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w sprawie zasadnosci zakwalifikowania leku lanthanum
(Fosrenol®) w leczenii hiperfosfatemii u pacjentow z przewlekta
niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie
lub ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej,
jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako swiadczenia gwarantowanego
leku , Fosrenol” (lanthanum) we wskazaniu: leczenie hiperfosfatemii u dializowanych
pacjentow z przewlekta niewydolnoscig nerek, jako leku drugiego rzutu u chorych
z hiperkalcemig lub rozlegtymi zwapnieniami wewnatrznaczyniowymi.

Uzasadnienie stanowiska

Rada uznata, ze weglan lantanu jest korzystng opcjg terapeutyczng w przypadku
hiperfosfatemii u dializowanych pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig nerek, ktérzy
nie powinni przyjmowa¢ wapniowych preparatow wigzacych fosfor. Jednoczesnie Rada
uwaza, ze zasadne byloby stworzenie wspdlnej grupy terapeutycznej lekéw wigzgcych
fosforany i niezawierajgcych wapnia obejmujacej rekomendowany wczes$niej przez Rade
sewelamer i okreslenie poziomu finansowania na poziomie najtanszego leku w tej grupie.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia (pismo znak: MZ-PLE-460-8152-32/IM/10) z dnia 12 pazdziernika 2010r.

Problem zdrowotny

Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej stanowig istotny problem kliniczny u chorych
z przewlektg niewydolnoscig nerek. Hiperfosfatemia — stezenie fosforu powyzej 5,5 mg/dl
(1,78 mmol/l), powoduje zwiekszone ryzyko hospitalizacji, przedwczesne zgony, obnizong jakos¢
zycia i zwiekszone koszty opieki lekarskiej. Pacjenci z hiperfosfatemig majg o 52% podwyzszone
ryzyko zgonu z powodu choroby wiericowej i o 39% zwiekszone ryzyko zgonu w wyniku udaru
mozgowego w porownaniu do pacjentow z prawidtowym poziomem fosforanow we krwi.
Wg danych z polskich stacji dializ, 51% dializowanych chorych wykazuje stezenie fosforu powyzej
5,5 mg/dl (1,78 mmol/l), w tym 16% powyzej 7,5 mg/dl (2,43 mmol/l) pomimo najczesciej

aktywnego leczenia. *
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Obecna standardowa terapia

W celu zapobieganiu hiperfosfatemii, zaleca sie ograniczenie podazy fosforu w diecie
do 800-1000mg/dzieri, modyfikacje dializoterapii oraz stosowanie lekéw wigzgcych fosforany
w przewodzie pokarmowym: weglan wapnia i octan wapnia, weglan lantanu, chlorowodorek
sewelameru. Dobodr leku wigzgcego fosfor zalezy od sytuacji klinicznej. Nie zaleca sie stosowania

w zadnej sytuacji klinicznej wodorotlenku glinu. 2
Proponowana terapia

Fosrenol® zawiera weglan lantanu ktéry jest czynnikiem wigzacym fosforany w przewodzie

pokarmowym, obnizajac w ten sposéb ich wchtanianie ze spozywanych pokarméw. >

Weglan lantanu, jako srodek wigzgcy fosforany, wskazany jest w leczeniu hiperfosfatemii
u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia nerek, poddawanych hemodializie lub ciggtej
ambulatoryjnej dializie otrzewnowej. Ponadto, weglan lantanu jest wskazany u dorostych
niedializowanych pacjentow z przewlektg chorobg nerek, ze stezeniem fosforandéw w surowicy
>1,78 mmol/l, u ktdérego dieta uboga w fosforany jest niewystarczajgca do zmniejszenia fosforanéw
we krwi. Oceniany wniosek dotyczyt stosowania weglanu lantanu w leczeniu hiperfosfatemii
u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek poddawanych hemodializie lub ciggtej

ambulatoryjnej dializie otrzewnowej. **

Weglan lantanu stosuje sie w dawce dobowej od 1,5g do 3g. >

Efektywnos$c¢ kliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej obejmowata przeglad systematyczny badan RCT, pordwnujgcych
weglan lantanu do weglanu wapnia oraz chlorowodorku sewelameru. Wtaczone do przegladu
badania miaty zréznicowang wiarygodnos¢, rézny czas obserwacji (5 tyg-2 lata) oraz poréwnywaty

komparatory w réznych, nie zawsze klinicznie poréwnywalnych, dawkach.

Wiekszo$¢ prezentowanych wynikow dotyczyto wptywu leczenia na surogaty (gt. wyniki badan
laboratoryjnych) o nieznanym zwigzku z twardymi punktami koncowymi. W wiekszosci wynikéw,
ktore osiggnety poziom istotnosci statystycznej, obserwowane rdznice byty niewielkie i jest znana
ich istotnos¢ kliniczna.

Zgodnie z dostepng obecnie wiedzg, nie ma dowoddw naukowych ze leki obnizajgce poziom
fosforu (poza chlorowodorkiem sewelameru) majg wptyw na progresje wapnienia naczyn
lub na poprawe efektywnosci leczenia mierzong za pomoca twardych punktéw korcowych. °

Wiadomo jednak, ze podawanie wapnia sprzyja tworzeniu zwapnien.

