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Zemplar (paricalcitol) DS-433-07-2012
leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc
u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializom

Wykaz skrotow

AE - analiza ekonomiczna,

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych,
AKL - analiza efektywno$ci klinicznej,

AR - analiza racjonalizacyjna,

AW — analiza wnioskodawcy,

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji,

bd - brak danych,

BIA - analiza wptywu na budzet,

Ca — wapn,

CAL - kalcytriol,

ChPL - charakterystyka produktu leczniczego,

Cl — (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci,
CIN — cynakalcet,

HD — hemodializy,

i.v. — dozylnie (tac. in venae),

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej,

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

MD - (ang. Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte),

MZ — Ministerstwo Zdrowia,

N — liczba pacjentéw w badaniu,

n — liczba pacjentéw w grupie,

nd - nie dotyczy,

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia,

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

NNH — ang. Number Needed to Harm,

NS — wynik nieistotny statystycznie,

OR —iloraz szans (ang. Odds Ratio),

P — fosfor,

p — warto$¢ p,

p.o. — doustnie (tac. per 0s),

PAR - parykalcytol,

PChN - przewlekta choroba nerek,

PLC — placebo,

PNN — przewlekta niewydolnos¢ nerek (5. Stadium PChN),
PTH - parathormon (ang. Parathyroid Hormone),

iPTH — natywny parathormon (ang. intact Parathyroid Hormone),
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RB — korzys¢ wzgledna (ang. Relative Benefit),

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

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji,

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

SHPT - (ang. secondary hyperparathyroidism) wtérna nadczynnosc¢ przytarczyc,

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji,

UCZ — urzedowa cena zbytu,

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pbézn. zm.),

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

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 4/68




Zemplar (paricalcitol) DS-433-07-2012
leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc
u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializom

Spis tresci

1.
2.

Podstawowe iNfOrmacje 0 WNIOSKU .....uiiiciiiiiiiiiii e e e e s st e e e e s st e e e e s s st e e e e e e s e s annrreaeeeeeeseesnnnrnneees 7
ProBIEM DECYZYJNY ...ttt e bt e e ekt e e s bbbt e e e bt e e e e b e e e e 8
2.1. Przedmiot i NISTOMA WNIOSKU . ......cciiriiiiiiieiie ettt e e snre e nnnee e 8
2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii ..... 9
2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczace technologii alternatywnych .......................... 9
b o o] ][] ¢ B0 [ 0111V 1 1 SRR 10
2.5. Wnioskowana technologia MEAYCZNEG ........cuuiiiiiiiiee et 12
2.5.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii MedyCznej ...........ccccueveiniieieiniiienniieee e, 12

2.5.2. SEALUS FEJESIIACYJNY ...uteeeeiitiete ettt ettt ettt ettt ettt e skt e s kb e e e s e s bb et e s asbe e e e s anbne e e e annneee s 12

2.5.3. Wnioskowane warunki objecia refundacja ............ccccoiuiiiiiiiiiiiii 14
OCENA ANANIZY KINICZNE] 1uuuiiiiiiii s 15
3.1. Alternatywne technologie MEAYCZNE........coouiiiiiiiiie e e 15
3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu ...............cccce.e.. 15

3.1.2. Ocena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy ...........ccccccceeeiiiiiinnnen. 19

3.2. Opublikowane przeglady SyStEMAtYCZNEe ............ovvviiiiiiiiiiiiiiieeieeieeeeeeeeee e re e eeeeesesaaaraaane 19
3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy.............. 23
3.3.1. Metodyka analizy Klinicznej WNIOSKOUAWCY ...........uuuummmmmmmiiiieesise s 23
3.3.1.1. Strategia WYSZUKIWANIA ......cceeeeeeeeeeeeeeee s 23

3.3.1.2. Kryteria wlgczenia/WykIUCZENIa ...........eeeeiiiiiiii e 23

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy................c......... 24

3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy...................... 27

3.3.1.5. Jakos¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy............ccccccvvvveennennn. 28

3.3.2. Wyniki @analizy SKULECZNOSCi ........uueiiiiiiiiiiiiiiie et 23

3.3.3. Wyniki analizy bezpieCZEASIWE ........coiuuiiiiiiiiiie e 30

3.3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieCzenstwa..........cccooviiiiiiiiiiiiiiiiii e, 31

3.4. Podsumowanie oceny analizy KINICZNE) ............uuuuiiiiiiiieiiiiieieiieeieeeeeeeeeeeeesesasesesaseassesesesssssesssnrerrrnne 23
Ocena anNaliZy EKONMOMICZINE]....iiuiiiii ittt ettt e e et bt e e e sbb e e e e anbbeeeeanes 15
4.1. Opublikowane analizy €KONOMICZNE .........uuuuuuiii s 32
4.2. Przedstawienie metodykii modelu WNIOSKOUAWCY ...........uuuuuuice s 32
4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej WNIOSKOAAWCY ............ceeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiec e 38
4.4, Ocena MOAEIU WNIOSKOUAWCY ..........ceiiiiiiieiiiiiee ittt e et ettt e st e e et e e e st e e e s nbbe e e e snbbeeeesnnbeeeeaes 40
4.5. WyniKi analizy €KONOMICZINE] .......ouuiiiiiiiiie ittt ettt e e st e e et e e e s nnbeeeeee 41
4.5.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ..........ccccceeevvvenvnnnen. 41

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy............cccocceeeeviiieeennnnne. 42

4.5.3. Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy .............cccceevivieeennne. 42

4.5.4. ODbliczenia WIaSNE AQENC]i......coi ittt ettt e e e e et e e e e e anb e 43

4.6. Podsumowanie oceny analizy @KONOMICZNE].........ccoiiuuiiiiiiiiiiiiieiee et 44
Ocena analizy Wptywu Na BUZet................oouiiiiiii s 46
5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy ............cccccooiiiiniiine. 46

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 5/68



Zemplar (paricalcitol) DS-433-07-2012
leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc
u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializom

© ©® N o

10.
11.
12.
13.
14.

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawey ..........cccccoeviiiiiiiiieeii e, 47
5.3. Wyniki analizy WplyWu Na DUAZEL...........ooeiiiiiiieeieeeeeeeeeee et ae e eeesesenenennnnnes 49

5.3.1. Wyniki analizy WNIOSKOAWCY ........cceiiiiiiiiiiiiiiiie e st e e s st e e e e e s st e e e e e e s s e nneenne e 49

5.3.2. Obliczenia WaSNE AQENC]i.......cccuuiiiiiiee ittt e s e e e e s e r e e e e e s s st e e e e e e e e e nnrrraeees 51
5.4. Podsumowanie oceny analizy Wptywu Na budzZet ............oovvviiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeve e 53
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryZyKa .........ccoocveeiiiiiiiiniiiceee e 54
Uwagi do zapisOwW programu IeKOWEGO .............cccooiiiiiiiiiiiiie e e e e e e e e nnraaee s 54
Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ..................cccccceeeeennn. 54
Rekomendacje dotyczace wnioskowanej teChnologii..................cevvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeveeeeeeeeeanes 55
9.1. Rekomendacje KINICZNE ........coooiiiiiiii et 55
9.2. Rekomendacje refUNUaCY NE.........uii ittt e et e e anr e e e ennns 55
9.3. Podsumowanie przeglgdu reKOMENAACi ..........uuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereeesesesssereresesanerernne 56
Warunki objecia refundacjg w innych krajach ..................ccocoiiii 58
(0 o711 1=3=1 7 ¢ =1 o o 1N PSP 59
KIuCZOWE iNFOrMACTE I WINTOSKI ..eeiiiiiiieiiiiee ettt 60
ZEOARA. ...ttt ettt ettt et ettt ettt ettt ettt eanaeas 60
ZARGCZINIKI ..ot e e e e bae e e e 66

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 6/68



Zemplar (paricalcitol) DS-433-07-2012
leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc
u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializom

. Podstawowe informacje o wniosku

Data pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujacego kopie wniosku wraz z analizami: 2012-07-10
Znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujacego kopie wniosku wraz z analizami:
MZ-PLA-460-15-20-144/ISU/12

Kod EAN ocenianego produktu leczniczego: EAN 5909991116316

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

. objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

I podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Lek: Zemplar (paricalcitol), roztwér do wstrzykiwan, 5 pg/ml, 5 amputek po 1 ml.

Whnioskowane wskazanie: leczenie wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia
nerek poddawanych hemodializom

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

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem): | ENEGEGczNNEG

Analizy zatgczone do wniosku:

.. analiza kliniczna

analiza ekonomiczna
B analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
[ analiza racjonalizacyjna

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng:

Whnioskodawca:
Abbott Laboratories Poland Sp. z 0.0.; ul. Postepu 21B;02-676 Warszawa,

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Abbott Laboratories Poland Sp. z 0.0.; ul. Postepu 21B; 02-676 Warszawa,

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te sama substancje czynna:
Fresenius Medical Care Deutschland GMBH, Niemcy — Paricalcitol Fresenius (paricalcitolum),

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:
Amgen Europe B.V., Holandia - Mimpara (cinacalcetum).
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 9 lipca 2012 r., znak: MZ-PLA-460-15020-144/ISU/12 (data wplywu do
AOTM 10 lipca br.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji, analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla
produktu leczniczego Zemplar (paricalcitol), roztwér do wstrzykiwan, 5 mcg/ml, 5 fiolek, kod EAN:
5909991116316, w ramach programu lekowego ,,Leczenie wtérnej nadczynno$ci przytarczyc u pacjentéw
hemodializowanych parykalcytolem (ICD-10 N25.8)". Pierwotnie do wniosku refundacyjnego dotgczono
nastepujgce analizy (w lutym 2012 r.):

1. Przeglad systematyczny (z elementami analizy problemu decyzyjnego

2. Przeglad opracowan wtornych,

3. Analiza wplywu na budzet (z elementami analizy racjonalizacyjnej),

Dokumentacja przekazana w maju 2012 r.:
1. Przeglad systematyczny (z elementami analiz

2. Analiza kosztd

3. Analiza wplywu na budzet (z elementami analizy racjonalizacyjnej),

Krakow — styczen 2012.

Dokumentacja przekazana w lipcu 2012 r. do MZ:

lKrytyczna ocena badania klinicznego ,Paricalcitol versus cinacalcet plus low-dose vitamin D therapy for
the treatment of secondary hyperparathyroidism in patients receiving haemodialysis: results of the impact
shpt study”,

2. Analiza ekonomiczna

Pismem z dnia 20 lipca 2012 r., znak: AOTM-DS-433-07(3)/MB/2012 Prezes Agencji przekazat Ministrowi
Zdrowia informacje na temat niezgodnosci przedtozonych analiz dla preparatu Zemplar® wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r., w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (Dz.U. 2012 nr 0 poz. 388). Pismem z dnia 20 lipca znak: MZ-PLR-460-16089-3/MS/12 Minister
Zdrowia zwrécit sie do podmiotu odpowiedzialnego dla preparatu Zemplar®, firmy Abbott Laboratories
Poland Sp. zo0.0. z prosbg o uzupetnienie wniosku w kontekscie wskazanych przez Prezesa Agencji
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uchybien w ciggu 14 dni. Pismem z dnia 09 sierpnia 2012 r., (data wptywu do Agencji 10 sierpnia 2012 r.)
Minister Zdrowia przekazat uzupetnienie wniosku dla preparatu Zemplar, przedtozone przez firme Abbott
Laboratories Poland Sp. z 0.0. w dniu 6 sierpnia 2012 r. Dokumentacja zawierata scalony, zaktualizowany
komplet analiz:

1. Przeglad systematyczn z elementami

2. Analiza ekonomiczna,

W przedstawionej dokumentacji wnioskodawca nie uwzglednit wszystkich uwag. Wiekszo$é
niepoprawionych uchybien nie wptywa istotnie na wyniki analiz. Jedynie brak scenariuszy skrajnych
w oszacowaniach wplywu na budzet ptatnika publicznego, ktére testowatyby tgcznie wiele niepewnych
zatozen, zmniejsza wiarygodnos¢ zaprezentowanych wynikéw. Zestawienie wczesniejszych i obecnych
niezgodnos$ci oraz okreslenie ich ewentualnego wptywu na wyniki analiz przedstawiono w zatgczniku.

Pismem z dnia 20 lipca 2012 r., znak: AOTM-DS-433-07(10)/AW/2012 Prezes Agencji zwrocit sie do
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o przekazanie danych oraz opinii w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego: Zemplar (paricalcitol), roztwér do wstrzykiwan, 5 mcg/ml, 5 fiolek, kod
EAN: 5909991116316, w ramach programu lekowego ,,Leczenie wtérnej nadczynnosci przytarczyc
u pacjentéw hemodializowanych parykalcytolem (ICD-10 N25.8)”. W pismie z dnia 07 sierpnia, Prezes NFZ
przekazat informacje na temat liczby pacjentéw objetych programem leczenia wtérnej nadczynnosci
przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych (ICD-10 N 25.8) i kosztow refundacji cynakalcetu w latach
2010-2012.

Zwrdcono sie takze o opinie do 6 ekspertdow klinicznych, z ktérych 2 udzielito odpowiedzi.

W ztozonym wniosku, jako argumenty za objeciem refundacjg, podmiot odpowiedzialny wskazuje, iz dzieki
realizacji programu zostang osiggniete nastepujgce cele: zmniejszenie $miertelnosci, unikniecie
koniecznosci paratyreoidektomii, poprawa jakosci zycia, zmniejszenie liczby i ciezkosci powiktan sercowo-
naczyniowych oraz kostnych u pacjentéw z wtérng nadczynnoscig przytarczyc.

Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Niniejsza technologia jest pierwszy raz przedmiotem oceny Agenciji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

!Dokumenty . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP
Nr i data wydania

Mimpara (cynakalcet)

Stanowisko RK Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie programéw zdrowotnych:
;"('j r}i?i/ 10/26/2009 . Leczenie wtdérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow hemodializowanych,
14 grudnia 2009 1. | Leczenie ostrych porfirii wagtrobowych,

- Leczenie inhibitorami TNF—a $wiadczeniobiorcow z ciezkg, aktywng postacig zesztywniajgcego
zapalenia stawéw kregostupa,

- Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i mfodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw
lekami modyfikujgcymi o duzej i umiarkowanej aktywnosci choroby w warunkach ambulatoryjnych,

- Leczenie raka nerki,

jako swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach terapeutycznych programéw
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zdrowotnych NFZ.

Uzasadnienie: Wnioskowane $wiadczenia byty juz przedmiotem obrad i zostaty pozytywnie
zaopiniowane przez Rade Konsultacyjng. W $wietle zaprezentowanych danych, $wiadczenia te
istotnie poprawiajg dostep pacjentéw do nowoczesnych terapii w wymienionych schorzeniach.

Stanowisko RK Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach
nr. 9/03/2009 wykazu lekéw refundowanych cynakalcetu (Mimpara®) w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc
z dnia u chorych ze schytkowg choroba nerek leczonych diugotrwale dializa.

2 lutego 2009 . Uzasadnienie: Cynakalcet skutecznie obniza poziom parathormonu, fosforanéw i wapnia u
pacjentéw ze schytkowg chorobg nerek i w przypadku niemoznos$ci usunigcia przytarczyc jest jedyng
opcjg terapeutyczng. Jednakze jego stosowanie wymaga Scistego przestrzegania wskazan oraz
monitorowania, gtéwnie ze wzgledu na czeste wystepowanie obnizonego poziomu wapnia we krwi i
mozliwos¢ zbyt duzego spadku stezenia PTH we krwi. Dostepne dowody naukowe nie wykazujg
efektywnosci leczenia cynakalcetem w odniesieniu do twardych punktéw koncowych. Wptyw terapii
na ryzyko zgonu byt nieistotny statystycznie i klinicznie. Przedstawiona analiza ekonomiczna jest
niewiarygodna i nie pozwala na wyciggnigcie nawet szacunkowych wnioskéw na temat kosztowej
efektywnosci terapii cynakalcetem. Wobec powyzszych zastrzezen finansowanie ze $rodkéw
publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych jest nieuzasadnione.

Dodatkowe uwagi Rady: Zdaniem Rady celowe mogtoby by¢ rozwazenie mozliwosci finansowania
ze Srodkéw publicznych leczenia cynakalcetem w przypadkach, w ktérych jest to jedyna opcja
terapeutyczna, w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego, kitéry zapewnitby Sciste
przestrzeganie wskazan oraz monitorowanie terapii.

Uchwata RK nr. | zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi Zdrowia finansowanie ze $rodkéw
38/10/2008 publicznych cynakalcetu (Mimpara®) w ramach $wiadczenia odrebnie kontraktowanego w leczeniu
z dnia wtérnej nadczynnosci przytarczyc u chorych ze schytkowg chorobg nerek leczonych dtugotrwale
21 lipca 2008 r. dializa.

Uzasadnienie: W przegladzie Cunningham 2005 [4] obejmujgcym 4 badania RCT z co najmniej 6-
miesiecznym okresem obserwacji przeprowadzonym wsrod 1184 dorostych pacjentéw z wtorng
nadczynnoscig przytarczyc leczonych dializg cynakalcet istotnie zmniejszat ryzyko paratyroidektomii,
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz ztaman w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg
placebo. Wptywat takZze na obnizenie poziomu parathormonu, wapnia i fosforu we krwi.

Pomimo watpliwosci dotyczacych wiarygodnoséci i precyzji kosztu uzyskania roku Zzycia
skorygowanego o jakos$¢ (prawdopodobne znaczne niedoszacowanie kosztow inkrementalnego
efektu zdrowotnego mierzonego za pomocg QALY) Rada Konsultacyjna uznata, ze korzysci
zdrowotne wynikajgce ze stosowania cynakalcetu w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc u
chorych ze schytkowg chorobg nerek leczonych dtugotrwale dializg sg dobrze udokumentowane i na
tyle istotne, ze uzasadniajg finansowanie ze srodkéw publicznych.

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

ICD-10 wskazany przez wnioskodawce: N25.8 - Inne zaburzenia wynikajgce z uposledzonej czynnosci
cewek nerkowych.

Wtdrna nadczynno$¢ przytarczyc to przewaznie odwracalne zaburzenie wydzielania parathormonu (PTH)
przez wtoérnie przerosniete przytarczyce, polegajace na jego zwiekszonej sekrecji. Stan ten wystepuje
wskutek ograniczonego naptywu jondw wapnia do komoérek przytarczyc spowodowanego obnizeniem
stezenia tego jonu w surowicy krwi. Wtérna nadczynnosc¢ przytarczyc jest najcze$ciej spotykana u pacjentow
z przewlektg niewydolnoscig nerek (Szczeklik 2011).

Epidemiologia

WNP wystepuje w zasadzie u wszystkich oséb z GFR <60 ml/min co odpowiada 3, 4 i 5 stadium PChN.
Liczba pacjentéw w Polsce w 2008 podawanych dializoterapii wynosita ogétem 15 800, z czego 14 777
leczono hemodializg (HD) a 1 022 dializg dootrzewnowg (DO) (Rutkowski 2010).

Wedtug danych pochodzgcych z ,Raportu o stanie leczenia nerkozastepczego w Polsce”, na przestrzeni lat
1986-2008 zauwazalny byt w Polsce wzrost liczby pacjentéw poddanych leczeniu nerkozastepczemu, ktory
na poczatku omawianego okresu ksztattowat sie na poziomie 17 oséb na milion mieszkahcow i
systematycznie rdst do wartosci 130 os6b na milion mieszkancow Polski w 2008 roku. 51% pacjentéw miato
poziom PTH w surowicy wiekszy niz 300 pg/ml, co wskazuje na wtérng nadczynno$¢ przytarczyc. Dane
pochodzace z Polskiego Rejestru Nefrologicznego wskazujg, ze jedynie 24% chorych dializowanych ma
pozadane wartosci PTH, natomiast okoto 30% pacjentéw miato istotnie podwyzszone wartosci parathormonu
(>500 pg/ml), wskazujgce na niekontrolowang wtdrng nadczynnosc¢ przytarczyc (Szczeklik 2011).

Etiologia i patogeneza
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Wtdrna nadczynno$¢ przytarczyc spowodowana jest najczesciej przez hipokalcemie — u dorostych gtéwnie
z powodu podwyzszonego poziomu fosforu w surowicy i innych mechanizméw w ostrej i przewleklej chorobie
nerek. Sporadycznie WNP rozwija sie w konsekwencji mutacji inaktywujgcej receptora wapniowego
(u chorych z rodzinng hiperkalcemig hipokalciuryczng) lub blokadg tego receptora przez swoiste przeciwciata
(Szczeklik 2011).

Hipokalcemia jest spowodowana hiperfosfatemig, opornoscig kosci na dziatanie PTH oraz niedoborem
i zaburzeniami metabolizmu witaminy D. Powoduje ona nasilenie wydzielania PTH, ktéry nasila osteolize,
wchtanianie zwrotne wapnia w cewkach nerkowych oraz wchtanianie wapnia z przewodu pokarmowego.
Hiperfosfatemia powstaje w wyniku uposledzonego wchtaniania fosforanéw przez nerki oraz zwiekszonego
uwalniania z kosci pod wptywem PTH. Zwiekszony poziom fosforu w surowicy wptywa hamujgco na
wytwarzanie kalcytriolu oraz pobudza przytarczyce do wydzielania PTH.

Wplyw na rozwéj WNP ma réwniez niedobor kalcytriolu, ktéry hamuje bezposrednio wydzielanie PTH przez
przytarczyce i uwrazliwia je na hamujgce dziatanie wapnia (Szczeklik 2011).

Obraz kliniczny

Witdérna nadczynno$é¢ przytarczyc rozwija sie u niemal wszystkich pacjentow ze zdiagnozowang przewlektg
niewydolnoscig nerek (Szczeklik 2011, Coladonato 2002). Wiekszo$¢ z nich nie wykazuje objawdw dzieki
skutecznemu leczeniu zachowawczemu. U niektoérych powstaje jednak ciezka postaé osteodystrofii nerkowej
zszybka przemiang kostng (tzw. widknisto-torbielowate zwyrodnienie kosci). Wtdérna nadczynnosc
przytarczyc nie ma specyficznych objawéw. Podobne dolegliwosci mogg wystepowaé w osteodystrofii
nerkowej zwolng przemiang kostng (adynamiczna choroba kosci). Chorzy skarzg sie na bodle
kostno-stawowe, ostabienie sity miesniowej (manifestujgce sie zwlaszcza trudnosciami w chodzeniu),
niekiedy uporczywy swigd. Ponadto ocenia sie, ze w przebiegu WNP u 10-20% chorych wystepujg
patologiczne ztamania kosci. (Sherrard 1993). Rzadziej spotykane sg powiktania takie jak zapalenia
okotostawowe, zerwania Sciegien (Szczeklik 2011). Ziogi soli wapnia stwierdzane w tkankach miekkich
wokot stawéw mogg tworzy¢ bolesne guzy siegajgce 20 cm Srednicy. Inne typowe miejsca wytrgcania sie
ztogdw wapniowych to Sciany naczyn krwionosnych i zastawki serca (Kokot 2000).

Diagnhostyka

Rozpoznania wtérnej nadczynnosci przytarczyc dokonuje sie na podstawie oceny poziomu parathormonu
(PTH) w surowicy. Prawidtowe wartosci dla oséb zdrowych zawierajg sie w przedziale 10-60 pg/ml.
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. Dla
stadium 5 zalecany zakres miesci sie w granicach 150-300 pg/ml. Zgodnie z nowymi wytycznymi KDIGO, u
pacjentow w 5 stadium przewlektej choroby nerek poddawanym dializom zaleca sie utrzymywanie poziomu
PTH w granicach od 2 do 9-krotnosci gérnej granicy normy. Wzrost stezenia parathormonu powyzej
450 pg/ml, jednoznacznie wskazuje na rozwdj wtérnej nadczynnosci przytarczyc (Coladonato 2002,
NHANES I11).

Diagnostyka biochemiczna zalecana u chorych z PChN obejmuje takze okresowe oznaczenia stezenia
wapnia, fosforu i fosfatazy zasadowej w surowicy krwi. Dodatkowe badania zalecane w przypadku
niejednoznacznego obrazu zaburzen obejmujg ocene stezenia witaminy D (25-hydroksypochodnej
i ewentualnie — w zaleznoéci od mozliwosci — kalcytriolu) oraz ré6znych osoczowych wskaznikdéw przemiany
kostnej (Nowicki 2009).

Leczenie i cele leczenia

We wtérnej nadczynnosci przytarczyc stosuje sie leczenie przyczynowe (leczenie PChN) a jesli nie jest to

mozliwe - leczenie objawowe:

e weglan wapnia lub octan wapnia (niedostepny w Polsce),

o aktywne metabolity witaminy D lub jej analogi,

e niewapniowe zwigzki chelatujgce fosforany w przewodzie pokarmowym (weglan sewelameru lub weglan
lantanu, wodorotlenek glinu),

¢ kalcymimetyki (cynakalcet).

Wazne jest réwniez ograniczenie spozywania pokarméw zawierajgcych fosforany. Leczenie aktywnymi

metabolitami witaminy D podejmowane jest tylko wtedy, gdy stezenia fosforanéw i wapnia oraz ich iloraz sg

wiasciwe, w przeciwnym wypadku moze doj$¢ do zwapnien pozakostnych.

Nadzorowanie prawidtowos$ci leczenia wtérnej nadczynnosci przytarczyc polega przede wszystkim na

czestym oznaczaniu stezen wapnia i fosforanéw w surowicy krwi (Szczeklik 2011).

W przypadku, gdy pomimo zastosowania prawidtowego leczenia farmakologicznego objawy kliniczne

ulegajg zaostrzeniu, rozwazane jest przeprowadzanie operacyjnego usuniecia przytarczyc (catkowitej lub

czesciowej paratyreoidektomii) (Sherrard 1993).
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Przebieg naturalny i rokowanie

Witdérna nadczynnosé przytarczyc jest chorobg postepujgca. W miare jej trwania dochodzi do zmniejszenia
wrazliwosci receptoréw wapniowych, skutkiem czego do zahamowania syntezy i wydzielania PTH niezbedne
stajg sie coraz wyzsze stezenia wapnia.

WNP zwigzana jest z wyzszym ryzykiem rozwoju miazdzycy, wystgpienia zdarzen sercowo naczyniowych
oraz wzrostem ryzyka zgonu z powodu choréb uktadu krgzenia, na skutek powstawania tzw. zwapnieh
przerzutowych (tj. odktadaniu sie¢ depozytéw wapniowo-fosforanowych w tkankach). Powstajg one m.in. w
naczyniach krwionosnych (zwtaszcza tetnicach), nerkach, sercu, zastawkach serca (gtdwnie mitralnej),
miesniach szkieletowych (Blacher 2001, Goodman 2001). Chorzy z bardzo wysokimi stezeniami PTH majg
tendencje do przerostu lewej komory serca (Szczeklik 2011, Coladonato 2002).

Na skutek zwapnien tetnic matego i Sredniego kalibru oraz naciekéw przez neutrofile, limfocyty i makrofagi u
okoto 4% chorych powstajg ogniska martwicy skory i tkanki podskérnej opuszek palcow, ud, posladow, czyli
dochodzi do tzw. kalcyfikacji (Meissner 2006).

