SCHEDA DI VALUTAZIONE PER LINSERIMENTO DI FARMACI NON PRESENTI NEL PTR

RICHIESTA DI INSERIMENTO IN PTR DI SEVELAMER CARBONATO ATC VO3AE02
(RENVELA®)

Presentata da: Commissione per il Prontuario Terapeutico Regionale
In data settembre 2010
Per le seguenti motivazioni  (sintesi)

Diversa salificazione dello stesso P.A. gia inserito in PTR che garantisce una miglior profilo farmaco
terapeutico a parita di efficacia.

1. INQUADRAMENTO GENERALE DELLA PATOLOGIA DA TRATTA RE

La patologia cardiovascolare, lo stato inflammatorio cronico e I'lperparatiroidismo secondario rappresentano
alcune tra le complicanze piu frequenti in corso di Insufficienza Renale Cronica (IRC) sin dai primissimi stadi di
malattia. Lo stato infiammatorio endoteliale comincia a manifestarsi quando il filtrato glomerulare & ancora ben
superiore al valore di 60 ml/minuto. Allo stesso tempo, gia, nei pazienti affetti da IRC in Stadio | (secondo la
Classificazione NKF), cominciano a presentarsi le prime alterazioni del metabolismo minerale osseo, con le
prime modificazioni dei livelli di PTH e di Fosforemia. Parimenti, nei pazienti affetti da IRC, vi & una marcata
progressione dello stato inflammatorio cronico con aumentata eterogenesi polidistrettuale dovuta, da un lato alle
alterazioni del profilo lipidico, dall’altro ad un aumento di tutte le citochine ad attivita pro-infammatoria (TNF alfa,
PDGF, IL-6 ed IL-8) e delle proteine di fase acuta (PCR) @

Questi tre fattori appena descritti, in realta, non sono entitd morbose a se stanti, ma cooperano tra loro, in
sinergia, aumentando il carico complessivo di comorbidita nel paziente nefropatico.

E’' accertato da anni che lo stato di IperPTH secondario comporta un aumento della fosforemia e della
deposizione di sali di calcio a livello dei distretti vascolari e dei lembi valvolari cardiaci (colpite soprattutto la
valvola mitrale e la valvola aortica), con evidenti conseguenze dal punto di vista fisiopatologico e clinico

(Cardiomiopatia Ipertensiva, per grave ipertrofia ventricolare sinistra e Cardiomiopatia dilatativa).

2. INDICAZIONI REGISTRATE E MODALITA DI SOMMINISTRA ZIONE
Indicazioni
Renvela € indicato per il controllo dell'iperfosfatemia in pazienti adulti sottoposti ad emodialisi 0 a dialisi

peritoneale. Renvela é inoltre indicato per il controllo dell'iperfosfatemia in pazienti adulti con patologia renale

cronica non sottoposti a dialisi con fosforo sierico= 1,78 mmol/l.

Renvela deve essere usato nel contesto di un approccio multiterapeutico che potrebbe includere integratori di

calcio, 1,25-diidrossi-vitamina D3 o uno dei suoi analoghi per controllare lo sviluppo della malattia ossea renale.
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Precedentemente all’autorizzazione di sevelamer carbonato in predialisi, la prassi clinica prevedeva I'entrata in
dialisi come momento di inizio del trattamento farmacologico chelante, mediante diverse opzioni terapeutiche (es

Sali di calcio, Sevelamer, Lantanio).

Somministrazione
la posologia di Sevelamer, secondo gli studi clinici sino ad ora pubblicati, comprendenti sia I'utilizzo di Renagel

che di Renvela nel paziente NOD, & compresa nell'intervallo di 1,6-4,8 gr/die (pari a 2-6 cpr/die).

3. STANDARD TERAPEUTICO ATTUALE
Numerose evidenze cliniche, fra cui lo studio RISCAVID, studio italiano pubblicato ad inizio anno, supportano la
necessita di effettuare un’accurata scelta del chelante del fosforo ed evidenziano come questa possa impattare

pesantemente sulla sopravvivenza dei pazienti in dialisi.

4. EVIDENZE SCIENTIFICHE DISPONIBILI SULL’EFFICACIA

Uno studio di non inferiorita ha documentato tutti i benefici del Sevelamer carbonato con la aggiunta della nuova
indicazione per i pazienti in pre-dialisi. Nello studio di Kettler sono stati studiati 46 pazienti con livelli di fosforo
serico superiori 0 uguali a 5.5 mg/dl, non ancora in dialisi, che sono stati trattati con sevelamer carbonato per 8
settimane. Lo studio aveva come obbiettivo primario la riduzione del fosforo serico. | risultati hanno dimostrato
una riduzione statisticamente significativa del fosforo sierico, del colesterolo totale e LDL ed una buona
tollerabilita del trattamento.

