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jego fragmentéw wymaga zgody wiasciciela praw majatkowych oraz podania zrédia.
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STRESZCZENIE

Cele

Metodyka Przeprowadzono systematyczny przeglad elektronicznych baz informacji medycznej
zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (2009). Przeszukano
najwazniejsze zrodta informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library i
inne). Na wszystkich etapach selekcji dokonywato niezaleznie dwdch analitykow wraz z
oceng wiarygodnosci odnalezionych badan.

Charakterystyka
badan klinicznych

Wyniki
analizy klinicznej
vs placebo

:




Wyniki

analizy klinicznej
— poréwnanie
bezposrednie

:




Whnioski koncowe Parykalcytol i.v. stosowany u pacjentdw z wtdérng nadczynnoscig przytarczyc w
przebiegu przewlektej choroby nerek w stadium 5. u pacjentdw hemodializowanych jest
lekiem o udowodnionej skutecznosci w redukcji poziomu iPTH w surowicy. Dostepne dane
wskazujg ponadto, ze jest lekiem o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa w terapii
wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu przewlektej choroby nerek w stadium 5
(chorzy hemodializowani).




WSTEP

1.1. Cel analizy

Celem analizy klinicznej jest poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa || EGTNGG
I  oopulacii pacjentéw z wtérng nadczynnoscia przytarczyc [ G
w przebiegu przewlektej choroby nerek w stadium 5 u pacjentéw hemodializowanych. Z uwagi na

dostepno$¢é dowoddéw naukowych, do przegladu wigczano réwniez badania przeprowadzone na

pacjentach z poziomem | NI (populacia rejestracyjna) zgodnie z zasadg best availabe
evidence).

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTM (2009) [1]. Uzyskane wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianych interwencji zestawiono z wynikami dostepnych publikacji wtérnych (przegladow

systematycznych i metaanaliz).

1.2. Definicja problemu decyzyjnego

Zakres tematyczny analizy zdefiniowano zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, wyniki/punkty koncowe):
Populacja: wtdrna nadczynnos¢ przytarczyc w 5. stadium PChN (pacjenci hemodializowani)
Interwencja: parykalcytol i.v.
Komparator: || IEGzGzNG
placebo
Wyniki: poziom wskaznikéw biochemicznych (parathormon, wapn, fosfor)
odsetek pacjentéw uzyskujacych docelowy poziom parathormonu w surowicy
epizody hiperkalcemii
epizody hipokalcemii
dziatania niepozadane
utrata z badania ogotem
utrata z badania z powodu dziatan niepozadanych
incydenty sercowo-naczyniowe

zgony

Wszystkie leki w ocenianym wskazaniu sg zarejestrowane w Polsce.




PROBLEM ZDROWOTNY

2.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig pacjenci z wtérng nadczynnoscig przytarczyc w przebiegu przewlekiej

choroby nerek (PChN) w stadium 5. (IS ~ u\vagi

na dostepnos¢ dowoddw naukowych, do przegladu wigczano réwniez badania przeprowadzone na
pacjentach z poziomem || (populacia rejestracyjna).

2.2. Definicja i klasyfikacja wtornej nadczynnosci przytarczyc

Mianem gospodarki wapniowo-fosforanowej okresla sie o0gét mechanizméw kontrolnych
utrzymujacych homeostaze jonéw wapnia i fosforu. Centralng role odgrywa w nich witamina D. Jej
prawidtowy poziom we krwi gwarantuje utrzymanie fizjologicznych wartosci stezer jondéw wapnia
i fosforu. Wptywa réwniez posrednio i bezposrednio na intensywnos¢ sekrecji parathormonu przez
gruczoty przytarczyczne. Zaburzenia ktéregokolwiek zelementow tego ukiadu wigzg sie
z nieprawidtowosciami dotykajgcymi nie tylko uktad kostno-szkieletowy. W Tabela 1 przedstawiono
objawy kliniczne zwigzane z zaburzeniami gospodarki wapniowo-fosforanowej u pacjentéw z WNP
w przebiegu PChN. [2]

Tabela 1.
Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej
Parametr
(wartosci prawidtowe | Zmiana Objawy

dla oséb zdrowych)

mobilizacja wapnia z kosci, objawy osteodystrofii (bole kosci, ostabienie

PTH 1 miesni, zwtaszcza proksymalnych miesni kofczyn), kotyszacy chéd,
(10-60 pg/ml) opoznienia wzrostu u dzieci i mtodziezy, deformacja kosci
l bez objawow

wielomocz, nadmierne pragnienie, wymioty, odwodnienie, objawy
1 psychotyczne, sennos¢, $pigczka
przewlekta hiperkalcemia prowadzi do zwapnienia w tkankach miekkich,

Wapn w tym w ukfadzie sercowo-naczyniowym
(catkowity: 9-11 mg/dI;
zjonizowany: 4-5,2 objawy ze strony przewodu pokarmowego (biegunki, béle brzucha,

mg/dI) dysfagia), uktadu miesniowo-szkieletowego (kurcze miesniowe, az po

objawy tezyczki, dretwienie konczyn), dolegliwosci skérne (wysuszenie
l skory) oraz zaburzenia rytmu serca oraz stymulacja gruczotéow

przytarczycznych do produkcji PTH i rozwoju wtérnej nadczynnosci
przytarczyc




Parametr
(wartosci prawidtowe | Zmiana Objawy
dla oséb zdrowych)

objawy stopniowego spadku poziomu wapnia w surowicy krwi
uposledzenie syntezy witaminy D w nerce

bezposrednia stymulacja gruczotéw przytarczyc do produkcji parathormonu
Fosfor T i rozwoju wtornej nadczynnosci przytarczyc
(2,8-5,0 mg/dl) posrednia stymulacja rozwoju wtérnej nadczynnosci przytarczyc poprzez

obnizenie poziomu wapnia w surowicy krwi

! w wiekszosci przypadkow bezobjawowa

Nadczynnos$¢ przytarczyc to stan zwiekszonego wydzielania parathormonu (PTH), niewspétmiernego
do aktualnych potrzeb organizmu i niewrazliwego lub mato wrazliwego na supresyjne dziatanie

hiperkalcemii. [2]

Witdérna nadczynno$¢ przytarczyc (WNP) polega na kompensacyjnym rozroscie przytarczyc
i wzmozonym wydzielaniu PTH w wyniku ich dtugotrwatej stymulacji przez obnizone stezenie jonéw
wapnia (Ca2+) w osoczu, a takze podwyzszone stezenie fosforandéw i obnizone stezenie kalcytriolu
w osoczu. Jest powszechnym powikfaniem u pacjentéw z przewleklg chorobg nerek, ktérg definiuje

sie jako uszkodzenie nerek z lub bez uposledzenia filtracji klebuszkowej (Tabela 2). [3]

Tabela 2.
Stadia przewlektej choroby nerek
Stadium . 2 .
PChN Nazwa GFR (ml/min/1,73 m* pow. ciata)
Uszkodzenie nerek z prawidtowym lub zwigkszonym
1 =90
GFR
2 Niewielkiego stopnia uposledzenie GFR 60-89
3 Sredniego stopnia upo$ledzenie GFR 30-59
4 Znacznego stopnia uposledzenie GFR 15-29
5 Schytkowa niewydolnos$¢ nerek <14

Wyréznia sie 5 stadiow przewlekiej choroby nerek. Przy czym zaburzenia gospodarki wapniowo-
fosforanowej rzadko pojawiajg sie w stadium 1. lub 2., stad WNP dotyczy zazwyczaj chorych
w stadiach od 3. do 5. PChN. Z klinicznego punktu widzenia istotny jest natomiast podziat WNP
na: okres przeddializacyjny (3. lub 4. stadium PChN) oraz okres schytkowej niewydolnosci nerek

(5. stadium PChN) zwigzany z leczeniem dializami.




2.3. Rozpoznanie

Rozpoznanie WNP dokonywane jest w oparciu o poziom parathormonu w surowicy. Prawidtowe
wartosci dla osob zdrowych zawierajg sie w przedziale 10-60 pg/ml. [2] U chorych z przewlekig
chorobg nerek, w celu zapewnienia prawidtowego obrotu kostnego, konieczne jest utrzymywanie
stezenia PTH na wyzszym poziomie, zaleznym od stadium PChN (Tabela 3). Wzrost stezenia
parathormonu powyzej 450 pg/ml, jednoznacznie wskazuje na rozwdj wtdrnej nadczynnosci

przytarczyc. [2]

Tabela 3.
Zalecane zakresy stezen PTH dla chorych z PChN
Stadium PChN PTH (pg/ml)
1-2 <60
3 35-70
4 70-150
5 150-300
24. Epidemiologia

Z danych zawartych w ,Raporcie o stanie leczenia nerkozastepczego w Polsce” wynika, ze na koniec
2008 roku dializowano 15 980 chorych z przewlekta niewydolnoscig nerek w Polsce (liczebno$¢
populacji w stadium 5. PChN w Polsce). [6] Giéwng przyczyne niewydolnosci nerek w Polsce stanowi
nefropatia cukrzycowa (22,2%). W$rdd innych istotnych czynnikéw etiologicznych nalezy wymienic:
przewlekte kiebuszkowe =zapalenie nerek (17,5%), nefropatia nadcisnieniowa (12,4%) oraz

wielotorbielowato$é nerek (8,7%). [6]
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Dane pochodzace z ,Raportu o stanie leczenia nerkozastepczego w Polsce” wskazuja, ze jedynie
okoto 25% chorych dializowanych ma pozadane wartosci PTH, natomiast ponad 25% pacjentéw miata

podwyzszone wartosci PTH, wskazujgce na niekontrolowang wtérng nadczynnos¢ przytarczyc (Tabela

4). [6]

-I!-’zg?;?n“ﬁarathormonu u dializowanych w Polsce w 2006 roku (dane z Polskiego Rejestru Nefrologicznego) [6]
Poziom PTH % pacjentow
<100 30
101 —-300 255
301 - 500 18,5
501-800 13
>800 13

Na przestrzeni lat 1986-2008 zauwazalny byt w Polsce wzrost liczby pacjentéw poddanych leczeniu
nerkozastepczemu, ktdéra na poczatku omawianego okresu ksztattowata sie na poziomie 17 oséb na
milion mieszkancow i systematycznie rosta do wartosci 130 os6b na milion mieszkancéw Polski w
2008 roku (Wykres 1).