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu/éw leczniczego

NEFATENEN | AW Lot Zemplar, roztwor do wstrzykiwan 5 pg/ml, 5 amputek po 1 ml,
farmaceutyczna, droga EAN: 5909991116316

podania, rodzaj

i wielko$¢ opakowania,

EAN13

Substancja czynna parykalcytol

Mechanizm dziatania Parykalcytol jest syntetycznym analogiem witaminy D. Wybidrczo aktywuje receptory
witaminy D (VDR) w przytarczycach oraz receptory wrazliwe na wapn (CaSR).Parykalcytol
hamuje proliferacje w przytarczycach oraz zmniejsza synteze i wydzielanie parathormonu
(PTH) przez co zmniejsza stezenie PTH bez znaczacego wpltywu na stezenie wapnia i
fosforu w surowicy. Korekta nieprawidtowego stezenia PTH wraz z normalizacjg
homeostazy wapnia i fosforu moze zapobiega¢ metabolicznej chorobie kosci zwigzanej z
przewlektg chorobg nerek lub jg leczy¢.

Oprécz wnioskowanej technologii lekowej dopuszczone do obrotu sg rowniez’:
e Zemplar, roztwér do wstrzykiwan, 5 pg/ml, 5 amputek po 2 ml,

Zemplar, roztwor do wstrzykiwan, 2 ug/ml, 5 amputek pol ml,

Zemplar, kapsufki, 1 ug: 7 lub 28 lub 30 kapsutek,

Zemplar, kapsutki, 2 ug: 7 lub 28 lub 30 kapsutek,

Zemplar, kapsufki, 4 pug: 7 lub 28 lub 30 kapsutek,

Inne produkty zawierajgce te samg substancje czynna:
e Paricalcitol Fresenius, roztwér do wstrzykiwan, 2 ug/ml (Niemcy),
o Paricalcitol Fresenius, roztwér do wstrzykiwan, 5 ug/ml (Niemcy).

! Leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych. Program Terapeutyczny. Zatgcznik nr 42 do zarzadzenia
Nr 59/2011/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 pazdziernika 2011 rok

2 Obwieszczenie Prezesa Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych z dnia 8 marca
2012r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej.
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2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Podmiot odpowiedzialny

Abbott Laboratories Poland Sp. z 0.0., ul. Postepu 21B, 02-676 Warszawa.

Procedura rejestracyjna

Data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

15 grudnia 2004 (Polska)

Whnioskowane wskazanie

Leczenie wtdrnej nadczynnos$ci przytarczyc u pacjentdw z przewlekta niewydolnoscig
nerek poddawanych hemodializom.

Dawka i schemat
dawkowania we
whnioskowanym wskazaniu

1) Dawke poczatkowa nalezy obliczyé na podstawie poczatkoweqo stezenia
parathormonu (PTH)

Dawke poczgtkowg parykalcytolu oblicza sie na podstawie nastepujgcego wzoru:

Dawka poczgtkowa w mikrogramach:

= poczatkowe stezenie natywnego PTH w pmol/l /8 lub

= poczatkowe stezenie natywnego PTH w pg/l/80

i podaje sie w szybkim wstrzyknieciu dozylnym, nie czesciej niz co drugi dzieh w
dowolnym momencie dializy. Maksymalna dawka podawana bezpiecznie w badaniach
klinicznych wynosita do 40 mikrogramow.

2) Dostosowywanie dawki

Obecnie uwaza sie, ze docelowy zakres stezen PTH u poddawanych dializie pacjentow
ze schylkowg niewydolnoscig nerek nie powinien przekracza¢ 1,5 do 3 razy gornej
granicy normy dla natywnego PTH (iPTH) u oséb bez mocznicy, 15,9 do 31,8 pmol/l
(150-300 pg/ml). Osiagniecie odpowiednich fizjologicznych warto$ci docelowych wymaga
doktadnego monitorowania i indywidualnego dostosowania dawki. W przypadku
wystgpienia hiperkalcemii lub utrzymujgcego sie zwiekszonego skorygowanego iloczynu
Ca x P powyzej 5,2 mmol/* (65 mg?dl’), dawke nalezy zmniejszy¢ lub przerwaé
podawanie produktu do czasu powrotu do normy tych parametrow. Nastepnie nalezy
wznowi¢ podawanie parykalcytolu w mniejszej dawce. Moze by¢ konieczne zmniejszenie
dawek, gdy stezenie PTH zmniejsza sie w odpowiedzi na leczenie.

W tabeli ponizej podano wskazéwki dotyczace dostosowywania dawki produktu:

Proponowane schematy dawkowania (dawka dostosowywana co 2 do 4 tygodni)

Stezenie iPTH w stosunku do

wartosci poczatkowych Dostosowanie dawki parykalcytolu

Bez zmian lub zwiekszone

Zwiekszy¢ o 2 do 4 mikrogramow
Zmniejszone o < 30%

Zmniejszone 0 = 30%, < 60% Nie zmienia¢

Zmniejszone o > 60%

Zmniejszy¢ o 2 do 4 mikrogramow

iPTH < 15,9 pmol/l (150 pg/ml)

Po ustaleniu dawki, stezenie wapnia i fosforanbw w surowicy nalezy oznacza¢ co
najmniej raz w miesigcu. Zaleca sie oznaczanie stezenia natywnego PTH w surowicy co
trzy miesigce. W okresie dostosowywania dawki parykalcytolu badania laboratoryjne
nalezy wykonywac czesciej.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Brak

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza;
objawy zatrucia witaming D; hiperkalcemia.

NIE

Lek zostat zarejestrowany przez FDA we wskazaniu: Zapobieganie i leczenie wtérnej nadczynno$ci
przytarczyc zwigzanej z 5 stadium PChN. Data zatwierdzenia: 19 kwietnia 1998.
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2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria
dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci
Grupa limitowa

Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka

program lekowy

bezptatnie

nowa grupa limitowa

brak

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 5. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

Cel programu

Kryteria wiaczenia
do programu

Kryteria wytaczenia
z programu

Dawkowanie i sposéb
podawania

Monitorowanie
leczenia

Leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow hemodializowanych parykalcytolem
(ICD-10 N 25.8)

Osiggniecie pozadanego stezenia PTH u dializowanych pacjentow ze schytkowag
niewydolnoscia nerek tj. 150-300 pg/ml (15,9 — 31,8 pmol/l) w tescie intact PTH (iPTH).

wtérna nadczynnosé przytarczyc,

diugotrwate leczenie hemodializg z powodu schytkowej,

niewydolnosci nerek,

stezenie iPTH > 500pg/ml,

niepowodzenie po uprzednio stosowanej terapii standardowej (alfadiol),

podwyzszona powyzej gornego zakresu normy aktywnos$¢ fosfatazy alkalicznej w surowicy
(jako dowdd przektadania sie podwyzszonych stezen Ipoh na zwigkszony obrét kostny).

Parykalcytol nie moze by¢ zastosowany u pacjentéw z objawami zatrucia witaming D lub
hiperkalcemia (poziom Ca w surowicy >10,5 mg/dl; >2,6 mmol/l).

osiggniecie normalizacji wskaznikéw gospodarki wapniowo — fosforanowej zgodnie z
aktualnymi wytycznymi K/DOQI (Kidney Disease Outcome Quality Initiative — US National
Kidney Foundation),

przeszczepienie nerki,

e nadwrazliwos$¢ na lek lub substancje pomocnicze,
e wystgpienie ciezkich dziatan niepozgdanych w trakcie leczenia.

Dawke poczatkowg (w pg) parykalcytolu u dorostych oblicza sie jako:

iloraz wejsciowego stezenia natywnego PTH w pmol/l oraz liczby ,8”,

lub

iloraz wejsciowego stezenia natywnego PTH w pg/l oraz liczby ,80”,

i podaje sie w szybkim wstrzyknieciu dozylnym, nie czesciej niz co drugi dzieh w dowolnym
momencie dializy.

W przypadku wystgpienia hiperkalcemii lub utrzymujgcego sie zwiekszonego skorygowanego
iloczynu Ca x P powyzej 5,2 mmol2/12 (65 mg2/di2), dawke nalezy zmniejszy¢ lub przerwaé
podawanie produktu do czasu normalizacji tych parametrow. Nastepnie nalezy wznowié
podanie parykalcytolu w mniejszej dawce. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawek, gdy
stezenie PTH zmniejsza sie w odpowiedzi na leczenie.

Dawke parykalcytolu dostosowuje sie co 2 do 4 tygodni.

Gdy stezenie iPTH w stosunku do wartosci wyjsciowych:

nie zmienito sie lub zwiekszyto — dawke nalezy zwiekszy¢ o 2 do 4 g,
zmniejszyto sie 0 <30% - dawke nalezy zwiekszy¢ o 2 do 4 ug,
zmniejszyto si¢ 0 230%, <60% - dawki nie nalezy zmieniac,
zmniejszyto sie o0 >60% - dawke nalezy zmniejszyé o 2 do 4 g,

<15,9 pmol/l (150 pg/ml) - dawke nalezy zmniejszyé o 2 do 4 ug.

stezenie iPTH — przez 1-4 tygodnie od rozpoczecia leczenia nastepnie kontrola co 3
miesigce;
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Zemplar (paricalcitol) DS-433-07-2012
leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc
u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializom

e stezenie w surowicy Ca x P — raz w miesigcu;
e stezenie wapnia w surowicy - raz w miesigcu;
o stezenie fosforu w surowicy.

Ir

brak

Kryteria zakonczenia
udzialu w programie

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Wedtug odnalezionych rekomendacji klinicznych, w farmakoterapii wtérnej nadczynnosci przytarczyc
u pacjentow hemodializowanych, stosuje sie kalcytriol, alfakalcydol lub aktywne analogi witaminy D nowej
generacji, kalcymimetyki, a w przypadku nieskutecznosci jednego z powyzszych lekéw, skojarzonego
leczenia aktywnym analogiem witaminy D i kalcymimetykiem. Przy doborze leku nalezy kierowac¢ si¢ nie
tylko stezeniem PTH, ale rowniez wapnia i fosforu w surowicy.

Aktualna praktyka kliniczna w Polsce, wedtug ekspertow klinicznych, opiera sie w | linii na alfakalcydolu
i preparatach wigzacych fosfor, w Il linii zas na cynakalcecie. W przypadku opornosci na farmakoterapie,
stosuje sie paratyreoidektomie. Parykalcytol lokuje sie w Il linii leczenia, obok cynakalcetu. Przy
poczgtkowym wyborze terapii ll-liniowej nalezy uwzglednia¢ stezenie wapnia w surowicy i u chorych ze
stezeniem wapnia w dolnej potowie zakresu normy (8.5 — 9.5 mg/dl) rozwazyé zastosowanie Zemplaru,
natomiast przy wartosciach wapnia w gérnej potowie zakresu normy (9.6 — 10.5 mg/dl) lub w przypadkach
hipercalcemii rozpoczynac terapie ll-liniowg od Mimpary (cynakalcet). W przypadku braku efektu monoterapii
mozna stosowac oba preparaty w potgczeniu.

Z ww. substancji czynnych, finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sg alfakalcydol (2 prezentacije)
w ramach refundacji aptecznej oraz CIN w ramach programu terapeutycznego leczenia wtornej
nadczynnosci przytarczyc u pacjentdéw hemodializowanych.
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Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: wtérna nadczynnosé¢ przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych

Kraj / region

Polska

uwzgledniono w
analizie
whnioskodawcy

Organizacja,
rok

Grupa Robocza
Zespotu
Krajowego
Konsultanta
Medycznego w

Rekomendowane interwencje

e zalecane zakresy stezen PTH w surowicy stanowig 2-9-krotno$¢ gérnego zakresu normy (do 60 pg/ml). W sytuacji szybkich zmian warto$ci PTH w surowicy nalezy okresli¢
ich trend i wdrozyé/zmodyfikowac¢ leczenie tak, aby zapobiec przekroczeniu zalecanych wartosci

e przy zwiekszonych ponad podany powyzej zakres lub szybko zwiekszajacych sie stezeniach PTH w surowicy nalezy zastosowac jedng z ponizszych metod leczenia,
opartych na podawaniu:

Dziedzinie e kalcytriolu, alfakalcydolu lub aktywnych analogéw witaminy D nowej generaciji,
Nefrologii, o kalcymimetyku, szczegolnie u chorych po zabiegu (zabiegach) operacyjnych usunigecia przytarczyc z nawrotem choroby, chorych z gruczolakiem/gruczolakami przytarczyc,
2010 u ktérych leczenie operacyjne jest niemozliwe z powodu przeciwwskazan, np. niewydolnosci serca,
* skojarzonego leczenia aktywnym analogiem witaminy D i kalcymimetykiem, zwtaszcza w przypadku nieskutecznosci jednego z powyzszych lekéw,
e nalezy przestrzega¢ nastepujgcych dodatkowych zasad:

e przy doborze leku nalezy kierowac sie nie tylko stezeniem PTH, ale réwniez wapnia i fosforu w surowicy,

o dobor leku wigzgcego fosforany, przy réwnoczesnym podawaniu lekéw obnizajgcych stezenie PTH, musi uwzglednia¢ zwigekszone ryzyko réwnoczesnego wystapienia
hipokalcemii (np. przy skojarzonym podawaniu kalcymimetyku i preparatu wigzgcego fosforany nie zawierajacego wapnia) czy hiperkalcemii (np. skojarzenie preparatu
witaminy D i wapniowego preparatu wigzacego fosforany),

e przy wystapieniu hiperfosfatemii i/lub hiperkalcemii nalezy zredukowac¢ dawke lub zaprzesta¢ podawania preparatow witaminy D,

e przy wystgpieniu hipokalcemii, zwtaszcza objawowej, nalezy zredukowa¢ dawke lub wstrzymac¢ podawanie kalcymimetyku,

o jezeli stezenie PTH w surowicy obnizy sig¢ do ponizej 2-krotnosci goérnej granicy normy nalezy zredukowac lub zaprzesta¢ podawania kalcytriolu lub innej aktywnej postaci
witaminy D i/lub kalcymimetyku. Jesli wystepuje réwnoczes$nie w takim przypadku hiperfosfatemia powinna ona byé korygowana wytgcznie za pomocg doustnych
bezwapniowych preparatéw wigzacych fosforany,

o w przypadku ciezkiej nadczynnosci przytarczyc (przy stezeniu PTH w surowicy przekraczajgcym znaczgco gorny zakres docelowych stezen z tendencjg do dalszego
wzrostu) opornej na farmakoterapie (skojarzenie aktywnej witaminy D z kalcymimetykiem) i progresji zmian kostnych nalezy rozwazy¢ paratyreoidektomie.

Swiatowe KDIGO, e zaleca sie utrzymywanie stezenia iPTH w zakresie 2—9—krotnos$ci gérnego zakresu normy,
wytyczne 2009 o zaleca sie rozpoczecie lub zmiane leczenia w przypadku znaczacych zmian poziomu PTH w surowicy, aby unikng¢ przekroczenia stezenia PTH poza zakres zalecany,
e w przypadku podwyzszonego lub rosngcego poziomu PTH zaleca sig kalcytriol lub analogi witaminy D lub kalcymimetyki, lub potgczenie kalcymimetykéw i kalcytriolu lub
uwzgledniono w analogéw witaminy D w celu obnizenia PTH,
analizie e poczatkowy wybor leku w leczeniu podwyzszonego poziomu PTH nalezy oprzeé na stezeniu Ca i P w surowicy oraz innych aspektach PChN,
wnioskodawcy o dawkowanie wapniowych i niewapniowych zwigzkéw wigzacych P nalezy wiasciwie dostosowac, aby zabiegi kontroli PTH nie zagrazaty poziomom Ca i P,
¢ w przypadku hiperkalcemii zaleca sig zmniejszenie dawki lub odstawienie kalcytriolu lub innych analogéw witaminy D,
e w przypadku hiperfosfatemii sugeruje sie zmniejszenie dawki lub odstawienie kalcytriolu lub innych analogéw witaminy D,
o w przypadku hipokalcemii sugeruje sie zmniejszenie dawki lub odstawienie kalcymimetykow, w zaleznosci od nasilenia, wspdtistniejgcego leczenia i objawow klinicznych,
e jezeli poziom PTH spadnie dwukrotnie ponizej gérnej granicy wtasciwego zakresu stezen, sugeruje sie zmniejszenie dawki lub odstawienie kalcytriolu, analogéw witaminy D
i/lub kalcymimetykow,
e w 3-5D stadium PChN z ciezkg nadczynnoscig przytarczyc, ktéra nie reaguje na farmakoterapie, sugeruje sie usunigcie przytarczyc.
UK NICE, Celem leczenia wtérnej nadczynnosci przytarczyc jest kontrola poziomu fosforanéw, PTH i wapnia. Konwencjonalna terapia obejmuje modyfikacje diety w celu zmniejszenia
2007 spozycia fosforandw, stosowanie zwigzkéw wigzacych fosforany, hydroksylowane sterole witaminy D (kalcitriol i alfakalcidiol) lub syntetyczny analog witaminy D — parykalcytol

oraz modyfikacje schematu leczenia dializacyjnego. W ciezkich przypadkach nadczynno$ci przytarczyc moze byé potrzebne catkowite lub cze$ciowe usuniecie przytarczyc.
Cynakalcet nie jest zalecany do rutynowego leczenia wtérnej nadczynnosci przytarczyc u chorych ze schytkowg niewydolnoscig nerek poddawanych dializie.
Cynakalcet jest zalecany w leczeniu opornej wtérnej nadczynnosci przytarczyc u chorych ze schytkowg niewydolnos$ciag nerek (w tym z kalcyfikacja) ty ko w przypadku:
e wysoce niekontrolowanego stezenia iPTH (> 85 pmol / 1 [800 pg / ml]), opornego na leczenie standardowe oraz normalnego lub wysokiego stezenia wapnia w surowicy;
e przeciwwskazan do chirurgicznego usuniecia przytarczyc.
Odpowiedz na leczenie powinna by¢ regularnie monitorowana. Leczenie powinno by¢ kontynuowane jedynie, gdy zmniejszenie stezenia w osoczu iPTH wynosi 30% lub wiecej
w ciggu 4 miesiecy leczenia, uwzgledniajac odpowiednie zwiekszenie dawki.
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Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: leczenie wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych.

Technologie medyczne stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Ekspert .
Stosowane obecnie w Polsce

I linia leczenia:

eAlfadiol — 75 % chorych
hemodializowanych z wtérng
nadczynnoscig przytarczyc,

ePreparaty wigzgce fosfor w przewodzie
pokarmowym - 75 % chorych
hemodializowanych z wtérng
nadczynnoscig przytarczyc (szacunki
wiasne),

Il linia leczenia: Preparat Mimpara
(cynacalcet) — program terapeutyczny
leczenia wtérnej nadczynnosci przytarczyc
u hemodializowanych — finansowany przez
NFZ, ktéry dysponuje doktadnymi danymi o
liczbie chorych objetych programem (na
podstawie fragmentarycznego wglgdu —
szacuje jg na 10%, a wiec ~ 1700 chorych
— do weryfikacji w centrali NFZ).

Il linia leczenia: Chirurgiczne usuniecie
przytarczyc w przypadkach autonomicznej
trzeciorzedowej nadczynnosci przytarczyc
catkowicie opornej na leczenie
farmakologiczne — szacuje, ze jest
wykonywana u 4% chorych
hemodializowanych, a wigc u ok. 680
chorych.

Zemplar czgsciowo zastgpi
standardowe leczenie
alfadiolem, gdyz jednym z
kryteriéw wigczenia jest
niepowodzenie tej standardowej
terapii.

Alfadiol

Obecnie najskuteczniejszg terapig
lI-liniowg jest program
terapeutyczny, w ktérym
stosowany jest preparat Mimpara
(cynacalcet). (...)

Wedlug zalecen pismiennictwa
obie terapie ll-liniowe (Mimpara i
Zemplar) nalezy traktowac jako
réwnorzedne, a w przypadku
braku petnego efektu
terapeutycznego stosowac oba
preparaty w potgczeniu. Osobiscie
przychylam sie do tych poglgdow
w piSmiennictwie, zeby przy
poczatkowym wyborze terapii Il-
liniowej uwzgledniaé stezenie
wapnia w surowicy i u chorych ze
stezeniem wapnia w dolnej
potowie zakresu normy (8.5 — 9.5
mg/dl) dawa¢ pierwszenstwo
Zemplarowi, natomiast przy
warto$ciach wapnia w gornej
potowie zakresu normy (9.6 — 10.5
mg/dl) lub w przypadkach
hipercalcemii rozpoczynac terapie
II-liniowg od Mimpary.

Moga zosta¢ zastapione przez Najtansza Najskuteczniejsza w danym Zalecana przez wytyczne
whnioskowang technologie technologia w Polsce wskazaniu praktyki klinicznej w Polsce

Obecnie najskuteczniejszg
terapia Il-liniowg jest preparat
Mimpara (cynacalcet). (...)
Wedlug zalecen
pismiennictwa obie terapie II-
liniowe (Mimpara i Zemplar)
nalezy traktowac jako
réwnorzedne, a w przypadku
braku petnego efektu
terapeutycznego stosowac oba
preparaty w potgczeniu.
Osobiscie przychylam sie do tych
pogladéw w pismiennictwie, zeby
przy poczatkowym wyborze
terapii ll-liniowej uwzgledniac
stezenie wapnia w surowicy i u
chorych ze stezeniem wapnia w
dolnej potowie zakresu normy
(8.5 —9.5 mg/dl) dawac
pierwszenstwo Zemplarowi,
natomiast przy wartosciach
wapnia w gornej potowie zakresu
normy (9.6 — 10.5 mg/dl) lub w
przypadkach hipercalcemii
rozpoczynac terapie ll-liniowg od
Mimpary.

I linialeczenia: Nieselektywny aktywator
receptora dla witaminy D (VDRA
Alfakalcydol — 1-a-hydroxywitamina D (w
roku 2009 otrzymato 45% chorych
hemodializowanych).

Calcitriol — obecnie w Polsce nie
stosowany.

Il linia leczenia: Selektywne VDRA —
syntetyczne analogii witaminy D.
Parykalcytol — Zemplar (obecnie 2-3%).

Il linia leczenia: Leczenie chirurgiczne
paratyreoidektomia (2-4% brak doktadnych

Paratyreoidektomia —
czesciowo.

Alfakalcydol — czesciowo
zastgpiony przez parykalcytol.
W przypadku nietolerancji
cynaklacetu, leczenie mozna
zastgpi¢ parykalcytolem.
Uwaga: W szczegdlnych
przypadkach istnieje mozliwosé
(np.: nieskutecznosci monoterapii
cynakalcetem lub
parykalcytolem) kojarzenia

Alfakalcydol - 1-a-
hydroxywitamina D.
Preparaty witaminy D
najczesciej kojarzy sie
Z wapniowymi
(calcium carbonicum)
lub niewapniowymi
zwigzkami
hamujgcymi
wchtanianie
fosforanéw z
przewodu

Cynakalcet (...)

Technologie drugiego rzutu czyli
syntetyczne analogii witaminy D (w
tym parykalcytol) i kalcymimetyki
(cynakalcet) nalezy stosowac
réwnorzednie w zaleznosci
parametréw biochemicznych
gospodarki CA-P pacjenta. Moze
istnie¢ koniecznos¢ skojarzenia
leczenia VDRA i kalcymimetykami.

Zgodnie z cytowanymi
zaleceniami (KDIGO 2009 oraz
Stanowisko Grupy Roboczej
Zespotu Konsultanta Krajowego
w dz. Nefrologii 2010), leczenie |
rzutu to witamina D (alfakalcydol i
preparaty wigzgce P w
przewodzie pokarmowym
(wapniowe lub niewapniowe),
leczenie Il rzutu to aktywatory
selektywne VDR lub cynakalcet,
lub skojarzone leczenie. Ostatni
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danych). leczenia cynakalcetem i

parykalcytolem.

Parykalcytol pozostanie terapig Il
rzutu poza przypadkami ciezkiej
nadczynnosci przytarczyc (PTH
> 800 pg/ml).

pokarmowego
(chlorowodorek
sewelameru lub
weglan lantanu,
sporadycznie
wodoroweglan glinu).

etap to zabiegi chirurgiczne
paratyreoidektomii.

Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu.

Wskazania
objete
refundacja

Cena
hurtowa
brutto

Urzedowa
cena
zbytu

Subst.
czynna

Zawartos¢
opakowania

Grupa

Poziom Doptata

kod EAN odptatnosci | $wiadczeniobiorcy

Nazwa, posta¢, dawka

limitowa detaliczna|finansowania

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrob medyczny dostepny w aptece na recepte

Alfadiol, kaps. migkkie, 100 kaps, | 5909990296828 |  18.1, 10,67 11,42 12,92 4,89 11,23
) 0,25 pg ) Kaps. Witamina D i

Alfacalcidolum - — (2 blist. po 50 iej analog -
ﬁgadm" kaps. migkkie, 1 szt) 5909990296927 | alfakalcydol | 14,05 15,03 19,54 19,54 10,67

Calcifediolum | P&Vis0l-25, krople 5909990227211 1013 10.84 1251 583 We wszystkich 088
doustne, 150 mcg/ml ' ! ' ’ zarejestrowanych '

- 18.2, wskazaniach na ryczatt
Devikap, piyn doustny, 10m |5909990260218 | Witamina Di | 2,92 3,12 4,37 4,37 dzien wydania 32
15000 j.m./ ml jej metabolity decyzji*
Colecalciferolum | Juvit D3, krople doustne, N
(wit. D3) Foztwor, 20000 jm./ mi 5909991047818 CFLZT?;?&?;?I 4,05 433 5,99 5,83 3,36
Vigantol, krople doustne,
20000 1./ i 10 ml (but.) |5909990178513 4,01 4,29 5,95 5,83 3,32
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: program lekowy.
Mimpara, tabl. powl., 30 5909990016297 643,68 | 688,74 nd 688,74 B.39. Leczenie
mg wtornej
; nadczynnosci
Cinacalcetum | MIP2ra: tabl. powl., 60 28tabl.  |5009990016341| 100 | 1281,96 | 13717 nd 1371,7 przytarczyc u bezptatne 0
9 pacjentow

Mimpara, tabl. powl., 90 hemodializowanych
mg 5909990016389 1924,56 | 2059,28 nd 2059,28 (ICD- 10: N25.8)

*. Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg: Przewlekta choroba nerek, profilaktyka osteoporozy przy steroidoterapii - u dzieci do 18 roku zycia; Profilaktyka osteoporozy posterydowej -
zgodnie z zaleceniami EULAR i polskimi.
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparator dla parykalcytolu w populacji z wtérng nadczynnoscig przytarczyc u pacjentow
hemodializowanych, w analizie wnioskodawcy wskazano i Kluczowe argumenty, ktérymi
wnioskodawca uzasadnit wybér komparatora, wraz z komentarzem Agencji przedstawia Tabela 9.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparat
orw Komenta
analizie rz
klinicznej oceniajac

Uzasadnienie wnioskodawcy

wnioskod ego
awcy

Wybor
zasadny;
CIN jest
jedynym
obecnie
lekiem
dostepnym
w Polsce
stosowany
m w I linii
leczenia
wtornej
nadczynno
&ci
przytarczyc
i jest
produktem
refundowa
nym. Jest
tez
produktem
zalecanym
przez
rekomenda
cje
kliniczne w
ocenianym
wskazaniu.
Bedzie
takze
prawdopod
obnie
zastepowa
ny przez
PAR w
przypadku
pozytywnej
decyzji o
finansowan
ia
parakalcyto
lu ze
Srodkow
publicznyc
h.

Wobec
mozliwosci
poréwnani
aPARz
aktywnym
komparator
PLACEBO | brak em, ktory
jest opcja
terapeutyc
zng
refundowa
ng, wydaje
sie, ze
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poréwnani
e z placebo
nie wnosi
istotnych
informaciji
w
kontekscie
skutecznos
ci
ocenianej
interwencji.
Badania
wzgledem
placebo
mogq
jednak
stanowic
zrodio dla
poszerzon
ej analizy
bezpieczen
stwa,
zwtaszcza
jesli
charaktery
zujg sie
diuzszym
okresem
obserwaciji
i/lub
liczebnosci
g populacji
niz badanie
head-to-
head.

