych.

[Szczeklik 2013]

W praktyce codziennej do czynienia mamy najczesciej ze znaczacg hiperfosfatemig w przypadku PChN.
Nastepstwem uposledzenia funkcji nerek jest m.in. zmniejszenie mozliwosci wydalania fosforanéw z
moczem. Skutkuje to stopniowym zwiekszeniem stezenia fosforanéw w surowicy. Zaburzenia te stajg sie
uchwytne klinicznie juz w sytuacji obnizenia GFR do wartosci okoto 50—-60 ml/min/1,73 m? to jest w 3.
okresie PChN, i nasilajg sie w miare postepu niewydolnosci nerek. W grupie chorych ze schytkowg
niewydolnoscig nerek (5. okres PChN) dotyczg juz wiekszosci chorych. Zwiekszone stezenia fosforanow,
wigzgc wapn w surowicy, nasilajg hipokalcemie, a z drugiej strony hamujg takze produkcje aktywnego
metabolitu witaminy D3 — kalcitriolu — oraz pobudzajg wydzielanie parathormonu przez przytarczyce i to
zarbwno na drodze bezposredniej, jak i posredniej poprzez nasilenie hipokalcemii. Fosforany ponadto
aktywujg namnazanie sie komérek przytarczyc, prowadzac do ich autonomicznego rozrostu, a w obrebie
kosci prowadzg do zaburzenia funkcji osteoblastow. W nastepstwie uszkodzenia cewek nerkowych w
przebiegu PChN dochodzi do rozwoju hipokalcemii dodatkowo nasilanej przez niedobdr kalcitriolu i
zmniejszonego wchtaniania wapnia z przewodu pokarmowego. Organizm dgzy do wyréwnania tych
zaburzen poprzez przytarczyce, gtdwnie dzieki zwiekszeniu wydzielania parathormonu. Parathormon nasila
resorpcje kosci, co uwalnia z niej fosforan wapnia i dzieki temu organizm wyréwnuje powyzsze zaburzenia —
te sytuacje okresla sie mianem wtérnej nadczynnosci przytarczyc (WNP). Poprzez ten mechanizm
wyréwnywana jest hipokalcemia, rownolegle jednak rozwija sie hiperfosfatemia, poniewaz niewydolne nerki
nie sg w stanie wydali¢ nadmiaru fosforanow.”

[Nowak Z., Wankowicz Z. 2009]

U pacjentow z PChN, hiperfosfatemia jest nie tylko podstawg rozwoju wtérnej nadczynnosci przytarczyc i
osteodystrofii nerek, ale takze niezaleznie wigze si¢ ze zwiekszonym ryzykiem zgonu u pacjentow
dializowanych. Czynnikiem zwigkszajacym ryzyko zgonu u chorych z hiperfosfatemig jest powstawanie
zwapnien sercowo-naczyniowych. Zwapnienie naczyn (marker miazdzycy i sztywnosci tetnic) jest
powszechne wsréd pacjentow dializowanych i wydaje sie byé bardzo istotnym czynnikiem ryzyka
Smiertelnosci sercowo-naczyniowej w tej grupie pacjentow.

Rokowanie: Zalezy od postepu choroby podstawowej (przyczyny uszkodzenia nerek), wystepowania
czynnikbéw przyspieszajgcych postep PChN lub powodujgcych zaostrzenie niewydolnosci nerek oraz od
wdrozenia postepowania majgcego na celu zwolnienie postepu PChN. Chorzy z PChN umierajg gtéwnie z
powodu powiktann sercowo—naczyniowych i zakazeh. Sposérdd chorych leczonych przewlekle dializami
rocznie umiera 10-15%.

[Szczeklik 2013]

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 6. Charakterystyka wnioskowanych produktéw leczniczych

Nazwa(y),

postaé farmaceutyczna, Fosrenol (lantan), tabletki do rozgryzania i Zucia, 500 mg, 90 tabl., kod EAN 5909990031832

droga podania, rodzaj Fosrenol (lantan), tabletki do rozgryzania i zucia, 750 mg, 90 tabl., kod EAN 5909990031856
i wielko$¢ opakowania,

EAN13

Substancja czynna weglan lantanu

Droga podania doustnie

Mechanizm dziatania Fosrenol zawiera uwodniony weglan lantanu. Aktywno$¢ weglanu lantanu jako czynnika wigzacego
fosforan zalezy od wysokiego powinowactwa jonéw lantanu, ktére sg uwalniane z soli weglanu w
kwasnym $rodowisku zotgdka, wigzac fosforan z pozywienia. Powstaje nierozpuszczalny fosforan
lantanu, ktéry zmniejsza wchifanianie fosforanu z przewodu pokarmowego.
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[ChPL Fosrenol]

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 7. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

niecentralna

1. 15 marca 2006 r. w Polsce, 2004 r. na swiecie (Szwecja, FDA)
2. 15 marca 2006 r.

Leczenie hiperfosfatemii u pacjentow ze schytkowg niewydolnoscia nerek poddawanych
hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej, u ktérych wystapity zwapnienia
naczyniowe w przebiegu dynamicznej choroby kosci.

Fosrenol to preparat podawany doustnie. Tabletki nalezy rozgryz¢ i przezué. Tabletek nie nalezy
potyka¢ w catosci. Doro$li oraz pacjenci w podesztym wieku(>65 rz): produkt nalezy przyjmowac
wraz z positkiem lub bezposrednio po positku. Nalezy podzieli¢ dawke dobowag na ilos¢ positkow. Ze
wzgledu na postaé tabletek do zucia, nie ma potrzeby przyjmowaé dodatkowych ptynéw w celu
pop jania leku. Monitorowanie stezenia fosforanéw we krwi powinno sie przeprowadzaé co 2-3
tygodnie, az do osiggniecia odpowiedniego stezenia fosforanéw w surowicy. Nalezy kontynuowac
monitorowanie. Dzieci i mfodziez: brak informacji odno$nie bezpieczenstwa stosowania leku u
pacjentéw ponizej 18 rz. Pacjenci z zaburzeniami czynnoS$ci watroby: brak przeprowadzonych
badan o wpltywie zaburzeh czynnos$ci watroby na farmakokinetyke produktu leczniczego Fosrenol.
Ze wzgledu na sposéb dziatania oraz brak metabolizmu watrobowego, nie nalezy modyfikowac
dawek, u pacjentéw z zaburzeniami watroby, ale nalezy w sposéb doktadny monitorowaé stan
pacjenta.

brak

Nadwrazliwo$¢é na uwodniony weglan lantanu lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
hipofosfatemia.

NIE

[ChPL Fosrenol, wnioski refundacyjne]

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacja

Tabela 8. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

[wnioski refundacyjne]

Fosrenol 500 mg , Fosrenol 750 mg

Program lekowy

Bezptatnie

Opis proponowanego programu lekowego

Jako zatgcznik do wnioskéw przekazany zostat uzgodniony projekt programu lekowego ,Leczenie
hiperfosfatemii u pacjentow z przewlektg niewydolnoscig nerek, poddawanych hemodializie lub ciggtej
ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (ICD-10 N18)”. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu
lekowego prezentuje tabela ponizej.
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Tabela 9. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

Cel programu

Kryteria wigczenia
do programu

Kryteria wytaczenia
Z programu

Dawkowanie i sposob
podawania

Monitorowanie leczenia

Kryteria zakonczenia udziatu
W programie

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W tabeli ponizej zawarto przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych krajowych i zagranicznych w
praktyce klinicznej we wskazaniu: leczenie hiperfosfotemii u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek
poddawanych hemodializie lub ciagtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej, u ktérych wystgpity zwapnienia
naczyniowe w przebiegu adynamicznej choroby kosci.

Terapie najczesciej wymieniane w rekomendacjach to:
. octan wapnia,
. weglan wapnia,
. weglan lantanu,

o weglan sewelameru,
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chlorowodorek sewelameru.

Tabela 10. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: Leczenie hiperfosfatemii
u pacjentéw z przewlekla niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie lub ciagtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej

Kraj /
region

Polska

Organizacja, rok

Grupa Robocza
Zespotu Krajowego
Konsultanta
Medycznego w
Dziedzinie
Nefrologii 2010

Rekomendowane interwencje

PChN w stadium 3.-5. i 5D (chorzy przewlekle dializowani): w okresie 3-5 i 5D PChN powinno sie
korygowa¢ hiperfosfatemie poprzez podawanie doustnych Srodkéw wigzacych fosforany w
przewodzie pokarmowym. Wybor $rodka wigzgcego fosforany zalezny jest od stopnia
zaawansowania PChN, wystepowania zwapnien w uktadzie sercowo-naczyniowym, postaci choroby
kosci i tolerancji danego leku. Zalecane jest ograniczenie stosowania srodkéw wigzgcych fosforany
zawierajgcych wapn na rzecz preparatdéw niezawierajgcych tego metalu oraz ograniczenie stosowania
preparatéw witaminy D w przypadku hiperkalcemii. W przypadku wystgpienia zwapnien w ukfadzie
sercowo-naczyniowym i w adynamicznej postaci choroby kosci i/lub przy utrzymujgcych sie niskich
stezeniach PTH, nie powinno sie stosowaé wapniowych preparatéw wigzacych fosforany w
przewodzie pokarmowym. Leki wigzgce fosforany zawierajgce glin nie powinny by¢ stosowane u
chorych na PChN, za wyjgtkiem doraznego, krétkotrwatego leczenia znacznej hiperfosfatemii, opornej
na inne metody leczenia.

http://wple.net/nefrologia/nef2010/1-2010/1-5.pdf

Zalecenia Zespotu
Krajowego
Konsultanta
Medycznego w
Dziedzinie
Nefrologii 2008

W przypadku zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej zalecany sposéb postepowania polega na
stosowaniu doustnie preparatéow wigzgcych fosfor w przewodzie pokarmowym, kalcymimetyku oraz
doustnie lub dozylnie nowej generacji analogéw witaminy D. Kryteria doboru pacjentéw: - PChN w
stadium 3.-5, - w przypadku leczenia preparatami wigzacymi fosfor w przewodzie pokarmowym (np.
sewelamerem): hiperfosfatemia - stezenie fosforu nieorganicznego w surowicy w okresie 3. i 4.
przewlektej choroby nerek >4,6 mg/dl (1,5 mmol/l a w okresie 5. PChN >5,5 mg/dl (1,8 mmol/l),

- w przypadku kwalifikacji do leczenia cynakalcetem lub analogami witaminy D nowej generaciji:
stezenie parathormonu w surowicy powyzej lub ponizej zakresu docelowego (w okresie 3. PChN 35-
70 pg/ml (3,85-7,7 pmol/l), w okresie 4. 70-150 pg/ml (7,7-16,5 pmol/l), a w okresie 5. 150-300 pg/ml
(16,5-33 pmol/l).

http://wple.net/nefrologia/nef numery-2008/a-nefro-1-2008/1-3-nowicki-zalecenia-2008.pdf

Europa

Kidney Disease
Improving Global
Outcomes ,KDIGO

2009

U pacjentéw w stadium 5 PChN zaleca sig¢ podanie lekdw obnizajacych poziom fosforu w celu
leczenia hiperfosfatemii. Wybor leku uzalezniony jest od zaawansowania choroby, obecnosci
dodatkowych zaburzen oraz profilu bezpieczenstwa leku. Badania krétkoterminowe pokazuja, ze
podawanie zwigzkéw niewapniowych, w tym lantanu i sewelameru, nie powoduje niepozgdanych
zmian kostnych. Wydaje sie, ze zwigzki te sg skuteczniejsze niz zwigzki wapnia w zapobieganiu
adynamicznej chorobie kosci. Badania porownawcze lekéw obnizajgcych poziom fosforu wskazuja, ze
moga one wptywaé w rézny sposob na parametry biochemiczne. Sole wapnia podwyzszajg poziom
wapnia (mogg czesciej powodowac hiperkalcemie) oraz obnizajg poziom PTH w poréwnaniu do
zwigzkéw sewelameru i lantanu. Jednakze brak dostatecznych danych (zwtaszcza dla twardych
punktéw koncowych), zeby rekomendowac konkretne leki. Nie ma badan oceniajacych skutecznosé
lantanu w twardych punktach korcowych (on patient level outcomes: mortality ect.). Nie ma dowodéw
naukowych (poza dowodami dla sewelameru), ze leki obnizajgce poziom fosforu majg tym samym
wplyw na progresje wapnienia naczyn. Co wiecej, nie jest jasne, czy spowolnienie tego procesu
przektada sie na poprawe efektywnosci w twardych punktach koncowych. Badania poréwnujgce
weglan wapnia z sewelamerem i lantanem nie wskazujg na wieksze réznice w skutecznosci wptywu
tych lekéw na mineralizacje tkanki kostnej.
http://www.ajkd.org/article/S0272-6386(10)00489-0/abstract

Anglia

NICE 2013

NICE zaleca, iz wsrod lekdw wigzacych fosforany w celu kontroli fosforanéw w surowicy, lekiem
pierwszej linii powinien by¢ octan wapnia. Jesli octan wapnia jest nietolerowany badz nie smakuje
pacjentom mozna rozwazy¢ podanie weglanu wapnia. U pacjentéw w 5 stadium PChN, poddawanych
dializom oraz pozostajgcych w hiperfosfatemii pomimo przyjmowania maksymalnych badz zalecanych
dawek lekéw wigzacych fosforany na bazie wapnia, nalezy rozwazy¢ przytaczenie lub przejscie na
leki wigzace fosforany o podstawie innej niz wapno. Jezeli u pacjentéw w 5 stadium PChN
poddawanych dializom oraz przyjmujacych leki wigzace fosforany o podstawie wapnia, pomimo
kontrolowania stezenia fosforanéw w surowicy krwi przez diete i przyjmowanie lekéw, stwierdza sie:
stezenie wapnia w surowicy przekraczajagce goérng granice normy lub niskie stezenie
parathormonu, nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzone albo przejscie na chlorowodorek sewelameru
badz weglanu lantanu [biorgc pod uwage inne przyczyny podniesionego wapnia).

http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/14092/63034/63034.pdf

USA

AHRQ 2009

U pacjentow w 3-5 stadium PChN z hiperfosfatemig Grupa Robocza zaleca ograniczenie dawek
wapniowych wigzaczy fosforanéw i/lub dawki kalcytriolu lub analogéw witaminy D w obecnosci trwatej
badz powracajgcej hiperkalcemii.