Na podstawie opisanych powyzej danych podjeto probe oszacowania zapadalnosci na wtérng
nadczynnosé¢ przytarczyc (WNP). Rozpoznanie WNP dokonywane jest w oparciu o poziom
parathormonu w surowicy pacjenta, ktérego prawidtowe wartosci dla oséb zdrowych zawierajg sie w
przedziale 10-60 pg/ml. [2] U chorych z przewlektg chorobg nerek, w celu zapewnienia prawidtowego
obrotu kostnego, konieczne jest utrzymywanie stezenia PTH na wyzszym poziomie, zaleznym od
stadium przewlektej choroby nerek. Wzrost stezenia parathormonu powyzej 450 pg/ml jednoznacznie
wskazuje na rozwoj wtérnej nadczynnosci przytarczyc. [2] Jednocze$nie kryterium kwalifikacji do
badan randomizowanych oceniajacych parykalcytol i cynakalcet wskazuje, ze minimalny poziom
parathormonu powinien wynosi¢ co najmniej 300 pg/ml (rozdz. 15.5, 15.6). Na potrzeby niniejszej
analizy przyjeto zatem, ze odsetek pacjentéw z poziomem PTH w surowicy wiekszym niz 300 pg/ml
bedzie odzwierciedlat pacjentow z wtérng nadczynnoscig przytarczyc. Zatozono, ze odsetek
pacjentéw spefniajgcych to kryterium wynosi 51%, zgodnie z danymi uzyskanymi z raportu o stanie

leczenia nerkozastepczego w Polsce w roku 2008 (Tabela 5).

Tabela 5.
Poziom parathormonu u pacjentéw bioracych udziat w badaniu zaburzen gospodarki wapniowo-fosforowej w Polsce w
roku 2008

151-3000 301-500 501-800

24% 25,5% 21% 15% 14,5%

Odsetek pacjentow




Oszacowana w oparciu o powyzsze dane zapadalno$¢ na wtérng nadczynnos¢ przytarczyc w Polsce
wynosita w 1986 roku okoto 9 oséb na milion mieszkancéw i systematycznie rosta do poziomu 66

0s6b na milion mieszkancéw w 2008 roku.

Wykres 1.
Zapadalnosé¢ na leczenie nerkozastepcze i wtérng nadczynnosé przytarczyc w Polsce w latach 1986-2008
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M Zapadalnosc ogétem Zapadalnosé na wtorng nadczynnosé przytarczyc (PTH >300 pg/ml)

2.5. Etiologia i patogeneza

Wtérna nadczynno$¢ przytarczyc spowodowana jest gtébwnie przez hipokalcemie — u dorostych
gtéwnie wskutek hiperfosfatemii i innych mechanizméw w ostrej lub przewlektej chorobie nerek
(zmniejszenie syntezy kalcytriolu, uposledzenie wchtaniania wapnia z przewodu pokarmowego,
opornos¢ kosci na resorpcyjne dziatania PTH). Sporadycznie WNP rozwija sie w konsekwencji mutac;ji
inaktywujacej receptora wapniowego (u chorych z rodzinng hiperkalcemig hipokalciuryczng) lub

blokadg tego receptora przez swoiste przeciwciata. [2]

W przebiegu postepujacej przewlektej choroby nerek dochodzi do stopniowego gromadzenia sie
nieorganicznych fosforanéw w osoczu krwi oraz zmniejszenia biosyntezy kalcytriolu. Powoduje to
obnizenie stezenia wapnia we krwi, czyli hipokalcemie. Jest ona z kolei przyczyna niedostatecznego
pobudzenia receptorow wapniowych i spadku stopnia ich ekspresji na komérkach przytarczyc.

Stanowi to najsilniejszy bodziec dla syntezy i wydzielania parathormonu (PTH). [2, 3]

Gromadzace sie w osoczu krwi fosforany nasilajg rowniez w sposéb bezposredni synteze i sekrecje

PTH. Przyczyniaja sie rowniez do spadku gestosci receptorow dla kalcytriolu w komérkach
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przytarczyc. Niedobor czynnych metabolitow witaminy D i spadek poziomu ekspresji receptorow
wapnia zmniejsza wchtanianie wapnia z przewodu pokarmowego co nasila hipokalcemie i prowadzi do

nasilenia syntezy PTH. [2]

Zwiekszone stezenie fosforu i obnizone stezenie kalcytriolu pobudzajg komorki przytarczyc do
proliferacji. Stymulowane do podziatéw komodrkowych przytarczyce ulegaja poczatkowo rozrostowi
typu rozlanego. Potem obserwuje sie proliferacje monoklonalng, ktéra prowadzi do powstania rozrostu
typu guzkowego lub niekiedy gruczolaka przytarczyc. Guzkowy typ rozrostu wigze sie ze spadkiem
ekspresiji receptoréw dla wapnia i kalcytriolu na komérkach przytarczyc i uzyskiwaniem autonomicznej

hipersekrecji PTH i do rozwiniecia sie tzw. wtdrnie pierwotnej nadczynnosci przytarczyc. [2]

2.6. Przebieg choroby i rokowanie

Witérna nadczynnosc¢ przytarczyc rozwija sie u niemal wszystkich pacjentéw ze zdiagnozowang
przewlekig niewydolnoscig nerek. [2, 3] Wiekszos¢ z nich nie wykazuje objawéw dzieki skutecznemu
leczeniu zachowawczemu. U niektérych powstaje jednak ciezka posta¢ osteodystrofii nerkowe;j
z szybka przemiang kostng (tzw. widknisto-torbielowate zwyrodnienie kosci). Wtérna nadczynnosé
przytarczyc nie ma specyficznych objawéw. Podobne dolegliwo$ci mogg wystepowacé w osteodystrofii
nerkowej z wolng przemiang kostng (adynamiczna choroba kosci). Chorzy skarza sie na bdle
kostno-stawowe, ostabienie sity miesniowej (manifestujace sie zwtaszcza trudnosciami w chodzeniu),
niekiedy uporczywy $wiad. Ponadto ocenia sie, ze w przebiegu WNP u 10-20% chorych wystepuja
patologiczne ztamania kosci. [7] Rzadziej spotykane sg powikfania takie jak zapalenia okotostawowe,
zerwania $ciegien. [2] Ztogi soli wapnia stwierdzane w tkankach miekkich wokét stawéw moga tworzyé
bolesne guzy siegajgce 20 cm Srednicy. Inne typowe miejsca wytrgcania sie ztogéw wapniowych to

Sciany naczyn krwionos$nych i zastawki serca. [8]

WNP zwigzana jest z wyzszym ryzykiem rozwoju miazdzycy, wystapienia zdarzen
sercowo-naczyniowych oraz wzrostem ryzyka zgonu z powodu choréb uktadu krazenia, na skutek
powstawania tzw. zwapnien przerzutowych (ij. odkfadaniu sie depozytéw wapniowo-fosforanowych
w tkankach). Powstajg one m.in. w naczyniach krwionosnych (zwlaszcza tetnicach), nerkach, sercu,
zastawkach serca (gtéwnie mitralnej), miesniach szkieletowych. [9, 10] Chorzy z bardzo wysokimi

stezeniami PTH majg tendencje do przerostu lewej komory serca. [2, 3]

Na skutek zwapnien tetnic matego i $redniego kalibru oraz naciekdw przez neutrofile, limfocyty
i makrofagi u okoto 4% chorych powstajg ogniska martwicy skory i tkanki podskdrnej opuszek palcow,

ud, posladow, czyli dochodzi do tzw. kalcyfikacii. [11]

Znaczenie lzejszy przebieg WNP majg chorzy u ktérych wtérna nadczynnosé przytarczyc

spowodowana jest innymi przyczynami niz niewydolnos¢ nerek. W szczegolnosci pacjenci ci nie




wymagajg leczenia operacyjnego (parathyreoidektomii — PTx). Zabieg ten polega na chirurgicznym
usunieciu wszystkich (catkowita PTx) lub pozostawieniu najmniejszego gruczotu przytarczycznego.
W przypadku catkowitej PTx kolejnym etapem jest przeszczepienie fragmentu usunietego gruczotu
pod skoére ramienia. Ma to na celu zapewnienie minimalnego poziomu sekrecji PTH, niezbednego do
prawidtowej kontroli gospodarki wapniowo-fosforanowej. [2]

2.7. Leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc w przewleklej chorobie

nerek w swietle wytycznych

2.7.1. Polskie i miedzynarodowe wytyczne postepowania

Najlepszym, przywracajgcym prawidtowe funkcjonowanie hormonalnego sprzezenia zwrotnego (PTH
— wapn — witamina D) postepowaniem w leczeniu WNP jest transplantacja nerki. Jesli nie jest to
mozliwe, podejmuje sie leczenie objawowe. [12] Odnaleziono 4 opracowania zawierajace wytyczne
lub rekomendacje dotyczace zasad postepowania w leczeniu WNP u chorych z PChN, w tym:

e zalecenia opracowane przez Grupe Roboczg Zespotu Krajowego Konsultanta Medycznego

w Dziedzinie Nefrologii, [13]

wytyczne Narodowej Fundacji Nefrologii (National Kidney Foundation) — zalecenia dotyczace

leczenia zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej w przebiegu przewlekitej choroby nerek, [14]

wytyczne NICE dotyczace stosowania cynakalcetu w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc

u chorych z przewlektg niewydolnoscig nerek leczonych dtugotrwale dializami, [15]

wytyczne Europejskiego Stowarzyszenia Nefrologicznego (European Renal Association-European

Dialysis and Transplant Association). [16—19]

Ponizej szczegdtowo przedstawiono najwazniejsze zalecenia dotyczace leczenia WNP na podstawie
wytycznych polskich i Swiatowych. Przy czym w pierwszej kolejnosci uwzgledniano zalecenia zawarte
w dokumencie przygotowanym przez Grupe Roboczg Zespotu Krajowego Konsultanta Medycznego
w Dziedzinie Nefrologii, zaznaczajac jedynie ew. rozbieznosci w poréwnaniu z wytycznymi
zagranicznymi. SzczegoOtowe zestawienie =zalecen poszczegoinych wytycznych przedstawiono
w Aneksie. Strategia leczenia wtdérnej nadczynnosci przytarczyc zwigzanej z przewlektg chorobg nerek

zostata przedstawiona na Rys. 1.

Celem leczenia jest utrzymanie poziomu wapnia, fosforu oraz PTH na odpowiednim, wiasciwym dla
danego poziomu PChN, w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby. | GcNGzGEG
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W celu osiggniecia docelowych wartosci powyzszych wskaznikow biochemicznych, w pierwszej
kolejnosci nalezy poddac¢ Scistej kontroli iloS¢ przyjmowanego z pokarmem fosforu poprzez
ograniczenia w diecie. W momencie gdy strategia ograniczenia spozycia fosforanéw staje sie
niewystarczajgca, konieczne jest stosowanie zwigzkéw wigzacych fosforany, do ktérych nalezg
najczesciej stosowany w Polsce weglan wapnia, a takze zwigzki innych metali oraz preparaty nie
zawierajgce soli metali, wsréd ktorych jedynym przedstawicielem jest sewelamer. Preparaty te
wchodzac w reakcje z fosforanami w przewodzie pokarmowym, uniemozliwiajg przenikanie fosforu do

krwi i utatwiajg jego wydajne wydalanie z organizmu.