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono 3 opracowania wtdrne dotyczace efektywnosci klinicznej
PAR w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow hemodializowanych oraz dodatkowo 6
dotyczgcych CIN w tej samej populaciji.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie kontrolne, w wyniku ktérego odnaleziono 2 dodatkowe opracowania
wtérne odpowiadajgce kryteriom wigczenia (ocena skutecznosci lub bezpieczenstwa PAR i.v. w leczeniu
wtdérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow hemodializowanych), obydwa opublikowane przed datg
aktualizacyjnego wyszukiwania wnioskodawcy.

Ponizsza Tabela podsumowuje przeglad opublikowanych przegladéw systematycznych poprzez zestawienie
charakterystyki i najwazniejszych wynikéw oraz wnioskéw. W tabeli zaznaczono, ktére badania wtérne
zostaty uwzglednione w raporcie wnioskodawcy.

W zestawieniu pominieto odnalezione przez wnioskodawce publikacje dotyczace CIN, poniewaz
przedmiotem niniejszego opracowania jest ocena efektywnosci h a nie CIN vs inne interwencje.

Zaden z odnalezionych opublikowanych przeglagdéw systematycznych nie zawierat poréwnania parykalcytolu
vs cynakalcet. Oceniano parykalcytol wzgledem placebo lub kalcytriolu. Wszystkie potwierdzajg skuteczno$c
PAR w obnizaniu iPTH, zaréwno w poréwnaniu z PLC, jak i z CAL, oraz bezpieczehstwo, w tym mniejsze
ryzyko hiperkalcemii niz w przypadku konwencjonalnych preparatow wit. D. Dostepne badania kliniczne nie
pozwalajg oceni¢ wptywu terapii parykalcytolem na istotne kliniczne punkty koncowe, takie jak: $miertelnosé,
postawe, ztamania czy koniecznos¢ paratyreoidektomii u pacjentéw hemodializowanych.

Z 5 publikacji, 3 byly finansowane niezaleznie, 1 przez firme Abbott, w 1 nie podano takiej informacji.
Sposrod 3 opracowan odnalezionych przez wnioskodawce, zadne nie zawiera opisu selekcji badan, a jedno
takze wynikéw tej selekcji. Tylko fakt przeszukiwania baz pismiennictwa i kompilacja kilku badan sugeruja,
ze moga to by¢ przeglady systematyczne, ale nie mozna tego stwierdzi¢ z catg pewnoscia.

Réwniez wiarygodnos¢ zewnetrzng przytoczonych opracowan nalezy oceni¢ jako srednig, gdyz kompiluje
sie wyniki badan dla réznych subpopulacji (stadia PChN<5) lub tez dla réznych substancji czynnych
(wszystkie analogi wit. D). Tylko jeden z opisanych przegladéw (Robinson 2005) prawdopodobnie
odpowiada ocenianej technologii: parykalcytolowi i.v. w PChN w stadium 5.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 20/68



Zemplar (paricalcitol)

DS-433-07-2012

zapobieganie i leczenie wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentdw z przewlekig niewydolnoS$cig nerek poddawanych hemodializom

Tabela 10. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng parykalcytolu w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéow hemodializowanych

Badanie

Cheng 2012

Zrodta finansowania:
niezalezne

Nie uwzgledniono w
raporcie
whnioskodawcy

Metodyka

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
parykalcytolu w PChN

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do 2010
r.

Kryteria selekcji

Populacja: PChN w stadium 2-5

Interwencja: parykalcytol w dowolnej
postaci

Komparatory: placebo, brak leczenia
Punkty koncowe: bd

Metodyka: badania RCT, | stadium
badan cross-over

Inne: bd

Kryteria wykluczenia: RCT nie
oceniajgce efektow terapii stosowane;j
w PChN na WNP i proteinurie

Wyniki i wnioski

Wiaczone badania: 9 RCT (N=832), w tym 5 dotyczgcych pacjentéw w stadium 5 PChN (Moe 2001, Martin 1998,
Llach 1998, Greenbaum 2007, Ross 2008)

Kluczowe wyniki:

Supresja Hiperkalcemia Zdarzenia niepozadane i
iPTH (RR, (RR, 95% ClI) powazne zdarzenia
PAR 95% Cl, p) niepozadane (RR, 95% ClI)
bLC 6,37 2,25 1,07
(4,64-8,74) (0,81-6,26) (0,84-1,36)
p<0,001 p=0,12 p=0,58

Whnioski autoréw przegladu: Parykalcytol dziata supresyjnie na iPTH bez zwiekszania ryzyka dziatan niepozgdanych.
Zaobserwowany trend zwigkszonego ryzyka hiperkalcemii nie osiggnat istotnosci statystycznej, moze mie¢ jednak
znaczenie kliniczne.

Badanie RCT jest konieczne w celu oceny wptywu parykalcytolu na rozwd;j schytkowej niewydolnosci nerek oraz
$miertelnosc¢.

Palmer 2009

Zrédia finansowania:
Cochrane Renal

Cel: Ocena efektywnosci
produktow wit. D w
kontekscie wynikow
klinicznych, biochemicznych
i kostnych u pacjentow

Populacja: dzieci i dorosli z PChN
wymagajacy dializ

Interwencja: dowolna forma witaminy
D, w tym parykalcytol

Wiaczone badania: 60 badan w 78 publikacjach (N=2773), w tym 6 badan (N=446) dot. PAR vs PLC (Gonzalez 2003;
Greenbaum 2007; Llach 1998; Martin 1998; Moe 2001; Qiu 2003), 1 badanie (N=263) dot. PAR vs CAL (Sprague
2003)

Kluczowe wyniki:

Group, Australia hemodializowanych Komparatory: brak . Zakonczenie .
. . . . Redukcja - Redukcja
Punkty koncowe: zgony, ztamania, Wyn ki (RR, Zgony poziomu PTH | Hiperkalcemia leczenia z poziomu
Nie uwzaledniono w — pojawienie sie lub ustagpienie buli 95% CI) powodu
ra orcieg ¢ Synteza wynikow: kostnych, dysfunkcji miesniowych, >30% hiperkalcemii | P TH >50%
p jakosciowa i ilosciowa tvreoidektomi t
wnioskodawcy paratyreoidektomia, surogaty, " " -
dziatania niepozgadane PAR Vs 3,00 7,05 11,97 5,61
Przedziat czasu objetego | Metodyka: badania RCT PLC (0,13;68,26) | (3,82;13,04) | (1,48;96,58) | (0,74;42,45) -
wyszukiwaniem: bd Inne: nd p=0,49 P <0,00001 p = 0,020 p = 0,095
PAR vs i i i i 115
CAL (0,94; 1,41)
* - metaanaliza uwzgledniajgca badanie dot. 22-oxacalcitriolu
Whioski autoréw przegladu:
Na podstawie dostepnych badan nie mozna oceni¢ wptywu produktéw wit. D na $miertelnos$¢, postawe, ztamania czy
koniecznos¢ paratyreoidektomii u pacjentow hemodializowanych.
Nie mozna na podstawie dostepnych dowodéw stwierdzi¢ przewagi nowszych generacji analogéw wit. D nad starszymi
(kalcytriol, alfakalcydol) w zakresie ryzyka hiperkalcemii.
Joy 2007 Cel: Przeglad terapii i Populacja: bd Wiaczone badania: 129 publ kacji, w tym 12 badan (N=3602) dot. parykalcytolu

kosztow leczenia
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Zrodta finansowania:
niezalezne

Uwzgledniono w
raporcie
whnioskodawcy

nadczynnosci przytarczyc u
pacjentéw z PChN

Synteza wynikow:
jakosciowa

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: 01.1980 -
01.2007

Interwencja: bd
Komparatory: bd

Punkty koncowe: % pacjentéow z
>30% obnizeniem poziomu iPTH w
surowicy, dziatania niepozgdane,
$redni poziom PTH w surowicy, $redni
poziom wapnia i fosforu w surowicy,
czas po jakim pacjenci uzyskiwali co
najmniej 50% spadek poziomu PTH,
iloczyn Ca x P, poziom fosforu w
surowicy

Metodyka: bd
Inne: publ kacje w j. angielskim

Kluczowe wyniki:
PAR vs PLC:

o Statystycznie istotnie wiekszy procent pacjentéw leczonych PAR uzyskiwat co najmniej 30% redukcje poziomu
PTH, w ciggu dwoch kolejnych pomiardw.

¢ PAR powodowat 60% spadek poziomu PTH w surowicy oraz osiggnigcie docelowego poziomu PTH (100-300
pg/ml) w ciggu 5 miesiecy od rozpoczecia leczenia.

PAR vs CAL:

ePacjenci leczeni PAR uzyskiwali co najmniej 50% spadek poziomu PTH istotnie szybciej niz pacjenci ktérym
podawano CAL.

ePacjenci leczeni CAL istotnie czesciej doswiadczali przewlektych epizodéw hiperkalcemii niz ci leczeni PAR.
«Sredni poziom PTH w surowicy byt istotnie statystycznie nizszy u pacjentéw leczonych PAR niz leczonych CAL.

*Obnizenie poziomu PTH w surowicy w czasie leczenia trwajgcego 36 godzin byto podobne u pacjentéw leczonych
CAL i PAR (120 pg), i w sposob istotny statystycznie nizsze u pacjentéw leczonych PAR w dawce 160 pg.

oPrzypadki hiperkalcemii byly dwukrotnie czestsze u pacjentdw leczonych kalcytriolem niz parykalcytolem, wiecej tez
zaobserwowano epizoddéw hiperfosfatemii.

oU pacjentow leczonych CAL istotnie cze$ciej wystepowat podwyzszony iloraz Ca x P.
Whioski autorow przegladu:

Nowe analogi witaminy D wykazujg skuteczno$¢ w redukcji poziomu PTH przy jednoczesnym mniejszym ryzyku
hiperkalcemii i hiperfosfatemii w poréwnaniu z kalcytriolem.

Wiaczone badania: bd
Kluczowe wyniki:

¢ U pacjentow w stadium 5 PChN, PAR obnizat poziom iPTH, majgc jedynie niewielki wptyw na poziom
PAR/ wapnia i fosforu w surowicy. Ro6znica pomiedzy PAR i PLC byta istotna statystycznie.
PLC |* PAR efektywnie obniza poziom PTH u chorych w 5 stadium PChN , opornych na leczenie CAL.

¢ Nie bylo istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania dziatan niepozadanych, podobnie jak

w réznicach w zmianach pozioméw wapnia, fosforu oraz Ca x P w surowicy.

PAR/ |* PAR obnizat poziom PTH szybciej, wywotujgc przy tym mniej epizodéw hiperkalcemii, hiperfosfatemii niz
CAL CAL. Poziom Ca x P réwniez byt nizszy u chorych leczonych PAR niz u leczonych CAL.

o Pacjenci, ktérym podawano PAR byli rzadziej poddawani hospitalizacjom, niz leczeni CAL.

Whioski autoréw przegladu: analogi witaminy D nowej generacji efektywnie obnizajg poziom PTH, przy jednocze$nie
nizszym ryzyku hiperkalcemii i hiperfosfatemii niz w przypadku terapii konwencjonalnych.

Robinson 2005

Zrédta finansowania:
bd

Uwzgledniono w
raporcie

Cel: Ocena terapii wtdrnej
nadczynnosci przytarczyc
parykalcytolem

Synteza wynikow::
jakosciowa

Populacja: bd
Interwencja: bd
Komparatory: bd

Punkty koincowe: iPTH w surowicy,
poziom PTH na koniec badania,
procent pacjentéw osiggajacych co
najmniej 30% obnizenie poziomu

Wiaczone badania: 4 badania RCT, w tym 2 vs PLC (Llach 1998, Martin 1998) i 2 vs aktywny komparator (Lutwak
2004, Sprague 2003) oraz 11 innych badan

Kluczowe wyniki:

pacjenci [e pacjenci oporni na CAL, leczeni PAR wykazywali istotne statystycznie obnizenie poziomu iPTH oraz
oporni na poziomu fosfatazy alkalicznej w surowicy. Nie zanotowano natomiast istotnych statystycznie zmian
CAL w poziomie wapnia i fosforu w surowicy.
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wnioskodawcy Przedzial czasu objetego |iPTH w surowicy, procent pacjentéw
wyszukiwaniem: 1980 — osiggajacych co najmniej 50%
18.01.2005 obnizenie poziomu iPTH lub PTH w

surowicy, poziomu wapnia w
surowicy, poziom fosforu w surowicy,
Ca x P, dziatania niepozgdane

Metodyka: bd
Inne: bd

PAR/PLC

Pacjenci leczeni za pomoca PAR doswiadczali redukcji w $rednim poziomie iPTH w surowicy, w
sposob zalezny od dawki; wiekszos¢ pacjentow osiggata co najmniej 30% obnizenie poziomu iPTH.
Pacjenci leczeni PAR osiggali istotng statystycznie redukcje w poziomie iPTH w surowicy w
stosunku do poziomu poczatkowego; redukcji takiej nie obserwowano u pacjentéw, ktdérym
podawano PLC. Wigkszo$¢ pacjentéw leczonych PAR osiggata co najmniej 30% redukcje w srednim
poziomie iPTH w surowicy, natomiast w grupie PLC przypadki takie byly znacznie mniej liczne.
Terapia PAR prowadzita rowniez do istotnego statystycznie obnizenia poziomu fosfatazy alkalicznej
w surowicy — wskaznika poziomu procesu przebudowywania kosci; spadku poziomu tego markera
nie zanotowano w grupie leczonej PLC. PAR powodowat niewielkie tylko zmiany w poziomie fosforu
w surowicy, natomiast jego stosowanie prowadzito do istotnego statystycznie podwyzszenia
Sredniego poziomu wapnia w surowicy.

Badania przeprowadzone na pacjentach mtodocianych i dzieciach wykazaty, ze PAR prowadzi do
obnizenia $redniego poziomu iPTH, nie powodujgc przy tym podniesienia Sredniego poziomu
wapnia, fosforu i Ca x P w surowicy. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy PAR a
PLC w stosunku do odsetka pacjentéw osiagajgcych co najmniej 30% redukcje w poziomie iPTH.
Czestos¢ i ciezkos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych byta poréwnywalna w obu grupach
pacjentow.

PAR / CAL

Nie bylo istotnych statystycznie réznic pomiedzy pacjentami leczonymi PAR a CAL w stosunku do
odsetka pacjentéw osiggajacych co najmniej 50% redukcje w $rednim poziomie iPTH oraz PTH w
surowicy.

Nie zanotowano réwniez istotnych statystycznie réznic w poziomie iPTH i PTH w surowicy na
zakonczenie badan. Istotne statystycznie réznice na korzy$é PAR zanotowano natomiast w czesci
badan obserwacyjnych.

Dane na temat réznicy w tempie redukcji poziomu iPTH oraz PTH nie byly jednoznaczne.

Sredni poziom wapnia w surowicy na koniec badania byt w obu grupach (PAR i CAL) wyzszy niz na
poczatku badania; réznica pomiedzy grupami byta nieistotna statystycznie. Istotne statystycznie
réznice na korzy$¢ PAR zanotowano natomiast w czgsci badan obserwacyjnych.

Sredni poziom fosforu w surowicy na koniec badania byt w stosunku do poczatku badania istotnie
statystycznie wyzszy w obu poréwnywanych grupach (PAR i CAL). Istotne statystycznie réznice na
niekorzy$¢ PAR zanotowano natomiast w czesci badan obserwacyjnych.

lloczyn Ca x P na zakonczenie badania byt istotnie statystycznie wyzszy w obu poréwnywanych
grupach (PAR, CAL); réznice pomiedzy grupami byly nieistotne statystycznie.

Zaréwno PAR jak i CAL powodowaty obnizenie poziomu fosfatazy a kalicznej w surowicy; w
badaniach nie podano istotnosci statystycznej zaobserwowanych réznic.

Czestos¢ i stopien ciezkosci raportowanych dziatan niepozgdanych byta poréwnywalna w obu
grupach pacjentéw.

Pacjenci leczeni PAR mieli lepszg przezywalnos¢, byli rzadziej i krocej hospitalizowani niz pacjenci,
ktérzy byli leczeni CAL. Poréwnanie PAR z CAL wypadato na korzy$¢ PAR niezaleznie od
poczatkowego poziomu PTH w surowicy, poziomu wapnia i fosforu.

Pacjenci leczeni wczesniej CAL, przy zmianie leczenia na PAR, nie wykazywali zaburzen w kontroli
WNP. Wykazano jednak, ze zmiana CAL na PAR prowadzi do istotnego statystycznie obnizenia
poziomu PTH, wapnia, Ca x P oraz fosfatazy alkalicznej w surowicy, bez istotnych statystycznie
zmian w poziomie fosforu w surowicy.

Whioski autoréw przegladu: parykalcytol jest efektywny w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw
hemodializowanych
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

3.3.1.2. Strategia wyszukiwania

AKL wnioskodawcy zawiera opis procesu wyszukiwania i selekcji w ramach przegladu systematycznego
z predefiniowanymi kryteriami wtgczenia i wykluczenia publikacji z przegladu.

W celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy,
raporty HTA) dokonano przeszukania zaréwno podstawowych, jak i dodatkowych internetowych Zzrodet
informacji medycznej a takze referencji dostepnych publikacji naukowych.

Strategia wyszukiwania dla baz Medline via PubMed oraz Embase zostata zbudowana poprawnie dla
postawionego celu analizy. Struktura zastosowanych kwerend byta odpowiednia do przedstawionego we
whniosku problemu decyzyjnego. Nie wykryto bteddw obnizajgcych czutos¢ zastosowanej strategii
wyszukiwania. Nie przedstawiono natomiast strategii wyszukiwania dla bazy Cochrane, ani sposobu
powigzania uzytych stéw kluczowych, co czyni wyszukiwanie niepowtarzalnym i niemozliwym do weryfikaciji.

Pierwotnego przeszukania zrodet informacji medycznej dokonano w || B nastepnie uzupemiono
o aktualne wytyczne Kliniczne polskie oraz rekomendacje agencjii HTA w | EGTcNGEG
dodatkowego przeszukania baz informacji medycznej, | KEGcNcNGTGTGNGNEEEEEEEEEEEEEEEEEEE
_ dokonano w _ Nie zaktualizowano przeglgdu badan klinicznych

porownujacych PAR z PLC, na podstawie ktérych dokonano dodatkowej analizy bezpieczenstwa. Nie
przeszukano ponownie takze dodatkowych Zrodet internetowych.

Wyszukiwanie kontrolne Agencji miato miejsce w dniu 17 lipca 2012 roku, obejmowato 3 gtdéwne bazy
bibliograficzne Medline via Pubmed, Embase, Cochrane Library. Wyszukiwanie miato na celu odnalezienie
badan tylko bezposrednio poréwnujgcych PAR i CIN u pacjentdw hemodializowanych, przy uzyciu
zmodyfikowanej strategii wnioskodawcy. Nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wigczenia do
przegladu, ktére nie zostaty opisane w uzupetnionych analizach HTA wnioskodawcy.

3.3.1.3. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono badania spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwencji,
metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden, z wymienionych ponizej, punktéw koncowych oraz
niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

Nalezy zwroci¢ uwage na aspekty przedstawione w tabeli ponizej dotyczgce zdefiniowania kryteriow selekc;ji
w oparciu o schemat PICO.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

- pacjenci z wtérng nadczynnoscia doniesienia naukowe Kryterium kwalifikacji pacjenta do leczenia

przytarczyc (WNP) w przebiegu dotyczgce stosowania parykalcytolem w ramach proponowanego

przewlektej choroby nerek w stadium 5 ocenianej interwencji i programu lekowego jest wartos¢ stezenia
Populacja (chorzy hemodializowani) z poziomem komparatora w innych iPTH > 500 pg/ml. Wigczenie dodatkowej

pTH I jednostkach chorobowych | populacii (pacienci z wartoscig PTH 300

- dodatkowo wigczono rejestracyjng (takich jak osteoporoza, | Pg/mli powyzej) do analizy klinicznej

populacje pacjentéw z poziomem PTH krzywica, hipokalcemia, uzasadniono zasadg best ava ble evidence
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] niedoczynnosé wobec braku badan dla populacji zgodnej z
przytarczyc), innych wnioskiem. Niesie to jednak za sobg
postaciach powazne ograniczenia w kontekscie

farmaceutycznych oraz odniesienia wynikéw efektywnosci klinicznej
PChN w stadium innym do ocenianej populacji, wskazanej we
niz 5. whiosku.

parykalcytol (i.v.) roztwér do

Interwencja . ;
wstrzykiwania
Badania z placebo miaty postuzy¢ do
Komparatory _ porownania posredniego, ktérego ostatec_znle
- placebo nie przeprowadzono oraz do poszerzonej

analizy bezpieczenstwa.

- poziom PTH we krwi Wymienione punkty koricowe sag surogatami;
- odsetek pacjentdw uzyskujacych wnioskowanie na ich podstawie o
docelowy poziom PTH we krwi efektywnosci leku jest obarczone duzg

- poziom wapnia we krwi niepewnoscig.

- poziom fosforu we krwi
- wartos¢ iloczynu wapniowo-
fosforanowego (CaxP) we krwi

- odsetek pacjentéw z epizodami
Punkty koncowe | hiperkalcemii

- odsetek pacjentéw z epizodami
hipokalcemii

- odsetek pacjentéw z dziataniami
niepozgadanymi

- utrata pacjentéw z badania ogétem
- utrata pacjentéw z powodu dziatan
niepozgdanych

- zgon

- randomizowane badania kliniczne
(RCT) z zaslepieniem lub bez
zaslepienia,

- badania nierandomizowane dotyczgce
bezpieczenstwa parykalcytolu,

- metaanalizy i przeglady systematyczne

Typ badan

- badania opublikowane w jezyku
angielskim, francuskim, niemieckim lub
Inne kryteria polskim,

- badania opublikowane w postaci
petnych tekstow.

3.3.1.4. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono [ GGG
. Nalezy

jednak zauwazy¢, iz do badania wtgczani byli pacjenci z poziomem iPTH= 300-800 pg/ml, a wiec dotyczyto
ono populacji innej niz wnioskowana o objecie refundacjg w ramach programu lekowego (iPTH > 500 pg/ml),
w mniej zaawansowanym stadium choroby. Ponadto, w badaniu stosowano inne dawkowanie niz to
uwzglednione w zapisach programu lekowego, ktore jest zgodne z ChPL. Autorzy analizy wnioskodawcy
argumentuja, iz nie byly dostepne badania, ktére odpowiadatyby warunkom programu.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wiaczono |GGG
[

I ntcncis wnioskodawcy bylo przeprowadzenie poréwnania posredniego, co
ostatecznie okazato sie niemozliwe ze wzgledu na znaczng heterogenicznos¢ badan. Odnalezione préby

kliniczne wykorzystano jednak do poszerzonej analizy bezpieczenstwa, do ktdrej wigczono takze publikacje
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I - /\alitycy Agencii odstapili od weryfikacji tej czesci

analizy wnioskodawcy ze wzgledu na fakt, iz nie wnosita nowych informacji.

Badanie IMPACT SHPT byto 4-ramienng randomizowang proba kliniczng, bez zaslepienia, w ktérej PAR i
CIN poréwnywano w dwoéch podgrupach, bez zaslepienia: jedna obejmowata poréwnanie PAR podawanego
dozylnie z CIN podawanym doustnie, druga natomiast poréwnanie PAR w formie kapsutek z CIN
podawanym doustnie. Zgodnie z zatozeniami analizy uwzgledniono jedynie wyniki otrzymane w ramieniu
PAR i.v. vs CIN p.o..

Okres interwencji w badaniu IMPACT SHPT wynosit 28 tygodni. Dawka poczatkowa PAR i.v. wynosita 0,07
pg/kg. Dawke dostosowywano co 2 tygodnie na podstawie wynikéw pomiaréw iPTH, Ca oraz P. Wyjsciowa
dawka CIN wynosita 30 mg/d i byta dostosowywana co 2 tygodnie na podstawie wynikéw pomiaréw iPTH,
Ca, P. Protokdt badania przewidywat, ze w grupie kontrolnej wszyscy pacjenci otrzymywali CIN oraz niskie
dawki witaminy D (dokserkalcyferol lub alfakalcydol). W grupie badanej stosujgcej PAR w przypadku
wystgpienia hiperkalcemii (poziom wapnia we krwi powyzej 10,5 mg/dL), czesto zwigzanej ze stosowaniem
preparatéw witaminy D, protokét przewidywat podanie CIN do pacjentom otrzymujacym PAR.

W publikacji Ketteler 2012, autorzy deklarujg analize wynikéw zgodnie z metodg ITT. Do oceny
pierwszorzedowego punktu koncowego dotyczacego skutecznosci, wigczono jednak tylko pacjentow,
u ktérych wykonano co najmniej dwa pomiary poziomu iPTH w okresie pomiedzy 21 a 28 tygodniem
badania, trwajgcego 28 tygodni. Nalezy wiec uzna¢, ze wyniki dotyczgce skutecznosci analizowano metodg
per protocol, a nie ,zmodyfikowang metodg ITT”, jak to okreslit wnioskodawca. W ocenie dziatan
niepozadanych uwzgledniano natomiast wszystkich zrandomizowanych pacjentéw.

Skutecznosc¢ leczenia w IMPACT SHPT mierzono gtéwnie na podstawie poziomu iPTH lub $redniego spadku
poziomu iPTH > 30 lub 50% w stosunku do poziomu wyjsciowego oraz poziomu innych markeréow we krwi
(Ca, P, AP oraz Ca x P). Poziomy te oznaczano przed rozpoczeciem, w trakcie oraz po zakonczeniu
badania. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt odsetek pacjentdéw, ktorzy uzyskali poziom
iPTH w granicach 150-300 pg/mL w trakcie 21-28 tyg. W ramach analizy bezpieczenstwa oceniano odsetek
pacjentow, u ktorych wystgpito jakiekolwiek dziatanie niepozadane, ciezkie i powazne dziatania niepozadane
oraz powazne niepozgdane dziatania sercowe (MACE).

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczng.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 26/68



Zemplar (paricalcitol)
zapobieganie i leczenie wtornej nadczynno$ci przytarczyc
u pacjentow z przewlektg niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializom

DS-433-07-2012

Tabela 12. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dotyczacych poréwnania parykalcytolu i.v. z cynakalcetem

ID badania,

zrédio
finansowania

IMPACT SHPT

(Ketteler 2011,
2012)

Zrédto
finansowania:
Abbott

Laboratories Inc.

badanie RCT
wieloosrodkowe (12
krajow)
niezaslepione, (brak
opisu metody
randomizaciji) —
Jadad: 3 pkt

hipoteza badawcza -
superiority;

analiza wynikow:
deklarowana — ITT,
faktyczna - PP;

Okres obserwaciji:
tacznie 32 tyg.: 28
tyg leczenia + 30 dni
obserwaciji

PAR i.v. (dawka poczgtkowa:
0,07 mcg/kg; dawka $rednia w
badaniu: 5,5+3,7 mcg) vs CIN
(dawka poczatkowa: 30mg/d;
Srednia dawka w badaniu:
61,6+44,8 mg) + niskie dawki
witaminy D (dokserkalcyferol lub
alfakalcydiol).

W grupie badanej stosujgce;j
parykalcytol, w przypadku
wystgpienia hiperkalcemii
(poziom wapnia we krwi powyzej
10,5 mg/dL), protokét
przewidywat dodanie
cynakalcetu do parykalcytolu.