Diversi studi hanno dimostrato che la formulazione in carbonato, rispetto alla precedente formulazione in
cloridrato, ha un positivo effetto tampone e che lincremento dei bicarbonati sierici migliora Il'acidosi
comunemente riscontrata sia nei pazienti gia avviati alla dialisi che in pazienti con insufficienza renale cronica
avanzata ma non ancora in dialisi. Inoltre € ben tollerato ed ha gli stessi profili di sicurezza del sevelamer
cloridrato.

Recentemente, un altro studio ha mostrato che il trattamento con i chelanti del fosforo migliora la sopravvivenza
anche nei pazienti con insufficienza renale non ancora in dialisi, suggerendo di fatto che [Iintervento
farmacologico preventivo sulla cascata di eventi che conduce al danno da dismetabolismo del calcio/fosforo e
una delle strategie possibile attuare. La letteratura tuttavia scoraggia ulteriori carichi di calcio, che inciderebbero
in modo negativo sulla formazione delle calcificazioni e sulla rigidita vascolare, esponendo pertanto il paziente
ad un evitabile aumento del rischio di morbilita e mortalita cardiovascolare. In questo senso, la terapia con
chelanti del fosforo priva di sali di calcio puo essere un validissimo presidio terapeutico, da doversi utilizzare

anche nel paziente nefropatico non ancora inviato alla dialisi ma con livelli di fosforemia particolarmente elevati.
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5. VALUTAZIONE COMPARATIVA CON FARMACI IMPIEGATI PE R LE STESSE INDICAZIONI
Per I'indicazione in dialisi il sevelamer carbonato ha pari efficacia, sicurezza e costo del sevelamer cloridrato.
Per l'indicazione in predialisi € opportuno ricordare che, fino ad oggi, nessun altro agente chelante -

indipendentemente se a base di calcio o meno - ha ottenuto l'indicazione nei pazienti predializzati.

6. VALORE AGGIUNTO DEL FARMACO ALL’ATTUALE STANDARD TERAPEUTICO
Per 'indicazione in dialisi I'efficacia € sovrapponibile al sevelamer carbonato ed il costo € identico. E’ I'unico

chelante del fosforo con indicazione in predialisi.

7. VALUTAZIONE DEI COSTI

Come riportato, il controllo del fosforo € stato fino ad ora prerogativa del paziente dializzato. Per il paziente in
predialisi e con fosforo elevato, considerato il costo di una compressa da 800 mg, pari a 0,87472 euro, e una
posologia di 6 compresse/die, il costo giornaliero del trattamento & pari a 6,558 euro.
E’ opportuno, infine, rilevare che la posologia di Sevelamer, secondo gli studi clinici sino ad ora pubblicati,
comprendenti sia I'utilizzo di Renagel che di Renvela nel paziente NOD, € compresa nell'intervallo di 1,6-4,8
gr/die (pari a 2-6 cpr/die) ©%.
Per quanto concerne invece la nuova indicazione per i pazienti in predialisi, si prevede un aumento della spesa
farmaceutica, secondo la seguente ipotesi:

» idati di letteratura infatti offrono una stima di popolazione di pazienti in predialisi del 9,3%, di cui

2728 Una volta applicati alla popolazione della regione, il

lo 0,2% con iperfosforemia >5,5 mi/dL¢
risultato & pari a circa 166 pazienti.
» breve durata della permanenza nella condizione di predialisi, che & stimabile nell’ordine di alcuni
mesi per i soggetti iperfosfatemici.
Il gruppo di lavoro di Eandi ha sviluppato un modello decisionale che mette a confronto Renagel con calcio
carbonato. | risultati, sostanziati da un’analisi di sensibilita, evidenziano un favorevole rapporto di costo efficacia,

circa € 32,525 per anno di vita guadagnato.

8. ESPRESSIONE CIRCA L'INSERIMENTO IN PTR
B proposta di inserimento accolta
U proposta di inserimento non accolta

U proposta di inserimento accolta con restrizioni

MOTIVAZIONI
Per quanto riguarda I'indicazione in dialisi il sevelamer carbonato ha efficacia e sicurezza pari al cloridrato ed un
costo identico. Per I'indicazione in predialisi € I'unico chelante del fosforo ad avere al momento l'indicazione, la

Commissione stabilisce di monitorare I'uso in predialisi per un anno.
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