=

razie koniecznosci u chorych dializowanych nalezy réwniez rozwazy¢ modyfikacje

w przeprowadzaniu dializ. [13, 14]

W przypadku, gdy pomimo zastosowania prawidtowego leczenia farmakologicznego objawy kliniczne
ulegajg zaostrzeniu, rozwazy¢ nalezy przeprowadzenie operacyjnego usuniecia przytarczyc (catkowita

lub czesciowa paratyreoidektomia). [13, 14]
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Rysunek.1

Strategia leczenia chorych z WNP w PChN na podstawie wytycznych Zespotu Konsultanta Krajowego w Dziedzinie
Nefrologii




2.7.2. Stanowisko Grupy Roboczej Zespotu Krajowego Konsultanta Medycznego w Dziedzinie
Nefrologii

W 2010 roku Grupa Robocza Zespotu Krajowego Konsultanta Medycznego w Dziedzinie Nefrologii
wydata stanowisko (niestanowigce formalnego zbioru zalecen) w sprawie dostosowania dotychczas
obowigzujacych w Polsce wytycznych, do nowych zasad postepowania u pacjentéw z powiktaniami
mineralnymi i kostnymi opublikowanymi w 2009 roku przez komitet Kidney Disease: Improving Global
Outcomes. Gtownym impulsem do aktualizacji obowigzujacych wytycznych, byto pojawienie sie
nowych publikacji, oraz wprowadzenie doskonalszych metod diagnostycznych i nowych lekéw. [21,
22]

Dokument wprowadza pojecie powiktan mineralnych i kostnych, zwigzanych z przewlekta chorobg
nerek (PChN-PMK), dawniej okreslanych jako osteodystrofia nerkowa. PChN-PMK integruje 3
powazne zaburzenia towarzyszace PChN: nieprawidtowosci gospodarki mineralnej, zmiany kostne
oraz zwapnienia naczyniowe. [21] Okre$la rowniez czestos¢ oraz sposodb wykonywania oznaczen
poziomu wskaznikow biochemicznych (fosfor, wapn, PTH, fosfataza zasadowa) z wyr6znieniem
poszczegoinych stadiow PChN, oraz pacjentdw po przeszczepie nerki, podkreslajgc wieksze
znaczenie trendéw zmian poziomoéw wymienionych wskaznikéw biochemicznych niz wynikow
pojedynczych  pomiaréw. [21] Autorzy wskazujg rowniez, iz  wyliczanie iloczynu
wapniowo-fosforanowego nie jest obecnie zalecane, ze wzgledu na problemy z interpretacjg wynikow
(komitet Kidney Disease: Improving Global Outcomes jako przyczne odstgpienia od oznaczania tego
parametry wskazuje raczej brak dodatkowej wartosci diagnostycznej w odniesieniu do oddzielnie

oznaczonych pozioméw wapnia i fosforu). [21, 22]

W dokumencie zawarto réwniez zalecenia dotyczace metod rozpoznawania zaburzen kostnych, wsrod
ktérych, jako metode referencyjng, wymienia sie biopsje kosci z pomiarem szybkosci przemian
kostnych. [21] Innymi metodami uzytecznymi w diagnozowaniu stopnia zaawansowania zaburzeh w
uktadzie kostno-szkieletowym s3g: oznaczenia gesto$ci mineralnej metodami posrednimi
(ultrasonografia, densytometria rentgenowska) oraz oznaczanie poziomu PTH i fosfatazy zasadowej w
surowicy. Minusem metody bezposredniej (biopsja) jest jej inwazyjnosé¢ i koszt, stad zalecana jest u
pacjentéw, u ktoérych zaburzenia mineralne prowadza do ztaman, uporczywego bélu kostnego, czy tez
hiperkalcemii lub hiperfosfatemii o nieznanej przyczynie. Z kolei metody posredni obarczone sg
mniejszg wiarygodnosci wynikow oraz trudnosciami w interpretaciji. [21]

Zalecenia dotyczace leczenia, przedstawione w cytowanym dokumencie, sga generalnie zgodnie z
wytycznymi zaprezentowanymi w Rozdz. 2.7.1, zawierajg jednakze wyzsze niz stosowane do tej pory
zakresy optymalnego stezenia PTH w surowicy (2-9-krotno$¢ gérnego zakresu normy), ktéry w
aktualnych polskich wytycznych przyjmuje wartosci 150-300 pg/ml (norma do 60 pg/ml). Autorzy

podkreslajg réwniez koniecznos¢ dziatah wyprzedzajacych, tj. obserwacji zmian stezen PTH




w surowicy, i odpowiednio wczesne wdrozenie/zmodyfikowanie leczenia, jeszcze przed

przekroczeniem zalecanych przez wytyczne wartosci.
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.8. Rekomendacje dotyczace finansowania leczenia wtérnej nadczynnosci

przytarczyc w przewleklej chorobie nerek

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje wybranych agencji HTA, dotyczace

finansowania | . 'cczcniu wtornej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu

przewlekiej choroby nerek (Tabela 7).

h
*

E— e
m | + N | EE—
a — u pacjentow dializowanych z wysoce niekontrolowanym poziomem iPTH, opornych na standardowe leczenie oraz u
chorych, ktérzy maja przeciwwskazania do wykonania zabiegu usuniecia przytarczyc; b — u pacjentéw w stadium 5 PChN
(dializowanych); ¢ — u pacjentéw dializowanych z wysoce niekontrolowanym poziomem iPTH, opornych na standardowe
leczenie; d — mozliwo$¢ finansowania w ramach programu terapeutycznego; e — preparat uznany za korzystny w zapobieganiu i

leczeniu wtornej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw z przewlekig chorobg nerek, jednoczesnie stwierdzono, ze brak
dowoddw na jego wyzsza efektywnosé w stosunku do interwencji alternatywnych;

Parykalcytol i.v. uzyskat rekomendacje pozytywng w Kanadzie, ktérej agencja HTA stwierdzita, Zze jego
stosowanie u pacjentow z WNP w przebiegu PChN jest korzystne, jednoczesnie zastrzegajac, ze brak
jest w chwili obecnej dowoddéw s$wiadczacych o wyzszej skutecznosci i korzystniejszym profilu
bezpieczenstwa w stosunku do aktualnie stosowanych opcji terapuetycznych. Polska i brytyjska

agencja HTA nie wydaty rekomendacji w sprawie finansowania parykalcytolu i.v. (w chwili obecnej
trwaja prace nad aktualizacjq wytycznych przygotowanych przez brytyjski NICE [33]). | KNEGczIEzz:N
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DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

w

1. Populacja docelowa

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym populacje docelowg dla parykalcytolu i.v. stanowig

hemodializowani pacjenci z wtdérng nadczynnoscig przytarczyc

Populacje leczong parykalcytolem i.v. w ramach programu lekowego stanowi¢ beda pacjenci, u

ktérych poziom | . o okzc z uwagi na dostepno$é dowodow

naukowych, w niniejszym dokumencie analizowano wyniki pacjentéw, u ktérych poziom

3.2. Interwencja

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym parykalcytol podawany jest dozylnie, przez dostep naczyniowy
utworzony w celu hemodializy. Dawke poczatkowg oblicza sie na podstawie wyjsciowego poziomu
iPTH.

w

.3. Uzasadnienie doboru komparatora

|
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4. Punkty koincowe

Leczenie wtérnej nadczynnosci przytarczyc opiera sie na $cistej kontroli poziomu wskaznikéw

biochemicznych, stad w analizie klinicznej ocenie beda podlegac:
e poziom parathormonu w surowicy,
e poziom wapnia w surowicy,
e poziom fosforu w surowicy,
e poziom iloczynu wapniowo-fosforanowego w surowicy,
e odsetek pacjentow uzyskujacych docelowy poziom parathormonu w surowicy.

Dodatkowo oceniane bedg punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa, zwigzane bezposrednio

z zaburzeniami gospodarki wapniowo-fosforanowej:
e odsetek pacjentow, u ktérych wystapity epizody hiperkalcemii,
e odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity epizody hipokalcemii.

e dziatania niepozadane ogotem,

5
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e powazne dziatania niepozadane
e utrata z badania ogdtem,
e utrata z badania z powodu dziatah niepozadanych,

e Zzgony.

3.5. Podsumowanie PICO

Analizy oceny technologii medycznych dla preparatu parykalcytol i.v. zostang przeprowadzone

zgodnie ze schematem przedstawionym ponizej:

Populacja: hemodializowani pacjenci z zaawansowang wtdrng nadczynnoscig przytarczyc

w przebiegu przewlektej choroby nerek w stadium 5
Interwencja: parykalcytol i.v.
Komparatory: || G
Punkty koncowe (analiza skutecznosci):
e poziom parathormonu w surowicy,
e poziom wapnia w surowicy,
e poziom fosforu w surowicy,
e poziom iloczynu wapniowo-fosforanowego w surowicy,
e odsetek pacjentéow uzyskujacych docelowy poziom parathormonu w surowicy.
Punkty koncowe (analiza bezpieczenstwa):
e odsetek pacjentow, u ktérych wystapity epizody hiperkalcemii,
e odsetek pacjentow, u ktérych wystgpity epizody hipokalcemii.
e dziatania niepozadane ogotem,
e powazne dziatania niepozadane

e utrata z badania ogotem,




e utrata z badania z powodu dziatah niepozgadanych,

e zgony.

Horyzont czasowy (analiza kliniczna): Zgodny z okresem obserwacji w badaniach klinicznych.

.




INTERWENCJE

4.1. Parykalcytol i.v.

Grupa farmakoterapeutyczna
ATC: HO5BX02

Rejestracja
|
I

Posta¢ farmaceutyczna
e roztwor do wstrzykiwan; przezroczysty, bezbarwny roztwér wodny dostepny w szklanych

amputkach (o objetosci 1 lub 2 ml). Amputki zawierajg 2 lub 5 ug parykalcytolu w 1 ml. [38]

Wskazanie do stosowania w WNP
Parykalcytol i.v. wskazany jest w zapobieganiu i leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc w zwigzku

z przewlekig niewydolnoscig nerek poddawanym hemodializom. [38]

Dawkowanie i sposéb podawania u pacjentéw z PChN w stadium 5 (hemodializowanych)
Preparat Zemplar® roztwor do wstrzykiwan podaje sie przez dostep naczyniowy utworzony w celu

hemodializy. Dawke poczatkowg nalezy obliczy¢ na podstawie wyjsciowego stezenia natywnego PTH.