U pacjentéw w 3-5 stadium PChN, Grupa Robocza proponuje ograniczenie dawek wapniowych
wigzaczy fosforanéw w przypadku wystgpienia zwapnienia tetnic i/lub w adynamicznej chorobie kosci
i/lub przy niskim stezeniu PTH.

U pacjentow w 3-5 stadium PChN, Grupa Robocza zaleca unikanie dtugotrwatego stosowania
wigzaczy fosforanéw zawierajgcych aluminium, a u pacjentéw w stadium 5D PChN zaleca un kanie
zanieczyszczenia dializatu aluminium aby zapobiec zatruciu glinem.

http://www.guideline.gov/content.aspx?id=38242&search=Bone+Mineral+Density+Test+
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<nazwa wnioskowanego produktu>
<wnioskowane wskazanie — skrocone, nagtéwek nie moze przekraczac 2 wierszy>

<nr sprawy/rok>

W tabeli ponizej zaprezentowano interwencje stosowane w praktyce klinicznej we wnioskowanym wskazaniu wedtug ekspertéw klinicznych, do ktérych Agencja zwrdcita

sie z prosba o opinie.

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie hiperfosfatemii u pacjentow z przewlekia niewydolnoscia nerek poddawanych hemodializie lub ciagtej ambulatoryjnej dializie
otrzewnowej w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych.

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Prof. dr. hab. n. med. Marian
Klinger, Konsultant Krajowy w
dziedzinie nefrologii, Katedra i
Klinika Nefrologii i Medycyny
Transplantacyjnej, Uniwersytet
Medyczny we Wroctawiu

[nie zgtoszono konfliktu
interes6w]

~Nie ma w Polsce dostepnej
zadnej metody, ktorej efekty
biochemiczne mozna oceni¢
jako korzystne dla przebiegu
adynamicznej choroby kosci.
Stosowane dla wigzania fosforu,
weglan wapnia i octan wapnia
mogg w adynamicznej chorobie
kosci podnosi¢ stezenie wapnia i
zwieksza¢ nasilenie zwapnien
wewnatrznaczyniowych”.

Weglan i octan wapnia w
przypadku adynamicznej
choroby  kosci, w  ktérych
wywotujg wzrost stezenia

wapnia w surowicy lub nie sg
skuteczne w obnizaniu stezenia
fosforu”.

,Nie ma w Polsce dostepnej
zadnej metody, ktérej efekty
biochemiczne mozna ocenic¢
jako korzystne dla przebiegu
adynamicznej choroby kosci.
Stosowane dla wigzania fosforu,
weglan wapnia i octan wapnia
moga w adynamicznej chorobie
kosci podnosi¢ stgzenie wapnia i
zwieksza¢ nasilenie zwapnien
wewnatrznaczyniowych”.

,Nie ma w Polsce dostepnej
zadnej metody, ktoérej efekty
biochemiczne mozna oceni¢
jako korzystne dla przebiegu
adynamicznej choroby kosci.
Stosowane dla wigzania fosforu,
weglan wapnia i octan wapnia
mogg w adynamicznej chorobie
kosci podnosi¢ stgzenie wapnia i
zwieksza¢ nasilenie zwapnien
wewnatrznaczyniowych”.

~Wytyczne  opublikowane w
organie International Society of
Nephrology, Kidney Int. Vol. 76
|Suplement 113] August 2009,
zalecajg w punkcie 4.1.5 str. 57
ograniczenie stosowania
wigzaczy wapniowych w
adynamicznej chorobie kosci.”

Dr. hab. n. med. Prof nadzw. ,Stosowanie preparatéw | ,Zastgpione zostang preparaty | ,Dotychczas stosowane | ,W Polsce nie jest stosowana | ,Zalecenia ograniczenia
Magdalena Krajewska, zawierajgcych ~ wapn  moze | zawierajgce wapn (weglan i | preparaty z wapniem nie sg | zadna skuteczna metoda | stosowania preparatow
Konsultant Wojewo6dzki w doprowadzi¢ do podniesienia | octan). U czesci chorych leki te | skuteczne w leczeniu | leczenia adynamicznej choroby | zawierajacych wapn w
dziedzinie nefrologii, Katedra i jego stezenia we krwi i nasilenia | nie sa skuteczne Ilub istniejg | adynamicznej choroby kosci, | kosci.” adynamicznej chorobie kosci wg.
Klinika Nefrologii i Medycyny wewnatrznaczyniowych przeciwwskazania do ich | wrecz przeciwnie podnoszac wytycznych ISN-opubl kowane w
Transplantacyjnej, Uniwersytet zwapnien. Nalezy wiec | stosowania, poniewaz moga | stezenia wapnia przyspieszajg Kidney International Vol. 10,
Medyczny we Wroctawiu stwierdzi¢, ze nie ma innego | prowadzi¢ do podwyzszenia | tworzenie sie zwapnien suppl.113; 08.2009.”
[nie zgtoszono konfliktu sposobu leczenia, ktory w | stezenia wapnia w surowicy | wewnatrznaczyniowych. Innych
intereséw] przypadku adynamicznej | krwi”. metod nie ma.”
choroby kosci powodowatby
korzystny efekt terapeutyczny.”
,Dotychczas w Polsce | ,W trakcie badan klinicznych jest | ,Stosowanie weglanu wapnia” ,Najskuteczniejszym lekiem | ,W mojej opinii stosowanie
stosowane sg  nastepujgce | kika zwigzkdéw  wigzacych wigzgcym fosforany jest | weglanu wapnia nalezy
wigzacze fosforanéw u chorych | fosforany sposrod,  ktérych wodorotlenek glinu, ktéry ze | ograniczy¢é do chorych z
z PNN: weglan wapnia, octan | zaden nie ma nieograniczonego wzgledu na duzg toksycznos$¢ | adynamiczng osteopatig
wapnia, sewelamer. Argumenty | zatwierdzenia przez (przy stosowaniu przewlektym) | wystepujacg u 20-30% chorych
za finansowaniem ze $rodkéw | kompetentne gremia uzywany jest tylko w leczeniu | dializowanych.”
publicznych: miedzynarodowe w leczeniu ratunkowym przez ki ka tygodni.”
- ,u chorych dializowanych z | chorychz PNN".
PNN  wykazujagcych  objawy
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adynamicznej choroby kosci,

- u chorych z nietolerancjg
wapniowych (octan lub weglan
wapnia) lub  niewapniowych

(sewelamer) wigzaczy
fosforanéw”.
Argumenty przeciw
finansowaniu ze Srodkow
publicznych:

-,u  chorych dializowanych
dobrze tolerujgcych wapniowe
wigzacze fosforanéw (octan lub
weglan wapnia) lub sewelamer.
Pierwsze z nich sg bardzo
tanie”.

- ,uwzgledniajgc  fakt, ze
wapniowe wigzacze fosforanow
sprzyjajg ~ rozwojowi  zmian
miazdzycowych naczyn, jestem
za stosowaniem weglanu
lantanu (o0 ile na to pozwala
sytuacja finansowa MZ) u
wigkszosci chorych
dializowanych”.
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<nazwa wnioskowanego produktu> <nr sprawy/rok>
<wnioskowane wskazanie — skrocone, nagtéwek nie moze przekraczac 2 wierszy>

Interwencje stosowane:
Obecnie brak jest lekéw refundowanych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu.

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej
whnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego
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3.2 Opublikowane przeglgdy systematyczne
Autorzy AKL wnioskodawcy przeszukali nastepujgce bazy danych i strony instytucji zajmujgcych sie ocenag
technologii medycznych celem zidentyfikowania badan wtérnych:

. Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR),

. Centre of Reviews and Dissemination (CRD),

o Embase,

. European Medicines Agency (EMA),

) Health Canada,

. International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),

. Medline — dostep przez Pubmed,

. National Institute for Health and Care Excellence (NICE).
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Tabela 13. Opublikowane przeglady systematyczne oceniajgce efektywnos¢ kliniczng weglanu lantanu w hiperfosfatemii u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie
lub ciagtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
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3.2. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.2.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

AKL wnioskodawcy zawiera analize skutecznosci klinicznej, ocene profilu bezpieczenstwa oraz poszerzong
ocene bezpieczenstwa.

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w nastepujgcych etapach: analiza problemu decyzyjnego,
zakonczona sformutowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS, systematyczne wyszukiwanie
dowoddédw naukowych, ocena wiarygodnosci badan, ekstrakcja danych, analiza kliniczna i statystyczna
badan wigczonych do przegladu, ocena profilu bezpieczenstwa (wyniki inne niz pochodzace z badan
przeprowadzonych w warunkach klinicznych), przedstawienie wynikoéw zgodnie z gradacjg dowodéw w skali
GRADE, dyskusja, wnioski konncowe oraz streszczenie analizy. Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny
efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt przeglgd medycznych baz danych, w wyniku ktérego
uzyskano opracowania wtérne oraz pierwotne badania kliniczne, ktére oceniono wstepnie pod katem
wiarygodnosci  (czyli zgodnosci z =zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).
Wiarygodnos¢ badan klinicznych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy, zostata okreslona na
podstawie skali Jadad (randomizowane badania kliniczne), skali NOS (badania obserwacyjne z grupg
kontrolng), a site dowodoéw naukowych oceniono za pomocg skali GRADE. Analize przeprowadzono w
oparciu o randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne, ktére oceniaty: skutecznos¢ kliniczng oraz
bezpieczenstwo analizowanych opcji terapeutycznych, jak i badania o nizszej wiarygodnosci pomocne dla
oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa weglanu lantanu. Na wszystkich etapach selekcja
odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwoch analitykéw, pracujgcych w sposéb
niezalezny.

Celem AKL wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Fosrenol (weglan lantanu) w leczeniu hiperfosfatemii u pacjentéw z PNN poddawanych
hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej, u ktdérych wystgpity zwapnienia naczyniowe w
przebiegu adynamicznej choroby kosci.

Technologie opcjonalne wybrane przez wnioskodawce jako komparatory to: chlorowodorek sewelameru oraz
placebo.

Do analizy gtéwnej autorzy AKL

3.2.1.1.Strategia wyszukiwania

AKL wnioskodawcy zawiera doktadny opis wyszukiwania i selekcji badan wtérnych, badan pierwotnych i
badan nieopublikowanych w ramach przegladu systematycznego.

Wyszukiwanie przeprowadzono w medycznych bazach danych pod katem identyfikacji danych odnos$nie
efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Fosrenol
(weglan lantanu), stosowanego w leczeniu hiperfosfatemii u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek
poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej, u ktérych wystgpity zwapnienia
naczyniowe w przebiegu adynamicznej choroby kosci w poréwnaniu do wybranych komparatoréw:
chlorowodorku sewelameru oraz placebo (czyli braku leczenia przyczynowego rozumianego jako naturalny
przebieg choroby).

Strategia wyszukiwania zostata zbudowana poprawnie, adekwatnie do postawionego celu. W strategii
wyszukiwania wykorzystano synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical Subject Reading) oraz EMTREE
(ang. Elsevier's Life Science Thesaurus). Hasta byly wprowadzane prawidtowo, fgczone byly tez
prawidtowymi operatorami Boole’a.

Ponizej szczegétowo omoéwiono strategie wyszukiwania dla badah wtérnych, pierwotnych oraz
niepublikowanych.
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Badania wtérne:

Przeszukiwaniem objeto podstawowe bazy danych: Medline via PubMed, Embase, Cochrane Database of
Systematic Reviews (CDSR) oraz Database of Abstracts of Reviews, a ponadto bazy dodatkowe, m.in.:
Centre for Reviews and Dissemination (CRD), National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA), European Medicines
Agency (EMA), Health Canada (HC) celem identyfikacji danych dotyczacych efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Fosrenol (weglan lantanu)
stosowanego w hiperfosfatemii u pacjentéw z PNN poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej
dializie otrzewnowej, u ktérych wystgpity zwapnienia naczyniowe w przebiegu adynamicznej choroby kosci
(nie stosowano ograniczen odnos$nie komparatora).

Badania pierwotne:
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Badania niepublikowane:

Autorzy AKL wnioskodawcy przeszukali rowniez rejestr badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov). W wyniku
wyszukiwania odnaleziono tgcznie 9 nieopublikowanych badan klinicznych dotyczgcych zastosowania
weglanu lantanu w leczeniu hiperfosfatemii u pacjentéw z przewleklg niewydolnoscig nerek poddawanych
hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej. Wyszukane badania: 1 zakonczona préba
kliniczna (completed), 3 badania na etapie rekrutacji pacjentéw (recruiting), 2 proby kliniczne aktywne z
nierozpoczetg fazg rekrutacji (active, not recruting), 1 badanie z jeszcze nierozpoczetg fazg rekrutacji (not
yet recruting) oraz 2 préby kliniczne przerwane (terminated).
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3.2.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Predefiniowane kryteria wigczenia badan do analizy gtéwnej oraz kryteria wytgczenia z analizy przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
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3.2.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ramach przeglgdu systematycznego wnioskodawcy zidentyfikowano

Dowody naukowe skutecznosci klinicznej przedstawione w analizie wnioskodawcy pochodzg

Tabela 15.
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3.2.1.4. Jako$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Dowody naukowe wigczone do AKL wnioskodawcy wyselekcjonowane i przeanalizowane zostaty w oparciu
o wytyczne AOTM. Zgodnie z nimi, wigczone do analizy randomizowane badania kliniczne oceniono wg skali
Jadad oraz GRADE. Nierandomizowane badania kliniczne z grupg kontrolng oceniano natomiast w skali
NOS. Na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwdch
analitykow, pracujgcych w sposéb niezalezny.