Populacja

Kryteria wigczenia: wiek = 18 r.z.;
stadium 5 PChN, HD 3x/tyg. przez co

najmniej 3 mies. przed rozpoczeciem
badania; brak przeciwwskazan do
stosowania HD przez caty okres trwania
badania; iPTH 300-800 pg/mL; wapn
8,4-10,0 mg/dL; fosfor <6,5 mg/dL
Kryteria wykluczenia: alergia/nadmierna
wrazliwos¢ na ktérykolwiek z lekow;
spodziewana dzienna suplementacja
wapnia >2,0 g; parathyreidektomia;
przewlekta choroby uktadu
pokarmowego; klinicznie istotne
zaburzenia pracy watroby; stosowanie
preparatéw oddziatujgcych z
cytochromem P450 3A w trakcie 2 tyg.
przed rozpoczeciem badania

Liczebno$¢ grup: PAR - 62; CIN - 64

Punkty koncowe

odsetek pacjentéw, u ktérych poziom iPTH miescit sie w zakresie 150—300 pg/mL;
odsetek pacjentéw, u ktorych poziom iPTH ulegt obnizeniu 0 230%;

odsetek pacjentéw, u ktérych poziom iPTH ulegt obnizeniu o 250%;

zmiana poziomu iPTH we krwi;

zmiana poziomu wapnia we Krwi;

zmiana poziomu fosforu we krwi;

zmiana poziomu Ca x P we krwi;

odsetek pacjentéw stosujgcych zwigzki wigzace fosforany w przewodzie
pokarmowym

odsetek pacjentdw, u ktérych wystgpita hipokalcemia;

odsetek pacjentéw, u ktorych wystapita hiperkalcemia;

zmiana poziomu markeréw obrotu kostnego;

dziatania niepozadane (ogotem, zwigzane z leczeniem);

e ciezkie i powazne dziatania niepozgdane;

e dziatania niepozgdane prowadzgce do utraty z badania lub przerwania leczenia;
e powazne niepozadane zdarzenia sercowe;

» dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem, prowadzace do utraty z badania;

e dziatania niepozgdane okreslonego rodzaju, prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
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3.3.1.5. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jedyne odnalezione badanie kliniczne poréwnujace PAR i.v. z CIN u pacjentéw hemodializowanych z wtérng
nadczynnoscig przytarczyc, IMPACT SHPT, jest sredniej jakosci; zostato ocenione na 3 punkty w skali
Jadad ze wzgledu na brak zas$lepienia.

Wymienione przez wnioskodawce inne ograniczenia badania IMPACT SHPT dotycza:

¢ W badaniu pomimo zastosowania prawidiowej metody losowego przydziatu pacjentéw oraz ukrycia kodu
alokacji, stwierdzono istotne statystycznie réznice w charakterystykach wyjsciowych pomiedzy ramieniem
PAR a ramieniem CIN. W ramieniu CIN rzadziej wystepowata cukrzyca typu 1 (1,6% vs 9,7%) oraz
przerost lewej komory serca (6,3% vs 19,4%). Z kolei $rednia warto$¢ rozkurczowego cisnienia krwi byta
nizsza u chorych leczonych PAR (72,1 vs 77,4 mmHg).

Pierwszorzedowy punkt koncowy zaktadat ocene odsetka pacjentéw z docelowym poziomem iPTH
u pacjentow, ktérzy mieli wykonany pomiar co najmniej dwukrotnie w ciggu ostatnich 8 tygodni badania. Na
skutek takiej konstrukcji analizy danych, dla pierwszorzedowego punktu koncowego nie uwzgledniono
okoto 20% pacjentéw zrandomizowanych. Wedtug autoréw analizy wnioskodawcy mozna przyjaé, ze
prawdopodobnie nie miato to istotnego wptywu na uzyskane rezultaty oraz przedstawione wnioski z uwagi
na 25-procentowg réznice pomiedzy grupami (57,7% vs 32,7%).

Protokét badania przewidywat, ze w grupie kontrolnej wszyscy pacjenci otrzymywali CIN oraz niskie dawki
witaminy D (dokserkalcyferol lub alfakalcydiol). W grupie badanej stosujgcej PAR, w przypadku
wystgpienia hiperkalcemii (poziom wapnia we krwi powyzej 10,5 mg/dL), czesto zwigzanej ze stosowaniem
preparatéw witaminy D, protokét przewidywat dodanie CIN do PAR.

Pacjenci stanowigcy grupe kontrolng dla chorych leczonych PAR i.v. stanowili niejednorodng populacje pod
wzgledem rodzaju stosowanego preparatu (fgcznie z CIN) witaminy D. Pacjenci leczeni w USA otrzymywali
dozylny dokserkalcyferol, pozostali natomiast doustny alfakalcydol. W warunkach polskich stosowany jest
alfakalcydol lub kalcytriol (doxerkalcyferol nie jest dostepny w Polsce). Niejednorodnos¢ ta wynika z réznic
w praktyce klinicznej pomiedzy osrodkami.

Charakterystyka produktu leczniczego Zemplar roztwér do wstrzykiwan, wskazuje dawke wyjsciowg dla
tego preparatu jako 0,04-0,1 pg/kg (wartos¢ stosowana na terenie USA, w Europie wyjsciowg dawke
oblicza sie na podstawie poziomu iPTH). Przyjeta w badaniu dawka 0,07 pg/kg miesci sie w zalecanym
zakresie z CHPL. Przyjete w badaniu IMPACT SHPT schematy dostosowywania dawki PAR sg odmienne i
na podstawie informacji uzyskanych od autoréw badania, stosowany schemat dostosowywania dawek byt
konsultowany z zespotem nefrologéw i odpowiada ich doswiadczeniu klinicznemu.

Badanie nie byto ukierunkowane na ocene klinicznie istotnych punktéw koricowych, a ocene skutecznosci
przeprowadzono w odniesieniu do surogatow.

Badanie oceniato efektywno$¢ poréwnywanych preparatéw w krétkim horyzoncie czasowym: 28 tygodni,
co nie pozwala wycigga¢ wnioskéw na temat diugofalowych skutkéw stosowania ocenianych terapii.

W przypadku punktéw kohcowych ciggtych konieczne byto przeliczanie warto$ci SE na SD. Nie mozna
wykluczy¢, ze wartosci wyliczone na potrzeby analizy réznig sie nieznacznie od wartosci prawdziwych (tzn.
takich, ktére uzyskano by opierajgc analize o wyniki niezagregowane, pozbawione przyblizen). Jest to tez
prawdopodobna przyczyna uzyskania wynikdw nieznamiennych statystycznie (aczkolwiek blisko granicy
istotnosci) w poréwnaniach, w ktérych autorzy badan wskazywali na istotng réznice, ale nie przedstawili
stosowanych wartosci liczbowych.

Ograniczenia odnoszace sie do jakosci badania IMPACT SHEPT wskazane przez Agencje:

o W trakcie badania do randomizacji wigczono pacjentéw, u ktérych poziom iPTH wahat sie od 300 do 800
pag/ml, a sredni poziom iPTH wyniost 509+147,7 pg/ml. Po stratyfikacji poziomy iPTH w poszczegdinych
ramionach byty zblizone (parykalcytol i.v. ok. 526,3 pg/dL; cynaklacet i.v. 521,1 pg/dL). Autorzy badania nie
podali zakreséw ani rozktadu tego parametru, a jedynie Srednig warto$é, nie mozna wiec okresli¢ jaka
czesc¢ pacjentéow miata warto$é iPTH miedzy 300-500 pg/ml przed rozpoczeciem terapii. Nie mozna zatem
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okresli¢, jak duzy wptyw na ostateczne wyniki badania miata grupa pacjentéw w Izejszym stanie klinicznym
niz ta kwalifikujgca sie do programu lekowego.

o Wyjsciowy poziom iloczynu Ca x P pacjentéw wtaczonych do ramienia prakalcytolu i.v. wynosit < 75
mg*/dL?, podczas gdy europejskie wytyczne oraz w europejskiej czesci badania zaktadat < 70 mg*/dL.

e Podano informacje, iz 3 pacjentdw ze stwierdzong hiperkalcemig (5 w ramieniu parykalcytolu i.v.)
w nastepstwie, ktorej zastosowano leczenie cynaklacetem zostali wigczeni do analizy efektywnosci
klinicznej, nie podajgc jednoczesnie dlaczego pozostatych 2 nie witgczono do ww. analizy. Wedtug autorow
analizy po przeprowadzeniu analizy wrazliwosci nie zmienito to kohcowego wyniku na korzy$¢ stosowania
parykalcytolu i.v.

e Badanie IMPACT SHPT przeprowadzono metodg otwartej proby, a zatem zaréwno pacjenci, jak i lekarze
znali rodzaj stosowanej w danym przypadku terapii. Mogto to wptynaé nastawieniem samych pacjentéw
odnosnie oczekiwanych efektéw zdrowotnych jak réwniez na réznice w jakosci dostarczanej opieki nad
pacjentem.

¢ Brak podwodjnego zaslepienia moze réwniez stanowic¢ zrédto btedu systematycznego zwigzanego z oceng
punktow koncowych, zwtaszcza tych, w przypadku ktérych ocena ma charakter subiektywny. W przypadku
badania IMPACT SHPT wiekszos¢ ocenianych parametrow ma charakter obiektywny (laboratoryjny),
a zatem wptyw braku zaslepienia na ich ocene wydaje si¢ by¢ niewielki.

e Blad ,z utraty” zwigzany jest z niekompletnoscig wynikow witgczonych do analizy. Moze ona wynikaé
z wykluczenia z analizy danych niektérych kategorii pacjentéw (np. tych ktérzy nie otrzymali wymaganej
liczby dawek leku) bgdz z brakiem pomiaréw (np. w przypadku pacjentéw, ktérzy wczesnie opuscili
badanie). Zgodnie z protokotem badania IMPACT SHPT do analizy dla punktu koncowego dotyczacego
skutecznosci wigczono tylko pacjentéow, u ktérych wykonano co najmniej dwa pomiary poziomu iPTH w
okresie pomiedzy 21. a 28. tygodniem badania, trwajgcego 28 tygodni. W zwigzku z przyjetg metoda
analizy danych (koniecznos¢ dwoéch pomiaréw w ciggu ostatnich 8 tygodni badania) stosunkowo duzy
odsetek pacjentéw zostat utracony z oceny skutecznosci (od 16% do 23% pacjentéw, w zaleznosci od
ramienia).

o Watpliwosci budzi konstrukcja badania, w ktérym zaplanowano dwie identyczne grupy otrzymujgce CIN
doustny w dawce 30 mg, jako grupy kontrolnej dla parykalcytolu podawanego dozylnie i doustnie. Wydaje
sie, iz bardziej wtasciwe bytoby zaplanowanie 3 grup: parykalcytol i.v. lub p.o. oraz cynakalcet p.o.
Uniknieto by woéwczas zaistniatej obecnie sytuacji, kiedy obydwie grupy cynakalcetu réznig sie znacznie
wynikami dla tych samych, analizowanych punktéw koncowych.

3.3.1.6. Jakosc¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ramach Analizy Klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce przeprowadzono jakosciowg synteze
wynikéw, ktérg przedstawiono w formie tabelarycznej i opisowej. Przeprowadzenie ilosciowej syntezy
wynikéw wzgledem wybranego komparatora (cynakalcet) byto niemozliwe z uwagi na identyfikacje tylko
jednego badania RCT (IMAPCT SHPT), poréwnujgcego bezposrednio parykalcytol z cynakalcetem.

Nie stwierdzono btedéw w ekstrakcji danych z badania IMPACT SHPT. Poprawnos¢ obliczen sprawdzono
z wykorzystaniem programu RevMan5 (RR dla wynikéw dychotomicznych), StatsDirect ver. 7.7.8 (MD dla
wynikéw ciggtych, z podanym SE) oraz kalkulatora Center for Evidence Based Medicine (CEBM) w
Oxfordzie (NNT).

W ramach Analizy Klinicznej planowano przeprowadzenie poréwnania posredniego parykalcytolu i.v.
i cynakalcetu metodg Buchera. W trakcie oceny homogenicznosci badan potencjalnie przydatnych z punktu
widzenia poréwnania posredniego, stwierdzono
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_ przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego parykalcytolu i.v. i cynakalcetu nie
byto mozliwe.

W analizie wnioskodawcy wsrdéd ograniczen dotyczacych jakosci prezentowanych wynikdw wymieniono min.:

e Odnaleziono tylko jedno niewielkie (fgcznie 126 pacjentéw) badanie bezposrednio poréwnujgce
parykalcytol i.v. z cynakalcetem i.v.(badanie IMPACT SHPT).

e Celem analizy klinicznej byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa parykalcytolu i.v. i cynakalcetu
w populacji pacjentéw z wtérng nadczynnoscig przytarczyc — poziomem PTH = 500 pg/ml, jednakze ze
wzgledu na charakter dostepnych badan klinicznych, wyniki prezentowanej analizy dotyczag nieco szerszej
populacji (pacjentéw, u ktérych poziom PTH wynosit >300 pg/ml).

Zdaniem analityka Agencji, populacja nie byta szersza, odznaczata sie za to mniejszym zaawansowaniem
choroby, gdyz badanie IMPACT SHPT obejmowato pacjentow z poczgtkowym iPTH=300-800. W
programie lekowym nie wprowadza sie gérnego zakresu dla tego parametru.

e Znaczne roznice pomiedzy badaniami przede wszystkim w charakterystykach wyjsciowych pacjentow
poréwnujgcymi parykalcytol i.v. lub cynakalcet i.v. vs placebo, uniemozliwito przeprowadzenie poréwnania
posredniego poprzez wspolny komparator - placebo. Po przeprowadzeniu analizy heterogenicznosci badan
stwierdzono nieakceptowalny, wysoki poziom zréznicowania. W takiej sytuacji porownanie posrednie, cho¢
technicznie mozliwe, prowadzitoby do uzyskania niewiarygodnych wynikéw. Z powodu braku mozliwosci
dokonania poréwnania posredniego nie jest mozliwe potwierdzenie dtugofalowych efektéw zdrowotnych
zwigzanych z zastosowaniem parykacytrolu i.v. w poréwnaniu z cynakalcetem. W takim przypadku
konserwatywnym podejsciem jest przyjecie braku dowodéw na rdznice w terapii w dtuzszym okresie
leczenia.

o Niewielkg liczbe badan spetniajgcych kryteria witgczenia oraz stosunkowo krotki okres obserwacji
pokrywajgcy sie czesto z czasem trwania interwencji. Wiekszos¢ badan uwzglednionych w niniejszym
opracowaniu oceniata efektywnosé poréwnywanych preparatow gtéwnie w krétkim horyzoncie czasowym
(maksymalnie 52 tygodnie), co nie pozwala wycigga¢ na ich podstawie wnioskéw na temat dlugofalowych
skutkow stosowania ocenianych terapii.

¢ We wszystkich badaniach ocene skutecznosci przeprowadzono w odniesieniu do zastepczych punktow
koncowych (surogatéw). Badania te nie byty ukierunkowane na ocene chorobowosci oraz $miertelno$ci.

o Czes¢ z badan wigczonych do analizy przeprowadzona zostata na niewielkich grupach pacjentéw (badanie
Greenbaum 2007, Harris 2004, STD_37), co sprawia, ze nie miaty one wystarczajgcej mocy by wykry¢
mniejsze roznice pomiedzy interwencjami.

o Czes¢ wynikéw badan STD_35, STD_36, STD_37 zamieszczona zostata jedynie w postaci skumulowane;j
(ale bez przeprowadzania metaanalizy). Dane takie zostaty wykorzystane w niniejszej analizie. Nalezy
jednak mie¢ na uwadze, ze wyniki metaanaliz, do ktérych wigczono zagregowane dane, moga rézni¢ sie
nieznacznie od wynikéw, ktére uzyskano by majgc do dyspozycji dane nieskumulowane.

¢ Wyniki czesci badan przedstawione zostaty jedynie w formie graficznej (wykres). W celu uzyskania z nich
danych liczbowych, wykorzystane zostato specjalistyczne oprogramowanie. Pomimo starannego i
zgodnego z procedurami przeprowadzenia tych czynnosci, istnieje jednak mozliwos¢, ze dane uzyskane w
ten sposéb nie w petni odpowiadajg wynikom faktycznie uzyskanym w danym badaniu.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

W tabeli 13 przedstawiono wyniki skutecznosci klinicznej PAR i.v. vs CIN w leczeniu wtérnej nadczynnosci
przytarczyc (WNP) u pacjentéw z PChN hemodializowanych. Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono
czcionka bold.

W okresie 28 tygodniowej obserwaciji, stwierdzono statystycznie istotnie wyzszy odsetek pacjentéw, ktorzy
uzyskali pozgdany poziom iPTH w granicach 150-300 pg/mL w grupie leczonej PAR i.v. w poréwnaniu do
ramienia CIN. Znaczgcg przewage PAR i.v. nad CIN obserwowano réwniez pod wzgledem odsetka
pacjentow osiggajgcych spadek poziomu iPTH w stosunku do wartosci wyjsciowych o 230%, jak réwniez o
>50%. Takze $rednia zmiana poziomu iIPTH byla w analizowanym okresie istotnie wyzsza w grupie
parykalcytolu.

Pozostate wyniki analizy:
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e réznice znamienne statystycznie na korzysé¢ parykalcytolu i.v. vs cynakalcytol wykazano przy ocenie
zmiany poziomu wapnia oraz iloczynu wapniowo-fosforanowegol;

¢ odsetek pacjentéw doswiadczajgcych hiperkalcemii nie réznit sie istotnie statystycznie pomiedzy grupami
parykalcytolu i.v. i cynakalcetu, natomiast odsetek pacjentow doswiadczajgcych hipokalcemii byt istotnie
statystycznie nizszy w grupie leczonej PAR i.v. w poréwnaniu z grupg CYN i.v.;
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz analiza wynikdw bezpieczenstwa dla populacji ITT, wykazata istotng
statystycznie réznice na niekorzys$¢ parykalcytolu w zakresie hiperkalcemii prawdopodobnie zwigzanej z
leczeniem (patrz rozdziat 1.3.3).

e zmiana poziomu fosforu we krwi byla nieistotna statystycznie.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci PAR i.v. vs CIN w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc (WNP) u pacjentéw z
PChN hemodializowanych (badanie IMPACT SHPT) —w 21-28 tyg. okresie obserwacji.

Punkt koncowy _ P RB/RR (95% Cl) NNT(;NNlH
n@%)N=52 | n (%) N=49 (95% CI)

Svagiz?]fé’a'gf]"’g‘gf;gg'%i,n':‘iz“m iPTH 30 (57,7) 16(32,7) | 1,77[1,11;2,81] | 4[3; 16]
soadiek poziomu iPTH 230% 44 (84,6) 24 (49,0) 1,73 [1,27; 2,35] 3[2; 6]
250% 34 (65,4) 11 (22,4) 2,91[1,67; 5,08] 3[2; 4]
hiperkalcemia 4(7,7) 0 (0) 8,49 [0,47; 153,7] NS
hipokalcemia 0 (0) 23(46,9) |0,02[0,001;0,32]| 3[2; 4]
Punkt koncowy n (%) N = 60 n (%) N = 60 MD (95% ClI)
iPTH (pg/mL) 2442 +364 | -784+364 -165,80 [-266,7;-64,9]
Zmiana poziomu Ca (mg/dL) 0,5 0,1 -0,740,1* 1,20 [0,92; 1,48]*
($rednia £ SE) P (mg/dL) 0,2+0,2 -0,2+0,2 0,40 [-0,15; 0,95]
Cax P (mg2/dL2) 41+1,6 5,016 9,10 [4,67; 13,53]

* dla N=61

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Informacje z analizy klinicznej wnioskodawcy dotyczgce bezposredniego poréwnania bezpieczehstwa PAR
z CIN przedstawiono w ponizszej tabeli. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 14 Zestawienie wynikow bezpieczenstwa dla bezposredniego poréwnania parykalcytolu i.v. z cynakalcetem (badanie
IMPACT SHPT) — za 28 tyg. okres obserwacji

Zdarzenia niepozadane RR [95% CI] NNH [95% ClI]
n@)N=62| n (%)N-=64

ogotem 50 (80,6) 54 (84,6) 0,96 [0,81; 1,12] NS

prowadzace do utraty z badania 2(3,2) 10 (15,6)° 0,21 [0,05; 0,90] 9[5; 41]

Powazne zdarzenia niepozadane 11 (17,7) 15 (23,4) 0,76 [0,38; 1,52] NS

Ciezkie zdarzenia niepozadane 22 (35,5) 28 (43,8) 0,81 [0,52; 1,25] NS

Powazne niepozadane zdarzenia sercowe (MACE) 6 (9,7) 2(3,1) 3,10 [0,65; 14,76] NS

Zgony 1(1,6) 0 (0) 3,10 [0,13; 74,56] NS

Zdarzenia niepoigdane moiliwie_/prawdopodobnie
zwigzane z leczeniem

Ogotem 8(12,9) 17 (26,6) 0,49 [0,23; 1,04] NS

Hiperkalcemia 5(8,1) 0 (0) 11,35 [0,64; 201,02] 12 [6; 128]
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RR [95% CI] NNH [95% ClI]

Zdarzenia niepozadane
n@®)N=62| n(%)N=64

Hipokalcemia 0 (0) 9(14,1) 0,05 [0,003; 0,91] 8 [5; 20]
Hiperfosfatemia 0 (0) 0 (0) - NS
Zaparcia 0 (0) 2(2,9) 0,21 [0,01; 4,21] NS
Nudnosci 0 (0) 5 (7,8) 0,09 [0,01; 1,66] NS
Wymioty 0 (0) 4(6,3) 0,11 [0,01; 2,09] NS
Skurcz miesni 0 (0) 231 0,21 [0,01; 4,21] NS

Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpito jakiekolwiek zdarzenie niepozadane byt zblizony w obu
porownywanych grupach. Nie wykazano réwniez istotnych statystycznie réznic odnosnie zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem - ogdtem, ciezkich oraz powaznych dziatan niepozgdanych.
Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane prowadzace do utraty z badania, byt istotnie
statystycznie wyzszy w grupie leczonej CIN. W grupie PAR odnotowano numerycznie wiekszg liczbe
zdarzen sercowych niz w grupie kontrolnej, co zdaniem autoréw publikacji mogto by¢ zwigzane z tym, ze
grupa PAR byta bardziej obcigzona pod wzgledem czestosci wystepowania cukrzycy typu 1 oraz przerostu
lewej komory serca. Jeden z pacjentéw leczonych dozylnym parykalcytolem zmart na skutek zatrzymania
akcji serca. Zgon ten zostat uznany przez autoréw badania jako niezwigzany z leczeniem.

Ws$réd zdarzen potencjalnie zwigzanych ze stosowanym leczeniem, w grupie parykalcytolu i.v. czesciej
wystepowata hiperkalcemia (oceniana jako AE — w catym okresie trwania badania), natomiast w grupie
cynakalcetu czesciej raportowano przypadki hipokalcemii (oceniana jako AE — w catym okresie trwania
badania).

W analizie wnioskodawcy zamieszczono rowniez wyniki dotyczgce bezpieczenstwa pochodzgce z badan
z placebo oraz z badan randomizowanych. Ze wzgledu jednak na niska jako$¢ tych badan (mata liczebnosé,
okres interwencji wynosit od 4 do 12 tygodni i pokrywat sie z okresem obserwaciji) oraz fakt, iz wyniki tych
badan nie wnosity nowych informacji do profilu bezpieczenstwa parykalcytolu, odstgpiono od ich
prezentowania w niniejszej analizie weryfikacyjne;j.

Zgodnie z CHPL, czesto (=1/100, £1/10) wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z terapig
PAR sa: bole gtowy, zaburzenia smaku, $wigd, hiperkalcemia/hiperfosfatemia.

ChPL zawiera takze dodatkowe ostrzezenia:

¢ nadmierne zmniejszenie stezenia parathormonu moze spowodowaé zwigkszenie stezenia wapnia w
surowicy i prowadzi¢ do choroby metabolicznej kosci. Osiggniecie odpowiednich fizjologicznych wartosci
koncowych wymaga monitorowania pacjenta i indywidualnego dostosowania dawki;

e W razie wystgpienia istotnej klinicznie hiperkalcemii, gdy pacjent otrzymuje wigzgcy fosforany preparat
zawierajgcy wapn, nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwaé podawanie wigzgcego fosforany preparatu
zawierajgcego waph;

¢ hiperkalcemia, bez wzgledu na przyczyne, nasila toksyczne dziatanie glikozydéw naparstnicy i dlatego
nalezy zachowac¢ ostroznos¢, gdy glikozydy naparstnicy stosowane sg jednoczes$nie z parykalcytolem.

e nalezy zachowal ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania parykalcytolu z ketokonazolem ze
wzgledu na mozliwosé interakcji ketokonazolu z enzymami, ktére odpowiadajg za metabolizm
parykalcytolu i innych analogdéw witaminy D;

e produkt Zemplar zawiera 20% (v/v) etanolu (alkoholu). Kazda dawka moze zawiera¢ do 1,3 g etanolu.
Jest to szkodliwe dla pacjentéw z chorobg alkoholowa.

e nalezy to takze wzig¢ pod uwage podczas stosowania u kobiet w cigzy lub karmigcych piersiag, dzieci i
o0s6b z grup wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci z chorobg watroby lub z padaczka.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Whioskodawca deklaruje przeszukanie stron internetowych instytucji zajmujacych sie oceng bezpieczenstwa
w celu odnalezienia informacji dotyczgcych ocenianej interwencji (EMA, FDA, réwniez w bazie danych
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produkiéw Biobodjczych). Na stronie
FDA odnaleziono informacje na temat korekty ulotki informacyjnej produktu Zemplar. Zmiana w 2009
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dotyczyta podrozdziatu ,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 ostrzezeh bezpieczenhstwa dla parykalcytolu i.v.
Odnalezione informacje nie wplywajg na ogodlne wnioski z oceny analizy bezpieczenstwa wykonanej
w ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Celem analizy Kklinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byto poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa parykalcytolu i.v. - w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc (-

Celu tego nie udato sie w petni zrealizowa¢, gdyz jedyne odnalezione badanie kliniczne poréwnujgce
bezposrednio oceniane technologie, obejmowato inng populacje: do badania wigczani byli pacjenci z
iPTH=300-800, a wiec w mniej zaawansowanym stadium choroby.

Badanie IMPACT SHPT, na ktéorym oparto analize kliniczng, bylo randomizowang prébg kliniczng bez
zaslepienia, obejmowato zaledwie 126 pacjentdw, a okres obserwacji wynosit 28 tygodni. Ocene
skutecznosci przeprowadzono w odniesieniu do zastepczych punktow koncowych (surogatéw
Z wykorzystaniem metody PP.

Autorzy raportu wnioskodawcy nie przeprowadzili poréwnania posredniego, z wykorzystaniem badan
wzgledem placebo, co uzasadnili znaczng heterogenicznoscig odnalezionych badan.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Autorzy analizy wskazujg, iz nie odnaleziono analiz ekonomicznych bezposrednio poréwnujgcych PAR
z CIN. W wyniku systematycznego przeszukiwania bazy MEDLINE (poprzez PubMed) przeprowadzonego w
23 lipca 2012 roku odnaleziono 61 publikacji. Po wstepnej selekcji w oparciu o tytuly i abstrakty do przegladu
nie zakwalifikowano zadnej z odnalezionych publikacji.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy:

Celem analizy ekonomicznej wskazanym przez wnioskodawce

Niemniej jednak nalezy zwrdci¢ uwage, iz zakres analizy nie

znajduje pokrycia z celem.