(2]
Dawke poczatkowg parykalcytolu (w mikrogramach) oblicza sie na podstawie nastepujacego wzoru:

wyjsciowe stezenie iPTH (pg/ml)

dawka poczatkowa =
80

i podaje sie w szybkim wstrzyknieciu dozylnym, nie czesciej niz co drugi dzien, w dowolnym

momencie hemodializy. [39]




Dostosowywanie dawki
Docelowy zakres stezen PTH u dializowanych pacjentdw ze schytkowg niewydolnoscig nerek

powinien miescic sie w zakresie: 150-300 pg/ml. [40]

Osiagniecie wartosci docelowych wymaga doktadnego monitorowania i indywidualnego dostosowania
dawki. W okresie dostosowywania dawki nalezy czesciej oznaczaé stezenia wapnia i fosforu
w surowicy. W przypadku wystapienia hiperkalcemii lub utrzymujgcego sie zwiekszonego iloczynu
skorygowanego Cax P powyzej 65mg®/dl’, dawke preparatu nalezy zmniejszy¢ lub przerwaé
podawanie do czasu normalizacji tych parametrow. Nastepnie nalezy wznowi¢ podawanie
parykalcytolu w mniejszej dawce. Czasami konieczne jest zmniejszenie dawki, gdy stezenie PTH

obniza sie w odpowiedzi na leczenie.

W przypadku braku pozytywnej odpowiedzi na leczenie, dawke mozna zwieksza¢ o 2-4 uyg co
2-4 tygodnie. Jezeli w jakimkolwiek momencie stosowania preparatu stezenie iPTH obnizy sie ponizej
wartosci 150 pg/ml, nalezy zmniejszy¢ dawke leku. Po ustaleniu dawki, stezenia wapnia i fosforanéw
w surowicy nalezy oznaczaé przynajmniej raz w miesigcu. Zaleca sie oznaczanie stezenia iPTH
w surowicy co trzy miesigce. W okresie dostosowywania dawki parykalcytolu i.v. badania laboratoryjne

nalezy wykonywaé czesciej.

W okresie leczenia parykalcytolem i.v. pacjentom nalezy zapewni¢ odpowiednig podaz wapnia

w spozywanych pokarmach lub podawac preparaty wapnia zgodnie z zalecang dzienng podaza.

Stezenia niezwigzanego parykalcytolu u pacjentéw z fagodng i umiarkowang niewydolnoscig watroby
sq zblizone do obserwowanych u zdrowych os6b i w tej populacji pacjentéw nie ma potrzeby zmiany
dawkowania. Brak doswiadczenia w stosowaniu leku u pacjentéw z ciezka niewydolnoscig watroby.
[13, 38, 39, 41]

Mechanizm dziatania
Parykalcytol jest syntetycznym analogiem witaminy D. Badania przedkliniczne oraz in vitro wykazaty,
ze parykalcytol dziata poprzez receptor dla witaminy D, co skutkuje aktywacjg specyficznego dla

witaminy D szlaku sygnalizacyjnego. Wykazano, ze zaréwno witamina D jak i parykalcytol zmniejszajg
stezenie parathormonu poprzez obnizenie jego syntezy i sekrecii. [38, 42] [ EGcININNINNGE5
.|
L
Przekitada sie to na wyraznie nizsze ryzyko wystapienia hiperkalcemii i hiperfosfatemii w wyniku jego
stosowania. Korekta nieprawidtowego stezenia PTH wraz z normalizacjg homeostazy wapnia i fosforu

moze zapobiega¢ metabolicznej chorobie kosci zwigzanej z przewlekta chorobg nerek lub jg leczyc.
[43]




Farmakokinetyka

Farmakokinetyke parykalcytolu i.v. badano u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia nerek,
wymagajacych hemodializ. W okresie dwdch godzin po podaniu dawek wynoszacych od 0,04 do
0,24 yg/kg masy ciata stezenie leku we krwi szybko sie zmniejszato. Dalsze obnizanie stezenia
parykalcytolu miato charakter logarytmiczno-liniowy a sredni okres poitrwania wynosit okoto 15 godzin.
Po wielokrotnym podaniu nie obserwowano kumulacji parykalcytolu. Gtéwng droga jego eliminacji byto
wydalanie z z6tcig. Po dozylnym podaniu radioaktywnego parykalcytolu w kale oznaczono 74% dawki
radioaktywnej a w moczu jedynie 16%. W moczu i kale wykryto szereg metabolitéw, przy czym
w moczu nie wykryto parykalcytolu. Jednym z wykrytych metabolitéw byt 24(R)-hydroksyparykalcytol,
reszta pozostata niezidentyfikowana. In vitro stwierdzono, ze parykalcytol w znacznym stopniu wigze
sie z biatkami osocza (>99,9%). W zakresie stezen od 1 do 100 ng/ml nie stwierdzono wysycenia
wigzania. U badanych dorostych pacjentéw nie stwierdzono réznic we wiasciwosciach
farmakokinetycznych zwigzanych z wiekiem lub picig. Nie stwierdzono réznic w farmakokinetyce
w zaleznosci od rasy. Nie ma doswiadczenia dotyczacego stosowania u pacjentéw z ciezkg
niewydolnoscig watroby. U pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci tego

narzadu nie ma koniecznosci zmiany dawkowania. [38, 41, 42]

Przeciwwskazania

Dziatania niepozadane

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych nalezg m.in.:

Sposoéb finansowania

Lek nie jest aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych.
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

51. Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki pierwotnych zaréwno randomizowanych
jak i obserwacyjnych badanh klinicznych, odnalezionych w ramach przegladu systematycznego

wykonanego wedtug ponizszego schematu:

e okreslenie kryteribw wigczenia badan klinicznych do analizy,
e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medyczne;j,

odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie

klinicznej,

selekcja pierwotnych badan klinicznych w oparciu o kryteria wigczenia do analizy,

analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikow badan wigczonych do analizy,

ocena homogenicznosci badan klinicznych,

przeprowadzenie metaanalizy wynikéw badan klinicznych,

poréwnanie sity interwencji poszczegolnych opciji terapeutycznych,

opracowanie wnioskow.

5.2. Kryteria wiaczenia / wykluczenia badan klinicznych w analizie

Do analizy klinicznej wigczone zostaty badania kliniczne spetniajace kryteria dotyczace populaciji,
interwencji, metodyki oraz uwzgledniajace przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

5.2.1. Kryteria wiaczenia badan do analizy

Populacja docelowa
Oceniana interwencja

e parykalcytol i.v.
Komparatory




W celu poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa [
N Do analizy

bezpieczenstwa parykalcytolu i.v. wigczano dodatkowo badania randomizowane, w ktérych pacjenci w
grupie badanej i kontrolnej przyjmowali parykalcytol i.v. (np. poréwnanie roznych dawek), jak rowniez

badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej. Celem analizy klinicznej jest poréwnanie skuteczno$ci i

bezpieczeristwa parykalcytolu | IEEEE—
|
-

Punkty koncowe
e poziom parathormonu we Kkrwi
e odsetek pacjentéw uzyskujacych docelowy poziom parathormonu we krwi
e poziom wapnia we krwi
e poziom fosforu we krwi
e iloczynu wapniowo-fosforanowego we krwi
e odsetek pacjentéw z epizodami hiperkalcemii
e odsetek pacjentéw z epizodami hipokalcemii
e odsetek pacjentdéw z dziataniami niepozgdanymi
e utrata pacjentdéw z badania ogétem
e utrata pacjentéw z powodu dziatan niepozadanych

e zgon

Metodyka badan klinicznych
¢ randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia,
e badania nierandomizowane dotyczace bezpieczenstwa parykalcytolu,

e metaanalizy i przeglady systematyczne.

Pozostale kryteria wigczenia
e badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,

e badania opublikowane w postaci petnych tekstéw.

5.2.2. Kryteria wykluczenia

Z analizy wykluczone zostaly doniesienia naukowe dotyczace stosowania analizowanych lekow
w innych jednostkach chorobowych (takich jak osteoporoza, krzywica, hipokalcemia, niedoczynnosé

przytarczyc), innych postaciach farmaceutycznych oraz PChN w stadium innym niz 5.




5.3. Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokdt opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim Kkryteria
wiaczenia i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

5.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stow kluczowych odpowiadajgcych populacji oraz
interwencji (Tabela 8). Nie zawezano wyszukiwania do stdw kluczowych dotyczacych punktow
koncowych, co pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujacg wszystkie
punkty koncowe odnoszace sie zarowno do skutecznosci, jak rowniez do bezpieczehAstwa, w tym
réwniez do:

¢ rzadkich zdarzen niepozadanych,

e ciezkich zdarzen niepozadanych.

W projektowaniu strategii wyszukiwania uczestniczyto dwéch analitykow _ W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie tworzenia strategii wyszukiwania, ostateczne stanowisko uzgadniano
w drodze konsensusu. Przebieg wyszukiwania w poszczegoélnych bazach w oparciu o finalng wersje
strategii wyszukiwania przedstawiono w aneksie na koncu opracowania. Niezalezne wyszukiwania
w oparciu o ustalong strategie wyszukiwania przeprowadzity dwie osoby || NIl Poprawnosé
przeprowadzonego wyszukiwania (zapis stow kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatoréw logicznych

itd.) zostata potwierdzona przez drugiego analityka _

Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi, uzyskujgc strategie wyszukiwania,
ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej. Wyniki wyszukiwania
w poszczegolnych bazach w oparciu o finalng wersje strategii wyszukiwania przedstawiono w Aneksie
(Rozdz. 15.3).

Tabela 8.
Stowa kluczowe zastosowane w strategii wyszukiwania




5.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajacych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny

Technologii Medycznych. [1]

Korzystano z nastepujacych zrédet informacji medyczne;j:
e elektroniczne baz informacji medyczne;j,
e referencje odnalezionych doniesien naukowych,
e doniesienia z konferencji naukowych,
e rejestry badan klinicznych,

e Kkonsultacje z zamawiajacym.

W celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne,

metaanalizy, raporty HTA) przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej:

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE (przez Elsevier),

e Biomed Central (przez Pubmed),

e The Cochrane Library:
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o The Cochrane Database of Systematic Reviews,
o DARE (Database of Abstract of Review of Effects),

e Trip Database,

e Health Canada,

e CRD (Centre for Reviews and Dissemination),

o National Guidelines Clearinghouse,

e WHO,

e NICE,

e rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov),




o INAHTA oraz strony internetowe instytucji zrzeszonych w INAHTA,
e strony internetowe wybranych agencji rzadowych (FDA, EMEA, URPL),

o strony internetowe najwazniejszych organizacji zajmujacych sie problematyka leczenia

choréb nerek,

e referencje dostepnych publikacji naukowych.