Do podstawowej oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa substancji ocenianej we wnioskowanym
wskazaniu wykorzystano 8 wieloosrodkowych, randomizowanych préb klinicznych przeprowadzonych w
schemacie crossover (2 badania poréwnujgce weglan lantanu z chlorowodorkiem sewelameru) bgdz w
schemacie grup réwnolegtych (6 badan poréwnujgcych weglan lantanu z placebo). Badania te oceniaty
skutecznos¢ poréwnywanych terapii wérdd pacjentéw z hiperfosfatemia (definiowang w réozny sposéb — przy
poziomie fosforu w surowicy krwi pomiedzy cierpigcych na przewlektg lub
schytkowa niewydolnos$¢ nerek, poddawanych hemodializie badz ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowe;.
W badaniach nie odniesiono sie do wystepowania u chorych adynamicznej choroby kosci.

W badaniach , poréwnujacych , brak jest opisu metody

Dodatkowo, autorzy AKL podkreslajg matg liczebno$¢ badanej proby
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Wiarygodnos¢ wewnetrzna:

Wiarygodnos¢é zewnetrzna:

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy:

Ograniczenia wskazane przez analitykdw Agencji:
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Podsumowanie ograniczen analizy klinicznej wg wnioskodawcy:
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3.2.1.5. Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Przy przygotowywaniu analizy wnioskodawca korzystat z pakietu statystycznego StatsDirect oraz MS Excel
2007.

Synteza jakosciowa i ilosciowa wynikbw w AKL wnioskodawcy byta przejrzysta i kompletna. Wyniki
wigczonych do analizy badan oraz ich metaanaliz (tam, gdzie mozliwe byto ich przeprowadzenie)
prezentowano w postaci opisowej oraz tabelaryczne;.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji odnosnie zmiennych dychotomicznych wyniki
przedstawiono w postaci korzysci wzglednej (RB) dla pozytywnych punktéw koncowych oraz parametru
bezwzglednego (NNT) lub (NNH). Dla negatywnych punktéw koncowych wyniki przedstawiono za pomocg
ryzyka wzglednego (RR), parametru bezwzglednego (NNT) lub (NNH).

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego dychotomicznego
punktu koncowego, wyniki przedstawiano za pomocg ilorazu szans (OR), obliczanego metodg Peto.

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawione zostaty w formie mediany oraz zakresu obserwowanych
wartosci lub $redniej i odchylenia standardowego, natomiast poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za
pomocg wartosci sredniej wazonej réznicy (WMD) badz $redniej réznicy (MD).

Wszystkie wyniki (jesli byto to mozliwe) przedstawiono z 95% przedziatem ufnosci (95% Cl). Za poziom
wyznaczajacy istotnos¢ statystyczng przyjeto <0,05 (wartosé p dla réznicy pomiedzy analizowanymi grupami
<0,05).

Dokonywano obliczen dotyczacych wartosci RB/RR/MD/WMD/ oraz wartosci p, wowczas gdy bylo to
mozliwe, jezeli zas nie mozna bylo obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wyszukiwano wtedy odpowiednie
wartosci w artykutach referencyjnych. Nadmieni¢ nalezy, iz o istotnosci klinicznej wyniku wnioskowano na
podstawie parametru NNT/NNH. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wowczas, gdy wartos¢ p dla réznicy
pomiedzy analizowanymi grupami byta istotna statystycznie (p<0,05).

Przeprowadzona zostata ocena heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan wigczonych do
analizy. Badania oceniono pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji wnioskowanej oraz
refundowanej technologii opcjonalnej, metodyki oraz punktéw kohcowych. Wyniki badan, ktdére oceniono
jako jednorodne, wigczono do metaanalizy.

Analize heterogenicznosci statystycznej przeprowadzono w oparciu o wyniki badan klinicznych.
Przyjmowano, ze badania wlgczone do analizy sg homogenne, wowczas gdy w tescie statystycznym dla
heterogeniczno$ci  wartos¢ p przy tescie Cochran Q byta = 0,1. W przypadku stwierdzenia
heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich wynikow (p<0,1), przeprowadzano kumulacje
wynikéw tych badan metodg random effects. Zas metodg fixed effects przeprowadzano kumulacje wynikéw
w innych przypadkach. Wyniki metaanalizy dotyczace skuteczno$ci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa
przedstawiono w postaci tabelarycznej i wykresowej (forest plot).

W przypadku braku typowych danych umozZliwiajgcych przeprowadzenie meta-analizy dla punktéw
koncowych ciggtych (Srednia, odchylenie standardowe) wyznaczano brakujgce wartosci z danych
zagregowanych (wartosci SE, 95% ClI).

3.2.2.Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki skutecznosci klinicznej weglanu lantanu we wnioskowanym wskazaniu

Srednia zmiana poziomu fosforu w surowicy krwi wzgledem warto$ci poczatkowe:

W badaniu oceniano $rednig zmiane poziomu fosforu w surowicy krwi wzgledem wartosci
poczgtkowej. Ocene przeprowadzono w populacjach: ITT (wszyscy pacjenci, ktérzy przyjeli przynajmniej
jedng dawke ktoregos z badanych lekéw, i u ktorych przeprowadzono przynajmniej jeden pomiar poziomu
fosforu), w populacji ktéra ukonczyta leczenie (wszyscy pacjenci, kiorzy otrzymali 4-tygodniowe leczenie
zarowno weglanem lantanu, jak i chlorowodorkiem sewelameru, i u ktdérych przeprowadzono przynajmniej
jeden pomiar poziomu fosforu na koniec kazdej fazy podania lekéw) oraz w populacji poszczegdinych
przypadkow (populacja pacjentéw ITT, u ktérych wykonano pomiar poziomu fosforu w okreslonym punkcie
czasowym). W populacji ITT oceniano poziom fosforu metodg ekstrapolacji ostatniej obserwacji (ang. Last-
Observation-Carried-Forward, LOCF); metoda ta objeta wszystkich pacjentéw uwzglednionych w populacji
ITT, pomimo iz mogli oni zosta¢ utraceni przed zakonczeniem badania i polegata na ekstrapolacji ostatniej
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dostepnej u nich obserwacji wartosci poziomu fosforu na koniec okresu badania. W badaniu nie podano
jakich metod uzyto do pomiaru poziomu fosforu w surowicy krwi.

Tabela 16. Srednia zmiana poziomu fosforu wzgledem wartosci poczatkowej
maksymalnej

Srednia warto$é poziomu fosforu w surowicy krwi:

Srednia warto$é poziomu fosforu w surowicy krwi pomiedzy okresami, w ktérych podawano weglan lantanu i
chlorowodorek sewelameru oceniona zostata w badaniu . W badaniu tym nie podano informacji
odnosnie metod uzytych do pomiaru poziomu fosforu w surowicy krwi.

Tabela 17. Srednia warto$é poziomu fosforu w grupie badanej przyjmujacej weglan lantanu w maksymalnej dawce
w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej chlorowodorek sewelameru w maksymalnej dawce
/dobe w leczeniu hiperfosfatemii u pacjentéw z przewlekla niewydolnoscia nerek poddawanych hemodializie

Srednia warto$¢ poziomu fosforu w surowicy krwi w

Odsetek pacjentéw z prawidlowym poziomem fosforu w surowicy Krwi:
Odsetek pacjentéw, z prawidtowym poziomem fosforu w surowicy krwi
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Tabela 18. Liczba i odsetek pacjentéow, u ktérych raportowano prawidiowy poziom fosforu w surowicy krwi,

Srednia_zmiana poziomu wapnia w_surowicy krwi wzgledem warto$ci poczatkowych:
W badaniu oceniano $rednig zmiane poziomu wapnia

Tabela 19. Srednia zmiana poziomu wapnia wzgledem wartosci poczatkowej w grupie badanej przyjmujacej weglan lantanu

Zgodnie z wynikami analizy przeprowadzonej przez

wsrod pacjentéw leczonych weglanem lantanu

Srednia warto$¢ poziomu wapnia w surowicy krwi:
Badanie oceniato srednig warto$¢ poziomu wapnia

Tabela 20. Srednia warto$é poziomu wapnia w grupie badanej
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W badaniu Srednia wartos¢ poziomu wapnia w surowicy Krwi

Srednia warto$¢ iloczynu wapniowo-fosforanowegqo:
W badaniu oceniano srednig warto$¢ iloczynu wapniowo-fosforanowego

Tabela 21. Srednia warto$é iloczynu wapniowo-fosforanowego w

W badaniu Srednia warto$¢ iloczynu wapniowo-fosforanowego w

Srednia warto$¢ poziomu natywnego parathormonu w surowicy krwi:
W badaniach (oraz oraz
oceniano $rednig wartos¢ poziomu natywnego parathormonu w surowicy Krwi

Tabela 22. Srednia warto$¢ poziomu natywnego parathormonu w poszczegéinych fazach badania w grupie badanej
przyjmujacej

* wartosci obliczone przez Autoréw analizy. ** warto$ci podane w publikacjach Sprague 2009, http://clinicaltrials gov/show/NCT00441545, Kasai 2012.
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Srednia warto$é poziomu alkaicznej fosfatazy:
W badaniu oceniano $rednig wartos¢ poziomu alkalicznej fosfatazy

Tabela 23. Srednia wartosé poziomu alkalicznej fosfatazy w grupie badanej

Po w badaniu

Stosowanie sie do zalecen lekarskich (ang. compliance):

Autorzy badania podaja, iz

Wyniki skutecznosci klinicznej
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Tabela

Odnosnie sredniej wartosci poziomu fosforu w surowicy krwi w populacji ITT w badaniach
(subpopulacja poddana ciagtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej)

2 Referencja odnosi si¢ do badania Al.-Baaj 2005.
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Srednia zmiana poziomu fosforu w surowicy krwi wzgledem warto$ci poczatkowych:
W badaniach oraz podano $rednie zmiany

Tabela 25. Srednia zmiana poziomu fosforu wzgledem wartosci poczatkowej w grupie badanej przyjmujacej weglan lantanu w
zakresie dawek od 750 mg/dobe do 3 000 mg/dobe w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo w leczeniu
hiperfosfatemii u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie
otrzewnowej [AKL wnioskodawcy]
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przeprowadzona w badaniu wykazata, iz w okresie

Prawidtowa kontrola poziomu fosforu w surowicy krwi:

W badaniu chorzy, u ktérych poziom fosforu nie przekraczat

uznani za pacjentéw z prawidtowg kontrolg poziomu fosforu w surowicy krwi. W badaniu
zostat za prawidlowy, w badaniu
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Tabela 26.
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W badaniach oraz na podstawie ich metaanalizy wykazano, ze prawidtowa kontrola poziomu fosforu w surowicy krwi utrzymywata sie

W odniesieniu do prawidtowej kontroli poziomu fosforu w surowicy krwi
przewage weglanu lantanu nad placebo obserwowang w szerokim
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OdpowiedzZ na leczenie:

Tabela 27

Srednia warto$é wapnia w surowicy krwi:
W badaniu

Tabela 28. Srednia warto$é poziomu wapnia w
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Wyniki przeprowadzonych analiz

Srednia zmiana poziomu wapnia w surowicy krwi wzgledem warto$ci poczatkowych:
W badaniu oceniano $rednig zmiane wartosci poziomu wapnia w surowicy krwi wzgledem wartosci
poczatkowych ). W badaniu tym

Tabela 29. Srednia zmiana poziomu wapnia

Srednia warto$¢ iloczynu wapniowo-fosforanowego:
W  badaniach

Tabela 30. Srednia warto$é iloczynu wapniowo-fosforanowego
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Wartos¢ iloczynu wapniowo-fosforanowego

Srednia zmiana iloczynu wapniowo-fosforanowego:
W badaniu

Tabela 31. Srednia warto$é zmiany iloczynu wapniowo-fosforanowego

Analiza wynikow wykazata

Srednia warto$é poziomu parathormonu w surowicy krwi:
w
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Tabela 32. Srednia warto$é poziomu parathormonu w
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Jak podajg autorzy badania w czasie trwania badania poziom parathormonu byt zblizony w
obu analizowanych grupach (weglan lantanu podawany w dawce

Odnoszac sie do poziomu parathormonu w czasie trwania badania, nie odnotowano istotnych statystycznie

réznic pomiedzy grupami weglanu lantanu podawanego w zakresie dawek

Srednia zmiana warto$ci poziomu parathormonu w surowicy krwi:
Warto$ci Sredniej zmiany poziomu parathormonu w surowicy krwi

Tabela 33. Srednia zmiana wartosci poziomu parathormonu

Stosowanie sie do zalecen lekarskich (ang. compliance):
Stosowanie sie do zalecen lekarskich
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3.2.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Informacje z ChPL produktu leczniczeqo Fosrenol:

Czesto$¢ wystepowania dziatah niepozgdanych obserwowanych podczas stosowania weglanu lantanu
przedstawiono zgodnie z terminologig: bardzo czesto (21/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto
(21/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000); nieznana (czesto$¢ nie
moze by¢ okredlona na podstawie dostepnych danych).

Zakazanie i zarazenia pasozytnicze: niezbyt czesto: zapalenie zotadka i jelit, zapalenie krtani.
Zaburzenie krwi i ukfadu chtonnego: niezbyt czesto: eozynofilia.
Zaburzenia endokrynologiczne: niezbyt czesto: nadczynnosc¢ przytarczyc.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: niezbyt czesto: hiperkalcemia, hiperglikemia, hiperfosfatemia,
hipofosfatemia, jadtowstret, zwiekszony apetyt; czesto: hipokalcemia.

Zaburzenia uktadu nerwowego: niezbyt czesto: zawroty gtowy pochodzenia o$rodkowego, zmiana smaku;
bardzo czesto: bdl glowy.

Zaburzenia ucha i btednika: niezbyt czesto: zawroty gtowy pochodzenia btednikowego.