Nalezy podkredli¢, iz w badaniu IMPACT SHPT oceniang populacje docelowg stanowili pacjenci z poziomem
iPTH =300 pg/ml, a wiec do badania zostali wigczeni pacjenci z poziomem iPTH nie wskazujgcym na wtdrng
nadczynnosci przytarczyc (iPTH <450). Badanie IMPACT SHPT obejmowato populacje pacjentéw
z poziomem iPTH od 300 do 800 pg/mL (ze $rednim poziomem iPTH na poziomie 509+147,7°) podczas
gdy z opisu uzgodnionego programu lekowego ,,leczenia wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow
hemodializowanych parykalcytolem (ICD-10 N 25.8)” jednoznacznie wynika, iz populacje docelowg leczong
w ramach programu stanowili bedg pacjenci z wtérng nadczynnoscig przytarczyc, dtugotrwale leczeni
hemodializg z powodu schytkowej niewydolnosci nerek, ze stezeniem iPTH powyzej 500 pg/ml - a wiec
pacjenci zPoziomem iPTH w zakresie od 500 do 1780 pg/ml, ze Srednim stezeniem PTH na poziomie
965 pg/ml”. W zwigzku z czym nalezy stwierdzi¢, iz efekty kliniczne leczenia pacjentéw w mniej
zaawansowanym stadium choroby (w oparciu o wyniki badania IMPACT SHPT) przypisane zostaly

®na podstawie Ketteler 2011.
“ Raportu o stanie leczenia nerkozastepczego w Polsce Rutkowski B, Lichodziejewska-Niemierko M, Grenda R, et al. Raport o stanie
leczenia nerkozastepczego w Polsce — 2008. Gdansk 2010,
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pacjentom z bardziej zaawansowang postacig choroby (ktéra stanowi populacje docelowg do objecia
leczeniem w ramach programu lekowego).

Technika analityczna:

Poréwnywane interwencje:

Nalezy podkresli¢, iz schemat dawkowania jest szczegdlnie istotny w kontekscie

wiasciwego oszacowania zuzycia leku, a tym samym wiarygodnego oszacowania kosztow rocznych terapii
PAR i CIN.
Ponadto nalezy zaznaczyc¢, iz ustalenie dawkowania w oparciu o badanie IMPACT SHPT, nalezy uzna¢ za
niewtasciwe w kontekscie ocenianego programu lekowego, z uwagi na istotne réznice w charakterystyce
pomiedzy populacjg docelowg oceniang w ramach badania IMPACT SHPT a populacjg ktéra ma zostac
objeta leczeniem w ramach programu lekowego. Nalezy podkresli¢, iz w badaniu IMPACT SHPT oceniano
populacje Eacjentéw z poziomem iPTH od 300 do 800 pg/mL (ze srednim poziomem iPTH na poziomie
509+147,7), podczas gdy z opisu uzgodnionego programu lekowego jednoznacznie wynika, iz populacjg
docelowg leczong w ramach programu bedg pacjenci z poziomem iPTH w zakresie od 500 do 1780 pg/ml,
ze $rednim stezeniem iPTH na poziomie 965 pg/ml.

Ponadto, nalezy zwréci¢ uwage, iz z uzgodnionego programu lekowego wynika, iz dawkowanie PAR w
programie ,leczenia wtdérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow hemodializowanych
parykalcytolem (ICD-10 N 25.8)” bedzie odbywaé sie w oparciu o ChPL. Wydaje sie to szczegodlnie
istotne w kontekscie wlasciwego oszacowania zuzycia leku, a tym samym oszacowania kosztéw
rocznych terapii PAR. W opinii analityka Agencji, koszty roczne terapii PAR w analizie podstawowej
powinny zostaC oszacowane przy uwzglednieniu dawkowania PAR zgodnego z ChPL w oparciu
o charakterystyke populacji docelowej ktéra ma zosta¢ objeta leczeniem w ramach uzgodnionego programu
lekowego (pacjenci z poziomem iPTH w zakresie od 500 do 1780 pg/ml, ze srednim stezeniem PTH na
poziomie 965 pg/ml), przy zatozeniu, iz PAR bedzie podawany co dwa dni w trakcie hemodializ (182 podania
w roku).

Perspektywa:

Analize ekonomiczng przeprowadzono z dwdch perspektyw: podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkoéw publicznych oraz z perspektywy wspélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkéw publicznych oraz pacjenta, uwzgledniajgc wytgcznie koszty bezposrednie medyczne
zwigzane z ocenianym problemem zdrowotnym.

®na podstawie Ketteler 2011.
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—

HOI’yZOﬂt czasowy:

Zgodnie z danymi z raportu o

stanie leczenia nerkozastepczego z 2008 roku, $redni czas dializoterapii wynosi ok. 3 lata, a mediana ponad
2 lata. W zwigzku z czym, przyjety w analizie ekonomicznej horyzont czasowy nalezy uznac za zbyt krotki.

Dyskontowanie:

Koszty:

Uwagi analityka AOTM do kategorii kosztéw oraz sposobu ich oszacowania:

Watpliwosci analityka AOTM budzi sposéb oszacowania kosztow terapii PAR i CIN, zaréwno w
odniesieniu do zuzycia leku jak réwniez wartosci kosztu jednostkowego mg CIN przyjetego przez
autorow analizy. W opinii analityka AOTM ustalenie dawkowania w oparciu o badanie IMPACT SHPT,
nalezy uzna¢ za niewlasciwe w kontekscie ocenianego programu lekowego, z uwagi na istotne réznice w
charakterystyce pomiedzy populacjg docelowg oceniang w ramach badania IMPACT SHPT, a populacja,
ktéra ma zostac objeta leczeniem w ramach programu lekowego. Nalezy podkresli¢, iz w badaniu IMPACT
SHPT oceniano populac;e, pacjentéw z poziomem iPTH od 300 do 800 pg/mL (ze srednim poziomem iPTH
na poziomie 509+147,7%, podczas gdy z opisu uzgodnionego programu lekowego jednoznacznie wynika, iz
populacjg docelowg leczong w ramach programu bedg pacjenci z poziomem iPTH w zakresie od 500 do
1780 pg/ml, ze srednim stezeniem PTH na poziomie 965 pg/ml. W opinii analityka Agenciji, koszty roczne
terapii PAR w analizie podstawowej powinny zosta¢ oszacowane przy uwzglednieniu dawkowania PAR
zgodnego z ChPL w oparciu o charakterystyke populacji docelowej, ktéra ma zosta¢ objeta leczeniem w
ramach uzgodnionego programu lekowego (pacjenci z poziomem iPTH w zakresie od 500 do 1780 pg/ml, ze
Srednim stezeniem PTH na poziomie 965 pg/ml).

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przyjeto zatozenie, iz PAR bedzie podawany 3 razy w tygodniu (co
daje 156 podan w roku). W opinii analityka AOTM nalezatoby przyjg¢ zatozenie, ze PAR bedzie podawany
co dwa dni w trakcie hemodializ, a wiec liczba podan w okresie 14 dni bedzie wynosita 7 (co daje 182 podanh
w roku).

Z uwagi na powyzsze, w czesci dotyczgcej oszacowan witasnych AOTM zuzycie PAR okreslono przy
uwzglednieniu schematu dawkowania PAR w oparciu o ChPL u pacjentéw z poziomem iPTH w zakresie od
500 do 1780 pg/ml (a wiec, w odniesieniu do charakterystyki populacji docelowej, ktéra bedzie objeta
leczeniem w ramach programu lekowego jak i schematu dawkowania PAR ustalonego w programie) z liczbg
podan PAR w roku ustalong na poziomie 182.

W analizie podstawowej koszty terapii CIN oszacowano z uwzglednieniem nieaktualnego poziomu wyceny
CIN, ktéry to przedstawiono w analizie wrazliwosci. Zdaniem analityka AOTM, w analizie podstawowej
nalezatoby przedstawi¢ kalkulacje kosztéw terapii CIN w oparciu o aktualny Pozmm wyceny mg substanciji
czynnej CIN dla dawki 60 mg (najczesciej stosowanej) (stan na sierpien 2012)

W analizie podstawowej opartej na wynikach badania IMPACT SHPT przy oszacowaniach kosztu terapii
PAR uwzgledniono koszt CIN podawanego w przypadku wystepowania hiperkalcemii (u 5,8% pacjentéw z
grupy PAR zastosowano CIN).

®na podstawie Kettler 2011.
" http://www.mz.gov.pliwwwmz/index?mr=g491&ms=383&mI=pl&mi=383&mx=0&mt=&my=419&ma=30664
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Zemplar (paricalcitol) DS-433-07-2012
leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc
u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializom

Oprécz ocenianych lekéw w badaniu IMPACT SHPT podawane byly: w grupie PAR i.v. w przypadku
wystgpienia hiperkalcemii: CIN, w grupie CIN w zaleznosci od lokalizacji: doxercalciferol lub alfakalcydol. W
analizie nie uwzgledniono kosztéw doxerkalciferolu i alfakalcydolu. Doxercalciferol nie jest dostepny w
Polsce. Stwierdzono, iz stosowanie alfakalcydolu generuje znikomy koszt — ok. 17 PLN rocznie z
perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych oraz
pacjenta. W opinii analityka AOTM przyjecie takiego podejscia w sposéb istotny nie wptywa na wyniki analizy
ekonomicznej.

W analizie ekonomicznej, nie uwzgledniono kosztéw stosowania lekéw wigzacych fosforany,
stosowanych zarowno w przypadku terapii PAR jak i CIN. W opinii analityka AOTM przyjecie takiego
podejscia nalezy uzna¢ za niewtasciwe, w opinii analityka AOTM pominigcie tej kategorii kosztéw nie
znajduje uzasadnienia w kontekscie oszacowania kosztéw catkowitych wynikajgcych z leczenia wtérnej
nadczynno$ci przytarczyc u pacjentéw przewlektg chorobg nerek poddawanych hemodializie.

W analizie ekonomicznej przyjeto zatozenie, iz podawanie PAR nie generuje dodatkowych naktadéw
finansowych dla ptatnika publicznego z uwagi na fakt, iz PAR bedzie podawany w trakcie dializ, w zwigzku
z czym koszty podania oraz monitorowania rozliczane bedg w ramach dializy. W opinii analityka AOTM
zastosowanie takiego podejscia nalezy uznac za wiasciwe.

Watpliwosci analityka AOTM budzi fakt pominiecia w analizie ekonomicznej kategorii kosztéw zwigzanych
z realizacjg programu CIN (hospitalizacja zwigzana z realizacjg programu leczenia wtérnej nadczg/nnosm
przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych CIN zostata wyceniona przez NFZ na poziomie 45 PLN)

W odniesieniu do sposobu oszacowania kosztéw hospitalizacji, w analizie przyjeto jednakowg czesto$é
hospitalizacji w przypadku terapii PAR i CIN. Na podstawie opinii specjalisty w dziedzinie nefrologii przyjeto,
ze ich czestosc¢ jest zwigzana ze specyfikacjg populacji leczonej nie zas z samym dziataniem leku.

W analizie klinicznej nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy PAR i CIN w zakresie czestosci
wystepowania dziatan niepozgdanych ogotem, dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, ciezkich
oraz powaznych dziatan niepozadanych. W grupie PAR czesciej wystepowata hiperkalcemia (wynik
znamienny statystycznie) natomiast w grupie CIN hipokalcemia (réznica znamienna statystycznie). W
analizie ekonomicznej nie uwzgledniono kosztéw leczenia hipokalcemii, uzasadniajgc to brakiem badan
umozliwiajgcych wiarygodne oszacowanie kosztow jej leczenia. Nie uwzgledniono rowniez kosztéw leczenia
pozostatych dziatan niepozadanych, z powodu braku istotnych statystycznie réznic w czestosci ich
wystepowania w przypadku PAR i.v. i CIN.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy koszty dializ ustalono na podstawie wyceny NFZ, natomiast koszty
hospitalizacji przyjeto na poziomie sredniego kosztu hospitalizacji w 2010 roku w Polsce. Watpliwosci opinii
analityka AOTM budzi koszt jednostkowy hemodializy przyjety przez autoréw analizy na poziomie 402,41
PLN oraz koszt jednostkowy hospitalizacji na poziomie 3 181 PLN. Z oszacowan AOTM: dotyczgcych
przecietnej wyceny hemodializy, na podstawie danych z informacji o zawartych umowach przez
poszczegblne Oddziaty Wojewddzkie NFZ w roku 2012 publikowanych na stronie NFZ°, wynika, iz Srednia
wycena produktu kontaktowego 11.4132.002.12 HEMODIALIZOTERAPIA, reahzowanego W ramach
Srodkéw NFZ, w woj. mazowieckim wynosi 414,00 zt, natomlast koszt jednostkowy hospitalizacji ustalony na
podstawie sprawozdania z dziatalnosci NFZ za rok 2011° wynosi 3 279 PLN. W zwigzku z czym, w czesci
dotyczagcej oszacowan wiasnych - AOTM uwzglednito koszt jednostkowy hemodializy na poziomie 414,00
PLN oraz koszt jednostkowy hospitalizacji na poziomie 3 279 PLN.

Model:

8 Zarzadzenie Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe).

® http://www.nfz.gov.pl/new/?katnr=3&dzialnr=19&artnr=1483
19 Sprawozdanie z dziatalno$ci Narodowego Funduszu Zdrowia za 2011 r., czerwiec 2012 r.
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Tabela 15. Zestawienie kluczowych parametréw modelu wnioskodawcy (zestawienie wartosci parameréw uwzglednionych
w analizie podstawowej).

Parametr

Srednia dawka leku na
podanie

Liczba dawek w tygodniu

Hiperkalcemia

Koszty jednostkowe lekow
(PLN)

Dializy

Hospitalizacja

Horyzont czasowy

el |

Marza hurtowa

Uwaga analityka AOTM: Wybér wartosci parametréw uwzglednionych w analizie podstawowej wydaje
sie nieadekwatny w kontekscie zapisow uzgodnionego programu lekowego. W opinii analityka AOTM
w analizie podstawowej nalezato przyjg¢ zatozenia dotyczace kluczowych warto$ci parametréw modelu,
ktére bylyby spdjne z opisem uzgodnionego programu lekowego odnosnie charakterystyki populacii
docelowej pacjentéw leczonych w ramach programu (pacjenci ze stezeniem iPTH powyzej 500 pg/ml) oraz
schematu dawkowania PAR (poczatkowa dawka PAR wyliczona w oparciu o stezenie natywnego iPTH na
podstawie wzoru zgodnego z ChPL, z uwzglednieniem mozliwosci dostosowywania dawki PAR). Ponadto, w
opinii analityka AOTM w analizie podstawowej nalezato uwzgledni¢ koszty zuzycia niepetnych amputek PAR
oraz przyjg¢ aktualny poziom wyceny mg substancji czynnej CIN.

Analiza wrazliwosci:
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Tabela 16. Zestawienie zakresow zmiennosci wartosci parametrow ocenianych w ramach jednokierunkowej analizy
wrazliwosci.

Wariant
z nieni row analiz
analizy Uzasadnienie autoréw analizy

f— =
s —
F_: g =
B — -
N

Uwaga analityka AOTM: zasadno$¢ wyboru wartosci parametrow ocenianych w ramach jednokierunkowej
analizy wrazliwosci budzi watpliwosci. W ramach analizy wrazliwosci autorzy analizy ekonomicznej nie
przeprowadzili wielokierunkowej analizy wrazliwosci tworzac wariant minimalny i maksymaliny.

w
©
=
[e2)
(0]
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leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc
u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializom

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy:
Przestawione przez autoréw ograniczenia analizy ekonomicznej:

¢ analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono na podstawie wynikow badania IMPACT SHPT, w ktérym
populacja pacjentéw ograniczona byta do osob, u ktorych stezenie poczgtkowe PTH wynosi od 300 pg/ml
do 800 pg/ml, a $rednia warto$¢ stezenia poczatkowego PTH w badaniu wyniosta ok. 500 pg/ml.
Populacje docelowa analizy stanowig pacjenci, u ktérych stezenie poczatkowe PTH jest wieksze bgdz
réwne 500 pg/ml,

czestos¢ hospitalizacji w przypadku stosowania ocenianych terapii ustalono na podstawie badania
obserwacyjnego PAR i.v. (w badaniu tym raportowano przypadki hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny),

wartos¢ kosztu jednostkowego hospitalizacji przyjeto na poziomie $redniego kosztu hospitalizacii
w Polsce w roku 2010,

nie uwzgledniono (bezposrednio) wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych, ztaman i zgonow.

w analizie nie uwzgledniono kosztéw niemedycznych zwigzanych z przebiegiem WNP, jak rowniez
kosztéw posrednich, z powodu braku danych dotyczgcych tych kosztéw. Wydaje sie, ze nalezg one do
kosztéw wspdlnych,

zatozono, ze przez caly okres leczenia pacjenci przyjmujg leki w statych dawkach (nie uwzgledniono
okresu dostosowywania dawki leku), zgodne z wynikami badania IMPACT SHPT,

nie uwzgledniono przerywania terapii ze wzgledu na wystepowanie dziatan niepozadanych (w badaniu
IMPACT SHPT w grupie CIN odsetek pacjentéw przerywajgcych terapie ze wzgledu na dziatania
niepozgdane byt istotnie statystycznie wyzszy niz w grupie PAR i.v.). Oszacowane w analizie koszty
dotyczg przecietnego pacjenta kontynuujgcego leczenie przez okres 52 tygodni,

nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych,

analiza przeprowadzona zostata w oparciu o $rednie dawki PAR i.v. uzyskane podczas leczenia
z wykorzystaniem schematu dawkowania leku innego niz zalecany zgodnie z charakterystykg produktu
leczniczego obowigzujaca w Europie,

w publikacjach dotyczgcych badania IMPACT SHPT nie przedstawiono danych dotyczgcych masy ciata
pacjentéw, bedgcej istotnym czynnikiem wptywajgcym na catkowitg dawke PAR i.v. Z tego wzgledu masa
ciata pacjentéw i ewentualne réznice odnosnie tego parametru pomiedzy populacjg poddang badaniu
a populacjg pacjentéw w Polsce nie zostaty uwzglednione w obliczeniach.

W sSwietle wskazanych przez wnioskodawce oraz AOTM ograniczen analizy, nalezy stwierdzié, iz
whnioskowanie na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej wnioskodawcy w opinii analityka AOTM
obarczone jest duzym stopniem niepewnosci. W zwigzku z czym, AOTM zdecydowalo sie
przeprowadzi¢ obliczenia wlasne, przyjmujac w swojej analizie zalozenia spdéjne z opisem
uzgodnionego programu lekowego.
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4.3.

Zemplar (paricalcitol)

leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc
u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializom

DS-433-07-2012

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Ocene metodyki analizy ekonomicznej dostarczonej przez wnioskodawce przedstawiono ponizej w tabeli

17.

Parametr*

Czy cel analizy zostat jasno
sformutowany, (uwzgledniajac
elementy schematu PICO)?

Tabela 17. Ocena metodyki analizy ekonomiczne;j.

- Komentarz oceniajacego

Wynik

oceny

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz zakres analizy nie znajduje jednoznacznego pokrycia z
celem analizy. Celem analizy ekonomicznej bytlo oszacowanie kosztéw stosowania
PAR w poréwnaniu z CIN w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc (WNP, z

TAK poziomem PTH2500 pg/ml) w 5 stadium przewlektej choroby nerek (PChN) u
pacjentéw poddawanych hemodializie. Natomiast w analizie oceniano koszty
stosowania PAR w poréwnaniu z CIN w leczeniu pacjentéw z poziomem iPTH=300
pg/ml, poddawanych hemodializie.

Czy analiza zawiera wyczerpujaca

(umozliwiajaca dokonanie oceny) TAK

charakterystyke poréwnywanych

interwencji?

ey a_nlf:ll_za_ zaw:jer'? wyczerpujaca Populacja oceniana w analizie ekonomicznej zostata okreslona w oparciu o badanie

el el Selrizlnfe 9ceny) IMPACT SHPT (pacjenci z nadczynnoscig przytarczyc z poziomem iPTH w zakresie

charakte_!'ysty_ke n)o?’elowej TAK 300-800 pg/ml) i w sposob istotny rézni sie od populacji pacjentéw, ktéra objeta

PR lEE] R e zostanie leczeniem w ramach programu lekowego (pacjenci z wtérng nadczynnoscia
przytarczyc, z poziomem iPTH w zakresie od 500 do 1780 pg/ml, ze $rednim
stezeniem iPTH na poziomie 965 pg/ml).

— Whniosek dotyczy leczenia wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw z
przewlektg niewydolnoscig nerek podawanych hemodializom. Analiza ekonomiczna
(biorac pod uwage jej zakres a nie cel) dotyczy pacjentdw z nadczynnoscig
przytarczyc z poziomem iPTH=300 pg/ml w 5 stadium przewlekiej niewydolnosci

NIE nerek poddawanych hemodializie. Program lekowy dotyczy leczenia wtornej
nadczynnosci przytarczyc u pacjentéow hemodializowanych ze stezeniem iPTH=500
pg/ml. W zwigzku z czym, nalezy stwierdzi¢, iz analiza ekonomiczna nie jest
spdjna ze wnioskiem i nie odpowiada opisowi uzgodnionego programu
lekowego.

Czy interwencja zostata okreslona TAK

zgodnie z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie

poréwnano z wiasciwym TAK

komparatorem?

Czy przyjeto wiasciwa technike TAK

analityczng?

Czy pkreslono perspektywe TAK

analizy?

Czy przyjeta perspektywa jest

wiasciwa dla rozpatrywanego TAK

problemu decyzyjnego?

C;yzakladanyhdocliatkpwy efekt Autorzy analizy biorac pod uwage wyniki analizy klinicznej (istotne ograniczenia
z r_owotny tec_ nologi badania IMPACT SHPT rzutujgce na poziom wiarygodnosci jedynego badania
Wn|gskowaTej ?l,b Of Kt wigczonego do przegladu systematycznego, istotne réznice w skutecznosci
pgrownywahnoscheel L klinicznej w odniesieniu do drugorzedowych punktéw koncowych, krétki horyzont
z r_owotnyc t_e_c NEISYD czasowy badania) przyjeli zatozenie, iz poréwnywane interwencje cechuje zblizona
quSko,W?neJ : OijOI:lalnEJ (W. . skutecznoscig kliniczng w krétkim okresie obserwaciji, w zwigzku z czym analize
clizdnzel] e L s \{v_analme) ekonomiczng ograniczono do analizy minimalizacji kosztéw (CMA). Stwierdzono, ze
zqs?aly w_xkazane LA réznice w drugorzedowych punktach kofcowych ktére oceniano w badaniu IMPACT
Klinicznej? TAK SHPT nie przekfadaja sie bezposrednio na réznice w przezyciu czy jakosci zycia. W

Swietle wynikéw analizy klinicznej, stwierdzono brak podstaw do wnioskowania na
temat przewagi klinicznej ktérej$ z ocenianych opcji terapeutycznych w odniesieniu
do pierwszorzgdowych punktéw koncowych w diuzszym okresie obserwacji.
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leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc
u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializom

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

Przyjeto zbyt kroétki (roczny; 52 tygodnie) horyzont czasowy. Przedstawione
NIE uzasadnienie wydaje sie niewystarczajgce.

Czy koszty i efekty zdrowotne
o0szacowano w tym samym
horyzoncie czasowym, zgodnym z nd
deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?

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

Nie uwzgledniono wszystkich istotnych kategorii kosztéw tj.: kosztow stosowania
lekéw wigzacych fosforany, kosztéw wynikajgcych ze zuzycia niepetnych amputek
PAR, kosztéw hospitalizacji zwigzanych z realizacja programu leczenia wtérnej
nadczynnosci przytarczyc u pacjentdw hemodializowanych CIN oraz kosztéw
leczenia dziatan niepozgdanych.

Czy przeglad systematyczny
uzytecznosci stanéw zdrowia
zostat prawidiowo
przeprowadzony?

nd

Czy poprawnie okreslono i
uzasadniono wybdr uzytecznosci nd
stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedow
w podejsciu analitycznym
whnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej NIE
analizy ekonomicznej?**

Stwierdzono szereg ograniczen, ktére w istotny sposdb obnizajg wiarygodnosé
przedstawionej analizy ekonomicznej. Z uwagi na fakt, iz wnioskowanie na
podstawie wynikdw analizy ekonomicznej wnioskodawcy obarczone jest duzym
stopniem niepewnosci AOTM przeprowadzito obliczenia wiasne w zakresie
odpowiadajgcym zapisom uzgodnionego programu lekowego.

Ocena modelu wnioskodawcy

Nalezy stwierdzi¢, iz analiza ekonomiczna nie jest spdjna z wnioskiem i nie odpowiada opisowi
uzgodnionego programu lekowego. Populacja oceniana w analizie ekonomicznej okreslona w oparciu
o badanie IMPACT SHPT (pacjenci z nadczynnoscig przytarczyc z poziomem iPTH w zakresie 300-800
pg/ml, ze $rednim poziomem iPTH na poziomie 509+147,7'") w sposéb istotny rézni sie od populacii
pacjentéw, ktéra objeta zostanie leczeniem w ramach programu lekowego ,,leczenia wtérnej nadczynnosci
przytarczyc u pacjentdw hemodializowanych parykalcytolem (ICD-10 N 25.8)”. Z opisu uzgodnionego
programu lekowego wynika, iz leczeniem w ramach programu zostang objeci pacjenci z wtérng
nadczynnos$cig przytarczyc, z poziomem iPTH w zakresie od 500 do 1780 pg/ml, ze srednim stezeniem iPTH
na poziomie 965 pg/ml. W Swietle powyzszego nalezy stwierdzi¢, iz rezultaty leczenia pacjentéw w mniej
zaawansowanym stadium choroby (w oparciu o wyniki badania IMPACT SHPT) przypisane zostaty
pacjentom z bardziej zaawansowang postacig chorobg (ktéra stanowi populacje docelowg do objecia
programem lekowym).

Autorzy analizy biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej (istotne ograniczenia badania IMPACT SHPT
rzutujgce na poziom jego wiarygodnosci, istotne roznice w skutecznosci klinicznej w odniesieniu do
drugorzedowych punktow koncowych, krétki horyzont czasowy badania) przyjeli zatozenie, iz poréwnywane
interwencje cechuje zblizona skutecznos$c¢ kliniczna w krétkim okresie obserwacji, w zwigzku z czym analize
ekonomiczng ograniczono do analizy minimalizacji kosztow (CMA). Stwierdzono, 2ze rdznice
w drugorzedowych punktach kohncowych ktére oceniano w badaniu IMPACT SHPT nie przekfadajg sie
bezposrednio na réznice w przezyciu czy jakosci zycia. W swietle wynikéw analizy klinicznej, autorzy analizy
stwierdzili brak podstaw do wnioskowania na temat przewagi Kklinicznej ktérejS z ocenianych opcji
terapeutycznych w odniesieniu do pierwszorzedowych punktéw koncowych w diuzszym okresie obserwaciji.

Ponadto nalezy zaznaczyc¢, iz ustalenie dawkowania w oparciu o badanie IMPACT SHPT, nalezy uzna¢ za
niewtasciwe w kontekscie ocenianego programu lekowego, z uwagi na istotne réznice w charakterystyce
pomiedzy populacjg docelowg oceniang w ramach badania IMPACT SHPT a populacjg, ktéra ma zostac
objeta leczeniem w ramach programu lekowego. Ponadto, nalezy zwréci¢ uwage, iz z uzgodnionego
programu lekowego wynika, iz dawkowanie PAR w programie ,,leczenia wtérnej nadczynnosci przytarczyc
u pacjentow hemodializowanych parykalcytolem (ICD-10 N 25.8)” bedzie odbywac¢ sie w oparciu o ChPL.