5.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta dwuetapowo, niezaleznie przez co najmniej dwoch
analitykow bedacych wspotautorami analizy || BBl \Veryfikacja na poziomie abstraktéw
i tytutow (etap |) odbywata sie w ten sposob, ze do dalszego etapu wiaczone zostaty wszystkie
doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z analitykow. W przypadku niezgodnosci
opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko
uzgadniano w drodze konsensusu. W procesie selekcji badan w oparciu o petne teksty uczestniczyto

trzech analitykow || EGEG—_—_

W analizie skutecznosci wykorzystane zostaty publikacje z najwyzszego dostepnego poziomu
klasyfikacji doniesien naukowych. Do poszerzonej analizy bezpieczenstwa parykalcytolu wtgczano
wszystkie badania pierwotne, w ktérych odnaleziono informacje o mozliwych dziataniach
niepozadanych, w tym réwniez ciezkich i rzadkich, zgodnie z zaleceniami wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych. [1] W trakcie selekcji abstraktéw i petnych tekstow przy kwalifikacji badan do

dalszej oceny kierowano sie kryteriami wtgczenia i wykluczenia (rozdziat 5.2).

5.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad, wedlug ktorej
wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjmowaé wartosci catkowite w granicach od 0 do 5 punktéw,

stanowigc sume punktéw przyznanych w zalezno$ci od spetnienia nastepujacych kryteriow:

e obecnosci i prawidtowosci metody randomizaciji,
e obecnosci i prawidtowosci metody zaslepienia,

e utraty pacjentéw z badania i okresu obserwaciji.

Przyjeta skala oceny wiarygodnoéci badan réznicuje publikacje w zaleznosci od ich prawidtowego
zaplanowania i przeprowadzenia, zapewniajgc obiektywno$¢ i precyzje uzyskanych wynikéw.
Randomizacja i za$lepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych

czynnikéw zakiécajacych (wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia wspofistniejace, ocena

E— 3 |




kliniczna i zachowanie lekarza badajgcego itp.). Podanie petnych informacji o utracie pacjentéw
z okresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (/Intention-To-Treat). Zapobiega to
potencjalnym odchyleniom wynikéw poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw z badania na

skutek swiadomego, badz nieSwiadomego dziatania oséb przeprowadzajacych badanie.

Badania nRCT z grupg kontrolng uwzglednione w ocenie profilu bezpieczenstwa zostaty ocenione pod
wzgledem wierygodnosci przy uzyciu kwestionariusza NOS (The Newcastle-Ottawa Scale)

rekomendowanego przez Cochrane Nonrandomized Studies Methods Working Group. [45]

Badania nRCT bez grupy kontrolnej uwzglednione w ocenie profilu bezpieczehnstwa zostaty ocenione
pod wzgledem wiarygodnosci przy uzyciu skali opracowanej na podstawie Sutcliffe 2003, Preoperative
tests: the use of routine preoperative tests for elective surgery, bedacej modyfikacjg skali stosowanej
w przegladach NICE. [46]

Kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

e charakterystyki populacji (liczebnos¢, wiek, ptec),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (dawka, droga podania,
kointerwencje),

e okresu interwenciji i obserwaciji,

¢ metodyki badania:

— rodzaju badania (réwnolegte/skrzyzowane, zaslepienie, ukrycie kodu alokacji),
— analizy wynikéw (ITT, PP),
— typu i podtypu badania (zgodnie z wytycznymi AOTM).

Do analizy zakwalifikowane zostaty badania bez wzgledu na wynik uzyskany w skali Jadad.

Wyniki badan zostaty dodatkowo ocenione za pomocg skali GRADE, stuzgcej do oceny sity dowodoéw
naukowych.

5.4. Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcje danych z badan wiaczonych do analizy przeprowadzito dwoch analitykdw -) wedtug
opracowanego formularza, ktérego wzér zamieszczono w Aneksie. W razie niezgodnosci wynikow
uzyskanych przez poszczegolnych analitykdw rozbieznosci wyjasniano w drodze konsensusu lub
korzystano z pomocy trzeciego analityka [JJJl|. Wyekstrahowane dane zostaty sprawdzone pod katem

zgodnosci z danymi zrédtowymi przez analityka niezwigzanego bezpo$rednio z pracami nad analizg




5.5. Analiza statystyczna wynikow

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréw wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT). W kazdym przypadku podawano
wartos¢ RD (bezwzgledna réznica ryzyka), a gdy réznica byla istotna statystycznie réwniez NNT
(Number Needed to Treat). Wyniki dla punkéw koncowych ciggtych (mierzalnych) prezentowano
w postaci sredniej réznicy (MD), a pochodzgce z metaanaliz w postaci $redniej wazonej réznicy
(WMD).

W przypadku braku danych umozliwiajacych przeprowadzenie metaanalizy dla punktow koncowych
ciggtych (Srednia, odchylenie standardowe) z danych zagregowanych (réznice miedzy grupami)
wyodrebniano dane umozliwiajgce kumulacje wynikow. W przypadku, gdy prezentacja wynikow
w danym badaniu klinicznym uniemozliwiata ich bezposrednig kumulacje, przeprowadzano kumulacije
metodg zmodyfikowang (zgodnie z Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions

okreslang jako inverse variance).

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci. Za akceptowalng

wartos¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p < 0,05).

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2003,

W metaanalizach dotyczacych punktéw koncowych ciggtych uwzgledniano wyniki prezentowane
w postaci zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych, a w przypadku ich braku dopuszczano réwniez
wyniki wyrazone w postaci wartosci koncowych, pod warunkiem, ze nie byto réznic pomiedzy grupami

w wartosciach wyjsciowych.

5.5.1. Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

Przed dokonaniem kumulacji wynikdw oceniano heterogenicznosc kliniczng i metodyczng pomiedzy
poszczegdlnymi badaniami spetniajacymi kryteria wigczenia do analizy. W pierwszej kolejnosci
poszczegoblne prace oceniono pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, punktow

koncowych i metodyki.

W dalszej kolejnosci oceniano homogeniczno$¢ statystyczng na podstawie wynikow badan
klinicznych. Przyjmowano, ze réznorodnosci pomiedzy badaniami wigczonymi do analizy nie mozna
wyjasni¢ przyczynami losowymi, jezeli w tescie statystycznym Cochran Q dla heterogenicznosci
wartos¢ p byla mniejsza od 0,1 (p<0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan
klinicznych na podstawie ich wynikéw (p <0,1) przeprowadzono kumulacje metodg random effect

model. W innych przypadkach stosowano metode fixed effect model.




CHARAKTERYSTYKA BADAN KLINICZNYCH
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A. Wyniki przeszukiwania zrédet informacji medycznej

W wyniku systematycznego przeszukania zrédet informacji medycznej, przeprowadzonego
roku, zidentyfikowano tacznie - pozycje bibliograficzne (w tym powtarzajace sie tytuly i abstrakty).

W wyniku wstepnej selekcji w oparciu o tytuty i abstrakty do dalszej weryfikacji (na podstawie petnych

tekstow) zakwalifikowano - publikacji naukowych, sposrdod ktoérych kryteria wiaczenia do analizy

kiinicznej speiniato [l badan RCT (Rysunek 2/

Odnaleziono réwniez | przegladéw systematycznych (z metaanaliza lub bez) dotyczacych
analizowanych interwencji. Podsumowanie wynikdw opracowan wtérnych znajduje sie w Aneksie
(Rozdz. 15.10)

Nie stwierdzono niezgodnosci pomiedzy analitykami || | Il na etapie selekcji badan w oparciu

o petne teksty.

|
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Rysunek 2.
Schemat selekcji badan w ramach przegladu systematycznego zgodnie z QUOROM
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6.2. Charakterystyka badan klinicznych

Odnaleziono [ randomizowanych badan klinicznych |

w ktorych poréwnywano skutecznosc¢ ibezpieczehstwo stosowania

parykalcytolu | -~ /t6rna nadczynnoscia

przytarczyc w przebiegu PChN w stadium 5. k.acznie w badaniach wzieto udziat ] pacjentow.

Il badan zostato ocenionych na [] punkty w skali Jadad [ NG

Okres interwencji w odnalezionych badaniach wynosit od [} do |l i pokrywat sie z okresem
obserwacji. Dawka PAR i.v. wahata sie w granicach || ] JNEEEE w przeliczeniu na kilogram masy

ciata lub dostosowywana byta na podstawie poziomu iPTH, Ca i Ca x P (Tabela 8).

Skutecznos¢ leczenia w badaniach mierzono gtéwnie na podstawie poziomu iPTH oraz poziomu

innych markeréow we krwi (Ca, P, AP oraz Ca x P). Ich poziomy oznaczano przed rozpoczeciem,

w trakcie oraz po zakonczeniu badania. W I badaniach (|
I i \vszorzedowym punktem koricowym byta redukcja poziomu iPTH o [
Zwracano roéwniez uwage na czas, po jakim nastepowato obnizenie poziomu iPTH, na wystepowanie

podwyzszonego poziomu Ca x P oraz epizodéw hiperkalcemii.

Badania || IIIGIGIGgGgGgGgGNGEEEE b'y skonstruowane w identyczny sposéb. Ich wyniki
opublikowane zostaty w dokumentach FDA | N o:: v formie

skumulowanej (bez metaanalizy) w pracy || EEll. Na potrzeby niniejszej analizy gtéwne zrédio
informacji stanowit raport FDA, natomiast praca || I by'a zrodtem uzupetiajacym.

| lTl—




Tabela 9.

— ———
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Odnaleziono [l randomizowanych préb klinicznych, w ktérych oceniano skuteczno$é
i bezpieczenstwo |G © oocicntow z wtérng nadczynnoscia
przytarczyc w przebiegu PChN w stadium 5 (Tabela 10). We wszystkich badaniach | GczczNNzG
I - udziat pacjenci hemodializowani. Do badania | ]} ] 3l \v'aczano zaréwno
pacjentéw hemodializownych, jak i stosujacych dialize otrzewnowa ([ | S SEEEEEE). \V pracy

I ooubikowano wyniki | orzcorowadzonych na tej samej

populacji.

We wszystkich badaniach zastosowano randomizacje oraz podwojnie $lepa probe. W | Gz
badaniach nie opisano w sposéb wyczerpujacy metody randomizacji, a w [l nie podano
informacji na temat sposobu ukrycia kodu randomizacji. W |l nra I badan zawarto
informacje na temat utraty pacjentéw z badania, wraz z podaniem ich przyczyn. W - badaniach
zastosowano petng analize ITT, zaréwno dla skutecznosci, jak i bezpieczenstwa, w-
zastosowano zmodyfikowang analize (mITT), natomiast w- analiza bezpieczenstwa zostata
przeprowadzona na wszystkich pacjentach, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku natomiast
analiza skuteczno$ci przeprowadzona zostata na pacjentach, dla ktérych byly dostepne wyniki na

koniec badania. Cztery badania uzyskaty 5 punktéw wedtug skali Jadad.




interwencji w odnalezionych badaniach wynosit | do
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6.2.3. |

Odnaleziono |GG - «trym poréwnywano bezposrednio skutecznosé
bezpieczenstwo [ o-cicntow z wiorng

nadczynnoscig przytarczyc w przebiegu PChN w stadium 5 (Tabela 11).
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Tabela 11

Charakterystyka badan uwzglednionych I

Odnalezionol badania obserwacyjne oraz I badanie RCT, w ktérych oceniano profil bezpieczenstwa
parykalcytolu u pacjentéow w stadium 5. PChN (Tabela 12). Uwzglednione tutaj badanie RCT
B ic zostalo wigczone do analizy skutecznoéci z uwagi na to, ze dotyczyto
porownania || IIG@G@zgGGEEE S:czcootowe przyczyny wykluczenia oraz ocena
wiarygodnosci tych badan znajdujg sie w Aneksie (Rozdz. 15.7). Badania te zostaty uwzglednione w
analizie w celu poszerzenia wiedzy o bezpieczenstwie stosowania parykalcytolu. Gtéwng ich staboscig
byly niewielkie grupy pacjentéw w nich ocenianych — tylko w jednej pracy opisano wigcej niz 100

chorych.