Zaburzenie Zotgdka i jelit: niezbyt czesto: odbijanie sie ze zwracaniem tresci zotadkowej, niestrawnosé,
zespot jelita nadpobudliwego, sucho$¢ w jamie ustnej, zapalenie przetyku, zapalenie btony $luzowej jamy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 58/124



Fosrenol (lantan) AOTM-0OT-4351-17/2013
Hiperfosfatemia

ustnej, luzne stolce, zaburzenia dotyczgce zebodw, zaburzenia Zzotgdkowe jelitowe; czesto: zaparcia,
niestrawnos¢, wzdecia; bardzo czesto: bol brzucha, biegunka, nudnosci, wymioty.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: niezbyt czesto: tysienie, pocenie sie.

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: niezbyt czesto: bél stawdw, bdél miesni, osteoporoza.
Zaburzenia ogdlne: niezbyt czesto: astenia, bdl w klatce piersiowej, zte samopoczucie, obrzek obwodowy,
bdl, pragnienie.

Badania diagnostyczne: niezbyt czesto: zwigkszone stezenie aluminium we krwi, zwigkszona aktywno$¢

GGT (gamma-glutamylotransferazy), zwiekszona aktywnos$¢ transaminaz watrobowych, zwiekszona
aktywnos¢ fosfatazy zasadowej, zmniejszenie masy ciata.
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Tabela 34 . Wyniki analizy bezpieczenstwa —
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Na podstawie przeprowadzonych analiz, wykazano, iz
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3.2.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Informacje z ChPL produktu leczniczeqo Fosrenol:

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego
Fosrenol, poza bdlem gtowy i skérnymi reakcjami uczuleniowymi, nalezg dziatania niepozgdane ze strony
przewodu pokarmowego, tagodzone przez przyjmowanie produktu leczniczego Fosrenol z pozywieniem i
ulegajgce zmniejszeniu w miare stosowania analizowanego produktu.

Doswiadczenia po wprowadzeniu produktu leczniczego Fosrenol na rynek: Podczas stosowania produktu
leczniczego Fosrenol, po jego zarejestrowaniu obserwowano przypadki uczuleniowych reakcji skornych (w
tym: wysypki skorne, pokrzywki i $wiad), ktére wykazywaty Scisty zwigzek czasowy z leczeniem weglanem
lantanu. W badaniach klinicznych uczuleniowe reakcje skérne obserwowano zaréwno u pacjentéw
leczonych produktem leczniczym Fosrenol, jak i u pacjentdw otrzymujgcych placebo/lek poréwnawczy z
substancjg czynng. Takie reakcje wystepowaty bardzo czesto (=1/10).

Chociaz zgtaszano odosobnione przypadki innych dziatah niepozgdanych, dziatan tych nie uwaza sie za
nieoczekiwane w badanej populacji pacjentéw. Obserwowano réwniez przemijajgce zmiany odstepu QT,
lecz nie wigzaty sie one ze zwigkszonym wystepowaniem kardiologicznych dziatan niepozgdanych.

Badania RCT niespetniajgce kryteriow wiaczenia do analizy gtdwne;j:

W celu rozszerzenia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania weglanu lantanu w analizowanej populacji
chorych, do analizy wigczono dodatkowo wyniki randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych weglan
lantan wzgledem innych lekéw, ktérych nie uwzgledniono jako komparatory w analizie wnioskodawcy.
Badania te oceniaty efektywnos¢ kliniczng (skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa) weglanu lantanu
wzgledem weglanu wapnia lub standardowej terapii. Ponadto dodatkowa ocena bezpieczenstwa stosowania
weglanu lantanu w leczeniu hiperfosfatemii u pacjentéw z przewlektg chorobg nerek poddanych dializie
zostata powiekszona o wigczenie randomizowanych badan klinicznych: Freemont 2005, Hutchison 2005,
Shigematsu 2008, Spasovski 2006, Tourssaint 2011, Lee 2013 oraz Finn 2006 wraz z referencjami. W
publikacjach dotyczgcych wymienionych badan nie odnaleziono istotnych informacji do dodatkowej oceny
profilu bezpieczehstwa jednak Autorzy AKL podkreslajg fakt: ,iz wyniki przedstawione w tych referencjach
wskazujg na poprawe stanu kosci pacjentéw leczonych weglanem lantanu w poréwnaniu do weglanu
wapnia, mierzong odsetkiem pacjentéw z adynamiczng chorobg kosci i nadczynnoscig przytarczyc. U
pacjentéw z osteodystrofig nerkowg obserwowano wyzszy poziom markeréw obrotu kostnego w populacji
przyjmujgcej weglan lantanu, podczas gdy weglan wapnia przyczyniat sie do rozwoju osteodystrofii
nerkowe;j”.

Najczesciej obserwowane zdarzenia niepozgdane:
e zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego (biegunka, bél brzucha, nudnosci, wymioty),
o alergiczne reakcje skérne,
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e zaparcia, dyspepsja.

Informacje ze strony FDA

Ostrzezenia i srodki ostroznosci:

e |Istniejg doniesienia o powaznych przypadkach niedroznosci przewodu pokarmowego, niedroznos$¢
jelit oraz zatrzymania katu w odbycie, niektére z tych zdarzen wymagajg interwencji chirurgicznej
lub hospitalizaciji,

e Produkt ma zdolno$¢ do wchtaniania promieni rentgenowskich, stad moze dawaé obraz
charakterystyczny dla czynnikéw kontrastowych podczas przeswietlen rentgenowskich.

Dziatania niepozgdane:

° zaparcia, alergiczne reakcje skorne, dyspepsja, hipofosfatemia i zaburzenia dotyczgce zebow -
zgtaszane po wprowadzeniu leku do obrotu,

° zaburzenia zotgdkowo-jelitowe takie jak: nudnosci, wymioty, biegunka, bdl brzucha, bedace
najczestszymi przyczynami przerwania leczenia.

http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm254564.htm

Wsrod najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych podczas stosowania produktu leczniczego
Fosrenol wymieni¢ nalezy: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe takie jak nudnosci i wymioty, ktére ulegajg
zmniejszeniu w miare stosowania produktu. W badaniach klinicznych, w ktérych zrandomizowano pacjentow
ze schytkowg niewydolnoscig nerek (N=180, N=95) do przyjmowania produktu leczniczego Fosrenol i
placebo przez okres 4-6 tygodni, najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi (wystepujgcymi z
czestotliwoscig =25%) w grupie przyjmujgcej weglan lantanu byly odpowiednio: nudnosci (11%), wymioty
(9%), niedroznos¢ dostepu naczyniowego (8%) oraz bol brzucha (5%). Bezpieczenstwo produktu
leczniczego Fosrenol ocenione zostato dodatkowo w dwodch diugoterminowych badaniach klinicznych
obejmujgcych 1 215 chorych przyjmujgcych weglan lantanu oraz 943 leczonych alternatywng terapig
(weglan lantanu lub standardowo stosowana terapia). Stwierdzono, ze 14% chorych zrezygnowato z
dalszego udziatu w badaniu z powodu zdarzeh niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem Fosrenolu.
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe takie jak: nudnosci, wymioty i biegunka nalezaly do zdarzeh najczesciej
prowadzacych do rezygnacji pacjenta z dalszego uczestnictwa w badaniu.

Produkt leczniczy Fosrenol jest przeciwwskazany u pacjentéw z niedroznoscia jelit. Pacjenci z ostrg chorobg
wrzodowg zofgdka, wrzodziejagcym zapaleniem okreznicy, chorobg Crohna oraz niedroznoscig jelit byli
wykluczeni z badan klinicznych z zastosowaniem weglanu lantanu, stagd bezpieczenstwo stosowania leku w
tej grupie chorych nie jest znane. Istnieje potencjalne ryzyko interakcji z innymi lekami zawierajgcymi: glin,
magnez lub wapn, doustnymi antybiotykami z grupy chinolonéw oraz lekami stosowanymi w schorzeniach
tarczycy. Nie przeprowadzono badan klinicznych w grupie kobiet w cigzy i karmigcych, jak réwniez w grupie
dzieci, stad w powyzszych populacjach produkt leczniczy Fosrenol nie jest wskazany.

W dokumencie FDA podkreslono roéwniez, iz czas trwania leczenia i obserwacji pacjentow poddanych terapii
weglanem lantanu w badaniach klinicznych byt zbyt krotki by jednoznacznie stwierdzi¢ brak wptywu produktu
leczniczego Fosrenol na ryzyko ztaman kosci lub smiertelnos¢ pacjentéw w okresie powyzej 3. lat.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego Fosrenol do obrotu raportowano uszkodzenia zebéw wystepujace
podczas stosowania tabletek weglanu lantanu. Bylo to zwigzane ze zgtaszaniem przez pacjentéw twardosci
tabletek i trudnosci w ich zuciu. Wiekszo$¢ pacjentdw raportujgcych uszkodzenia zebdéw podczas
przezuwania tabletek byta w wieku =60 lat.
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3.3. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

W ramach przeglagdu systematycznego wnioskodawcy zidentyfikowano osiem pierwotnych badan z
randomizacjg dotyczacych efektywnosci Kklinicznej ocenianego leku w leczeniu hiperfosfatemii u
hemodializowanych pacjentéw z niewydolnoscig nerek, w tym

Skutecznosé kliniczna:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 69/124



Fosrenol (lantan) AOTM-OT-4351-17/2013
Hiperfosfatemia

i

Profil bezpieczenstwa:
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 35. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Metodyka ‘ Podstawowe zatozenia Wyniki * WhniosKki
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Badanie Metodyka Podstawowe zalozenia Wyniki * Whnioski
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Badanie Metodyka ‘ Podstawowe zatozenia Wyniki * Whnioski
Finanslgwanie %r.zez Shire Réznica w LY
Australia Pty Ltd; (LC vs. SH): O;
Krai: Australia: Dodatkowe efekty LC vs.
H J: b k’d h SH: brak; Roéznica w
oryzont: brak danych; . . QALY (LC vs.
. I koszt dializ:

PBAC Dyskontowanie: brak gi\évzp%ggzlsno oszt dializ SH): 0;

2008 danych; ' o Réznica w
Interwencje: LC, SH; Ei:ng;g:rf?tkowy analizy: | oaLY (LC vs.
Wskazanie: Il rzut leczenia PBO): - ICUR
hiperfosfatemii; (LC vs. SH):
Technika analityczna: CMA brak
Eirr:ansowarl!e ;?rzgz Shire Roznica w LY

armaceuticals Group;, (LC VS. SH)Z 0;
Kraj: Kanada; ggq%trlzcl)(v've efekty LC vs. ROZniCa W
Horyzont: brak danych; U ' | d" Koszt dializ: QALY (LC vs.
CEDAC | Dyskontowanie: brak ni\g,zg ganiono koszt diallz. SH): 0;
2008 danych; ' . Roéznica w
Interwencje: LC, SH; Punkt pocgqtkowy gnallzy. QALY (LC vs.
- ) rozpoczecie leczenia Il rzutu PBO): O-
Wskazanie: Il rzut leczenia hiperfosfatemii; ): 0;
hiperfosfatemii; ' ICUR (LC vs.
Technika analityczna: CMA SH): brak
Finansowanie przez Shire
Pharmaceuticals Group; Eg%atl‘oll"’e efekty LC vs.
. . s tak; Roéznicaw LY
Kraj: Szkocja;
Horl sont: bJrak danvch: Uwzgledniony punkt (LC vs. PBO):
b 3{( N b yk ’ koncowy badan klinicznych: brak danych;
Dyskontowanie: bra brak danych; Réznica w
SMC 2006 . Punkty skorelowane z QALY (LC vs.
Interwencje: LC lub punktem z badan: brak PBO): brak
kontlynuaqe stpsov;/anl?) . danych; danych;
weglanu \_Ne.apnla (place 0_)’ Uwzgledniono koszt dializ: ICUR (LC vs.
V\_Iskazame. II__rzut leczenia nie: PBO): 6 741
hiperfosfatemii; GBP

Technika analityczna: CUA,
CMA

Punkt poczatkowy analizy:
brak danych
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Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego i z perspektywy
poszerzonej produktu leczniczego Fosrenol w ramach programu lekowego ,Leczenie hiperfosfatemii u
pacjentow z przewlektg niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej
(ICD-10 N.18)” w warunkach polskich.

Tabela 36. Zestawienie parametréw przyjetych przez autoréow AE wnioskodawcy

Populacja

Interwencja

Komparator

Technika
analityczna

Perspektywa

Horyzont czasowy

Pacjenci

spetniajgcy kryteria wtgczenia do
programu ,Leczenie hiperfosfatemii u pacjentéw z przewleklg niewydolnoscia nerek
poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (ICD-10 N.18)”.
Komentarz analityka AOTM:

W AE wnioskodawcy figuruje inna nazwa programu lekowego — ,Leczenie opornej
hiperfosfatemii za pomocg wigzaczy niewapniowych u chorych na schytkowg niewydolnos¢
nerek w programie hemodializy i dializy otrzewnowej z wystgepowaniem zwapnien
naczyniowych w przebiegu adynamicznej choroby ko$ci”, kryteria wigczenia do powyzszego
programu odbiegajg nieco od kryteriéw wtgczenia do programu lekowego zaakceptowanego
przez MZ, a mianowicie:

Fosrenol — lantan — w leczeniu Il rzutu przy braku odpowiedzi na wapniowe wigzacze
fosforu lub wystgpienie hiperkalcemii w trakcie ich stosowania.

W wariancie podstawowym AE wnioskodawcy dawkowanie przyjeto na poziomie

Komentarz analityka AOTM:
Program lekowy okresla dawkowanie w granicach

Komentarz analityka AOTM:

Nalezy mie¢ na uwadze, ze ochrona patentowa produktu leczniczego

wygasa we wrze$niu 2014 roku, co moze spowodowaé obnizenie cen preparatow
zawierajgcych . W wyniku obnizenia cen podstawowego komparatora
wnioskowanie z analizy moze ulec zmianie, gdyz zgodnie z Ustawg o refundacji z 12 maja
2011 roku, koszt leku generycznego nie moze przekracza¢ 75% ceny produktu
oryginalnego.

Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywa poszerzona (NFZ + pacjent).
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Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw analizy klinicznej
wnioskodawcy.

W opracowaniu uwzgledniono bezposredni wplyw zastosowanych interwencji na poziom
fosforu w surowicy. Otrzymane wartosci w zakresie roznicy w poziomie fosforu w surowicy
zostaty przeksztatcone do parametrow okreslajgcych wptyw poréwnywanych interwencji na
przezycie catkowite (prawdopodobienstwo zgonu) lub przezycie bez incydentu choroby
ukfadu krazenia, zgodnie z wynikami opublikowanych badan epidemiologicznych —

Uwzgledniono przezycie na terapii z
wykorzystaniem wnioskowanej technologii (

) okreslone w ramach analizy przezycia przedstawionej w publikacji
Przezycie na terapii w danym roku okreslono z wykorzystaniem funkcji przezycia dla
rozktadu Weibull'a.

Zgodnie z AE wnioskodawcy: ,Na uwage zastuguje, ze przedstawione wnioski wyciagnieto
na podstawie badan klinicznych uwzgledniajacych pacjentéw o szerszej charakterystyce niz
wynika z proponowanego zakresu wskazan do stosowania Fosrenolu w ramach programu
lekowego.”

Nie uwzgledniono réznic w poziomie wapnia, poniewaz wedtug doniesien naukowych (Jean
2012), nie wplywa on istotnie statystycznie na przezycie, jednak w opracowaniu
uwzgledniono zaparcia, nudnosci, wymioty i hipokalcemie jako dziatania niepozadane
zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Efekty zdrowotne

Szczegotowe warto$ci poszczegdllnych parametrow przyjete przez autorow AE
wnioskodawcy przedstawiono w tabeli 38.

Komentarz analityka AOTM:

Dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze (co stwierdzili sami autorzy AE wnioskodawcy), ze brak
jest doniesien naukowych stwierdzajgcych istotny wplyw stosowania niewapniowych
wigzaczy wapnia na przezycie czy wystgpienie zdarzen sercowych w rozpatrywanej
populacji, a analiza opiera sie na wnioskowaniu na podstawie zastepczego punktu
koncowego — poziomu fosforu. Podejscie takie jest jednak szeroko stosowane w
opracowaniach dotyczacych ekonomicznych aspektéw stosowania lantanu.

Nalezy rowniez zauwazy¢, ze wnioski wyciggniete przez autoréw analiz wnioskodawcy
odnosza sie do szerszej populacji niz wynika z proponowanego zakresu wskazan do
stosowania lantanu w ramach programu lekowego.

W celu przypisania okreslonych uzytecznosci do konkretnych stanéw zdrowia
przeprowadzono przeglad systematyczny. Uzytecznosci dla pacjentdow ze schylkowg
niewydolnoscig nerek poddawanych dializie pochodzg z publikacji Spadki
uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem zdarzen sercowych przyjeto w oparciu o publikacje
(publikacja opisuje wptyw tych zdarzeh na jakos¢ zycia; wyniki
przekonwertowano na wartosci uzytecznosci zgodnie z algorytmami opisanymi w publikacji
). Wptyw wymiotéw przyjeto za analizami ekonomicznymi
Zatozono brak wptywu wystgpienia zapar¢ i nudnosci na jako$¢ zycia
pacjentéw z analizowanej populacji, gdyz nie odnaleziono zadnych informacji dotyczgcych
tego aspektu.
Szczegotowe wartosci przedstawiono w tabeli 38.

Uzytecznos¢
stanow zdrowia
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Dyskontowanie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych.

Uwzglednione
kategorie kosztow

W niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztow dializ, co jest zgodne z metodykg analiz
ekonomicznych: Brennan 2007, Goto 2011, Vegter 2011, Park 2011, Vegter 2012.
Dodatkowo uzasadniajgc takie podejscie analityczne autorzy AE wnioskodawcy powotujg
sie na publikacie Grima 2012, w ktorej przedstawiono aspekty przemawiajgce za
pominieciem kosztu dializ w analizie ekonomicznej oceniajacej interwencje stosowane w
hiperfosfatemii.

Przyjete przez autoréw AE wnioskodawcy kluczowe wartosci poszczegodlnych kosztow
przedstawiono w tabeli 37.

Uwzglednione wartosci kosztéw sg aktualne na dzien skfadania analizy weryfikacyjnej
Agenciji.

Kategoria Produkt leczniczy Fosrenol ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego — bezptatnie
dostepnosci dla pacjenta.

Grupa limitowa

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry niepewne autorzy
AE wnioskodawcy przeprowadzili analize wrazliwosci. Przeprowadzono deterministyczng
oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametrow
niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu minimum —
maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajgcych okreslenie 95% CI.
Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci dla kluczowych parametrow niepewnych
przeprowadzono analize progowg pozwalajgcg oceni¢ zakres zmiennosci kluczowych
parametrow przy braku zmiany wnioskowania w odniesieniu do analizy podstawowej
(analize progowa przeprowadzono wytgcznie dla parametréw, dla kiérych zaobserwowano
zmiane wnioskowania w ramach analizy wrazliwosci w testowanym zakresie zmiennosci).
W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci przypisano rozktady prawdopodobienstwa
wszystkim parametrom niepewnym zidentyfikowanym w ramach niniejszej analizy.
Szczegoty przedstawiono w tabeli 43 w rozdziale ,Wyniki analizy wrazliwosci w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy”.

Analiza
wrazliwosci

Tabela 37. Zestawienie kluczowych wartosci kosztow przyjetych przez autoréw analizy wnioskodawcy
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Model

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie pozwalajgce okresli¢ dlugoterminowe efekty
zdrowotne i koszty poréwnywanych interwencji. Modelowano diugoterminowe konsekwencje kliniczne i
kosztowe leczenia hiperfosfatemii z wykorzystaniem poréwnywanych interwenciji (

), przy ekstrapolacji wynikéw uwzglednionych badan klinicznych poza horyzont ich obserwacji.
Autorzy AE wnioskodawcy przyjeli zatozenie, ze réznica w poziomie fosforu osigganym w koncowych fazach
badan klinicznych bedzie stata wsréd pacjentéw z analizowanej populacji w catym okresie stosowania danej
interwencji. Modelowanie polegato przede wszystkim na konwersji surogatéw klinicznych w istotne punkty
koncowe (przetozenie poziomu fosforu na przezycie i prawdopodobiehstwo wystgpienia zdarzeh sercowo-
naczyniowych) oraz okresleniu prawdopodobienstwa bazowego wystgpienia analizowanych zdarzeh wsrod
pacjentéow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku. Zastosowane podejscie obejmuje przede wszystkim
przypisanie analizowanym zdarzeniom kosztéw w warunkach polskich, okreslenie dtugoterminowych
konsekwencji stosowania poréwnywanych interwencji wsréd pacjentéw z analizowanej populacji oraz
przypisanie pacjentom, u ktérych wystgpity analizowane incydenty kliniczne, konkretnych wartosci
uzytecznosci.

Autorzy AE wnioskodawcy wykorzystali zamkniety, kohortowy model Markowa z dlugosciag cyklu ustalong na
poziomie jednego miesigca (czas trwania modelowanych zdarzen klinicznych). Analiza podstawowa opiera
sie na modelu deterministycznym, ale w ramach analizy wrazliwo$ci przeprowadzono rowniez analize
probabilistyczna.

W modelu rozpatrywano losy hipotetycznych osdb z trzech kohort réznigcych sie schematem leczenia,
. Charakterystyka pacjentow w punkcie
poczgtkowym analizy byta taka sama w kazdej grupie, a zastosowanymi interwencjami byty
. W zaleznosci od zastosowanej interwencji pacjenci mogli uzyskac okreslony poziom
fosforu, ktéry nastepnie przekonwertowano na wzgledne ryzyko wystgpienia zgonu lub wzgledne ryzyko
wystgpienia hospitalizacji z powodu zdarzer sercowo-naczyniowych.

Na rysunku 2 przedstawiono uproszczony schemat zastosowanego modelu decyzyjnego.

Pacjent z kazdej z analizowanych grup wprowadzany jest do modelu Markowa poprzez stan

) lub stan ,, W kolejnych cyklach osoba moze
zmieni¢ stan na przejsciowy stan kliniczny zwigzany pozostaé w obecnym
stanie lub przejs¢ do stanu ,, ”. Kazdemu stanowi przypisano wage uzytecznosci oraz koszt.

W podstawowym scenariuszu AE przyjeto podejscie deterministyczne, natomiast w celu wykonania
probabilistycznej analizy wrazliwosci wykorzystano
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Rysunek 2. Schemat modelu decyzyjnego zastosowanego w AE wnioskodawcy.

, P1, P2, P3, P4, Ps — prawdopodobienstwa przejs¢ do
poszczegodinych stanow.

W ponizszej tabeli zestawiono kluczowe parametry wykorzystane przez autorow AE wnioskodawcy.
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Tabela 38. Zestawienie parametréow modelu wnioskodawcy

2 BN =B B =B BB =L
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* 95% dolna granica CI lub minimum; **95% goérna granica Cl lub maksimum - prég opfacalnosci na poziomie
105 801 PLN nie jest aktualny na dzieh sktadnia analizy weryfikacyjnej Agencji, aktualny prég wynosi 111 381 PLN; WMD - ang. weight mean difference, réznica srednich wazonych
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik
oceny
(TAK/NIE/?
Inie

Komentarz oceniajacego

7/2013

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

dotyczy)

Nalezy mie¢ jednak na uwadze niewielkie
réznice miedzy proponowanym programem
lekowym (na ktérym bazuje AE wnioskodawcy),

o TAK a programem zatwierdzonym przez MZ — patrz

(Hkgal=SniaciomEntischematiRic D) tabela 36. Rdznice te nie powinny mie¢ jednak
kluczowego znaczenia dla wnioskowania z
niniejszej analizy.

Czy analiza zawiera wyczerpujaca

(umozliwiajaca dokonanie oceny) TAK

charakterystyke porownywanych

interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca

(umozliwiajgca dokonanie oceny) TAK

charakterystyke modelowej populaciji
pacjentéw?

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

86/124



Fosrenol (lantan)
Hiperfosfatemia

AOTM-0OT-4351-17/2013

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wnioski wyciagniete
przez autoréw AE wnioskodawcy odnoszg sie do
szerszej populacji niz wynika z proponowanego
zakresu wskazahn do stosowania lantanu w
ramach programu lekowego.

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

TAK

Najwtasciwszym komparatorem wydaje sie by¢

Czy przyjeto wiasciwg technike
analityczna?

TAK

Czy okreslono perspektywe analizy?

TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

Autorzy AE wnioskodawcy nie przeprowadzili
analizy z perspektywy spotecznej, ze wzgledu
na brak niezbednych danych wysokiej jakosci
umozliwiajgcych przeprowadzenie wiarygodnych
oszacowan.

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo
porownywalnos¢ efektow zdrowotnych
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w
zaleznosci od zatlozenia w analizie) zostaty
wykazane w analizie klinicznej?

TAK

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono
przyjecie krétszego horyzontu
czasowego)?

TAK

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?

TAK

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

TAK

Nie pominieto.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat prawidtowo
przeprowadzony?

TAK

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono
wybor uzytecznosci stanéw zdrowia?

TAK

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajacych wiarygodnosé
przedstawionej analizy ekonomicznej?**

TAK /?

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze
przeprowadzonego przez

na podstawie
whnioskodawce

W analizie podstawowej autorzy AE
wnioskodawcy oparli sie jednak na danych
literaturowych (patrz tabela 36 — Komparator).
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* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE
(modyfikacja wtasna Agenc;ji);

** _ nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaly przedstawione w
kolejnym rozdziale AW).

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Model obliczeniowy AE wnioskodawcy wykorzystujgcy model Markowa sporzgdzono w aplikacji MS
Excel z zastosowaniem jezyka VBA. Analitycy AOTM testowali model wprowadzajgc wartosci zerowe,
sprawdzajgc poprawnos¢ uzytych formut. Nie odnaleziono zadnych bledéw w strukturze modelu.
Wartosci wprowadzone do modelu pokrywaty sie z danym prezentowanymi w AE wnioskodawcy.
Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili analize wrazliwosci w celu sprawdzenia stabilnosci
wnioskowania w zaleznosci od niepewnych parametrow (jej wyniki znajdujg sie w czesci ,Wyniki
analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy”).

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 40. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania w dozywotnim horyzoncie czasowym

Tabela 41. Zestawienie kosztow dla poréwnania w dozywotnim horyzoncie czasowym
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* - jedynie koszty zwigzane z wydaniem leku

Tabela 42. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przedstawione ponizej wartosci odnoszg sie do nieaktualnego na dzieh przekazywania analizy
weryfikacyjnej Agencji progu optacalnosci (105 801 PLN). Wartosci odnoszace sie do aktualnego
progu optacalnosci (111 381 PLN) znajdujg sie w czesci ,Obliczenia wlasne Agencji’. Ponizsze
oszacowania odnoszg sie do perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent).

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono rozpatrywane scenariusze analizy wrazliwosci wykonanej przez
autorow AE wnioskodawcy.

Tabela 43. Scenariusze wielokierunkowej analizy wrazliwosci.
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Dodatkowo autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili probabilistyczng analize wrazliwosci,
uwzgledniono w niej nastepujgce rozktady prawdopodobiehstwa:

W tabeli ponizej zestawiono parametry, ktérych zmiana, w ramach jednokierunkowej analizy
wrazliwosci, powoduje zmiane wnioskowania z analizy (w stosunku do analizy podstawowej), wraz z
wartosciami progowymi, przy ktérych nastepuje zmiana wnioskowania.