"ha podstawie Ketteler 2011.
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Wydaje sie to szczegdlnie istotne w kontekscie witasciwego oszacowania zuzycia leku, a tym samym
oszacowania kosztéw rocznych terapii PAR. W opinii analityka Agenciji, koszty roczne terapii PAR w analizie
podstawowej powinny zosta¢ oszacowane przy uwzglednieniu dawkowania PAR zgodnego z ChPL
(z uwzglednieniem dostosowywania dawki leku) w oparciu o charakterystyke populacji docelowej, ktéra ma
zostaé objeta leczeniem w ramach uzgodnionego programu lekowego (pacjenci z poziomem iPTH w
zakresie od 500 do 1780 pg/ml, ze s$rednim stezeniem PTH na poziomie 965 pg/ml). W analizie
ekonomicznej przyjeto zatozenie, iz PAR bedzie podawany 3 razy w tygodniu (co daje 156 podan w roku).
W opinii analityka AOTM nalezatoby przyjg¢ zatozenie, ze PAR bedzie podawany co dwa dni w trakcie
hemodializ, a wiec liczba podan w okresie 14 dni bedzie wynosita 7 (co daje 182 podan w roku).

W analizie podstawowej uwzgledniono srednie dawki PAR i CIN pochodzace z badania IMPACT SHPT.
W analizie wrazliwosci natomiast uwzgledniono warto$ci minimalne i maksymaine obliczone na podstawie tej
dawki oraz zdefiniowang dzienng dawke dobowg (DDD). Oszacowanie kosztéw terapii PAR i CIN w oparciu
o schemat dawkowania uwzgledniony w badaniu IMPACT SHPT w opinii analityka AOTM, bedzie wigzato
sie ze znaczgcym niedoszacowaniem kosztéw terapii PAR wzgledem ocenianego programu lekowego
»leczenia wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentdw hemodializowanych paryklacytolem (ICD-10
N25.8).

W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono wszystkich istotnych w kontekscie ocenianego problemu
decyzyjnego kategorii kosztow: kosztéow stosowania lekow wigzacych fosforany, kosztow
wynikajacych ze zuzycia niepetnych amputek PAR, kosztow hospitalizacji zwigzanych z realizacja
programu leczenia wtdérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych CIN oraz
kosztow leczenia dziatan niepozadanych.

W analizie podstawowej koszty terapii CIN oszacowano z uwzglednieniem nieaktualnego poziomu wyceny
CIN, ktéry to przedstawiono w analizie wrazliwosci. Zdaniem analityka AOTM w analizie podstawowe;j
nalezatoby przedstawi¢ kalkulacje kosztéw terapii CIN w oparciu o aktualny Pozmm wyceny mg substancji
czynnej CIN dla dawki 60 mg (najczesciej stosowanej) (stan na sierpien 2012)

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy koszty dializ ustalono na podstawie wyceny NFZ, natomiast koszty
hospitalizacji przyjeto na poziomie $redniego kosztu hospitalizacji w 2010 roku w Polsce. Watpliwosci opinii
analityka AOTM budzi koszt jednostkowy hemodializy przyjety przez autoréw analizy na poziomie 402,41
PLN oraz koszt jednostkowy hospitalizacji na poziomie 3181 PLN.
Z oszacowan AOTM: dotyczgcych przecietnej wyceny hemodializy, na podstawie danych z informacji o
zawartych umowach przez poszczegdlne Oddziaty Wojewddzkie NFZ w roku 2012 publikowanych na stronie
NFZ wynika, iz $rednia wycena produktu kontaktowego 11.4132.002.12 HEMODIALIZOTERAPIA,
realizowanego w ramach s$rodkdw NFZ, w woj. mazowieckim wynosi 414,00 PLN, natomiast koszt
jednostkowy hospitalizacji ustalony na podstawie sprawozdania z dziatalnosci NFZ za rok 2011 wynosi 3 279
PLN. W zwigzku z czym, w czesci dotyczgcej oszacowan wiasnych - AOTM uwzglednito koszt jednostkowy
hemodializy na poziomie 414,00 PLN oraz koszt jednostkowy hospitalizacji na poziomie 3 279 PLN.

W analizie podstawowej opartej na wynikach badania IMPACT SHPT przy oszacowaniach kosztu terapii
PAR uwzgledniono koszt CIN podawanego w przypadku wystepowania hiperkalcemii (u 5,8% pacjentéw z
grupy PAR zastosowano CIN). W Swietle zapisow uzgodnionego programu lekowego przyjecie takiego
zatozenia wydaje sie nieuzasadnione.

Wybdr wartosci parametrow uwzglednionych w analizie podstawowej wydaje sie nieadekwatny do opisu
uzgodnionego programu lekowego. W opinii analityka AOTM w analizie podstawowej nalezato przyjac
zatozenia dotyczgce kluczowych wartosci parametrow modelu, ktére bytyby spojne z opisem uzgodnionego
programu lekowego odnosnie charakterystyki populacji docelowej pacjentéow leczonych w ramach programu
(pacjenci ze stezeniem iPTH powyzej 500 pg/ml) oraz schematu dawkowania PAR (poczatkowa dawka PAR
wyliczona w oparciu o stezenie natywnego iPTH na podstawie wzoru zgodnego z ChPL, z uwzglednieniem
mozliwosci dostosowywania dawki PAR). Ponadto, w opinii analityka AOTM w analizie podstawowe;j
nalezato uwzgledni¢ zuzywanie niepetnych amputek PAR oraz przyjg¢ aktualny poziom wyceny mg
substancji czynnej CIN.

Zakres wartosci parametrow ocenianych w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci budzi watpliwosci.
Ponadto, autorzy analizy ekonomicznej nie przeprowadzili wielokierunkowej analizy wrazliwosci tworzac
wariant minimalny i maksymailny.

12 http://www.mz.gov.pliwwwmz/index?mr=g491&ms=383&mI=pl&mi=383&mx=0&mt=&my=419&ma=30664
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W analizie przyjeto 52-tygodniowy horyzont czasowy. Wynikdéw nie przedstawiono w dozywotnim horyzoncie
pomimo, iz analiza dotyczy pacjentéw z wtdérng nadczynnosciag przytarczyc (z poziomem PTH=500 pg/ml) w
5 stadium przewlektej choroby nerek poddawanych hemodializie. Zgodnie z danymi z raportu o stanie
leczenia nerkozastepczego z 2008 roku, sredni czas dializoterapii wynosi ok. 3 lata, a mediana ponad 2 lata.
W zwigzku z czym, przyjety w analizie ekonomicznej horyzont czasowy wydaje sie zbyt krétki.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

_|
@
=3
®
@
=
©

Uwaga analityka AOTM: W swietle wskazanych przez wnioskodawce oraz AOTM ograniczen analizy,
nalezy stwierdzi¢, iz wnioskowanie na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej wnioskodawcy
w opinii analityka AOTM obarczone jest duzym stopniem niepewnosci. W zwigzku z czym, AOTM
zdecydowato sie przeprowadzi¢ obliczenia wlasne, przyjmujgc w swojej analizie zalozenia spéjne
Z opisem uzgodnionego programu lekowego.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wedtug analityka Agencji oszacowanie ceny progowej na podstawie analizy minimalizacji kosztow
whnioskodawcy obarczone jest duzym stopniem niepewnosci. W swietle powyzszego, w rozdziale
1.5.4 przedstawiono obliczenia wiasne Agencji dotyczace ceny progowej PAR przy ktérej roczny
kosz stosowania PAR jest réwny rocznemu kosztowi stosowania CIN.
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Natomiast, podkreslenia wymaga fakt, iz autorzy analizy nie przeprowadzili wielokierunkowej analizy

wrazliwosci tworzgc wariant minimalny i maksymainy.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na szereg zastrzezen dotyczgcych zasadno$ci przyjetych zatozen w analizie podstawowej oraz
wskazane ograniczenia wnioskowanie na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej wnioskodawcy w opinii
analityka AOTM obarczone jest duzym stopniem niepewnosci. Wybdr wartosci parametrow uwzglednionych
w analizie podstawowej wydaje sie nieadekwatny do opisu uzgodnionego programu lekowego. W opinii
analityka AOTM w analizie podstawowej nalezato przyja¢ zatozenia dotyczgce kluczowych wartosci
parametréw modelu, ktére bytyby spdjne z opisem uzgodnionego programu lekowego odnosnie
charakterystyki populacji docelowej pacjentéw leczonych w ramach programu (pacjenci ze stezeniem iPTH
powyzej 500 pg/ml) oraz schematu dawkowania PAR (poczgtkowa dawka PAR wyliczona w oparciu
o stezenie natywnego iPTH na podstawie wzoru zgodnego z ChPL, z uwzglednieniem mozliwosci
dostosowywania dawki PAR). Ponadto, w opinii analityka AOTM w analizie podstawowej nalezato
uwzgledni¢ zuzywanie niepetnych amputek PAR oraz przyjg¢ aktualny poziom wyceny mg substancji czynnej
CIN. W swietle powyzszego, AOTM zdecydowato sie przeprowadzi¢ obliczenia wlasne, przyjmujgc w swojej
analizie zatoZzenia spojne z opisem uzgodnionego programu lekowego.

Obliczenia wtasne AOTM, przeprowadzono na modelu wnioskodawcy przy uwzglednieniu nastepujgcych
zatozen:

o charakterystyka populacji leczonej okreslona na podstawie stezenia iPTH powyzej 500 pg/ml (zgodnie z

opisem programu lekowego),
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e poczgtkowa dawka PAR wyliczona w oparciu o stezenie natywnego iPTH na podstawie wzoru zgodnego
z ChPL (zgodnie z opisem programu lekowego),

e przyjeto, iz okres dostosowywania dawki leku bedzie wynosit 24 tygodnie, a jednorazowa wielkos¢

zmiany dawki PAR to 2 ug (najbardziej zblizone w kontekscie uzgodnionego programu lekowego),

schemat dawkowania CIN ustalony na podstawie ChPL (co jest zgodne z badaniami klinicznymi i DDD),

przyjeto zatozenie, iz PAR bedzie podawany, co dwa dni w trakcie hemodializ, co daje 182 podan w roku,

uwzgledniono zuzywanie niepetnych amputek PAR,

nie uwzgledniono podawania CIN w przypadku wystgpienia hiperkalcemii u pacjentéw stosujgcych PAR

(z uwagi na to, ze uzgodniony program lekowy tego nie przewiduje, zapisy programu lekowego wskazuja,

iz w przypadku wystgpienia hiperkacemii dawke PAR nalezy zmniejszy¢ lub przerwaé podawanie PAR do

czasu normalizacji parametréw),

e przyjeto roczny horyzont czasowy,

e perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych,

e uwzgledniona liczba préb symulacji na poziomie indywidualnym pojedynczego pacjenta to 300 000.
Ponadto, w obliczeniach wtasnych AOTM uwzgledniono:

¢ aktualny (stan na sierpien br.) poziom wyceny mg substancji czynnej CIN dla dawki 60 mg tj. 0,816 PLN,

koszt jednostkowy hemodializy na poziomie 414 PLN (ustalony na podstawie danych z informacji o

zawartych umowach przez poszczegdlne Oddziaty Wojewddzkie NFZ w roku 2012 publikowanych na

stronie  NFZ http://www.nfz.gov.pl/new/?katnr=3&dzialnr=19&artnr=1483., $rednia wycena produktu

kontaktowego 11.4132.002.12 HEMODIALIZOTERAPIA, realizowanego w ramach srodkéw NFZ, w woj.

mazowieckim wynosi 414,00 PLN),

e koszt jednostkowy hospitalizacji na poziomie 3279 PLN (ustalony na podstawie sprawozdania z
dziatalnosci NFZ za rok 2011).

Ponizej w tabeli 20 przedstawiono usredniony wynik z 10 symulacji kazdy dla 300 000 préb symulacji na

poziomie indywidualnym. Zwiekszona przez AOTM liczba préb symulacji z 200 000 na 300 000 wynikata

z faktu stwierdzenia istotnych rozbieznosci wynikach kazdorazowo generowanych przez model przy liczbie

symulacji na poziomie 200 000.

Wyniki analizy AOTM z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze

srodkoéw publicznych w rocznym horyzoncie czasu wskazuja, iz stosowanie PAR zamiast CIN nie jest

bardziej optacalne (na co wskazywala analiza ekonomiczna wnioskodawcy), a wigze sie z

dodatkowymi naktadami finansowymi (na poziomie 21 280 PLN) przypadajacymi na przecietnego

pacjenta (tabela 20).

Tabela 20. Obliczenia wtasne AOTM, wyniki analizy AOTM przeprowadzonej z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $srodkéw publicznych w rocznym horyzoncie czasu.

Kategoria kosztow Réznica (PAR vs CIN)

Koszty lekéw [PLN] [ ] 17 821,44 21 280,15
Koszty dializ [PLN] 75 348,00 75 348,00 0,00
Koszty hospitalizacji [PLN] 7 264,25 7 264,25 0,00
Koszty catkowite [PLN] [ ] 100 433,69 21 280,15

Obliczenia wlasne Agencji dotyczace ceny progowej PAR przedstawiono w tabeli 21. Cena progowa PAR
przy ktérej roczny kosz stosowania PAR jest réwny rocznemu kosztowi stosowania CIN wynosi ||l za
Mg substancji czynnej oraz za opakowanie leku.

Tabela 21. Obliczenia wtasne AOTM dotyczace wyznaczenia ceny progowej PAR.
Cena progowa PAR [PLN/ug]

Cena progowa PAR [PLN/op] ]

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy minimalizacji kosztow (CMA) wskazanym przez wnioskodawce byto
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Z opisu uzgodnionego programu lekowego wynika, iz leczeniem w ramach programu zostang objeci pacjenci
z wtérng nadczynnoscig przytarczyc, z poziomem iPTH w zakresie od 500 do 1780 pg/ml, ze $rednim
stezeniem iPTH na poziomie 965 pg/ml. Wyboér wartosci parametrow uwzglednionych w analizie
podstawowej wnioskodawcy wydaje sie nieadekwatny do opisu uzgodnionego programu lekowego. W opinii
analityka AOTM w analizie podstawowej nalezato przyja¢ zatozenia dotyczace kluczowych wartosci
parametréw modelu, kitdére bytyby spojne z opisem uzgodnionego programu lekowego odnosnie
charakterystyki populacji docelowej pacjentéw leczonych w ramach programu oraz schematu dawkowania
PAR. Ponadto, w opinii analityka AOTM w analizie podstawowej nalezato uwzgledni¢ zuzywanie niepetnych
amputek PAR oraz przyjg¢ aktualny poziom wyceny mg substancji czynnej CIN. W Swietle wskazanych
przez wnioskodawce oraz AOTM ograniczen analizy, wnioskowanie na podstawie wynikéw analizy
ekonomicznej wnioskodawcy obarczone jest duzym stopniem niepewnosci. W zwigzku z czym, AOTM
zdecydowato sie przeprowadzi¢ obliczenia wlasne, przyjmujgc w swojej analizie zatozenia spojne z opisem
uzgodnionego programu lekowego.

Wyniki analizy AOTM z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych w rocznym horyzoncie czasu wskazuja, iz stosowanie PAR zamiast CIN nie
generuje oszczednosci (na co wskazuje wynik analizy ekonomicznej wnioskodawcy), a wigze sie z
dodatkowymi naktadami finansowymi dla ptatnika publicznego rzedu 21 280 PLN przypadajacymi na
przecietnego pacjenta w skali roku. Obliczenia wtasne Agencji wskazuja, iz cena progowa PAR przy
ktorej roczny kosz stosowania PAR jest rowny rocznemu kosztowi stosowania CIN wynosi - PLN
za ug substancji czynnej oraz |l PLN za opakowanie leku.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wnioskodawcy: Celem analizy wptywu na budzet przedstawionej przez wnioskodawce byto
okreslenie przewidywanych wydatkéw, ktére musiatby ponie$¢ ptatnik publiczny (NFZ) w przypadku podjecia
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych PAR (Zemplar®) w postaci roztworu do wstrzykiwan u
hemodializowanych pacjentéw z wtérng nadczynnoscig przytarczyc w 5 stadium przewlekiej choroby nerek

Populacja i wielkos¢ sprzedazy:

Perspektywa: Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
Horyzont czasowy: Analize opracowano przy zatozeniu, ze PAR i.v. bedzie finansowany przez NFZ

poczawszy

Kluczowe zatozenia:

W scenariuszu istniejacym zatozono utrzymanie obecnego stanu finansowania leczenia wtdrnej
nadczinnoéci przytarczyc u pacjentow hemodializowanych wytgcznie z udziatem preparatu

W scenariuszu nowym przyjeto, ze PAR i.v. bedzie finansowany w ramach programu lekowego poczgwszy

Koszty: W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: || EGcNINENGNGNG

Leki: W przeprowadzonej analizie kosztow przyjeto przecietne dawki

Przyjeto, iz koszty hemodializ oraz hospitalizacji stanowig koszty wspdlne zaréwno scenariusza

aktualnego i prognozowanego, a pozytywna decyzja o finansowaniu PAR i.v. ze $rodkéw publicznych nie
wptynie na wysokos¢ tych kosztéw.

Analiza wrazliwosci:
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy:

e Liczebnosé populacji docelowej

wyznaczono w oparciu o dane z raportow o stanie

leczenia

nerkozastepczego w Polsce w latach 2002-2008. Zatozono, ze w latach 2013-2015 utrzyma sie trend
wzrostowy liczby dializowanych zaobserwowany w pierwszej dekadzie XXI wieku.

o Odsetek pacjentéw z niepowodzeniem po uprzednio stosowanej terapii wyznaczono w oparciu o dane
Z badania ankietowego przeprowadzonego w 2009 roku.

¢ Nie odnaleziono wiarygodnych danych umozliwiajgcych oszacowanie odsetka pacjentéw z podwyzszonym
powyzej gornego zakresu normy aktywnosci fosfatazy alkalicznej, wobec czego oszacowana liczebnos$¢
populacji docelowej jest prawdopodobnie zawyzona.

e Dawkowanie lekdéw w podstawowym scenariuszu oparte zostato o jedyne badanie bezposrednio
poréwnujgce oceniane interwencje (IMPACT SHPT), w ktérym schemat dawkowania odbiegat od tego
przyjetego w innych badaniach klinicznych oraz w charakterystyce produktu leczniczego.

o W badaniu IMPACT SHPT, w ktérym populacja pacjentdéw ograniczona byta do oséb, u ktérych stezenie
poczgtkowe PTH wynosi od 300 pg/ml do 800 pg/ml, a $rednia warto$¢ stezenia poczatkowego PTH
w badaniu wyniosta ok. 500 pg/ml. Kryterium kwalifikacji do programu lekowego jest poziom PTH co

najmniej 500 pg/ml.

¢ W publikacjach dotyczacych badania IMPACT SHPT nie przedstawiono danych dotyczgacych masy ciata
pacjentéw, bedacej istotnym czynnikiem wptywajgcym na catkowitg dawke PAR i.v. Z tego wzgledu masa
ciala pacjentéw i ewentualne réznice odnosnie tego parametru pomiedzy populacjg poddang badaniu, a
populacjg pacjentéw w Polsce nie zostaty uwzglednione w obliczeniach.

e Ze wzgledu na brak danych nie okreslono prognozowanego rozpowszechnienia PAR i.v. w populacji
docelowej. Wynik analizy wptywu na budzet przedstawiono w zaleznosci od rozpowszechnienia PAR i.v.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 22. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie

Komentarz oceniajgcego

Niemniej jednak opierajgc sie na rzeczywistych danych z realizacji w
chwili obecnej programu leczenia wtornej nadczynnosci przytarczyc u

ot ; TAK . . 2 . . . . .
stosowany i finansowany wnioskowany lek pacjentéw hemodializowanych, objetego finansowaniem ze $rodkéw
zostaty dobrze uzasadnione? NFZ, liczebnos$¢ populaciji docelowej jest zanizona.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co Trudno przewidzie¢, czy rébwnowaga na rynku zostanie osiggnieta w

najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w 5 ciggu dwéch lat od pozytywnej decyzji o finansowaniu parykalcytolu i.v.

tym czasie nastapienie stabilizacji w ’ ze $rodkéw publicznych.

analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie Analiza podstawowa opiera sie na nieaktualnych cenach cynakalcetu,

stosowanych w danym wskazaniu i ich kosztach dializ i hospitalizacji.

finansowania (ceny, limity, poziom Ponadto, w analizie wrazliwosci uwzgledniono aktualng na sierpien

odptatnosci) i innych uwzglednionych NIE 2012 r. urzedowg cene zbytu cynakalcetu, niemniej jednak bez

swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ uwzglednienia marz hurtowych obowigzujgcych w latach 2013-2015.

punktow) sa zgodne ze stanem faktycznym? Do modelu podstawiono zawyzong wycene preparatu Zemplar w
stosunku do deklarowanej CZN we wniosku refundacyjnym.

Czy zatozenia dotyczace zmian w

analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze NIE

uzasadnione?
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Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w Niemniej jednak, analiza kosztéw przeprowadzona w ramach
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z przedstawionej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej, na
zatozeniami dotyczacymi komparatorow, postawie, ktérej przyjeto oszacowania kosztéw terapii w analizie BIA,
przyjetymi w analizach klinicznej obarczona jest duzym stopniem niepewnosci i opiera sie na
i ekonomicznej? zatozeniach  wnioskowanych z  badania IMPACT  SHPT,

TAK nieadekwatnych do ocenianego programu lekowego. Przyjete

obliczenia opierajg sie na $rednich dawkach z tego badania, ktore
znaczgco roznig sie od tych przyjetych w ChPL i programie lekowym.
W wyniku obliczen wtasnych Agencji koszty terapii parykalcytolu na
pacjenta znacznie przewyzszajg koszty cynakalcetu o ok. 21 000 PLN
réznicy na korzys¢ cynakalcetu.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace Aktualna wielko$¢ populacji chorych objeta leczeniem w ramach
aktualnej i przysztej sprzedazy programu ,Leczenia wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw

wnioskowanego leku sg spéjne z danymi NIE hemodializowanych”, przyjeta w niniejszej analizie BIA jest nizsza niz
udostepnionymi przez NFZ? ta raportowana w bazach rozliczeniowych NFZ.

Czy zatozenie dotyczace poziomu Brak uwag.

odptatnosci wnioskowanego leku spetnia

kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji? TAK

Czy zatozenie dotyczace kwalifikaciji Majac na uwadze zblizone kryteria wigczenia do programéw leczenia,
whnioskowanego leku do grupy limitowej z udziatem ocenianego parykalcytolu i.v. oraz obecnie finansowanego
spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundacji? cynaklacetu p.o., dotychczasowe odrebne grupy dla kazdej z

substancji w programie lekowym, nie stanowig przestanek w
rozumieniu rozporzadzenia do utworzenia nowej, odrebnej grupy
limitowej. Wiele argumentéw (podobne dziatanie terapeutyczne,
NIE zblizony mechanizm dziatania, te same wskazania refundacyjne,
zakladana w analizie ekonomicznej podobna efektywnos$¢ kliniczna)
przemawia za wspoing grupa limitowa z udziatem parykalcytolu
i.v. oraz cynakalcetu p.o.

Ponadto, N obic

terapie Il-liniowe (Mimpara i Zemplar) nalezy traktowa¢ jako
réwnorzedne”.
Czy nie pominigto zadnej istotnej dla oceny Nie uwzgledniono kosztéw stosowania lekéw dodatkowych, jak leki
wplywu na budzet kategorii kosztow? TAK wigzgce fosforany (weglan wapnia, sewelamer, wodorotlenek glinu itd.)

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia Wg analizy wplywu na budzet wnioskodawcy pozytywna decyzji o

catkowitego budzetu na refundacje i udziatu DO"I\'I\I(E:ZY finansowaniu niniejszej technologii medycznej bedzie wigzata sie z

podmiotu w kwocie przekroczenia? oszczednosciami dla ptatn ka publicznego.

Czy nie stwierdzono innych btedow w Analiza podstawowa opiera sie na badaniu IMPACT SHPT o niskiej

podejsciu analitycznym wnioskodawcy, wiarygodnosci z powodu niezgodnosci w zakresie populaciji wigczonej

obnizajacych wiarygodnos¢ przedstawionej TAK do badania z okreslong w programie lekowym. Srednie dawki leku

analizy? stosowane w badaniu znaczgco odbiegajg od tych zalecanych w ChPL
dla analizowanej populacji docelowej, co znaczgco zaniza koszty
terapii parykalcytolem (ok. dwukrotnie).

Czy nie stwierdzono btedoéw w obliczeniach Brak uwag.

lub ekstrakcji danych, ktore wplynety na NIE

wyniki oszacowan?

Zidentyfikowane obszary niepewnosci analizy wnioskodawcy obejmowaly réwniez:

e przyjeto, iz w scenariuszu nowym PAR w przypadku wystgpienia hiperkalcemii bedzie stosowany
w potgczeniu z CIN. Wskazane zatozenie wydaje sie nieuprawnione w kontekscie zapisOw programu
lekowego, gdzie w przypadku wystgpienia hiperkalcemii, dawke PAR nalezy zmniejszy¢ lub przerwac
podawanie do czasu normalizacji tych parametrow.

e autorzy analizy BIA przedstawionej przez wnioskodawce nie analizowali wynikow w prawdopodobnym
wariancie podstawowym, jak i w scenariuszach skrajnych (minimalnym i maksymalnym). W analizie BIA
przedstawiono jedynie wydatki inkrementalne dla 2 wariantéw w rozréznieniu na dwa rézne zaktadane
poziomy przejecia udziatu w rynku PAR i.v. wzgledem aktualnie refundowanego CIN p.o.

o w analizie podstawowej cene CIN przyjeto na poziomie 0,83 PLN za 1 mg substancji. Aktualna na chwile
obecng cena hurtowa brutto CIN finansowana w ramach programu lekowego wynosi 0,816 PLN/mg
substancji. Cena ta w analizie BIA zostata uwzgledniona w analizie wrazliwosci i byta stata w kolejnych 3
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latach (2013, 2014, 2015). Ponadto, w analizie kosztéw nie uwzgledniono spadku odsetka naliczanej
marzy hurtowej w kolejnych latach analizy, odnoszgcej sie do ceny hurtowej brutto CIN. Zgodnie z
zapisami Ustawy o refundacji marza hurtowa w kolejnych latach wyniesie w 2013 roku - 6% oraz w 2014
roku i kolejnych latach 5%. W zwigzku z powyzszym cena hurtowa brutto CIN za 1 mg, przyjeta w analizie
BIA wnioskodawcy, powinna wynie$¢ w 2013 r. — 0,809 PLN oraz w 2014 r. i 2015 r. — 0,801 PLN.

e W autorzy analizy BIA opisujgc dane wyjsciowe przyjeli cene zbytu netto na poziomie _ (zgodnie
z wnioskiem refundacyjnym), natomiast w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do analizy BIA
whnioskodawcy zostata podstawiona cena zbytu netto za opakowanie preparatu Zemplar® na poziomie

Inne uwagi:

* majgc na uwadze zblizone kryteria wtgczenia do programow leczenia, z udziatem ocenianego parykalcytolu
i.v. oraz obecnie finansowanego cynaklacetu p.o., dotychczasowe odrebne grupy dla kazdej z substancji w

programie lekowym, nie stanowig przestanek w rozumieniu rozporzgdzenia do utworzenia
Wiele argumentéw (podobne dziatanie terapeutyczne, zblizony

mechanizm dziatania, te same wskazania refundacyjne, zakladana w analizie ekonomicznej
podobna efektywnos¢ kliniczna) przemawia za wspélng grupg limitowa z udzialem parykalcytolu i.v.
oraz cynakalcetu p.o. Ponadto, wg opinii ,obie terapie Il-liniowe
(Mimpara i Zemplar) nalezy traktowa¢ jako réwnorzedne”.

o wptyw na organizacje Swiadczen opieki zdrowotnej: W chwili obecnej program lekowy ,Leczenie wtérnej
nadczynnosci przytarczyc u pacjentdw hemodializowanych” cynakalcetem, realizowane jest na oddziale
nefrologii lub w stacja dializ lub w poradni nefrologicznej — min. 1 dzien w tygodniu. W przypadku
pozytywnej decyzji o finansowaniu Zemplaru®, z uwagi na sposéb dawkowania parykalcytolu podczas
hemodializy maks. co 2 dzien, wymogiem obligatoryjnym dla $wiadczeniodawcéw powinna by¢ realizacja
programu lekowego z udziatem parykalcytolu w staciji dializ dostepnej min. 4 dni w tygodniu.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

POPULACJA:

Tabela 23. Wyniki analizy wplywu na budzet: zakladana przez autoréw analizy przez wnioskodawce liczebnos$¢ populacji
docelowej.

