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Rekomendacja nr 176/2013
z dnia 17 grudnia 2013 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Fosrenol,
lanthanum, tabl. do rozgryzania i zucia, 500mg, 90tabl.,

oraz Fosrenol, lanthanum, tabl. do rozgryzania i zucia 750mg,
90tabl., do stosowania w ramach programu lekowego: leczenie
hiperfosfatemii u pacjentow z przewlekta niewydolnoscig nerek

poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie

otrzewnowej (ICD-10 N.18)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Fosrenol, lanthanum,
tabl. do rozgryzania i zucia, 500mg, 90tabl., oraz Fosrenol, lanthanum, tabl. do rozgryzania i
zucia 750mg, 90tabl., do stosowania w ramach programu lekowego: leczenie hiperfosfatemii
u pacjentow z przewlekta niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie lub ciggtej
ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (ICD-10 N.18).

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacja leku Fosrenol, lanthanum, tabl. do rozgryzania i zucia, 500mg, 90tabl., oraz
Fosrenol, lanthanum, tabl. do rozgryzania i zucia 750mg, 90tabl. we wskazaniu: leczenie
hiperfosfatemii u pacjentéw z przewlekfa niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie
lub ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (ICD-10 N.18), w ramach zaproponowanego
programu lekowego, w nowej grupie limitowej.

U chorych z adynamiczng chorobg kosci (30-40% dializowanych), z przeciwwskazaniami lub
brakiem tolerancji wapniowych wigzaczy fosforanéw, weglan lantanu skutecznie obniza
stezenie fosforandw we krwi. Wyrdznia sie na tle innych wigzaczy fosforanéw korzystnym
dla hamowania adynamicznej choroby kosci profilem biochemicznym, w postaci wzrostu
aktywnosci fosfatazy alkalicznej i obnizenia stezenia wapnia we krwi.

Wprawdzie nie ma badan dowodzgcych wptywu produktu leczniczego Fosrenol na przezycie,
ale obnizenie stezenia fosforandw we krwi jest w tej kategorii chorych jedyng drogg
zahamowania postepu zwapnien wewnatrznaczyniowych, ktdre przyczyniajg sie do wzrostu
Smiertelnosci sercowo-naczyniowe;.
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Prezes Agencji, przychylajac sie do sugestii Rady Przejrzystosci proponuje rozwazenie objecia
refundacja leku w ramach listy lekéw refundowanych, jako leku dostepnego w aptece na
recepte.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny przedfozyt wniosek na objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku 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.
Wskazanie, w ktérym lek ma by¢ refundowany zgodnie, z trescig uzgodnionego programu lekowego
okreslono, jako leczenie hiperfosfatemii u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia nerek
poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (ICD-10 N.18).
Deklarowany poziom odptfatnosci dla pacjenta — bezptatnie w ramach programu lekowego,
proponowana cena zbytu netto dla:

Problem zdrowotny

Przewlekta choroba nerek (PChN) wg wytycznych Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO
2012) to utrzymujaca sie >3 miesiecy nieprawidtowos¢ budowy lub czynnosci nerek majaca znaczenie
dla zdrowia. Obecnie coraz rzadziej uzywa sie okreslenia , przewlekta niewydolnos¢ nerek” (PNN),
ktére odnosi sie do kategorii zaawansowania choroby G3-G5 [wyrdznianych wg GFR (wielkosci
przesaczania ktebuszkowego)]; 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 wystepujgcych w przebiegu PChN
jest hiperfosfatemia, ktéra definiowana jest jako zwiekszenie stezenia fosforandw nieorganicznych
(Pi) w surowicy >1,6 mmol/Il. Hiperfosfatemia jest wynikiem uposledzonego wydalania fosforanow
przez nerki oraz zwiekszonego ich uwalniania z kosci pod wptywem parathormomu (PTH).

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

Opis wnioskowanego swiadczenia

Fosrenol zawiera uwodniony weglan lantanu. Aktywnos¢ weglanu lantanu jako czynnika wigzacego
fosforan zalezy od wysokiego powinowactwa jonéw lantanu, ktére sg uwalniane z soli weglanu w
kwasnym srodowisku zotadka, wigzgc fosforan z pozywienia. Powstaje nierozpuszczalny fosforan
lantanu, ktéry zmniejsza wchtanianie fosforanu z przewodu pokarmowego.

Wskazanie rejestracyjne, wskazanie okresSlone w tresci wniosku i wynikajace z uzgodnionego
programu lekowego réznig sie pomiedzy sobg. Ocene prowadzono dla wskazania wynikajgcego z
tresci wnioskowanego programu lekowego: ,,

Celem programu jest:
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Alternatywna technologia medyczna

Najwtasciwszym komparatorem dla weglanu lantanu we wnioskowanym wskazaniu jest obecnie

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Fosrenol (weglan lantanu) w leczeniu hiperfosfatemii u pacjentow z
PNN poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej,

Technologie opcjonalne wybrane przez wnioskodawce jako komparatory to:



Rekomendacja nr 176/2013 Prezesa AOTM z dnia 17 grudnia 2013 r.




Rekomendacja nr 176/2013 Prezesa AOTM z dnia 17 grudnia 2013 r.

Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania
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Propozycje instrumentdw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy
ptatnika publicznego i z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) finansowania ze Srodkow
publicznych wnioskowanych produktéw leczniczniczych Fosrenol w ramach proponowanego
programu lekowego ,Leczenie hiperfosfatemii u pacjentow z przewlekta niewydolnoscig nerek
poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (ICD-10 N.18)” w
warunkach polskich.