Tabela 12.

Charakterystyka badan dotyczacych || I - PChN stadium 5.







WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

_Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania _

7.1.1. Zmiana poziomu iPTH

Zmiany poziomu parathormonu oceniane byly w I badaniach witaczonych do analizy

I Ve wszystkich pracach

poziom PTH oznaczany byt w surowicy krwi, jako iPTH (intact PTH).

W badaniu [ wyniki zostaty przedstawione jedynie w formie wykresu. Zaobserwowano
istotng statystycznie roznice pomiedzy poréwnywanymi grupami na korzys¢ parykalcytolu i.v. W
badaniu | \yniki przedstawione zostaty jako $rednia zmiana dla kazdej grupy osobno.
Nie zamieszczono informacji o rozrzucie wynikéw, ale podano wartos¢ p dla roznicy pomiedzy
Srednimi zmianami. W badaniu _ wyniki zostaty przedstawione jako wartosci koncowe i

odpowiadajace im odchylenie standardowe. W badaniach | | NN 22 icszczono
procentowg zmiane (mediana) poziomu iPTH wraz z miarg rozrzutu (25-75 percentyl) (Tabela 13.).

Badania |GG ' -iazku z brakiem wymaganych wartosci

liczbowych, nie zostaty wigczone do metaanalizy. Kumulacja wynikéw pozostatych I badan, w ktérych
okres leczenia wynosit |l zostata przeprowadzona po doprowadzeniu wynikéw do postaci:
Srednia roznica * btad standardowy. Zabieg ten zostat przeprowadzony ze wzgledu na to, ze
w poszczegolnych badaniach wyniki przedstawiono w sposéb uniemozliwiajacy bezposrednig analize

ilosciowa.

'[abela 13.

Srednia réznica poziomu iPTH (pg/ml) dla poréwnania || ENEEGEGEGEGEGE

-
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Kumulacja wynikéw J] badan wykazata, ze pacjenci leczeni parykalcytolem i.v. osiagali istotnie
statystycznie wieksza redukcje poziomu iPTH niz chorzy otrzymujacy [ NEGcGcTNGGEEEE

Wykres 2.

Srednia réznica wartosci srednich poziomu iPTH (pg/m!
[

7.1.2. Odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali co najmniej il spadek poziomu iPTH

Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali co najmniej - spadek poziomu iPTH oceniany byt
w [l badaniach wiaczonych do |
Okres obserwacji wahat sic || I v badaniv | o I v pozostatych

badaniach.

W badaniu Greenbaum [JJli] oceniano odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali ] spadek poziomu iPTH
w trakcie dwéch kolejnych pomiaréw. W badaniu || Bl oceniano odsetek pacjentéw, ktérzy
uzyskali co najmniej [l spadek poziomu iPTH (punktem koncowym dla skutecznosci byto
osiggniecie takiego spadku poziomu iPTH przez 75% pacjentéw otrzymujacych parykalcytol i.v.). W
badaniach | occhiano odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali co najmniej [l
spadek poziomu iPTH (w stosunku do wartosci poczatkowych) podczas I kolejnych pomiaréow oraz w

trakcie wizyty kontrolne;j.

Z wyjatkiem badar | I or-z Bl v pozostatych pracach, odsetek pacjentéw
osiggajacych ten punkt koncowy, byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie leczonej parykalcytolem

i.v. w poréwnaniu do pacjentow [ EGTcNING:

Kumulacja wynikéw ] badan wykazata, ze stosowanie parykalcytolu i.v. w poréwnaniu |
powoduje, ze istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw uzyskuje redukcje poziomu iPTH o co
najmniej 30 GGG \ic stwicrdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci

pomiedzy wynikami badan (Wykres 3). Wartos¢ NNT wynosita || | NN co oznacza,




ze stosowanie parykalcytolu i.v. u co najmniej | pacjentow przez | . doprowadzi do

uzyskania co najmnie;j ] obnizenia poziomu iPTH u jednego z nich.

Wykres 3.

Metaanaliza uwzgledniajaca wyniki | badan | KGN
ktdrych oceniano odsetek pacjentéw uzyskujacych co najmniej | spadek poziomu iPTH w dwaéch

kolejnych pomiarach réwniez wskazuje na istotng statystycznie przewage parykalcytolu i.v. nad

7.1.3. Zmiana poziomu fosforu

Zmiane poziomu fosforu w surowicy oceniano we wszystkich badaniach witaczonych do analizy

N, o1y czym w I pracach

nie podano informaciji wystarczajacych do analizy ilosciowej. W badaniu ||l podano jedynie,




ze réznica pomiedzy poréwnywanymi grupami, po | Il 'eczenia nie byta istotna statystycznie
(p =0,625). W badaniu |l zawarto tylko informacje, ze zmiana poziomu fosforu wzgledem
wartosci wyjsciowych, w trakcie || | | BB okresu leczenia nie byta istotna statystycznie w
zadnej z grup, natomiast nie dokonywano poréwnania pomiedzy grupami.

W pracy [ podano wartosci liczbowe w formie $rednich zmian poziomu fosforu dla
kazdej z poréwnywanych grup oddzielnie. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy

poréwnywanymi grupami po || EGzGNG0 eczeniz GG
Wyniki badan [ GGG - icszczone zostaty w pracy | v formie

zagregowanej (bez mataanalizy) jako wartosci koricowe. Stwierdzono, ze po [l 1eczenia poziom

fosforu w grupie leczonej parykalcytolem i.v. byt istotnie statystycznie wyzszy niz w grupie

|
Metaanaliza badan || I oraz skumulowanych wynikéw badan ||

I \\kazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy parykalcytolem |l w zakresie

kontroli poziomu fosforu || GGG Z< /zo/cdu na znaczna heterogenicznosé

wynikoéw, zdecydowano sie na zastosowanie modelu losowego (Wykres 5).

Wykres 5.

7.1.4. Zmiana poziomu wapnia

Zmiane poziomu wapnia w surowicy oceniano byty we wszystkich badaniach wigczonych do analizy

N, \utorzy badania [

ograniczyli sie jedynie do stwierdzenia, ze w trakcie ] tygodni leczenia nie wykazano istotnych

statystycznie roznic pomiedzy parykalcytolem i.v. [ . W badaniv [ ro:nica

w zmianach poziomu wapnia w surowicy pomiedzy pacjentami leczonymi przez | tygodni

parykalcytolem i.v. = [,/ pracy

I vyniki dla tego punktu korcowego ograniczono do podania wartosci p oraz wynikéw pomiaréw

poziomu wapnia w surowicy poszczegolnych pacjentow, ktére zamieszczone zostaty na wykresie.

Zaobserwowano istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami po | EGcTcTcNGEGEGEGEGE

I Z u\agi na to, ze na poczatku badania nie byto réznic w charakterystykach pacjentéw,

E— s |




zdecydowano sie na wigczenie do analizy wynikow uzyskanych na koniec badania. W tym celu
odczytano z wykreséw dane poszczegdlnych pacjentdw a nastepnie obliczono $rednie wartosci oraz

ich odchylenia standardowe, dla kazdej z poréwnywanych grup. Wyniki te wigczono do metaanalizy.

Wyniki badan | N --ricszczone zostalty w pracy | v formie

zagregowanej (bez mataanalizy) jako wartosci koricowe. Stwierdzono, ze po [l 1eczenia poziom
wapnia w grupie leczonej parykalcytolem iv. byt istotnie statystycznie wyzszy niz w grupie
otrzymujace; [ I NEGcG—_—_

Metaanaliza ] badan wykazata istotne statystycznie réznice pomiedzy parykalcytolem i.v. |  GzcN

w odniesieniu do zmiany poziomu wapnia w surowicy na korzysé placebo [ EGcNGNGEGE
Bl \Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznoéci pomiedzy wynikami wigczonych

badan (Wykres 6).

Wykres 6.

Srednia réznica poziomu wapnia [

7.1.5. Zmiana iloczynu wapniowo-fosforanowego

Zmiane iloczynu wapniowo-fosforanowego oceniano w I badaniach witgczonych do przegladu

I ' badaniv [ nic zaobserwowano istotne] statystycznie

réznicy pomiedzy poréwnywanymi interwencjami po . tygodniach leczenia (p = 0,07). W badaniu nie
podano wartosci $rednich (Tabela 14). W badaniu | | | BB v yniki zaprezentowano w postaci
Sredniej zmiany dla kazdej z poréwnywanych grup po . tygodniach leczenia. Nie wykazano istotnych

statystycznie roznic pomiedzy grupami |

Tabela 14.

Zmiana iloczynu wapniowo-fosforanowego (I




W badaniach |l -:nicszczono informacje na temat odsetka pacjentow,

u ktérych poziom Ca x P byt podwyzszony (> 75 ng/dIZ) w trakcie dwoch kolejnych pomiaréw. Nie
wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w zadnym z tych badan. Kumulacja
ilosciowa wynikow wykazata istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wzrostu CaxP w grupie
parykalcytolu i.v. w | I (RR = 4.02 Clgse, [1,09; 14,82]; NNH = 5,05 Clgso, [2,84;
22,92]; Wykres 7).

Wykres 7.

Riziko wzilidne wystapienia podwyzszonego poziomu iloczynu Ca x P dla poréwnania parykalcytolu | I EENEGzGE

7.1.6. Epizody hiperkalcemii

Dane dotyczace epizodéw hiperkalcemii raportowano w [] pracach wiaczonych do niniejszej analizy

N, ' badaniu I or2yieto

nieco inng definicje punktu kohcowego niz w pozostatych badaniach (Tabela 15).

Tabela 15.
Definicje hi

W Zadnym 2z badan nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w odsetku pacjentow

doswiadczajacych epizodéw hiperkalcemii dla poréwnania parykalcytolu i.v. | N w trakcie

B tygodni leczenia. W badaniach ||} nic zanotowano zadnego epizodu

hiperkalcemii. Roéwniez ilosciowa kumulacja wynikow wigczonych badan nie wykazata istnienia

istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami w odniesieniu do tego punktu

koricowego [ Nie stwierdzono istotne

statystycznie heterogenicznosci wigczonych badan (Wykres 8).