Tabela 44. Progowa wartos¢ parametrow, przy ktérej nastepuje zmiana wnioskowania opartego na

*-w ()’ podano numer parametru z tabeli 38.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci $wiadcza, iz stosowanie lantanu bedzie
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Wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii lekowe;j

Wplyw na wnioskowanie z analizy ma

Podczas przeprowadzania wielokierunkowej analizy wrazliwosci zmiane wnioskowania

Zmiane wnioskowania w odniesieniu do analizy podstawowej zaréwno z perspektywy ptatnika
publicznego jak i poszerzonej zaobserwowano w przypadku:

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci sugeruja, ze prawdopodobienstwo,

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Z powodu zmiany dotyczgcej progu optacalnosci analitycy AOTM przeprowadzili wyliczenia cen
progowych odnoszgcych sie do aktualnego na dzien sktadania analizy weryfikacyjnej wartosci progu
optacalnosci — 111 381 PLN.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego
i z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) produktu leczniczego Fosrenol w ramach
proponowanego programu lekowego ,Leczenie hiperfosfatemii u pacjentow z przewlekig
niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (ICD-
10 N.18)” w warunkach polskich.

Rozpatrywang populacje docelowg stanowig

— spetniajacy kryteria
wigczenia do programu ,Leczenie hiperfosfatemii u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig nerek
poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (ICD-10 N.18)".
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Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikoéw analizy klinicznej wnioskodawcy.

Dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze, ze analiza opiera sie na wnioskowaniu na
podstawie zastepczego punktu koncowego — poziomu fosforu. Podejscie takie jest jednak szeroko
stosowane w opracowaniach dotyczgcych ekonomicznych aspektéw stosowania lantanu. Nalezy
rowniez zauwazyC, ze wnioski wyciggniete przez autoréw analiz wnioskodawcy odnoszg sie do
szerszej populacji niz wynika z proponowanego zakresu wskazah do stosowania lantanu w ramach
programu lekowego.

Analizowang interwencjg jest produkt leczniczy Fosrenol (lantan) w leczeniu Il rzutu przy braku
odpowiedzi na wapniowe wigzacze fosforu lub wystgpienie hiperkalcemii w trakcie ich stosowania (w
wariancie podstawowym AE dawkowanie przyjeto na poziomie ). Jako komparatory
rozwazano

Autorzy AE wnioskodawcy wykonali zestawienie kosztow konsekwencji oraz

). Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent), w
Uwzgledniono nastepujgce wartosci stop dyskontowych: 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow
zdrowotnych.

Przyjeto zatozenie, ze produkt leczniczy Fosrenol ma by¢ dostepny w
ramach programu lekowego — bezptatnie dla pacjenta

Autorzy AE wnioskodawcy wykorzystali zamkniety, kohortowy model Markowa z dtugoscig cyklu
ustalong na poziomie jednego miesigca. Analiza podstawowa opiera sie na modelu
deterministycznym, ale w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono roéwniez analize
probabilistyczng ( ). Zastosowany model uwzglednia zmienne w
czasie prawdopodobienstwa wystgpienia rozpatrywanych zdarzeh. Model obliczeniowy AE
wnioskodawcy sporzgdzono w aplikacji MS Excel z zastosowaniem jezyka VBA. Analitycy AOTM
testowali model wprowadzajac wartosci zerowe, sprawdzajgc poprawnos¢ uzytych formut. Nie
odnaleziono zadnych btedéw w strukturze modelu.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki w odniesieniu do

Wyniki:
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych, w ramach programu lekowego ,Leczenie hiperfosfatemii u pacjentow z przewlektg
niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (ICD-10 N.18)",
stosowania produktu leczniczego Fosrenol w latach 2014 - 2015. Analiza odnosi sie do leczenia Il
rzutu po niepowodzeniu lub wystgpieniu hiperkalcemii po zastosowaniu wapniowych wigzaczy fosforu.

W ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe zatozenia przyjete przez autoréw BIA wnioskodawcy.

Tabela 45. Zatozenia przyjete przez autoréw BIA wnioskodawcy

Pacjenci

— spetniajgcy kryteria
wigczenia do programu ,Leczenie hiperfosfatemii u pacjentéw z przewleklg
niewydolnoscia nerek poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie
otrzewnowej (ICD-10 N.18)".

Komentarz analityka AOTM:

Populacja

Wielkos¢ populaciji docelowej okreslono w oparciu

Fosrenol — lantan — w leczeniu Il rzutu przy braku odpowiedzi na wapniowe
wigzacze fosforu lub wystgpienie hiperkalcemii w trakcie ich stosowania.

W wariancie podstawowym BIA wnioskodawcy dawkowanie przyjeto na poziomie

Interwencja Obecnie produkt leczniczy Fosrenol, stosowany we wnioskowanym wskazaniu, nie
jest sktadowg kosztowg swiadczen gwarantowanych (aktualnie lantan rozliczany jest
przez swiadczeniodawce w ramach swiadczen szpitalnych, w ramach JGP).

Komentarz analityka AOTM:
Program lekowy okresla dawkowanie w granicach
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Komparatory

Komentarz analityka AOTM:

Nalezy mie¢ na uwadze, ze ochrona patentowa produktu leczniczego

wygasa we wrzesniu 2014 roku, co moze spowodowac obnizenie cen
preparatow zawierajacych . W wyniku obnizenia cen podstawowego
komparatora wnioskowanie z analizy moze ulec zmianie, gdyz zgodnie z Ustawg o
refundacji z 12 maja 2011 roku, koszt leku generycznego nie moze przekracza¢ 75%
ceny produktu oryginalnego.

W  scenariuszu istniejgcym  okreslono,
, stopien rozpowszechnienia

Zalozenia odnosnie poszczegdlnych technologii nastepujgco
rynku lekow

Przyjeto zatozenie, ze w wyniku realizacji proponowanego programu lekowego lantan

Podstawowa analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ).

Perspektywa Komentarz analityka AOTM:

Horyzont czasowy 2 lata (od stycznia 2014 do konca 2015 roku)

W ramach analizy poréwnywane sg dwa scenariusze: istniejgcy i nowy.

Scenariusz istniejacy zaklada brak finansowania lantanu w ramach
proponowanego programu lekowego.

Scenariusze analizy

Scenariusz nowy zaktada
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Uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw

Uwzglednione

kategorie kesztow W ramach analizy podstawowej

W celu oszacowania kosztow wykorzystano aktualne Zarzgdzenia Prezesa NFZ,
Obwieszczenie Ministra Zdrowia dotyczace Wykazu refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(wchodzace w zycie z dniem 1 maja 2013 roku) oraz informacje z portalu ,Medycyna
Praktyczna”.

Przyjete przez autoréw BIA wnioskodawcy kluczowe warto$ci poszczegdélnych
kosztéw przedstawiono w tabeli 37.

Uwzglednione wartosci kosztéw sg aktualne na dzien sktadania analizy
weryfikacyjnej Agenciji.

Produkt leczniczy Fosrenol ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego —
bezptatnie dla pacjenta.

Kategoria odptatnosci
oraz zatozenia
odnosnie grupy
limitowej

len  wall

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 97/124



Fosrenol (lantan) AOTM-OT-4351-17/2013
Hiperfosfatemia

Autorzy BIA wnioskodawcy wykonali analize scenariuszy skrajnych, podczas ich
oceny uwzgledniono maksymalny zakres niepewnosci (ustalony na poziomie 95%
przedziatu ufnosci lub zakresu minimum - maksimum) parametréw wptywajacych na
wielko$¢ populacji docelowej oraz stopien wykorzystania poszczegoélnych interwenciji.
Przedstawione scenariusze (scenariusz minimalny - generujgcy minimalny wptyw
ocenianej decyzji na budzZet ptatnika publicznego; scenariusz maksymalny -
generujgcy maksymalny wplyw ocenianej decyzji na budzet pfatnika publicznego)
uwzgledniajg skrajne warto$ci parametrow oceny wielko$ci populacji docelowej
dopasowane celem maksymalizacji obserwowanego zakresu wynikow analizy
wpltywu na budzet.

Oprocz analizy scenariuszy skrajnych testowano wptyw nastepujgcych zatozen na
wyniki analizy:

Analiza wrazliwosci

Wartosci poszczegélnych parametrow zebrano w tabeli 46, natomiast wyniki
zaprezentowano w czesci ,Wyniki analizy wnioskodawcy”.

Komentarz analityka AOTM:
Przedstawienie wariantu

Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z autorami BIA wnioskodawcy:

W tabeli ponizej zaprezentowano wartosci poszczegdlnych parametrow przyjete przez autoréw BIA
wnioskodawcy, wraz z krétkim opisem oraz zrédtem na podstawie, ktérego ustalono warto$¢ danego
parametru.
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Tabela 46. Wartosci poszczegolnych parametrow przyjete przez autoréow BIA wnioskodawcy
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* - numeracja jest kontynuacjg numeracji parametrow modelu z tabeli 38;
** - kryteria kwalifikacji do programu lekowego
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Zgodnie z BIA wnioskodawcy:

AOTM-0OT-4351-17/2013

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 47. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace
liczebnosci populacji pacjentéw,
w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek
zostaly dobrze uzasadnione?

TAK /?

Wielko$¢ populacji docelowej okreslono w oparciu

Jednak autorzy BIA wnioskodawcy, w ramach analizy
wrazliwosci, rozwazali réowniez inne metody

) szacowania wielkosci populacji docelowej.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze

Czy horyzont czasowy analizy
wynosi co najmniej 2 lata i czy
prawdopodobne jest w tym
czasie nastgpienie stabilizacji w
analizowanym rynku?

TAK

Czy zatozenia dotyczace lekow
obecnie stosowanych w danym
wskazaniu i ich finansowania
(ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen
(wycena punktowa i wartos¢
punktéw) sa zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK /?

Koszty poszczegdlnych swiadczeh oraz lekéw uwzglednionych
w analizie sg aktualne na dzien przekazywania analizy
weryfikacyjnej Agenciji.

Aktualnie, finansowane sg w
ramach JGP L81. Ze wzgledu na taki sposéb finansowania
trudno  precyzyjnie oszacowa¢ wydatki zwigzane z
finansowaniem poszczegdinych produktdéw leczniczych, a co za
tym idzie trudno oszacowac¢ wydatki w scenariuszu istniejgcym.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?

AOTM-OT-4351-17/2013

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczgce zmian w

/nie dotyczy)

analizowanym rynku lekow TAK

zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace

struktury i zmian w

analizowanym rynku lekow sa

zgodne z zatozeniami TAK

dotyczgcymi komparatoréw,

przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?
Wedtug analitykéw AOTM oszacowanie autoréw wnioskodawcy
odnos$nie ilosci $wiadczen JGP generowanych przez
pacjentow w ramach
scenariusza istniejgcego

budzi pewne

watpliwosci . Oszacowanie to jest
podstawg do obliczenia wydatkow w scenariuszu istniejgcym,
wigc ma kluczowe znaczenie dla wyznaczenia kosztow
inkrementalnych. W przypadku zawyzenia kosztéw scenariusza
istniejgcego wydatki inkrementalne ulegajg zanizeniu.
Dane NFzZ (https://prog nfz.gov.pl/APP-
JGP/AnalizaPrzekrojowaSzczegoly.aspx?id=479) swiadczg, ze ilos¢

Czy twierdzenia i zatozenia rozliczanych $wiadczeh w ramach JGP L81 wynosita

dotyczace aktualnej i przysztej odpowiednio dla lat 2009, 2010, 2011 i 2012: 16 551, 9 189,

sprzedazy wnioskowanego leku NIE 7 001 i 6 319. Mozna zauwazy¢ ewidentny trend spadkowy pod

s spojne z danymi wzgledem ilosci rozliczonych s$wiadczen. W roku 2012

udostepnionymi przez NFZ? rozliczono ,tylko” 6 319 s$wiadczen,
Dodatkowo dane otrzymane z NFZ (pismem znak:
NFZ/CF/DSOZ/2013/076/1397/W/31415/GKU) $wiadczg, ze w
latach 2010, 2011 i 2012 Swiadczeh udzielono odpowiednio
5369, 4 223 i 3 953 pacjentom (unikalne numery PESEL).
Przytaczajagc tylko dane z 2012 roku: 6 319 $Swiadczen
wygenerowato 3 953 pacjentéw. W poréwnaniu do tych
informaciji

Czy zatozenie dotyczace

poziomu odptatnosci

wnioskowanego leku spetnia TAK

kryteria art. 14 ustawy o

refundacji?

Czy zatozenie dotyczace

kwalifikacji wnioskowanego leku

do grupy limitowej spetnia TAK

kryteria art. 15 ustawy o

refundacji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej

dla oceny wptywu na budzet TAK Nie pominieto.

kategorii kosztow?

Czy uzasadniono prognoze

przekroczenia catkowitego

budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy | Lek dostepny w ramach programu lekowego.

podmiotu w kwocie
przekroczenia?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?
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Komentarz oceniajacego

/nie dotyczy)

Czy nie stwierdzono innych
bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, ?
obnizajgcych wiarygodnosé
przedstawionej analizy?

Watpliwosci analitykow AOTM budzi wiarygodnos¢ szacowania
(patrz przypis do tabeli 49) kosztu $wiadczen szpitalnych JGP w
ramach scenariusza istniejgcego - patrz wyzej: ,Czy
twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej i przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spodjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?”

Czy nie stwierdzono bitedow w
obliczeniach lub ekstrakcji
danych, ktére wptynety na wyniki
oszacowan?

TAK

Nie stwierdzono.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wyniki scenariusza podstawowego analizy wptywu na budzet wnioskodawcy.

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

W ramach analizy podstawowej oszacowano wyniki analizy wplywu na budzet jedynie z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) — patrz tabela 45 ,Perspektywa”.

Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejagcy, wariant najbardziej prawdopodobny,

perspektywa ptatnika publicznego
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Tabela 50. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy, wariant najbardziej prawdopodobny,
perspektywa ptatnika publicznego

Tabela 51. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednos$ci[-] inkrementalne — wariant najbardziej
prawdopodobny, perspektywa ptatnika publicznego

W wyniku realizacji nowego scenariusza analizy wptywu na budzet inkrementalne wydatki z perspektywy
ptatnika publicznego, w wariancie najbardziej prawdopodobnym,

Tabela 52. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne,
perspektywa ptatnika publicznego
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W wyniku realizacji nowego scenariusza analizy wptywu na budzet inkrementalne wydatki z perspektywy
ptatnika publicznego, w wariancie minimalnym
Natomiast w wariancie maksymalnym powyzsze wydatki

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci, ktérej zatozenia opisano w tabeli 45, a wartosci przyjetych
parametréw w tabeli 46. Ponizsze wyniki odnoszg sie do wariantéw podstawowych poszczegdinych
oszacowan (nie przedstawiono wariantdw minimalnych oraz maksymalnych w odniesieniu do
poszczegodlnych scenariuszy analizy wrazliwosci).

Tabela 53. Wyniki analizy wrazliwosci analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne —
warianty najbardziej prawdopodobne, perspektywa ptatnika publicznego
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na budzet jest ocena wpltywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o
finansowaniu ze srodkéw publicznych, w ramach programu lekowego ,Leczenie hiperfosfatemii u pacjentow
z przewlektg niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie
otrzewnowej (ICD-10 N.18)", stosowania produktu leczniczego Fosrenol w latach 2014 - 2015. Analiza
odnosi sie do leczenia Il rzutu po niepowodzeniu lub wystgpieniu hiperkalcemii po zastosowaniu
wapniowych wigzaczy fosforu.

Oceniang interwencjg jest produkt leczniczy Fosrenol — obecnie stosowany we wnioskowanym wskazaniu,
nie jest skladowag kosztowg sSwiadczen gwarantowanych (aktualnie lantan rozliczany jest przez
Swiadczeniodawce w ramach Swiadczen szpitalnych, w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw). Jako
komparatory uwzgledniono:

Podstawowa analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NF2),
w 2-letnim horyzoncie czasowym (lata 2014-2015).

Rozpatrywano nastepujgce scenariusze: scenariusz istniejgcy —

scenariusz nowy —

Wielkos¢ populacji docelowej okreslono w oparciu
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W celu identyfikacji zasobéw zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentami z analizowanej populaciji
wykorzystano informacje

Produkt leczniczy Fosrenol ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego — bezptatnie dla pacjenta.

Watpliwosci analitykow AOTM budzi wiarygodno$é szacowania wydatkéw ptatnika publicznego w ramach
scenariusza istniejgcego

W wyniku realizacji nowego scenariusza analizy wptywu na budzet inkrementalne wydatki z perspektywy
ptatnika publicznego, w wariancie najbardziej prawdopodobnym,

w wariancie minimalnym wydatki

, hatomiast w wariancie maksymalnym powyzsze wydatki

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

. Uwagi do zapisow programu lekowego

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, dotyczacych
zastosowania weglanu lantanu stosowanego u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek poddawanych
hemodializie lub ciagtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej, w bazach bibliograficznych i serwisach
internetowych instytucji i towarzystw naukowych. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje opublikowane w j.
polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim.

Rekomendacije kliniczne

Tabela 54. Rekomendacje kliniczne

Autorzy Przedmiot Metodyka
rekomenda . wydania Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
- rekomendacji -
cji rekomendacji
CADTH Weglan Na podstawie Zalecenie: CEDAC nie rekomenduje weglanu lantanu.
2008 lantanu badan Uzasadnienie: Nie wykazano poprawy jakosci Zycia (nie zmniejszono czestosci
klinicznych ztaman kosci, pow kfan sercowo-naczyniowych). Lantan moze byé tak skuteczny,

jak srodki wigzgce fosforany na bazie wapnia w zmniejszaniu stezenia fosforanéw
w surowicy krwi, ale w najwiekszych badaniach klinicznych znaczny byt odsetek
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pacjentéw wycofanych z badan, co wpltywa na ograniczenie w interpretaciji wyn kow.
http://www.guideline.gov/content aspx?id=12497

Canadian Ocena i Komentarz do | Zalecenie: Nie zaleca ani nie zabrania stosowania lantanu.
Society of leczenie PNN | rekomendacii Uzasadnienie: Istnieja niewyjaénione kwestie anoénie skutec_znoéci niewapniowych
Nephrolog oraz zaburzen | Kidney zwigzkow obnizajgcych poziom fosforu (min. sewelamer i lantan) w zakresie
y, 2009 mineralnych Disease twardych punktow kohcowyph (zdarzen sercowo- naczyniowych, $miertelnosci i
kosci Improving hospitalizacji) - brak badan klinicznych oceniajgcych te leki w tych punktach
Global koncowych lub niska jako$¢ przeprowadzonych dotychczas badan.
Outcomes, http://www.kdigo.org/clinical practice guidelines/pdf/CSN%20CKD-MBD%20commentary.pdf
KDIGO 2009
Scottish Weglan Na podstawie Zalecenie: SMC akceptuje lek Fosrenol w postaci PROSZKU DOUSTNEGO w
Medicines lantanu badan ograniczonym zastosowaniu.
Consortiu klinicznych Uzasadnienie: Lantan moze by¢ stosowany jako $rodek wiazacy fosforany w drugiej
m, SMC linii leczenia hiperfosfatemii u chorych z przewlekta niewydolnoscig nerek
2012, ) poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej jezeli
Szkocja konieczne jest zastosowanie wigzacza fosforu nieopartego o wapno lub aluminium.
W redukgji fosforanéw do pozioméw docelowych weglan lantanu jest tak skuteczny
jak weglan wapnia.
http://www.scottishmedicines.org uk/files/advice/lanthanum carbonate Fosrenol Abbreviated F NAL Novembe
r 2012 for website.pdf
Prescrire Zastosowanie Rekomendacj Zalecenie: Prescrire nie rekomenduje weglanu lantanu w hiperfosfatemii u
2006, lantanu wéréd | a wydana na pacjentéw dializowanych.
Francja pacjentow podstawie Uzasadnienie: Lantan nie ma przewagi nad innymi lekami wigzgcymi fosfor.
dializowanych | systematyczne | Zwieksza jednak ryzyko dziatan niepozadanych i sg obawy dotyczace jego skutkow
go prgegladu dtugoterminowych [zwigkszona $miertelno$¢: wg analizy FDA, po 44 miesigcach
badan 23,8% pacjentéw przyjmujacych lantanum zmarto, w poréwnaniu z 20,4% pacjentow
Klinicznych leczonych innymi lekami wigzacymi fosfor]. Wyniki z réznych zrédet sg sprzeczne
ale wskazujg na mozliwos¢, iz lantan zwigzany jest ze zwigkszong $miertelnoscig
gdy leczenie trwa dtuzej niz 3,5 roku.
http://www.prescrire.org/Fr/2D4179015EE03AC3E45CF004DABC2350/Download aspx
Prescrire Zastosowanie | Rekomendacj Zalecenie: Prescrire nie rekomenduje Fosrenolu w hiperfosfatemii u pacjentow
2011, lantanu wéréd | a wydana na dializowanych z przewlektg niewydolnoscig nerek.
Francja pacjentow podstawie Uzasadnienie: W dalszym ciggu nie wykazano, iz weglan lantanu przynosi kliniczne
dializowanych | systematyczne | korzysci w poréwnaniu z innymi substancjami wigzacymi fosforany. Aktualne
go prgeglqdu pozostaja watpliwosci co do bezpieczenstwa stosowania leku. Wg stanu na 2011 r.
badan nie ma badan, ktére okreslatyby $miertelono$¢ i komplikacje kliniczne w zwigzku z
klinicznych leczeniem  Fosrenolem. Agencja powotuje sie réwniez na przeprowadzone w

2006 r. testy efektywnosci, w ktérych Fosrenol w poréwnaniu z innymi lekami
wigzgcymi fosforany (weglan wapnia i weglan sewelameru) wypadt niekorzystnie
(m.in. odnos$nie obnizenia poziomu fosforu, hiperkalcemii). Jesli w praktyce
konieczne jest podanie substancji wigzgcej fosforany, Prescrire uwaza, ze lepiej
pozostac przy weglanie wapnia bgdz przy sewelamerze.
http://www.prescrire.org/Fr/ACF81701B5D1128738413C326F6C790C/Download aspx
http://www.prescrire.org/Fr/47040C55FC14DDIF5CFC1501B08BEA47E/Download.aspx

Rekomendacje refundacyjne

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji odnosnie refundacji weglanu lantanu stosowanego
u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie
otrzewnowej, w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych.
Wyszukiwaniem objeto rekomendacje opublikowane w j. polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim.

Tabela 55. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy

rekomendac;j
i

Haute
Autorite de
Sante HAS,
Francja, 2012

Przedmiot

rekomenda

cji

Fosrenol
(lantan)

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Zalecenie: HAS rekomenduje umieszczenie lantanu na liscie lekow refundowanych oraz na liscie
lekéw dopuszczonych do uzytku w szpitalach (w placéwkach publicznych) we wskazaniach i dawkach
okreslonych w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu. Fosrenol moze by¢ stosowany jako lek
drugiego rzutu u pacjentéw z PNN poddawanych dializie badz dializie otrzewnowej. Poziom refundaciji:

65%.

(W roku 2006 organizacja HAS

rekomendowata stosowanie fosrenolu jako leku pierwszego rzutu

obok sewelameru oraz weglanéw soli.)
Uzasadnienie: Ze wzgledu na nie do konca zbadany profil bezpieczenstwa oraz trwajgce badania

(np.SPD 405-404) zalecane jest ograniczenie stosowania lantanu jako leku drugiego rzutu ze
wzgledu na potencjalne dziatania niepozadane.
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdfict 2164 fosrenol ang.pdf
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http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-
02/fosrenol 18012012 avis ct11076.pdf

Greater Fosrenol Zalecenie: Grupa GMMMG zaleca stosowanie Fosrenolu w leczeni hiperfosfatemii, wéréd pacjentow

Manchester (lantan) poddawanych hemodializie wylgcznie po uprzedniej probie zastosowania wapniowych wigzaczy

Medicines fosforu (przy rozwazeniu zastosowania octanu wapnia) .

Management Uzasadnienie: Po osiggnigciu dobowej dawki 4,8 mg sewelameru, lantan staje sie technologig

G"OUP«_ Wielka kosztowo efektywng w poréwnaniu do powyzszego leku.

gcr){tfma’ http://www.nyrdtc.nhs.uk/GMMMG/Groups/Publications/IPNTS docs/IPNTS recom 2/NTS%20recom
mendation%20-%20Lanthanum%20Carbonate%200711.pdf#search="fosrenol"

Canadian Fosrenol Zalecenie: CADTH nie zaleca stosowania lantanu.

Agency for (lantan) Uzasadnienie: Nie wykazano poprawy jakosci zycia (nie zmniejszono czestosci ztaman kosci, powiktan

Drugs and_ sercowo-naczyniowych). Lantan moze by¢ tak skuteczny, jak srodki wigzace fosforany na bazie

_TeChn0|09|es wapnia w zmniejszaniu stezenia fosforanow w surowicy krwi, ale w najwiekszych badaniach

in Health, klinicznych znaczny byt odsetek pacjentow wycofanych z badan, co wplywa na ograniczenie w

CADTH, interpretacji wyn kéw. Dzienna dawka_lantanu od 1500 do 3000 mg, kosztuje $6,18 do $12,23 - koszt

Kanada, 2008 jest podobny do kosztu sewelameru, $7,87 do $ 11,99 w dawkach w zakresie od 4,2 do 6,4 g.
Producent przedtozyt koszty obu produktéw, chcac wykazaé kosztowg efektywnosc lantanu wzgledem
sewelameru, jednak jedyne badania RCT porownujgce oba leki, trwato 8 tygodni z liczbg pacjentow
N=55, co sprawia trudnosci w okresleniu wzglednego kosztu dziennego stosowania tych srodkow.
http://www.guideline.gov/content.aspx?id=12497

Scottish Fosrenol Zalecenie: SMC nie rekomenduje leku Fosrenol -TABLETKI DO ZUCIA jako $rodka wigzgcego

Medicines (lantan) fosforany w kontroli hiperfosfatemii, u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek

Consortium niepoddawanych dializie.

SMC, Szkocja Uzasadnienie: Producent nie przedstawit wystarczajgco solidnej analizy klinicznej i ekonomiczne;.

2010 http://www.scottishmedicines.org uk/files//advice/lanthanum carbonate Fosrenol.pdf

Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 56. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Fosrenolu w leczeniu hiperfosfatemii u pacjentéow z przewlekla
niewydolnoscia nerek poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej - podsumowanie

a Orga acja
egio 6 0 .' s 20
g o >
Kanada | CADTH 2008 W najwiekszych badaniach klinicznych znaczny byt odsetek pacjentow
wycofanych z badan, co wptywa na ograniczenie w interpretaciji wyn kow.
Canadian Brak badan klinicznych oceniajacych lek w twardych punktach korcowych lub
c Society of + niska jakos¢ przeprowadzonych dotychczas badan.
Nephrology
2009
q Szkocja | SMC 2012, Lantan moze by¢ stosowany jako $rodek wigzacy fosforany w drugiej linii
3 leczenia hiperfosfatemii u chorych z przewlektg niewydolnoscig nerek
= poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowe;j
a jezeli konieczne jest zastosowanie wigzacza fosforu nieopratego o wapno lub
S aluminium.
Q Francja | Prescrire W dalszym ciggu nie wykazano, iz weglan lantanu przynosi klinicznie istotne
2011, 2006 korzysci w poréwnaniu z innymi substancjami wigzacymi fosforany,
watpliwosci budzi tez profil bezpieczenstwa.
c Francja | HAS 2012 - Lek zalecany w drugiej linii leczenia. Poziom refundacji 65%.
S Wie ka GMMMG A Lek zalecany po uprzedniej prébie zastosowania wapniowych wigzaczy
Brytania | 2011 fosforu.
5 Kanada | CADTH 2008 Ograniczenia w interpretacji waznych wyn kéw klinicznych i wynikéw analiz
S ekonomicznych.
c Szkocja | SMC 2010 Odnosnie Fosrenol w postaci tabletki do zucia stosowanego u pacjentéw

niedializowanych - producent nie przedstawit wystarczajgco solidnej analizy

klinicznej i ekonomiczne;j.
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Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczgcych stosowania Fosrenolu (lantanu) w leczeniu
hiperfosfatemii u pacjentéow z przewlektg niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie lub ciggtej
ambulatoryjnej dializie otrzewnowej.