Rozpatrywang populacje docelowg stanowili

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

Analize ekonomiczng wnioskodawcy przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw analizy klinicznej
whnioskodawcy (AKL

Dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze, ze analiza opiera sie na
whioskowaniu na podstawie zastepczego punktu koricowego — poziomu fosforu. Podejscie takie jest
jednak szeroko stosowane w opracowaniach dotyczacych ekonomicznych aspektow stosowania
lantanu. Nalezy réwniez zauwazy¢, ze wnioski wyciggniete przez autordow analiz wnioskodawcy
odnoszg sie do szerszej populacji niz wynika z proponowanego zakresu wskazan do stosowania
lantanu w ramach programu lekowego.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pdzn. zm.)

Okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie zachodzg poniewaz brak jest
technologii medycznych aktualnie refundowanych w danym wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia wnioskodawcy byta ocena wptywu podjecia decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych, w ramach programu lekowego , Leczenie hiperfosfatemii u
pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej
dializie otrzewnowej (ICD-10 N.18)”, wnioskowanych produktédw leczniczych Fosrenol w latach 2014 -
2015. Analiza odnosita sie do leczenia Il rzutu, po niepowodzeniu lub wystgpieniu hiperkalcemii po
zastosowaniu wapniowych wigzaczy fosforu.

Fosrenol jest obecnie stosowany we wnioskowanym wskazaniu, ale nie jest sktadowg kosztowa
Swiadczen gwarantowanych [aktualnie lantan rozliczany jest przez swiadczeniodawcéw w ramach
leczenia szpitalnego, poprzez Jednorodne Grupy Pacjentéw (JGP), mianowicie w ramach JGP L81
»,Leczenie powiktan leczenia nerkozastepczego > 17 r.z.”]. Jako komparatory uwzgledniono

W wariancie podstawowym BIA wnioskodawcy dawkowanie lantanu przyjeto na poziomie
program lekowy okresla dawkowanie w granicach
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W wyniku realizacji nowego scenariusza analizy wplywu na budzet inkrementalne wydatki z
perspektywy ptatnika publicznego, w wariancie najbardziej prawdopodobnym,
w wariancie minimalnym wydatki
natomiast w wariancie maksymalnym
powyzsze wydatki

Watpliwosci budzi wiarygodnos$¢ oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego w ramach scenariusza
istniejgcego (

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whnioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjne;j.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

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

Negatywna jest rekomendacja kanadyjskiego Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) z 2008 r., ktdra zwraca uwage na brak wykazania poprawy jakosci zycia u oséb stosujgcych
lantan oraz wysoki odsetek pacjentéw utraconych z badania. Negatywne s3 réwniez opinie
francuskiego Prescrire z 2011 i 2006 r., ktdre wskazujg wysokie ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych w zwigzku ze stosowaniem ocenianego leczenia.

Pozytywna rekomendacja Scottish Medicines Consortium (SMC) z 2012 r. odnosi sie wytgcznie do
Fosrenolu w postaci proszku doustnego, rekomendowanego do stosowania jako srodek wigzacy
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fosforany w drugiej linii leczenia hiperfosfatemii u chorych z przewlekta niewydolnos$cig nerek
poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej jezeli konieczne jest
zastosowanie wigzacza fosforu nieopartego o wapno lub aluminium.

W sposéb neutralny opowiedziato sie Canadian Society of Nephrology (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 Haute Autorité de Santé (HAS) z 2012 r. (odnosi sie do lantanu jako kosztowo-
efektywnej technologii). Pozytywnie z ograniczeniami wypowiedziato sie rdéwniez Greater
Manchester Medicines Management Group (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 sie do stosowania Fosrenolu u pacjentow niedializowanych.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.09.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA460-19237-7/J0S/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg i
ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Fosrenol, Lanthanum, tabl. do rozgryzania i zucia, 500 mg, 90 tabl., kod
EAN 5909990031832 oraz Fosrenol, Lanthanum, tabl. do rozgryzania i zucia 750 mg, 90 tabl. kod EAN
5909990031856 do stosowania w ramach programu lekowego: ,Leczenie hiperfosfatemii u pacjentéw z
przewlektg niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej
(ICD-10 N.18)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z
pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 259/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r. w sprawie oceny
leku Fosrenol (lantan), tabletki do rozgryzania i zucia, 500 mg, 90 tabl., kod EAN 5909990031832 we wskazaniu:
leczenie hiperfosfatemii u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie lub ciggtej
ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (ICD-10 N.18) oraz 260/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r. w sprawie oceny
leku Fosrenol (lantan), tabletki do rozgryzania i zucia, 750 mg, 90 tabl., kod EAN 5909990031856 we wskazaniu:
leczenie hiperfosfatemii u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie lub ciggtej
ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (ICD-10 N.18).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 259/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r. w sprawie oceny leku
Fosrenol (lantan), tabletki do rozgryzania i zucia, 500 mg, 90 tabl., kod EAN 5909990031832 we
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wskazaniu: leczenie hiperfosfatemii u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek poddawanych
hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (ICD-10 N.18).

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 260/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r. w sprawie oceny leku
Fosrenol (lantan), tabletki do rozgryzania i zucia, 750 mg, 90 tabl., kod EAN 5909990031856 we
wskazaniu: leczenie hiperfosfatemii u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig nerek poddawanych
hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (ICD-10 N.18).

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych 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 w ramach
programu lekowego:,Leczenie hiperfosfatemii u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek
poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (ICD-10 N.18)”. Analiza
weryfikacyjna Nr: AOTM-4351-17/2013.

11