Wykres 8.
Ryzyko wzgledne wystapienia epizodéw hiperkalcemii dla poréwnania parykalcytolu i EEEEGzNzGEGEGEEEE

7.1.7. Dziatania niepozadane

Wystgpienie dziatan niepozadanych byto analizowane w I badaniach wigczonych do analizy

N v zadinej z tych prac nie stwierdzono

istotnej statystycznie réznicy pomiedzy poréwnywanymi interwencjami w stosunku do tego punktu
koncowego. Kumulacja wynikow badan réwniez nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy

grupa leczong parykalcytolem i.v. a grupa przyjmujaca placebo (I

I i stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci miedzy wynikami
wigczonych badan (Wykres 9).

Wykres 9.
Ryzyko wzgledne wystapienia dziatanh niepozadanych dla poréwnania parykalcytolu i.v. z || N N NI eczenia

7.1.8. Utrata pacjentéw z badania ogétem

Informacja na temat utraty pacjentdw z badania bez wzgledu na przyczyne, zawarta byla we
wszystkich wiaczonych do analizy badaniach. Jedynie w badaniu | | | I vy«azano istotng

E— s |




statystycznie roznice pomiedzy poréwnywanymi interwencjami na korzys¢ parykalcytolu i.v. (po
[l tygodniach leczenia). W pozostatych badaniach nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic

pomiedzy grupami. llosciowa kumulacja wynikéw I badan nie wykazata istotnej statystycznie réznicy

I Nie stwierdzono istotnej statystycznie

heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan (Wykres 10).

Wykres 10.

Ryzyko wzgledne utraty pacjentéw z badania ogétem dia poréwnania || NI

7.1.9. Utrata pacjentéw z badania na skutek dziatan niepozadanych

Informacje na temat utraty pacjentdw z badania na skutek dziatan niepozadanych podano tylko

w badaniu | pzy czym w zadnej z grup nie stwierdzono przypadkéw utraty

pacjentow z badania z tego powodu [

7.1.10. Zgony

Informacja o zgonach wséréd pacjentéw leczonych parykalcytolem i.v. lub [ NEGccNENGNGNzGzGNGEGE
zawarta byta w ] pracach wiaczonych do niniejszej analizy | EGcNGNGNGNGNENEEEEEEEEEEE
|
|
|
N (\vykres 11). Z uwagi

na to, ze w wiekszosci badan nie raportowano zgondéw, nie przeprowadzono ilosciowej kumulacji

wynikéw (metaanalizy).




Wykres 11.

Ryzyko wzgledne zgonu dla poréwnania || NG
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2. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania [ GGG
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Wykres 23.




B \Vyniki  bezposredniego  poréwnania I
I

7.3.1. Kontrola poziomu iPTH

Pierwszorzedowy punkt koricowy, czyli odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali poziom iPTH w granicach
I ' orupic parykalcytolu i.v. byt istotnie statystycznie wyzszy niz w
ramieniu | Frzcwage parykalcytolu i.v. [

obserwowano réwniez pod wzgledem odsetka pacjentéw osiagajacych w tym okresie || GczcNzc

spadek poziomu iPTH w stosunku do wartosci wyjsciowych | EGcTcNcNGEEEEEEE -«
rownieZ | (T-bca 16).

Srednia zmiana poziomu iPTH ($rednia = SE) w trakcie trwania badania w grupie parykalcytolu i.v.

wynosita [ . < zaobserwowana

réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie (p < 0,05) (Tabela 16).

7.3.2. Kontrola poziomu wapnia i fosforu

Zmiana poziomu wapnia we krwi (Srednia £ SE) w trakcie trwania badania w grupie parykalcytolu i.v.

wynosita | Roznica byfa istotna

statystycznie (p < 0,05) (Tabela 16).

Zmiana poziomu fosforu we krwi ($rednia + SE) w trakcie trwania badania w grupie parykalcytolu i.v.
wynosit |
I (T=bela 16).

Zmiana poziomu iloczynu wapniowo-fosforanowego we krwi (Srednia + SE) w trakcie trwania badania

w grupie parykalcytolu i.v. |

I Ro:nica byta istotna statystycznie (p < 0,05) (Tabela 16).

7.3.3. Epizody hiperkalcemii i hipokalcemii

Odsetek pacjentéw doswiadczajacych hiperkalcemii [
I ic roznit sie istotnie statystycznie pomiedzy [
I (T=bela 16).

Odsetek pacjentéw doswiadczajacych hipokalcemii [
B b istotnie statystycznie nizszy w grupie leczonej parykalcytolem |G
I (T2bela 16).

7.3.4. Podsumowanie wynikéw skutecznosci




W tabeli ponizej zestawiono wyniki dotyczace skutecznosci. Wykazano, ze stosowanie parykalcytolu
I oo0vadzi do lepszej kontroli poziomu iPTH, wapnia, fosforu i
iloczynu wapniowo-fosforanowego we krwi, nie zwiekszajac jednoczesnie ryzyka wystapienia

hiperkalcemii. Stosowanie parykalcytolu i.v. zwigzane jest z nizszym ryzykiem wystapienia

hipokalcemii w || GG (T2b<'= 16).

Tabela 16.

Zestawienie wynikow skutecznosci dla bezposredniego poréwnania [ ENEIEIEING@TETEEEEEE
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7.3.5. Dzialania niepozadane

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito jakiekolwiek dziatanie niepozgdane byt zblizony w obu
poréwnywanych grupach | I Nie wykazano réwniez istotnych statystycznie réznic
odnosnie dziatah niepozadanych zwigzanych z leczeniem, ciezkich oraz powaznych dziatan
niepozadanych. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity dziatania niepozadane prowadzace do utraty
z badania, byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie || EGcNNGNGNGNGGNNNEEEEEEEEEEEE (:-b<=
17). |

Wsréd zdarzen potencjalnie zwigzanych ze stosowanym leczeniem, w grupie parykalcytolul i}

Tabela 17.

Zestawienie wynikéw bezpieczenistwa dla bezposredniego poréwnania [ NI
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7.4. Wyniki poszerzonej analizy bezpieczenstwa parykalcytolu i.v.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa parykalcytolu i.v. oparta zostata na wynikach || badan |
I Obcjmowaty one facznie [ pacientéw obserwowanych przez |l
I \ajczesciej raportowanymi dziataniami niepozadanymi byty [ EEGcTcNGEGEGEGEGE
ktére zanotowano u odpowiednio [l pacientéw. Zanotowano réwniez wystapienie | Gz

N (Tabela 18).

Alertéw bezpieczenstwa dotyczgcych ocenianej interwencji poszukiwano réwniez na stronach
europejskiej (EMA) i amerykanskiej (FDA) agencji lekow, jak réwniez w bazie danych Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych. Na stronie FDA
odnaleziono informacje na temat korekty ulotki informacyjnej produktu Zemplar®. Zmiana dotyczyta
podrozdziatlu ,Adverse Events during Post-marketing Experience” i polegata na zastgpieniu
sformutowania ,obrzek jamy ustnej i twarzy” okresleniem ,obrzek naczynioruchowy (w tym obrzek

krtani)”. EMA i URPL nie wydaty ostrzezen bezpieczenstwa dla parykalcytolu i.v.




Tabela 18.
Dziatanie niepozadane okreslonego rodzaju raportowane w grupie parykalcytolu — poszerzona analiza bezpieczenstwa
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Tabela 20.
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Tabela 21.
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POROWNANIE POSREDNIE

©

A. Ocena homogenicznosci badan dla poszczegdlnych interwenciji

Sposréd ] badan wiaczonych do poréwnania | . - B okes obserwadii
wynosit [ Gz v jednym |GG b/ zn2czaco krotszy i wynosit [JJJli| Sposrod [}
badan poréwnujacych || . 0 nizto okres obserwacji zblizony do badan dla
B . bodaniv B ynosit on [l w badaniach [ |
odpowiedniol .. natomiast w pracach | N i B - B Forownanie

posrednie, moze zatem zosta¢ przeprowadzone w grupie badan o krétszym okresie obserwacji

I b v podgrupie badan o okresie obserwacji [l i dtuzszych

B © .20 na to, ze ewentualne poréwnanie posrednie badan krétszych

Charakterystyka populacji

Za wyjatkiem badania |} 3l ropulacje w pozostatych badaniach stanowili pacjenci dorosli
($rednia wieku: >40 lat). Sredni czas trwania dializoterapii nie przekraczat [] lat. Wyjatek stanowi
badanie | . \ ktorym $redni czas trwania dializoterapii wynosit ponad [l (Tabela 22).

We wszystkich badaniach pacjenci rasy czarnej stanowili znaczacy odsetek chorych. Wyjatkiem jest

ponownie badanie | (Tabela 22).

4
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Istotnym czynnikiem okreslajagcym stopieh homogenicznosci populacji chorych z WNP, jest wyjsciowy
poziom markeréw biochemicznych (PTH, Ca, P, Ca x P), branych pod uwage w ocenie skutecznosci
leczenia. Charakterystyki pacjentéw J] badan wytypowanych do wykonania poréwnania posredniego,
charakteryzujg sie zblizonymi wyjsciowymi poziomami wapnia i fosforu we krwi (Tabela 22). Z kolei
wyjsciowy poziom iPTH w badaniach || | | . v zdecydowany sposéb odbiegat od
wartosci oznaczonych w pozostatych pracach (Tabela 22). Z tego wzgledu te 2 badania, nie powinny

by¢ uwzgledniane w trakcie poréwnania posredniego.
Kointerwencje

We wszystkich badaniach, chorzy oprécz ocenianych interwencji, mogli przyjmowaé dodatkowe
leczenie, ktdrym najczesciej byty zwiazki wigzace fosfor w przewodzie pokarmowym. Badania
wytypowane do przeprowadzenia poréwnania posredniego, nie wykazywaly znaczacej
heterogenicznosci odno$nie odsetka pacjentéw otrzymujacych taka terapic |GG

W badaniach poréwnujacych [N

N, \\' zadnym
z badan nie wydzielono subpopulacji chorych, przyjmujacej tylko jeden z tych preparatéw. Oznacza to,

ze w badaniach dla parykalcytolu i.v. grupe kontrolng stanowili pacjenci przyjmujacy zwiazki wigzace

Tabela 22.

\
|
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2. Podsumowanie

Biorac pod uwage réznice pomiedzy badaniami oraz faktyczny bjak | EGcNGNGGEEEEEEE
przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania || GG i -t

mozliwe.
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W badaniach z placebo wykazano, ze parykalcytol i.v. jest lekiem o udowodnionej skutecznosci i

akceptowalnym profilu bezpieczenstwa w terapii wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu

przewlekiej choroby nerek w stadium 5 u pacjentdw hemodializowanych.