Populacja

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek (wg ChPL): Liczba
dorostych oséb przewlekle hemodializowanych z WNP (definiowana jako
iPTH > 500 pg/ml)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych Scenariusz istniejgcy - negatywne rozpatrzenie
wnioskowana technologia | wniosku

bedzie stosowana w i . .
przypadku Scenariusz nowy - pozytywne rozpatrzenie wniosku

* - dane sprzedazowe w analizie BIA przedstawionej przez wnioskodawce za okres maj — czerwiec 2012 r.

Przedstawione ponizej oszacowania kosztéw w poszczegdlnych scenariuszach analizy wnioskodawcy,
oparto na wynikach oszacowania liczebnosci pacjentéw.

ANALIZOWANE SCENARIUSZE:

W scenariuszu istniejagcym wydatki z tytutu finansowania ze $rodkéw publicznych leczenia wtérnej
nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych z udziatem oszacowane na
podstawie zatozen przyjetych przez autoréw analizy wnioskodawcy, wyniosg
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Tabela 24. Wyniki analizy wplywu na budzet: SCENARIUSZ ISTNIEJACY (w min PLN).

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
I H H L
H I I I
| L H H
I I I I
I I I I
I N I I
I I I I

*- stosowany w przypadku wystgpienia hiperkalcemii w trakcie leczenia parykalcytolem.

W scenariuszu nowym wydatki z tytutu finansowania ze $rodkéw publicznych leczenia wtérnej
nadczynnosci przytarczyc u pacjentow hemodializowanych z udziatem

Tabela 25. Wyniki analizy wplywu na budzet: SCENARIUSZ NOWY (w min PLN) - perspektywa podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych.

LACZNIE
Wydatki na leki

LACZNIE
Wydatki na leki
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*- stosowany w przypadku wystgpienia hiperkalcemii w trakcie leczenia parykalcytolem.

WYDATKI INKREMENTALNE:

Autorzy analizy BIA, przedstawionej przez wnioskodawce, nie analizowali wynikéw w prawdopodobnym
wariancie podstawowym, jak i w scenariuszach skrajnych (minimalnym i maksymalnym). W analizie BIA
przedstawiono jedynie wydatki inkrementalne dla

Tabela 26. Wyniki analizy wplywu na budzet: wydatki inkrementalne — wariant podstawowy (w min PLN).

WARIANT PODSTAWOWY

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Brak wynikow

LACZNIE
Wydatki na leki

Tabela 27. Wyniki analizy wpltywu na budzet: wydatki inkrementalne — warianty skrajne (w min PLN) - perspektywa podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych.

LACZNIE

Wydatki na leki

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg preparatu Zemplar® spowoduje oszczednosci podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych. Wykazane oszczedno$ci wynikajg
z przejecia udziatéw drozszego leku przez tanszy.

Wyniki przedstawione w analizie wnioskodawcy obarczone sga duzym stopniem niepewnosci, w
zwigzku z czym przeprowadzono obliczenia wilasne, ktérych wyniki przedstawiono w kolejnym
rozdziale.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Wobec ograniczen analizy BIA wnioskodawcy przedstawionych w rozdziale 5.2 oraz ograniczen analizy
ekonomicznej, opisanych w rozdziale 4.2., w ponizszym rozdziale przedstawiono oszacowania wiasne
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wydatkéw inkrementalnych dla podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych, z tytutu pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Zemplar® ze srodkéw publicznych.

Przyjeto, iz w zaréwno scenariuszu aktualnym, jak i nowym, wielko$¢ populacji docelowej pozostanie na tym
samym poziomie. ﬂ oszacowano wydatki przy zatozeniu, ze udziat
PAR w programie lekowym wyniesie odpowiednio 50% i 80%.

Oszacowania przeprowadzono w trzech wariantach podstawowym, minimalnym i maksymalnym

w zaleznosci od przyjetych danych, na podstawie ktérych dokonano oszacowania wielkosci populacji
docelowej w trzech kolejnych latach analizy (2013 - 2015r.).

W wariancie minimalnym przeprowadzono oszacowania wydatkéw, przyjmujac wielko$¢é populaciji
docelowej na podstawie aktualnie realizowanego w ramach NFZ programu lekowego ,Leczenie wtornej
nadczynnosci przytarczyc u pacjentow hemodializowanych” cynakalcetem”. Oszacowano odsetek wzrostu
populacji w ostatnim roku finansowania programu z udzialem CIN w 2012 r. tj. wychodzgc od danych NFZ za
styczen-sierpien 2012 (2 151 pacjentéw) oszacowano wielkos¢ populacji do konca roku. Ustalono wzrost
populacji docelowej wzgledem roku poprzedniego na poziomie 8,93%, i przyjeto konserwatywnie, ze tempo
wzrostu nie ulegnie zmianie w trzech kolejnych latach analizy.

W wariancie podstawowym wielko$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie [ GG
14 (wedtug danych zebranych z kilku duzych stacji dializ) 20% odsetek chorych
ma wtérng nadczynnos¢ przytarczyc z wysokim obrotem kostnym mimo standardowego leczenia alfadiolem.

Oszacowania liczby pacjentéw wyprowadzono wychodzac od liczby pacjentow rzewlekle
hemodializowanych w Polsce w kolejnych latach analizy w oparciu o prognoze h

W wariancie maksymalnym przyjeto, iz do programu lekowego ,Leczenie wtdrnej nadczynnosci

przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych” bedg kwalifikowani wszyscy hemodializowani pacjenci z WNP.
Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie “ liczby
pacjentow przewlekle hemodializowanych w Polsce oraz odsetka pacjentéow dializowanych z iPTH > 500
pg/ml w Polsce na poziomie 29,5%.

Ponadto, oszacowania kosztéw terapii zaréwno parykalcytolem i.v., jak i cynakalcetem p.o. przeprowadzono
w oparciu o wyliczenia wtasne przedstawione w rozdziale 4.5.4.

W arkuszu kalkulacyjnym dotaczonym do analizy BIA wnioskodawcy zostata podstawiona cena zbytu netto
za opakowanie preparatu Zemplar® na poziomie || EEE. Na potrzeby niniejszych oszacowan, przyjeto
cene zbytu netto na poziomie |l (zoodnie z wnioskiem refundacyjnym).

Ponadto, w analizie podstawowej cene CIN przyjeto na poziomie 0,83 PLN za 1 mg substancji. Aktualna na
chwile obecng cena hurtowa brutto CIN finansowana w ramach programu lekowego wynosi 0,816 PLN/ mg
substancji. Cena ta w analizie BIA zostata uwzgledniona w analizie wrazliwosci i byta stata w kolejnych
trzech latach (2013 - 2015). Ponadto, w analizie kosztéw nie uwzgledniono spadku odsetka naliczanej marzy
hurtowej w kolejnych latach analizy, odnoszacej sie do ceny hurtowej brutto CIN. Zgodnie z zapisami Ustawy
o refundacji marza hurtowa w kolejnych latach wyniesie w 2013 roku - 6% oraz w 2014 roku i kolejnych
latach 5%.W zwigzku z powyzszym, na potrzeby niniejszych oszacowan, przyjeto cene hurtowg brutto CIN
za 1 mg na poziomie w 2013 r. - 0,809 PLN oraz w 2014 r. i 2015 r. — 0,801 PLN.

Tabela 28. Oszacowania wielkosci populacji docelowej — oszacowania wlasne Agencji.

Parametr Populacja w kolejnych latach
Liczba pacjentéw w programie 2422 2962 3227*
Wartosé refundacji [PLN] 11969 237,19| 23 515475,34| 6282 414,42

Oszacowania witasne Agencji

Liczba pacjentéw przewlekle hemodializowanych w Polsce®
Scenariusz minimalny 3515 3828 4170
Scenariusz podstawowy 3831 4 008 4185

Oszacowania AOTM

13 pismo Prezesa NFZ z dnia 7 sierpnia 2012 r. (znak: NFZ/CF/DGL/2012/073/0322/W/202012-08-23260/ALA).
14 opinia z dnia 2012.08.23.
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Scenariusz maksymalny 5 650 5912 6173

Populacja docelowa w programie na podstawie BIA
Wnioskodawcy - - -

* - dane NFZ za styczen-sierpien 2012 na poziomie 2 151; przeprowadzono prognoze na styczen-grudzien 2012;
a - przyjety na podstawie analizy wnioskodawcy.

Tabela 29. Wyniki wydatkéw z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych dla
analizowanych scenariuszy — oszacowania wiasne Agencji (w min PLN).

Wyniki dla analizowanych scenariuszy (min PLN)
Scenariusz Udziat terapii \WEET18Y
2013 2014 2015

minimalny 62,10 66,97 72,95

iEELI\JIQLRII\I%SZ CFEXR} %?;0/0 podstawowy 67,69 70,12 73,21

maksymalny 99,83 103,42 107,99

minimalny 99,13 106,92 116,48

SN0 podstawowy 108,04 111,95 116,90

SCENARIUSZ maksymalny 159,34 165,14 172,43
NOWY

minimalny 121,35 130,90 142,59

SN podstawowy 132,26 137,05 143,11

maksymalny 195,05 202,16 211,09

Tabela 30. Wyniki wydatkéw inkrementalnych z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych analizowanych scenariuszy — oszacowania wtasne Agencji (w min PLN).

udziat w rynku PAR i.v.

2013 2014 2015 2013 2014 2015

minimalny 37,03 39,96 43,53 59,24 63,93 69,65
podstawowy 40,35 41,84 43,68 64,57 66,94 69,90
maksymalny 59,52 61,71 64,44 95,23 98,74 103,10

Nalezy zwrdci¢é uwage, iz wyniki powyzszych oszacowan wskazuja, ze objecie refundacjg preparatu
Zemplar® spowoduje zwiekszenie wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
zdrowotnych ze srodkéw publicznych, z tytutu pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Zemplar® ze
Srodkow publicznych. Wykazane dodatkowe koszty wynikajg z przejecia udziatow tanszego leku przez
drozszy.

Ponadto, majgc na wzgledzie mozliwe, w chwili obecnej, zawarte pomiedzy podmiotem odpowiedzialnym
preparatu Mimpara (cynakalcet), a podmiotem zobowigzanym do finansowania $wiadczen zdrowotnych ze
Srodkow publicznych, umowy podziatu ryzyka, rzeczywisty koszt terapii CIN (bezposrednio wptywajacy na
wyniki oszacowan wptywu na budzet NFZ pozytywnej decyzji o kwalifikacji do koszyka $wiadczen
gwarantowanych leku Zemplar®), finansowanego w chwili obecnej w ramach programu lekowego
,Leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentdw hemodializowanych”, moze byé nizszy niz
zakladany w powyzszych oszacowaniach Agencji. Dla powyzszych przypuszczen potwierdzenie mogg
stanowi¢ dane rozliczeniowe NFZ, gdzie wydatki z tytutu refundacji leczenia w ramach aktualnie
realizowanego programu lekowego z udziatem cynaklacetu wyniosty w 2009 r. ok. 23 min PLN.
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Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Analiza wptywu na budzet ptatnika, przedstawiona przez wnioskodawce, zostata przeprowadzona w dwéch
wariantach z przyjeciem — w przypadku pozytywnej

decyzji o finansowaniu. Koszty hospitalizacji, jak i hemodializ stanowity koszty wspdlne. Rodznice

w wydatkach z tytutu realizacji programu ,Leczenie wt(’)rne'| nadczinnoéci przitarczyc u pacjentow

hemodializowanych” opieraty sie na réznicach

Liczebnos¢ populaciji docelowej dla PAR i.v.

Wyniki analizy BIA wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg preparatu Zemplar® spowoduje
oszczednosci podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkoéw publicznych. Wykazane
oszczednosci wynikaty z przejecia udziatow drozszego leku przez tanszy, co wynikato z przeprowadzonej
w ramach analizy ekonomicznej analizy kosztow. Wyniki przedstawione w analizie ekonomicznej, jak
i analizie BIA wnioskodawcy obarczone sg duzym stopniem niepewnosci, w zwigzku z czym
przeprowadzono obliczenia wiasne, przyjmujgc zatozenia dotyczace kosztow terapii opisane w ocenie
analizy ekonomicznej (rozdz. 4), jak réwniez przeprowadzono oszacowania wiasne wielkosci populacji

docelowej opierajgc sie na aktualnym stanie realizacji przez NFZ programu lekowego z udziatem CIN oraz
opinii Oszacowania przeprowadzono przy zatozeniu, ze przejecie
rynku przez PAR wyniesie 50% lub 80%,

Wyniki oszacowan wiasnych Agencji wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Zemplar® w
ramach programu lekowego w leczeniu wtérnej nadczynnos$ci przytarczyc u pacjentdw hemodializowanych,
spowoduje wzrost kosztéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, w
przypadku 50% przejecia udziatu rynku przez preparat Zemplar®, w kwocie ok. 40,3 min PLN (od 37 do
59,5 min PLN w wariantach skrajnych) w 1 roku finansowania, 41,8 min PLN (od 40 do 61,7 min PLN
w wariantach skrajnych) w 2 roku oraz 43,7 min PLN (od 43,5 do 64,4 min PLN) w 3 roku finansowania.
Przy zatozeniu, ze Zemplar®, w przypadku pozytywnej decyzji o finansowaniu przejmie 80% rynku
dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg ok. 64,5 min PLN (od 59,2 do 95,2 mIin PLN w wariantach
skrajnych) w 1 roku finansowania; 66,9 min PLN (od 63,9 do 98,7 mIn PLN w wariantach skrajnych) w 2
roku oraz 69,9 min PLN (od 69,6 do 103,1 min PLN) w 3 roku finansowania.

Zwiekszenie wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh zdrowotnych ze $rodkéw
publicznych, z tytutu pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Zemplar® ze srodkdéw publicznych.
Wykazane dodatkowe koszty wynikajg z przejecia udziatéw tanszego leku przez drozszy.

Ponadto, majgc na wzgledzie mozliwe, w chwili obecnej, zawarte pomiedzy podmiotem odpowiedzialnym
preparatu Mimpara (cynakalcet), a podmiotem zobowigzanym do finansowania Swiadczen zdrowotnych ze
Srodkéw publicznych, umowy podziatu ryzyka, rzeczywisty koszt terapii CIN (bezposrednio wptywajacy na
wyniki oszacowan wpltywu na budzet NFZ) finansowanego w chwili obecnej w ramach programu
lekowego ,Leczenie wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych”, moze by¢é nizszy
niz zakladany w powyzszych oszacowaniach Agencji, co moze wskazywag, iz rzeczywiste wydatki
inkrementalne NFZ, z tytulu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze sSrodkéw publicznych preparatu
Zemplar®, moga okazac sie wyzsze, niz oczekiwane.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Pkt. 1 Kryteria wigczenia ppkt. 4. ,,Niepowodzenie po uprzednio stosowanej terapii standardowej
(alfadiol)”

W powyzszym kryterium ograniczono mozliwosé¢ stosowania parykalcytolu u pacjentow ktérzy nie uzyskali
poprawy w wyniku leczenia Alfadiolem®. Nalezy zwréci¢ jednak uwage, iz nazwa Alfadiol stanowi nazwe
handlowg preparatu zawierajgcego substancje czynng alfacalcidolum. W chwili obecnej na wykazach lekow

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 55/68



9.1.

Zemplar (paricalcitol) DS-433-07-2012
leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc

u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializom

refundowanych (WRL) znajduje sie wskazany powyzej preparat zawierajgcy alfakalcydol, niemniej jednak w
chwili wpisania na WRL innych preparatdéw zawierajgcych wspomniang substancje czynng, wskazany w
opisie programu lekowego zapis uniemozliwi, (w przypadku pozytywnej decyzji o kwalifikacji
przedmiotowego programu lekowego do koszyka $wiadczeh gwarantowanych) kwalifikacje pacjentéw u
ktérych nastgpito niepowodzenie terapii w przypadku innych preparatéw zawierajgcych alfakalcydol.

Pkt. 1 Kryteria wiaczenia ppkt. 5. ,Podwyzszona powyzej gornego zakresu normy aktywnos¢
fosfatazy alkalicznej w surowicy (jako dowéd przedktadania sie podwyzszonych stezen iPTH na
zwiekszony obrét kostny)”

Nalezy zwréci¢ uwage, iz w roznych zrédtach gérna granica normy aktywnosci fosfatazy alkalicznej
w surowicy waha sie od 70 do nawet 270 IU/L. W _zwigzku z powyzszym, aby umozliwi¢ rdwny dostep
pacjentow kwalifikowanych do przedmiotowego programu lekowego, nalezatoby precyzyjnie zdefiniowac
L00rny zakres normy aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej w surowicy” w postaci wymierneqo parametru.

Uwagi dotyczace okreslania wymagan dla swiadczeniodawcéw i organizacji udzielania swiadczen
w ramach ocenianego programu lekowego:

Wplyw na organizacje swiadczen opieki zdrowotnej: W chwili obecnej program lekowy ,Leczenie wtérnej
nadczynnosci przytarczyc u pacjentow hemodializowanych” cynakalcetem, realizowane jest na oddziale
nefrologii lub w stacji dializ lub w poradni nefrologicznej — min. 1 dzien w tygodniu. W przypadku pozytywnej
decyzji o finansowaniu Zemplaru®, z uwagi na sposob dawkowania parykalcytolu podczas hemodializy
maks. co 2 dzien, wymogiem obligatoryjnym dla $wiadczeniodawcéw powinna by¢ realizacja programu
lekowego z udziatem parykalcytolu w stacji dializ dostepnej min. 4 dni w tygodniu.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania Kklinicznego, dotyczgcych
zastosowania parykalcytolu w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych, w
bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych. Wyszukiwaniem
objeto rekomendacje wydane w ciggu ostatnich 5 lat (2007-2012), opublikowane w j. polskim lub angielskim.

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne odnoszgce sie do ocenianego wskazania, ale tylko w jednej
posrednio mowa jest o parykalcytolu. Rekomendacje Grupy Roboczej Zespotu Krajowego Konsultanta
Medycznego w Dziedzinie Nefrologii zalecajg stosowanie aktywnych analogéw witaminy D nowej generacji
obok kalcytriolu, alfakalcydolu w przypadku zwiekszonych ponad zakres lub szybko zwiekszajacych sie
stezen PTH w surowicy.

Tabela 31. Rekomendacje kliniczne

A » Przedmiot » Metodyka Wyda_l_nla Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji rekomendacji rekomendacji

Grupa rozpoznawanie i rekomendacja Przy zwigkszonych ponad zakres lub szybko zwigkszajgcych sie
Robocza leczenie zaburzen | wydana na podst. stezeniach PTH w surowicy nalezy zastosowac jedng z ponizszych
Zespotu gospodarki rekomendacji metod leczenia, opartych na podawaniu:
Krajowego wapniowo- KDIGO e kalcytriolu, alfakalcydolu lub aktywnych analogéw witaminy D nowej
Konsultanta fosforanowej u genel’ac'i,
Medycznego w pacjentéw z e kalcymimetyku, szczegdlnie u chorych po zabiegu (zabiegach)
Dziedzinie przewlekig operacyjnych usuniecia przytarczyc z nawrotem choroby, chorych z
Nefrologii niewydolnoscig gruczolakiem/gruczolakami przytarczyc, u ktorych leczenie
Polska 2010 | nerek operacyjne jest niemozliwe z powodu przeciwwskazan, np.
niewydolnosci serca,
e skojarzonego leczenia aktywnym analogiem witaminy D i
kalcymimetykiem, zwtaszcza w przypadku nieskutecznosci jednego z
powyzszych lekéw
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Rekomendacje refundacyjne

Przeszukano strony agencji HTA i ministerstw ds. zdrowia poszczegdlnych panstw: NICE, SMC, HAS,
PBAC, CADTH, PTAC (sierpien 2012 r.). Odnaleziono 6 rekomendacji z 4 instytucji, dotyczacych
finansowania ze s$rodkéw publicznych parykalcytolu w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc
u pacjentéw hemodializowanych.

Wszystkie rekomendacje oprécz szwedzkiej, sg negatywne. W uzasadnieniu podaje sie niskg jakos¢
dowodow naukowych oraz brak dowoddw na przewage nad innymi analogami witaminy D. MTRAC nie
rekomenduje stosowania parykalcytolu na poziomie POZ. Rekomendacja TLV jest warunkowa — refundacja
jest mozliwa po obnizeniu ceny Zemplaru.

Tabela 32. Rekomendacje dot. finansowania parykalcytolu oraz cynakalcetu, stosowanych w ocenianym
wskazaniu, ze srodkéw publicznych w innych krajach.

Agencja HTA PARYKALCYTOL CYNAKLACET

PBAC PBAC (Australia) 2007, 2009 PBAC 2005, 2006, 2007*'

(Australia) Finansowanie parykalcytolu u pacjentow z W 2005 i 2006 PBAC wydat rekomendacije
schylkowg niewydolnoscig nerek (stadium 5.) z negatywne, z uwagi na niepewnos¢ wynikéw
wtérng nadczynnoscig przytarczyc poddawanych efektywnosci klinicznej i kosztowe;j.
dializom. W 2007 po ponownej analizie wydano
Zaréwno w pierwszej, jak i ponownej ocenie rekomendacje pozytywng: leczenie do 6 mcy, pod
(2007 i 2009 r.): PBAC odrzucit wniosek z nadzorem nefrologa, dla pacjentow w 5 stadium
powodu niskiej jakosci dowodéw naukowych PChN i PTH=50pmol/l, opornych na terapie
wykazujgcych wyzszosé parykalcytolu nad konwencjonalng.

kalcytriolem i opierajgcej sie na wynikach tego

Eorc’)wnania nieiewne' oEiacaInoéci.

MTRAC (UK) |MTRAC (UK) 2008 MTRAC 2005
Stosowanie parykalcytol i.v. w zapobieganiu i W 2005 MTRAC stwierdzit, iz: hemodializowani
leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc, w pacjenci sg regularnie obserwowani i poddawani
ramach podstawowej opieki zdrowotnej. leczeniu w ramach leczenia szpitalnego; w
Hemodializowani pacjenci sg regularnie kontekscie koniecznosci monitorowania leczenia
obserwowani i poddawani leczeniu w ramach pacjentow poddawanych terapii cynakalcetem nie

leczenia szpitalnego. W kontekscie koniecznosci zaleca sie preskrypcji teqo preparatu na poziomie
monitorowania leczenia pacjentéw poddawanych opieki podstawowej.
terapii parykalcytolem nie zaleca sie preskrypciji

tego preparatu na poziomie opieki podstawowej.

.
SMC SMC (Szkocja) 2008, 2006 SMC (Szkocja) 2005
(Szkocja) Finansowanie parykacytolu (preparat Zemplar) w | Cynakalcet (Mimpara®) nie jest rekomendowany
zapobieganiu i leczeniu wtérnej nadczynnosci do stosowania w ramach ubezpieczenia NHS
przytarczyc u pacjentéw z przewlektg Scotland w leczeniu wtérnej nadczynnosci

niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie | przytarczyc u chorych ze schytkowg
Ponowna ocena (2008 r.): SMC nie rekomenduje | niewydolnoscig nerek poddawanych dializoterapii.

uzycia parykacytolu (preparat Zemplar) w Wigczanie cynakalcetu do standardowego leczenia
zapobieganiu i leczeniu wtérnej nadczynnosci z udziatem preparatéw wigzgcych fosforany i/ lub
przytarczyc u pacjentéw z przewlektg witaminy D wptywato na zminiejszenie stezenia
niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie. | parathormonu i byto zwigzane z mniejszym
Korzysci i dziatania niepozgdane sg zblizone do ryzykiem ztaman w poréwnaniu do standardowego
innych analogéw witamin y D, z kt6rg byt leczenia. Niemniej jednak nie zostata
poréownywany. Producent nie przedstawit przedstawione ekonomiczne uzasadnienie
wystarczajgcego uzasadnienia wskazujgcego na zastosowania przedmiotowego preparatu w
efektywnos¢ ekonomiczng tego preparatu. ocenianym wskazaniu.

Pierwsza ocena (2006 r.): SMC nie rekomenduje
uzycia parykacytolu (preparat Zemplar) w

15 http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/90D3784674910BBACA257129001F89B7/$File/cinacalcet.pdf
i http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/C294127167B0AE97CA257206000BBDE2/$File/Cinacalcet.pdf

http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/0E26FD6300DB315FCA2573FB007FOE19/$File/Cinacalcet%20SENSIP
AR%20Amgen%207.1%20PSD%20Nov%2007%20FINAL.pdf

'8 http:/www.keele.ac.uk/media/keeleuniversity/fachealth/fachealthsop/mtrac/documents/verdict/Cinacalcet.pdf

1 hitp://ww.scottishmedicines.org.uk/files/cinacalet Mimpara _169-05.pdf
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zapobieganiu i leczeniu wtérnej nadczynnosci
przytarczyc u pacjentow z przewlektg
niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie.
Korzysci i dziatania niepozadane s3 zblizone do
innych analogéow witamin y D, z kt6rg byt
poréwnywany. Nie przedstawiono analizy

ekonomicznej.

TLV TLV (Szwecja) 2005 TLV (Szwecja) 2008 *°
(Szwecja) Finansowanie Zemplaru (paracalcitol) w Pozytywna decyzja dot. finansowania preparatu
zapobieganiu i leczenia wtérnej nadczynnosci Mimpara® stosowanego we wtérnej nadczynnosci
przytarczyc u pacjentéw z przewlektg przytarczyc u pacjentow dializowanych.
niewydolnoscia nerek.
Rekomenduje finansowanie u pacjentow z wtorng
nadczynnoscig przytarczyc poddawanych
hemodializom, pod warunkiem obnizenia ceny.
H I
NICE (UK) Brak rekomendagiji. NICE (UK) 2007 “*

Cynakalcet nie jest rekomendowany do rutynowego
stosowania we wtérnej nadczynnosci przytarczyc
u chorych ze schytkowa niewydolnoscig nerek
poddawanych dializoterapii.

Cynakalcet jest zalecany w leczeniu opornej
wtérnej nadczynnosci przytarczyc u chorych ze
schytkowg niewydolnoscig nerek tylko u chorych,

u ktorych obserwuje sie "wysoce niekontrolowane"
stezenie w osoczu iPTH (zdefiniowane > 800
pg/ml]), ktére sg oporne na leczenie standardowe i
normalne lub wysokie stezenie wapnia w surowicy
skorygowanego oraz w przypadku ktorych leczenie

chiruriiczne stanowi irzeciwwskazanie.