W obserwacji 2-letniej, w pordwnaniu weglanu lantanu do ,standardowej terapii”, definiowane;j
jako stosowanie: weglanu wapnia, octanu wapnia, chlorowodorku sewelameru oraz innych lekéw
wigzacych fosfor na bazie magnezu i glinu, nie wykazano istotnej statystycznie réznicy ryzyka zgonu
ogotem. W analizie post-hoc stwierdzono zmniejszone ryzyko zgonu u pacjentow
powyzej 65r.z — RR 0,69 (95% CI: 0,5; 0,94) NNH8, p=0,02 ale w Swietle wielokrotnego testowania

statystycznego, wynik ten nie jest statystycznie i klinicznie wiarygodny. *

W poréwnywalnych klinicznie dawkach, u pacjentéw leczonych weglanem wapnia i weglanem
lantanu, nie wykazano statystycznie istotnej réznicy w poziomie fosforu, wapnia (poza jednym
badaniem) oraz prawdopodobienstwie osiggniecia stezenia fosforu ponizej progu hiperfosfatemii.
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Wptyw na stezenie we krwi parathormonu w przypadku stosowania obu komparatoréw pozostaje

niejasny. *

Dotychczas nie opublikowano w recenzowanej prasie medycznej badan pordéwnujgcych
efektywnos¢ weglanu lantanu do chlorowodorku sewelameru. W przeprowadzonym poréwnaniu
posrednim poprzez wspdlny komparator, nie wykazano statystycznie istotnych réznic pomiedzy

komparatorami. *
Bezpieczenstwo stosowania

ChPL podaje, 7ze stosowanie weglanu lantanu wigzato sie z dziataniami niepozgdanymi gtéwnie
ze strony uktadu pokarmowego (bdél brzucha, zaparcie, biegunka, niestrawnos$¢, wzdecie
z oddawaniem gazéw, nudnosci i wymioty) oraz hipokalcemia. >

W badaniach RCT, w poréwnaniu do weglanu wapnia, weglan lantanu zmniejszat ryzyko
wystapienia hiperkalcemii, ale zwiekszat ryzyko wystgpienia nudnosci i wymiotéw. W poréwnaniu
do ,standardowej terapii”, stosowanie weglanu lantanu przez 2 lata wigzato sie z nizszym ryzykiem
wystgpienia wiekszosci dziatan niepozadanych. Wyniki te sg zbiezne z danymi z literatury

$wiatowej. *°

Ewentualna kumulacja lantanu w tkance kostnej oraz jej hipotetyczny wptyw na zdrowie pacjenta

pozostajg nieznane. >

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna, przeprowadzona w postaci analizy minimalizacji kosztéw, oparta
na kontrowersyjnych zatozeniach, wykazata w 3-letnim horyzoncie czasowym, Zze stosowanie
weglanu lantanu, zamiast chlorowodorku sewelameru wigzatoby sie z redukcjg kosztéow
o ok. .tys ztotych rocznie w przeliczeniu na jednego pacjenta, co wynikato gtdwnie z redukcji
kosztéw hospitalizacji tych pacjentéw. W przypadku, gdy oba komparatory bytyby finansowane
ze srodkéw publicznych, weglan lantanu nadal pozostawat terapig tansza od sewelameru
o ok. .tys ztotych rocznie w przeliczeniu na jednego pacjenta. Analiza wrazliwosci

nie niosta istotnych informacji. *

Analiza wptywu na budzet wykazata, Zze finansowanie leku Fosrenol® na zasadach
zaproponowanych przez Producenta, zmniejszytoby wydatki ptatnika publicznego odpowiednio
o ok. 10,9 min ztotych w pierwszym roku, ok. 10,2 min w drugim i ok. 9,3 min ztotych w trzecim
roku finansowania. Analiza byta wrazliwa przede wszystkim na dane dotyczace wielkosci populacji
docelowej oraz dawkowania komparatoréw. *

SMC oraz PBAC rekomenduja finansowanie weglanu lantanu tylko u wybranych pacjentéw. "2

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna zajeta stanowisko jak na wstepie.

PiSmiennictwo:

1. Zalecenia Grupy Roboczej Zespotu Krajowego Konsultanta Medycznego w Dziedzinie Nefrologii dotyczace
rozpoznawania i leczenia zaburzen gospodarki wapniowofosforanowej u pacjentéow z przewleka choroba nerek.
Uaktualnienie 2007

Stanowisko eksperckie _

Charakterystyka Produktu Leczniczego Fosrenol®

Materiaty dostarczone przez Producenta

LA S

KDIGO Clinical Practice Guideline for the diagnosis, evaluation, prevention, and treatment of chronic Sidney
disease-mineral and bone disorder (CKD-MBD). Kidney Int 2009, 76, supplement 113.
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Navaneethan SD et al. Benefits and Harms of Phosphate Binders in CKD: A Systematic Review of Randomized
Controlled Trials. Am J Kidney Dis 54:619-637

SMC No. (286/06) lanthanum carbonate, 500mg, 750mg, 1,000mg, chewable tablets (Fosrenol®)
Shire Pharmaceuticals Ltd. 7 July 2006

PSD Lanthanum carbonate hydrate, chewable tablet, 500 mg, 750 mg and 1000 mg, Fosrenol®, Shire Australia Pty
Ltd. November 2008
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