Parykalcytol jest prawdodpobnie lekiem o wyzszej skutecznosci w poréwnaniu z cynakalcetem w
krotkim okresie leczenia, lecz konieczne jest przeprowadzenie badan w celu potwierdzenia réznic w
diugofalowych efektach zdrowotnych — zwtaszcza préb klinicznych nakierowanych na ocene istotnych
klinicznie punktéw koncowych (zgon, ztamania zwigzane z zaburzeniem gospodarki kostnej, incydenty

sercowo-naczyniowe itp.).

Stosowanie parykalcytolu i.v. prowadzi do istotnego statystycznie obnizenia poziomu iPTH w
surowicy, jak réwniez do zwiekszenia odsetka pacjentow [l spadkiem poziomu iPTH, nie
wplywajac jednocze$nie na poziom fosforu w surowicy. W pojedynczych badaniach RCT nie
stwierdzono istotnych statystycznie r6znic pomiedzy parykalcytolem i.v. a placebo odno$nie odsetka
pacjentdéw z podwyzszonym poziomem Ca x P, jednakze kumulacja ilosciowa ich wynikéw, wskazata
na przewage placebo. Stosowanie parykalcytolu iv. wigze sie z istotnym statystycznie

podwyzszeniem poziomu wapnia w surowicy, nie wptywajac jednoczesnie na zwiekszenie ryzyka

wystgpienia epizodow hiperkalcemii.

zwigzane jest z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia
epizodow hipokalcemiil | 2 vicksza rowniez ryzyko utraty pacjentéw z badania

(zaréwno ogdtem jak i na skutek dziatan niepozadanych) | EGTGcTcNEGNGNGNGNNEEEEEEEEEEE

ﬂ



W analizie bezpieczenstwa nie wykazano istotnych statystycznie r6znic odno$nie wystgpienia dziatan
niepozadanych ogoétem, ciezkich dziatan niepozadanych, zdarzen sercowych oraz zgondéw, aczkolwiek

badanie nie byto zaprojektowane do oceny profilu bezpieczenstwa.

8
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Witdrna nadczynnos¢ przytarczyc jest chorobg dotykajgca znaczny odsetek pacjentow we wczesnych
stadiach przewlektej choroby nerek oraz niemal wszystkich chorych dializowanych. Rozregulowanie
gospodarki wapniowo-fosforanowej, bedace skutkiem niekontrolowanego wydzielania parathormonu
przez przytarczyce, prowadzi do patologicznych zmian w ukfadzie sercowo-naczyniowym i kostnym.
Istniejg dowody naukowe wskazujgce, ze zmiana poziomu wapnia, fosforu oraz iloczynu wapniowo-
fosforanowego i parathormonu to dobre surogaty wystgpienia zgonu (bez wzgledu na przyczyne),
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zabiegu usuniecia przytarczyc. Wykazano ponadto, ze
zmiana poziomu PTH jest dodatkowo dobrym surogatem wystgpienia ztaman. [65] W Swietle tych
dowoddéw mozna stwierdzié, ze dobra farmakologiczna kontrola poziomu tych surogatow w dtugim

okresie leczenia, ma przetozenie na czestos¢ wystepowania klinicznie istotnych zdarzen.

W wyniku systematycznego przegladu literatury zidentyfikowano [} prac z randomizacja oraz
dodatkowo ] badania obserwacyjne, zawierajace informacje istotne z punktu widzenia skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania ocenianych technologii. Odnaleziono réwniez | opracowan wtérnych,
ktorych zakres pokrywat sie z tematyka niniejszej analizy. Przy wyszukiwaniu badan zastosowano
strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, przeszukano wszystkie bazy informacji medycznej
zalecane przez wytyczne AOTM, korzystano z najnowszych informacji konferencyjnych oraz z danych
uzyskanych od producenta leku. Pozwala to uzna¢, ze udato sie dotrze¢ do wszystkich istotnych prac

spetniajacych kryteria wigczenia do analizy klinicznej.

W ocenie skutecznosci wykorzystano badania z najwyzszego dostepnego poziomu klasyfikacji, czyli
randomizowane proby kliniczne (w sumie [JJJll pacientéw). Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona
zostata dwuetapowo. W odniesieniu do typowych dziatan niepozgdanych (np. hiperkalcemia, kaszel,
bdle gtowy, nudnosci) w oparciu o te same badania, ktére wikaczono do analizy skutecznosci. Do

oceny powaznych zdarzenh niepozgadanych wykorzystano natomiast wszystkie dostepne badania RCT

oraz inne publikacje dotyczace bezpieczenstwa leku.

9
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Analiza kliniczna badan




W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono dane zawarte zaréwno w badaniach RCT wtaczonych do

analizy klinicznej, jak réwniez badania obserwacyjne, zawierajace dane na temat bezpieczenstwa

stosowania parykalcytolu i.v. u chorych hemodializowanych| G

N, v pozostatych [

odnalezionych badaniach obserwacyjnych i eksperymentalnych dotyczacych przyjmowania
parykalcytolu i.v. wystgpienie dziatan niepozadanych, zaréwno ogétem, jak réwniez z podziatem na

poszczegolne dziatania niepozadane, raportowano w .z nich. Na podstawie skumulowanych wynikéw

B o zroznicowanym stopniu ciezkosci oraz zwigzku z zastosowanym leczeniem. Sposrod

powaznych dziatan niepozadanych zanotowang

Y \\viekszos¢ tych zdarzer miata

tagodny przebieg i dotyczyta niewielkiego odsetka pacjentéw (Rozdz. 15.8).

Wyniki odnalezionych opracowan wtérnych opisane sg szczegdtowo w Aneksie (Rozdz. 15.10).
Streszczajac je mozna stwierdzi¢, ze parykalcytol i.v. jest lekiem skutecznie obnizajgcym poziom
parathormonu, powodujgcym jednoczes$nie wzrost poziomu wapnia we krwi i niemajacy istotnego
wplywu na poziom fosforu i poziom iloczynu wapniowo-fosforanowego. Wyniki uzyskane w niniejszej

analizie sg zgodne z wynikami innych opracowan wtérnych.

2
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Wyniki uzyskane w tej prébie klinicznej nalezy oceniaé tgcznie z rezultatami innych badan

dotyczacych rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

Y \v'torna nadczynnos$é przytarczyc u chorych

dializowanych jest chorobg przewlekta, wymagajaca leczenia przez szereg lat. |
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12.

OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:
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15.

ANEKS

15.1. Formularz oceny wiarygodnosci badan

Tabela 23.
Formularz oceny wiarygodnosci badan

Autorzy

Tytut

Czasopismo

Data/numer

Ocena w skali Jadad dla randomizowanych badan klinicznych

Pytanie

Odpowiedz
Tak/Nie

Punktacja

Komentarz oceniajacego

Czy badanie opisano jako
randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie
zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentow
z badania i okresu obserwac;ji?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis
randomizacji i wtasciwg metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis
zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode
randomizac;ji?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode
zaslepienia?

Suma
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15.2. Wz6r formularza do ekstrakcji wynikéw z badan klinicznych

Tabela 24.

Wzér formularza do ekstrakcji wynikow z badan klinicznych

Populacja

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

Grupa badana

Grupa kontrolna

Liczebnosé

Wiek pacjentow

Pte¢ pacjentow

Interwencja

Grupa badana

Grupa kontrolna

Dawka

Okres interwencji

Okres obserwacji

Kointerwencje

Punkty koncowe

Metodyka

TAK/NIE

Opis / Szczegoty

Randomizacja (TAK / NIE)

Ukrycie kodu randomizaciji

Zaslepienie podwadjne

Analiza ITT

Podano inf. o utracie z badania

Poréwnywalnos¢ grup

Komentarz / Inne:

Wyniki

Punkt koncowy dychotomiczny:

Odpowiedz na leczenie

Poziom parathormonu

Poziom wapnia

Poziom fosforu

Poziom iloczynu wapniowo - fosforanowego

Liczba pacjentéw z dziataniami
niepozadanymi

Liczba pacjentéw z epizodami hiperkalcemii

Utrata z powodu dziatan niepozadanych

Liczba zgonow




15.3. Wyniki wyszukiwania

15.3.1. Wynik wyszukiwania w bazie MEDLINE (przez Pubmed)

Tabela 25.
Wynik wyszukiwania w bazie MEDLINE (przez Pubmed) — 2009 rok

Zapytanie / stowo kluczowe

Wynik

IlEEEEEEEEEEE NN mmEnEEEE N

Nie stosowano filtréw automatycznych, co umozliwito zwiekszanie czutosci strategii wyszukiwania. Nie stosowano
ograniczen czasowych - uwzgledniono wszystkie dostepne pozycje do dnia wyszukiwania (13 lipca 2009 roku).

Tabela 26.

Wynik wyszukiwania w bazie MEDLINE (przez Pubmed) — 2012 rok
- I I
H | I
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15.3.2. Wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE

Tabela 27.
Wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE - 2009 rok

Zapytanie / stowo kluczowe

Wynik

,_
©
IEEEEERNEEREEEENENEERENNEnmmEEEEEE

Nie stosowano filtréw automatycznych, co umozliwito zwiekszanie czutosci strategii wyszukiwania. Nie stosowano
ograniczen czasowych - uwzgledniono wszystkie dostepne pozycje do dnia wyszukiwania (13 lipca 2009 roku).




Tabela 28.

Wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE - 2012 rok
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15.3.3. Wyniki wyszukiwania w pozostatych bazach danych

Tabela 29.

Wyniki wyszukiwania w pozostatych bazach danych

Baza informacji medycznej

Stowa kluczowe lub sposéb

Wynik wyszukiwania

Data

wyszukiwania przeszukania
I | u
|
[ I I
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15.7. Przyczyny wykluczenia badan z analizy

Tabela 45.
Przyczyny wykluczenia badan z analizy
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15.8. Szczegotowe wyniki analizy bezpieczenstwa || GG

Tabela 46.

Dziatanie niepozadane okreslonego rodzaju na podstawie badan randomizowanych — || NG

Badanie N n % Okres interwencji
Dziatania niepozadane ogdtem
I || || [ ] [ ]
I || || [ [
I N N ] |
] || || B [ ]
C N N ] ]
I || || [ [
[ [ | [ | [ ] I
I
I 1 [ ]
I 1 [ ]
[ i I
[
I 1 [ ]
I i [
] 1 ]
] 1 ]
I 1 [
I 1 ]
[ 1 I
]
I | | 1 | [ ]
[
I 1 [
I 1 [ ]
[ || [ ]
I [ ]
] [
I [
] [
I [ ]
I [ ]
I [ ]
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Okres interwenc;ji

Badanie
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