Negatywna jest rekomendacja kanadyjskiego CADTH 2008, ktéra zwraca uwage na brak wykazania
poprawy jakosci zycia u osOb stosujgcych lantan oraz wysoki odsetek pacjentéw utraconych z badania.
Negatywne sg réwniez opinie francuskiego Prescrire z 2011 i 2006 r., ktére wskazujg wysokie ryzyko
wystgpienia dziatan niepozgdanych w zwigzku ze stosowaniem ocenianego leczenia.

Pozytywna rekomendacja SMC z 2012 r. odnosi sie wylgcznie do Fosrenolu w postaci proszku doustnego,
rekomendowanego do stosowania jako $rodek wigzgcy fosforany w drugiej linii leczenia hiperfosfatemii u
chorych z przewlekta niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie
otrzewnowe;j jezeli konieczne jest zastosowanie wigzacza fosforu nieopartego o wapno lub aluminium.

W sposéb neutralny opowiedziato sie CSN 2009 w swoim komentarzu do rekomendacji Kidney Disease
Improving Global Outcomes, ktéra zaznaczyta, iz istniejg niewyjasnione kwestie dotyczgce skutecznosci
niewapniowych wigzaczy fosforu (min. sewelamer i lantan).

Odnalezione rekomendacje refundacyjne pochodzg z 4 instytucji. Pozytywna jest rekomendacja
francuskiego HAS 2012 (odnosi sie do lantanu jako kosztowo-efektywnej technologii). Pozytywnie z
ograniczeniami wypowiedziato sie rowniez GMMMG 2011, ktére zaleca stosowanie lantanu po uprzedniej
prébie zastosowania wapniowych wigzaczy fosforu. Pozostate dwie rekomendacje sg negatywne:
kanadyjskiej CADTH 2008 oraz szkockiej SMC 2010, tym niemniej rekomendacja SMC odnosi sie do
stosowania Fosrenolu u pacjentéow niedializowanych.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 57. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%) Warunki refundacji (ograniczenia) Instrumenty podziatu ryzyka (tak/nie)
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% Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/), stan na luty 2013 r.
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Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

AOTM-0OT-4351-17/2013

Tabela 58. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania ocenianego leku w rozpatrywanym wskazaniu

Ekspert

Prof. dr. hab. n. med. Marian
Klinger, Konsultant Krajowy
w dziedzinie nefrologii,

[nie zgltoszono konfliktu
interesow]

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

"Program poprzez kryteria wigczenia nakierowany
jest na pacjentow dotknietych adynamiczng
choroba kosci. Udziat tej patologii w zaburzeniach
mineralnych i kostnych przewlektej choroby nerek
jest rosngcy i wedlug dostgpnych statystyk
obejmuje  30-40%  dializowanych.  Obnizenie
stezenia fosforu jest u tej kategorii chorych jedyng
drogg zahamowania postepu zwapnien
wewnatrznaczyniowych, a przez to zmniejszenia
$miertelnosci sercowonaczyniowej. Weglan lantanu
wyroznia sie na tle innych wigzaczy fosforu
korzystnym dla hamowania adynamicznej choroby
kosci profilem biochemicznym w postaci wzrostu
aktywnosci fosfatazy alkalicznej i obnizenia
stezenia wapnia”.

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

.Brak dtugoletnich obserwacji wskazujacych, ze poprawa
biochemiczna obserwowana podczas leczenia weglanem
lantanu przektada sie na zmniejszenie Smiertelnosci ogdlnej i
sercowo—naczyniowe;”.

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym
wskazaniu

,Ze wzgledu na niedostepnos¢ w Polsce jakiejkolwiek
metody leczenia adynamicznej choroby kosci popieram
wprowadzenie programu leczenia weglanem lantanu, mimo
wspomnianego braku dtugookresowych obserwac;ji”.

Dr. hab. n. med. Prof nadzw.
Magdalena Krajewska,
Konsultant Wojewédzki w
dziedzinie nefrologii,

[nie zgltoszono konfliktu
intereséw]

,Hiperfosfatemia pojawia sie jako konsekwencja
utraty mozliwosci wydalania fosforanéw przez
nerki. Wystepuje czesto (okoto 70%) u pacjentéw w
schytkowym stadium przewlekiej choroby nerek.
Jest nie tyko elementem inicjujgcym i
wplywajgcym na progresje wtérnej nadczynnosci

przytarczyc, ale uczestniczy w patogenezie
osteodystrofii  nerkowej, a takze zwapnien
wewnatrznaczyniowych - istothego czynnka

powiktan sercowo-naczyniowych i zwigzanej z tym
wysokiej $miertelnosci chorych dializowanych. Jest

niezaleznym czynnikiem chorobowosci i
$miertelnosci w tej grupie chorych. Specjalng
kategorig zaburzen gospodarki fosforanowo-

wapniowej w PChN jest adynamiczng chorobg
kosci. Dotyczy ona, wg dostepnych danych, okoto
30-40% chorych. Obnizenie stezenia fosforu w tej
grupie jest jedynym sposobem zwolnienia postepu
wewnatrznaczyniowych zwapnien, a wiec jedyng
drogg do obnizenia $miertelno$ci z przyczyn
sercowo-naczyniowych.  Rekomendowany  wg
zalecen KDOQI zakres stezen fosforanéw w

,Ocena skutecznosci terapeutycznej (poprawa
biochemiczna), a takze jej wplywu na zmniejszenie
Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych wymaga
diugoletnich badan, dodatkowo nie wszystkie dostepne
badania dowodzace skutecznosci leczenia sg analizami typu
Lintention -to-treat”.

.Skuteczno$¢  wapniowych ,wigzaczy” fosforu jest
poréwnywalna, przy nizszych kosztach. Jednak u duzej
grupy chorych sg to leki nieskuteczne, a dodatkowo istniejg
przeciwwskazania do ich zastosowania . Leczenie weglanem
lantanu jest jedynym sposobem leczenia adynamicznej
choroby kosci, dlatego popieram wprowadzenie programu
leczenia weglanem lantanu’”.
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surowicy krwi wynosi od 3,5 do 5,5 mg/Dl u
pacjentébw w pigtym stadium PChN. Restrykcje
dietetyczne, a takze usuwanie podczas dializy nie
jest wystarczajgce i wigkszos¢ (90%) dializowanych
chorych wymaga stosowania doustnych preparatéw
wigzgcych  fosfor i zmniejszajgcych  jego
wchfanianie w przewodzie pokarmowym. Weglan
lantanu jest dobrze tolerowanym, efektywnym
preparatem wigzgcym fosfor ( nie zawierajgcym
wapnia ani aluminium, a tym samym pozbawionym
dziatan niepozadanych z tym zwigzanych). Jest on
takze, jak podajg dane literaturowe, skuteczny w
hamowaniu zwapnien wewnatrznaczyniowych”.

h
Ry

,U chorych dializowanych z PNN wykazujgcych
objawy adynamicznej choroby kosci, u chorych z
nietolerancjag wapniowych (octan lub weglan
wapnia) lub niewapniowych (sewelamer) wigzaczy
fosforanow”.

,U chorych dializowanych dobrze tolerujgcych wapniowe
wigzacze fosforanéw (octan Iub weglan wapnia) Ilub
sewelamer. Pierwsze z nich sg bardzo tanie”.

,<Jwzgledniajgc fakt, ze wapniowe wigzacze fosforandéw
sprzyjajg rozwojowi zmian miazdzycowych naczyn, jestem
za stosowaniem weglanu lantanu ( o ile na to pozwala
sytuacja finansowa MZ) u  wiekszosci chorych
dializowanych”.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:
® Fosrenol (lantan), tabletki do rozgryzania i zucia, 500 mg, 90 tabl., kod EAN 5909990031832 oraz

e Fosrenol (lantan), tabletki do rozgryzania i zucia, 750 mg, 90 tabl., kod EAN 5909990031856

w ramach programu lekowego: ,Leczenie hiperfosfatemii u pacjentéw z przewlekla niewydolnoscia
nerek poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (ICD-10 N18)”,
zostaty przekazane do AOTM dnia 26 wrze$nia 2013 r. w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o
refundacji. Do wnioskéw dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych oraz projekt uzgodnionego
programu lekowego ,Leczenie hiperfosfatemii u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek poddawanych
hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (ICD-10 N18)”.

Problem zdrowotny

Przewlekta choroba nerek (PChN) wg wytycznych KDIGO 2012 to utrzymujgca sie >3 miesiecy
nieprawidtowo$¢ budowy lub czynnosci nerek majgca znaczenie dla zdrowia. Obecnie coraz rzadziej uzywa
sie okreslenia ,przewlekta niewydolnosé nerek” (PNN) ktére odnosi sie do kategorii G3-G5; kategoria G5 to
schytkowa niewydolnos$¢ nerek (SNN) lub mocznica.

Zaburzenia gospodarki wapniowo—fosforanowej stanowig istotny problem kliniczny u chorych z przewlektg
niewydolnoscig nerek. Jednym =z najczestszych zaburzen wystepujagcych w przebiegu PChN jest
hiperfosfatemia, ktéra definiowana jest jako zwiekszenie stezenia fosforandw nieorganicznych (Pi) w
surowicy >1,6 mmol/l. Hiperfosfatemia jest wynikiem uposledzonego wydalania fosforandw przez nerki oraz
zwigkszonego ich uwalniania z kosci pod wptywem PTH.

Alternatywne technologie medyczne

Najwiasciwszym komparatorem dla weglanu lantanu we wnioskowanym wskazaniu jest obecnie

Skutecznosé kliniczna
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i

Skutecznosé¢ praktyczna

Bezpieczenstwo stosowania
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W wyniku realizacji nowego scenariusza analizy wptywu na budzet inkrementalne wydatki z perspektywy
ptatnika publicznego, w wariancie najbardziej prawdopodobnym,
w wariancie minimalnym wydatki
natomiast w wariancie maksymalnym powyzsze wydatki

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Brak uwag
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczgcych stosowania Fosrenolu (lantanu) w leczeniu
hiperfosfatemii u pacjentéw z przewlekltg niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie lub ciggtej
ambulatoryjnej dializie otrzewnowej.

Negatywna jest rekomendacja kanadyjskiego CADTH 2008, ktéra zwraca uwage na brak wykazania
poprawy jakosci zycia u os6b stosujgcych lantan oraz wysoki odsetek pacjentéw utraconych z badania.
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Negatywne sg réwniez opinie francuskiego Prescrire z 2011 i 2006 r., ktére wskazujg wysokie ryzyko
wystgpienia dziatan niepozgdanych w zwigzku ze stosowaniem ocenianego leczenia.

Pozytywna rekomendacja SMC z 2012 r. odnosi sie wylgcznie do Fosrenolu w postaci proszku doustnego,
rekomendowanego do stosowania jako srodek wigzacy fosforany w drugiej linii leczenia hiperfosfatemii u
chorych z przewlektg niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie
otrzewnowej jezeli konieczne jest zastosowanie wigzacza fosforu nieopartego o wapno lub aluminium.

W sposéb neutralny opowiedziato sie CSN 2009 w swoim komentarzu do rekomendacji Kidney Disease
Improving Global Outcomes, ktéra zaznaczyta, iz istniejg niewyjasnione kwestie dotyczgce skutecznosci
niewapniowych wigzaczy fosforu (min. sewelamer i lantan).

Odnalezione rekomendacje refundacyjne pochodzg z 4 instytucji. Pozytywna jest rekomendacja
francuskiego HAS 2012 (odnosi sie do lantanu jako kosztowo-efektywnej technologii). Pozytywnie z
ograniczeniami wypowiedziato sie rowniez GMMMG 2011, ktére zaleca stosowanie lantanu po uprzedniej
probie zastosowania wapniowych wigzaczy fosforu. Pozostate dwie rekomendacje sg negatywne:
kanadyjskiej CADTH 2008 oraz szkockiej SMC 2010, tym niemniej rekomendacja SMC odnosi si¢ do
stosowania Fosrenolu u pacjentow niedializowanych.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy
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Zatgczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Fosrenol (weglan lantanu) stosowanego w
leczeniu hiperfosfatemii u pacjentdw z przewlekta niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie lub

ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (osoby, u ktérych wystapity zwapnienia naczyniowe w przebiegu
adynamicznej choroby kosci) w

Zat. 2. Analiza kliniczna produktu leczniczego Fosrenol (weglan lantanu) stosowanego w leczeniu
hiperfosfatemii u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie lub ciggtej
ambulatoryjnej dializie otrzewnowej, u ktérych wystgpity zwapnienia naczyniowe w przebiegu adynamicznej

chorobi kosci, w poréwnaniu do chlorowodorku sewelameru i placebo

Zat. 3. Analiza ekonomiczna Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i
perspektywy pfatnika za Swiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Fosrenol w leczeniu
opornej hiperfosfatemii wsrdd pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek w programie hemodializy i

dializy otrzewnowej i obecnoscig zwapnien naczyniowych w przebiegu dynamicznej choroby kosci w
warunkach poiskich I
2013;

Zat. 4. Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy decyzji o finansowaniu
ze srodkéw publicznych stosowania produktu Fosrenol w leczeniu opornej hiperfosfatemii w ramach
programu lekowego wsréd pacjentdéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek w programie hemodializy i dializy

otrzewnowej i obecnoscig zwapnieh naczyniowych w przebiegu adynamicznej choroby kosci w warunkach
polskich,
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