9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 33. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace parykalcytolu we wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow

Rekomendacja

Kraj / region

hemodializowanych - podsumowanie

Organizacja (skrét), rok

Pozytywna
z ograni-
czeniami

INCIEWATIEY

©
c
s
>
2
>
N
o
o

Rekomendacje kliniczne

Grupa Robocza Zespotu
Krajowego Konsultanta )
Polska Medycznego w Dziedzinie *
Nefrologii, 2010
Rekomendacje refundacyjne
Australia PBAC 2007, 2009 + |-
UK MTRAC 2008 + | wramach podstawowej opieki zdrowotnej

2 hitp:/Aww.tlv.se/Upload/Beslut 2005/BES 050302 mimpara.pdf

2 http://publications.nice.org.uk/cinacalcet-for-the-treatment-of-secondary-hyperparathyroidism-in-patients-with-end-stage-renal-tal17
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Szkocja SMC 2006, 2008 + |-

Szwecja TLV 2005 + pod warunkiem obnizenia ceny
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. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 34. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Poziom
refundacji (%)

Instrumenty

Refundacja (tak/nie) podziatu ryzyka

Warunki refundacji (ograniczenia)

Austria Brak na rynku
Belgia Brak na rynku
Butgaria Brak na rynku
Cypr Brak na rynku
Czechy Tak
Dania Tak
Estonia Brak na rynku
Finlandia Nie
Francja Brak na rynku
Grecja Tak
Hiszpania Tak
Holandia Tak
Irlandia Tak
Islandia Brak na rynku
Litwa Brak na rynku
Luksemburg Brak na rynku

Liechtenstein Brak na rynku

totwa Brak na rynku
Malta Brak na rynku
Niemcy Tak
Norwegia Brak na rynku
Portugalia Tak
Rumunia Tak
Stowacja Tak
Stowenia Brak na rynku
Szwajcaria Tak
Szwecja Tak
Wegry Tak
Wie ka Brytania Tak
Wiochy Brak na rynku

.||,|.||‘.‘......""..41....
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Zemplar jest finansowany w 14 krajach UE i EFTA
(na 15, w ktérych jest obecny na rynku).

Rozpatrywany lek jest finansowany w 3 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita® (w tabeli

oznaczone czcionkg bold), a w 3 pozostatych nie jest obecny na rynku.

11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 35. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania Zemplaru w wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw

hemodializowanych

Argumenty za finansowaniem w ramach

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach

Stanowisko wlasne ws. objecia

= Eper wykazu swiadczen gwarantowanych wykazu swiadczen refundacja w danym wskazaniu
gwarantowanych
W badaniach obserwacyjnych obejmujgcych | brak Uwazam, ze preparat Zemplar
duze populacje chorych dializowanych (parykalcytol) powinien by¢ technologig
zaznaczyt sie znamienny statystycznie refundowang ze $rodkéw publicznych
zwigzek miedzy nasileniem wtérnej we wskazaniu wtérna nadczynnosé
nadczynnosci przytarczyc a $Smiertelnoscig przytarczyc u pacjentéw
chorych. hemodializowanych w ramach programu
lekowego.
Podawanie aktywnych preparatéw witaminy | brak Leczenie wtornej nadczynnosci

D wigze sie z poprawg przezycia chorych
dializowanych. Witamina D wykazuje
plejotropowe dziatanie i jej niedobdr w
PChN moze mie¢ szereg niekorzystnych
efektow. Aktywatory receptora dla witaminy
D o dziataniu nieselektywnym (jak
alfakalcydol) zwigkszajg wchtanianie Ca i P
z przewodu pokarmowego a wywierany
efekt hiperkacemizujacy moze sprzyjac
zwapnieniom pozaszkieletowym.
Syntetyczne analogi witaminy D majg
bardziej selektywne dziatanie na receptory
dla witaminy D na przytarczycach a w
znacznie mniejszym stopniu wptywaja na
jelito i resorpcje kosci. Aktywacja receptora
VDR na przytarczycach powoduje
zahamowanie wydzielania PTH.

Badania obserwacyjne i kohortowe
wykazaty zmniejszong $miertelnos¢ chorych
leczonych parykalcytolem (w poréwnaniu z
calcitriolem). W przeprowadzonych prébach
klinicznych parykalcytol skutecznie obniza
stezenie PTH u pacjentow
hemodializowanych. Wprawdzie brak jest
twardych dowoddw, ze obnizenie PTH
zmniejsza $miertelno$¢ sercowo-
naczyniowg, to jednak badania kohortowe
wskazujg, ze najmniejsza $Smiertelnos¢
wystepuje w chorych dializowanych, ktérych
wartosci PTH znajdujg sie w przedziale 150-
300 ng/ml ( zaleznos¢ w ksztalcie krzywej
v).

Dodatkowym argumentem jest postac

przytarczyc parykalcytolemu u chorych
hemodializowanych powinno by¢
finansowane ze $rodkéw publicznych.
Wtérna nadczynnosc¢ przytarczyc nalezy
do najczestszych pow kfan przewlektej
choroby nerek (PChN). Cechuje sie ona
zwigkszonym wydzielaniem PTH i
postepujacym przerostem przytarczyc.
[...] PTH jest toksyng mocznicows i
niekorzystnie wptywa na gospodarke
mineralna, metabolizm kostny
(zwiekszony obrét kostny) i uktad
Sercowo naczyniowy (zwapnienia w
naczyniach), w konsekwenciji
przyczyniajac sie do zwiekszonej
chorobowosci i $miertelnosci pacjentéw
dializowanych.

2 Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homer/),
stan na marzec 2012 r.
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dozylna leku, ktéra zwigksza dostosowanie
pacjentéw do zalecen terapeutycznych.
Przyjmowanie codziennie duzej liczby
tabletek wigze sie z brakiem adherencji do
zalecen lekarskich.

Opinie ekspertéw klinicznych ws. finansowania Zemplaru w programie lekowym dedykowanym wtoérnej
nadczynnosci przytarczyc u pacjentéow dializowanych sg zgodne — obydwoje wypowiadajg sie pozytywnie.
Podkreslajg wage obnizania poziomu PTH w tej populacji, co wigze sie ze zmniejszeniem smiertelnosci.

I - raca uwage takze na nizsze ryzyko hiperkalcemii w poréwnaniu z nieselektywnymi analogami
witaminy D oraz na postaé leku poprawiajgca stosowanie sie pacjentow do zalecen lekarskich.

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw: Nie zwracano sie o opinie do organizacji
reprezentujgcych pacjentow.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku:

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 09 lipca 2012 r. znak: MZ-PLA-460-15020-144/ISU/12 (data wptywu do
AOTM 10 lipca br.) dotyczy wniosku o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej produktu leczniczego
Zemplar (paricalcitol), roztwér do wstrzykiwan, 5 mcg/ml, 5 fiolek, kod EAN: 5909991116316, w ramach
programu lekowego ,,Leczenie wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow hemodializowanych
parykalcytolem (ICD-10 N25.8)".

Problem zdrowotny:

Witdrna nadczynno$é¢ przytarczyc to przewaznie odwracalne zaburzenie wydzielania parathormonu (PTH)
przez wtornie przerosniete przytarczyce, polegajgce na jego zwiekszonej sekrecji, najczesciej spotykane u
pacjentow z przewlektg niewydolnoscig nerek.

Wtérna nadczynnosé przytarczyc jest chorobg postepujgca. Zwigzana jest z wyzszym ryzykiem rozwoju
miazdzycy, wystgpienia zdarzeh sercowo naczyniowych oraz wzrostem ryzyka zgonu z powodu choréb
uktadu krazenia, na skutek powstawania tzw. zwapnien przerzutowych (ij. odkladaniu sie depozytéw
wapniowo-fosforanowych w tkankach). Chorzy z bardzo wysokimi stezeniami PTH majg tendencje do
przerostu lewej komory serca. Na skutek zwapnien tetnic matego i sredniego kalibru oraz naciekéw przez
neutrofile, limfocyty i makrofagi u okoto 4% chorych powstajg ogniska martwicy skoéry i tkanki podskornej
opuszek palcéw, ud, posladow, czyli dochodzi do tzw. kalcyfikaciji.

We wtdrnej nadczynnoéci przytarczyc stosuje sie leczenie przyczynowe (leczenie PChN), w ktérym ztotym
standardem jest przeszczep nerki, a jesli nie jest to mozliwe - leczenie objawowe, majgce na celu
normalizacje stezen wapnia i fosforanéw w surowicy krwi, a co za tym idzie - unormowanie czynnosci
przytarczyc. Postepowanie polega na ograniczeniu fosforandw w diecie, stosowaniu lekéw wigzgcych
fosforany w przewodzie pokarmowym, weglanu wapnia i aktywnych metabolitéw witaminy D lub jej analogéw
oraz kalcymimetykow. W przypadku, gdy pomimo zastosowania prawidtowego leczenia farmakologicznego
objawy kliniczne ulegajg zaostrzeniu, rozwazane jest przeprowadzanie operacyjnego usuniecia przytarczyc
(catkowitej lub czesciowej paratyreoidektomii).

Alternatywne technologie medyczne:

Jako komparator dla parykalcytolu w populacji z wtérng nadczynnoscig przytarczyc u pacjentéw
hemodializowanych, w analizie wnioskodawcy wskazano h Jest to jedyny obecnie lek dostepny w

Polsce stosowany w Il linii leczenia wtdrnej nadczynnosci przytarczyc, po niepowodzeniu leczenia
alfakalcydolem, i jest refundowany. Jest tez produktem zalecanym przez rekomendacje kliniczne w
ocenianym wskazaniu. Bedzie takze prawdopodpodobnie zastepowany przez parykalcytol w przypadku
podjeciu decyzji o refundac;ji tego drugiego ze srodkéw publicznych.

Skutecznos¢ kliniczna:

Analize kliniczng wnioskodawcy oparto na poréwnaniu parykalcytolu i.v. z cynakalcetem, co nalezy uzna¢ za
stuszne w kontekscie odnalezionych rekomendacji klinicznych i opinii ekspertéw na temat praktyki klinicznej
w Polsce.

Jedyne badanie bezposrednio poréwnujace PAR i CIN, wigczone do przegladu systematycznego, odznacza
sie Srednig jakoscig w skali Jadad — 3 punkty. Stwierdzono jednak wiele innych ograniczen tego badania
(m.in. mata liczebnos¢, krotki czas obserwacji, analiza PP i in.), ktére sprawiajg, iz wnioskowanie na
podstawie jego wynikéw jest obarczone duzg niepewnoscia.
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W okresie 28 tygodniowej obserwacji, stwierdzono statystycznie istotnie wyzszy odsetek pacjentow, ktdrzy
uzyskali pozgdany poziom iPTH w granicach 150-300 pg/mL w grupie leczonej PAR i.v. w poréwnaniu do
ramienia CIN (RB=1,77, 95%CI: 1,11; 2,81). Znaczgcg przewage PAR i.v. nad CIN obserwowano réwniez
pod wzgledem odsetka pacjentéw osiggajacych spadek poziomu iPTH w stosunku do wartosci wyjsciowych
0 230% (RB=1,73, 95%CI: 1,27; 2,35), jak rowniez o 250% (RB=2,91; 95%CI: 1,67; 5,08). Takze $rednia
zmiana poziomu iPTH byla w analizowanym okresie istotnie wyzsza w grupie parykalcytolu (MD = -165,80,
95%Cl: -266,69; -64,91).

Odsetek pacjentéw doswiadczajgcych hiperkalcemii nie réznit sie istotnie statystycznie pomiedzy grupami
parykalcytolu i.v. i cynakalcetu, natomiast odsetek pacjentow doswiadczajgcych hipokalcemii byt istotnie
statystycznie nizszy w grupie leczonej PAR i.v. w poréwnaniu z grupg CIN i.v. (RB=0,02 95%CI: 0,001;
0,32). Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz analiza wynikéw bezpieczenstwa dla populacji ITT, wykazata istotng
statystycznie réznice na niekorzys¢ parykalcytolu w zakresie hiperkalcemii prawdopodobnie zwigzanej z
leczeniem, raportowanej jako zdarzenie niepozadane (RR=11,35, 95%CI: 0,64; 201,02).

Z uwagi na ograniczenia badania bezposrednio poréwnujgcego PAR i CIN, mimo istotnej statystycznie
przewagi w wynikach skutecznosci dla tego pierwszego, autorzy raportu wnioskodawcy zdecydowali si¢ na
konserwatywne wnioskowanie na temat wynikédw analizy klinicznej i uznanie ocenianych technologii za
poréwnywalne.

Autorzy raportu wnioskodawcy nie przeprowadzili poréwnania posredniego, z wykorzystaniem badan
wzgledem placebo, co uzasadnili znaczng heterogenicznoscig odnalezionych badan.

Skutecznos¢ praktyczna:
Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skuteczno$¢ praktyczng.

Bezpieczenstwo stosowania:

Na podstawie badania IMPACT SHPT, odsetek pacjentow, u ktorych wystgpito jakiekolwiek zdarzenie
niepozadane byt zblizony w obu poréwnywanych grupach. Nie wykazano réwniez istotnych statystycznie
réznic odnosnie zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem - ogétem, ciezkich oraz powaznych dziatan
niepozgdanych. Odsetek pacjentéow, u ktoérych wystgpity dziatania niepozgdane prowadzace do utraty z
badania, byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie leczonej CIN.

Ws$réd zdarzen potencjalnie zwigzanych ze stosowanym leczeniem, w grupie parykalcytolu i.v. czesciej
wystepowata hiperkalcemia (oceniana jako AE — w catym okresie trwania badania), natomiast w grupie
cynakalcetu czesciej raportowano przypadki hipokalcemii (oceniana jako AE — w catym okresie trwania
badania).

Zgodnie z CHPL, czesto wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z terapig PAR sg: bdle
gtowy, zaburzenia smaku, $wiad, hiperkalcemia/hiperfosfatemia.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa:

Celem analizy minimalizacji kosztéw (CMA) wskazanym przez wnioskodawce byto

Z opisu uzgodnionego programu lekowego wynika, iz leczeniem w ramach programu zostang objeci pacjenci
z wtérng nadczynnoscig przytarczyc, z poziomem iPTH w zakresie od 500 do 1780 pg/ml, ze $rednim
stezeniem iPTH na poziomie 965 pg/ml. Wybdér warto$ci parametrow uwzglednionych w analizie
podstawowej wnioskodawcy wydaje sie nieadekwatny do opisu uzgodnionego programu lekowego. W opinii
analityka AOTM w analizie podstawowej nalezato przyja¢ zatozenia dotyczace kluczowych wartosci
parametréw modelu, kidére bytyby spojne z opisem uzgodnionego programu lekowego odnos$nie
charakterystyki populacji docelowej pacjentéw leczonych w ramach programu oraz schematu dawkowania
PAR. Ponadto, w opinii analityka AOTM w analizie podstawowej nalezato uwzgledni¢ zuzywanie niepetnych
amputek PAR oraz przyja¢ aktualny poziom wyceny mg substancji czynnej CIN. W swietle wskazanych
przez wnioskodawce oraz AOTM ograniczen analizy, wnioskowanie na podstawie wynikow analizy
ekonomicznej wnioskodawcy obarczone jest duzym stopniem niepewnosci. W zwigzku z czym, AOTM
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zdecydowato sie przeprowadzi¢ obliczenia wlasne, przyjmujgc w swojej analizie zatozenia spojne z opisem
uzgodnionego programu lekowego.

Wyniki analizy AOTM z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych w rocznym horyzoncie czasu wskazuja, iz stosowanie PAR zamiast CIN nie
generuje oszczednosci (na co wskazuje wynik analizy ekonomicznej wnioskodawcy), a wigze sie z
dodatkowymi naktadami finansowymi dla ptatnika publicznego rzedu 21 280 PLN przypadajacymi na
przecietnego pacjenta w skali roku. Obliczenia wtasne Agencji wskazuja, iz cena progowa PAR przy
ktorej roczny kosz stosowania PAR jest rowny rocznemu kosztowi stosowania CIN wynosi - PLN
za ug substancji czynnej oraz il PLN za opakowanie leku.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego:

Analiza wptywu na budzet ptatnika, przedstawiona przez wnioskodawce, zostata przeprowadzona w dwoch
wariantach z 50%, jak i 80% przejeciem udziatu w rynku przez parykalcytol, w przypadku pozytywnej decyzji
o finansowaniu. Koszty hospitalizacji, jak i hemodializ stanowity koszty wspdlne. Réznice w wydatkach z
tytutu realizacji programu ,Leczenie wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentdw hemodializowanych”
opieraty sie na réznicach w kosztach terapii pomiedzy parykalcytolem i cynaklacetem.

Liczebnos¢ populacji docelowej dla parykalcytolu i.v. wyznaczono kompilujagc dane pochodzgce z ,Raportu
o stanie leczenia nerkozastepczego w Polsce” z lat 2003—-2008, opracowanego przez Zespdt Konsultanta
Krajowego w Dziedzinie Nefrologii, oraz dane z badan ankietowych przeprowadzonych ws$réd lekarzy
nefrologéw (w 2009 i 2011 roku).

Wyniki analizy BIA wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg preparatu Zemplar® spowoduje
oszczednosci podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych. Wykazane
oszczednos$ci wynikaty z przejecia udziatdw drozszego leku przez tanszy, co wynikato z przeprowadzonej
w ramach analizy ekonomicznej analizy kosztow. Wyniki przedstawione w analizie ekonomicznej, jak i
analizie BIA wnioskodawcy obarczone sg duzym stopniem niepewnosci, w zwigzku z czym
przeprowadzono obliczenia wtasne, przyjmujgc zatozenia dotyczgce kosztdw terapii opisane w ocenie
analizy ekonomicznej (rozdz. 4), jak réowniez przeprowadzono oszacowania wiasne wielkosci populacji
docelowej opierajgc sie na aktualnym stanie realizacji przez NFZ programu lekowego z udziatem
cynaklacetu oraz opinii Konsultanta Krajowego w dz. nefrologii. Oszacowania przeprowadzono przy
zatozeniu, ze przejecie rynku przez parykalcytol wyniesie 50% Ilub 80%, jak przyjeto w analizie
wnioskodawcy.

Wyniki oszacowan wiasnych Agencji wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Zemplar® w
ramach programu lekowego w leczeniu wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych,
spowoduje wzrost kosztéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, w
przypadku 50% przejecia udziatu rynku przez preparat Zemplar®, w kwocie ok. 40,3 min PLN (od 37 do
59,5 min PLN w wariantach skrajnych) w 1 roku finansowania, 41,8 min PLN (od 40 do 61,7 min PLN
w wariantach skrajnych) w 2 roku oraz 43,7 min PLN (od 43,5 do 64,4 min PLN) w 3 roku finansowania.
Przy zatozeniu, ze Zemplar®, w przypadku pozytywnej decyzji o finansowaniu przejmie 80% rynku
dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg ok. 64,5 min PLN (od 59,2 do 95,2 mIn PLN w wariantach
skrajnych) w 1 roku finansowania; 66,9 min PLN (od 63,9 do 98,7 min PLN w wariantach skrajnych) w 2
roku oraz 69,9 min PLN (od 69,6 do 103,1 min PLN) w 3 roku finansowania.

Zwiekszenie wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenn zdrowotnych ze Srodkow
publicznych, z tytutu pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Zemplar® ze $rodkéw publicznych.
Wykazane dodatkowe koszty wynikajg z przejecia udziatdw tanszego leku przez drozszy.

Ponadto, majgc na wzgledzie mozliwe, w chwili obecnej, zawarte pomiedzy podmiotem odpowiedzialnym
preparatu Mimpara (cynakalcet), a podmiotem zobowigzanym do finansowania $wiadczen zdrowotnych ze
Srodkéw publicznych, umowy podziatu ryzyka, rzeczywisty koszt terapii CIN (bezposrednio wptywajacy na
wyniki oszacowan wptywu na budzet NFZ) finansowanego w chwili obecnej w ramach programu
lekowego ,Leczenie wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych”, moze by¢ nizszy
niz zakladany w powyzszych oszacowaniach Agencji, co moze wskazywa¢, iz rzeczywiste wydatki
inkrementalne NFZ, z tytutu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych preparatu
Zemplar®, mogg okazac¢ sie wyzsze, niz oczekiwane.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka:

Uwagi do zapiséw programu lekowego:
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Jednym z kryterium witgczenia do programu jest ograniczenie mozliwo$¢ stosowania parykalcytolu
u pacjentow, ktérzy nie uzyskali poprawy w wyniku leczenia Alfadiolem®. Zdaniem analitykéw bardziej
odpowiednie bedzie uzycie nazwy substancji czynnej ,alfakalcydol”, co pozwoli uniknaé¢ dyskwalifikacji
pacjentow do programu po niepowodzeniu terapii innym niz Alfadiol® preparatem zawierajgcym te
substancje czynna.

Zdaniem analitykéw, kryterium ,Podwyzszona powyzej gornego zakresu normy aktywnos¢ fosfatazy
alkalicznej w surowicy (jako dowdd przedktadania sie podwyzszonych stezen iPTH na zwiekszony obrét
kostny)” powinno by¢ uzupetnione o wskazanie zakresu normy dla tego badania, gdyz w réznych zrédtach
gorna granica normy aktywnosci fosfatazy alkalicznej w surowicy waha sie od 70 do nawet 270 IU/L.

W chwili obecnej program lekowy ,Leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow
hemodializowanych” cynakalcetem, realizowane jest na oddziale nefrologii lub w stacji dializ lub w poradnii
nefrologicznej — min. 1 dzien w tygodniu. W przypadku pozytywnej decyzji o finansowaniu Zemplaru®, z
uwagi na sposéb dawkowania parykalcytolu podczas hemodializy maks. co 2 dzien, wymogiem
obligatoryjnym dla $wiadczeniodawcoéw powinna by¢ realizacja programu lekowego z udziatem parykalcytolu
w stacji dializ dostepnej min. 4 dni w tygodniu.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej:

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne odnoszgce sie do ocenianego wskazania, ale tylko w jednej
posrednio mowa jest o parykalcytolu. Rekomendacje Grupy Roboczej Zespotu Krajowego Konsultanta
Medycznego w Dziedzinie Nefrologii zalecajg stosowanie aktywnych analogéw witaminy D nowej generac;ji
obok kalcytriolu, alfakalcydolu w przypadku zwiekszonych ponad zakres lub szybko zwiekszajgcych sie
stezen PTH w surowicy.

Odnaleziono 6 rekomendaciji z 4 instytucji, dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych parykalcytolu
w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentdow hemodializowanych: PBAC (Australia) 2007 i
2009, MTRAC (UK) 2008, SMC (Szkocja) 2006 i 2008, TLV (Szwecja) 2005. Wszystkie rekomendacje
oprocz szwedzkiej, sg negatywne. W uzasadnieniu podaje sie niskg jakos¢ dowodow naukowych oraz brak
dowodow na przewage nad innymi analogami witaminy D. MTRAC nie rekomenduje stosowania
parykalcytolu na poziomie POZ. Rekomendacja TLV jest warunkowa — refundacja jest mozliwa po obnizeniu
ceny Zemplaru.

Uwagi dodatkowe:

Grupa limitowa: Majgc na uwadze zblizone kryteria wigczenia do programdéw leczenia, z udziatem
ocenianego parykalcytolu i.v. oraz obecnie finansowanego cynaklacetu p.o., dotychczasowe odrebne grupy
dla kazdej z substancji w programie lekowym, nie stanowig przestanek w rozumieniu rozporzgdzenia do
utworzenia nowej, odrebnej grupy limitowej. Wiele argumentéw (podobne dziatanie terapeutyczne, zblizony
mechanizm dziatania, te same wskazania refundacyjne, zaktadana w analizie ekonomicznej podobna
efektywno$¢ kliniczna) przemawia za wspoélng grupg limitowa z udzialem parykalcytolu i.v. oraz
cynakalcetu p.o. Ponadto, »obie terapie ll-liniowe
(Mimpara i Zemplar) nalezy traktowac jako réwnorzedne”.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 65/68



Zemplar (paricalcitol) DS-433-07-2012
leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc
u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializom

13. Zrédta
Pismiennictwo

Skrécona nazwa
zrodia

Blacher 2001
Capuano 2009

Cheng 2012

Coladonato 2002

FDA 2009
Goodman 2001

Greenbaum 2007

Grupa Robocza
Zespoftu Krajowego
Konsultanta
Medycznego w
Dziedzinie
Nefrologii, Polska,
2010

Hudson 2006

IMPACT SHPT

(Ketteler 2011 i
2012)

Joy 2007
KDIGO, 2009

Kokot 2000
Lindberg 2001

Llach 1998

Llach 2001

Meissner 2006

Referencja:

Blacher J, Guerin AP, Pannier B, et al. Arterial calcifications, arterial stiffness, and cardiovascular risk in end-
stage renal disease. Hypertension. 2001; 38(4):938-942.

Capuano A, Serio V, Pota A, et al. Beneficial effects of better control of secondary hyperparathyroidism with
paricalcitol in chronic dialysis patients. Journal of Nephrology. 2009; 22(1):59-68.

Cheng J, Zhang W, Zhang X, Li X, Chen J., Efficacy and safety of paricalcitol therapy for chronic kidney disease:
a meta-analysis, Clin J Am Soc Nephrol. 2012 Mar;7(3):391-400. Epub 2012 Jan 5; Erratum In Clin J Am Soc
Nephrol. 2012 Jun;7(6):1053

Coladonato JA, Ritz E. Secondary hyperparathyroidism and its therapy as a cardiovascular risk factor among end-
stage renal disease patients. Advances in Renal Replacement Therapy. 2002; 9(3):193-199.

http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm182225.htm
Goodman WG. Vascular calcification in chronic renal failure. Lancet. 2001; 358(9288):1115-1116

Greenbaum LA, Benador N, Goldstein SL, Paredes A, Melnick JZ, Mattingly S, Amdahl M, Williams LA, Salusky
IB, Intravenous paricalcitol for treatment of secondary hyperparathyroidism in children on hemodialysis. Am J
Kidney Dis. 2007 Jun;49(6):814-23.

Nowicki M, Rutkowski B, Czekalski S. Zalecenia Grupy Roboczej Zespotu Krajowego Konsultanta Medycznego w
dziedzinie nefrologii dotyczace rozpoznawania i leczenia zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej u
pacjentéw z przewlekig niewydolnoscig nerek -uaktualnienie 2007. Nefrologia i Dializoterapia Polska. 2007;
11(2):45-52.

Hudson JQ. Secondary hyperparathyroidism in chronic kidney disease: focus on clinical consequences and
vitamin D therapies. The Annals of Pharmacotherapy. 2006; 40(9):1584—-1593.

Ketteler M, Martin KJ, Cozzolino M, et al. Paricalcitol versus cinacalcet plus low-dose vitamin D for the treatment
of secondary hyperparathyroidism in patients receiving haemodialysis: study design and baseline characteristics
of the IMPACT SHPT study. Nephrology, Dialysis, Transplantation: Official Publication of the European Dialysis
and Transplant Association - European Renal Association. 2011;

Ketteler M, Martin KJ, Wolf M, et al. Paricalcitol versus cinacalcet plus low-dose vitamin D therapy for the
treatment of secondary hyperparathyroidism in patients receiving haemodialysis: results of the IMPACT SHPT
study. Nephrology, Dialysis, Transplantation: Official Publication of the European Dialysis and Transplant
Association - European Renal Association. 2012;

Joy MS, Karagiannis PC, Peyerl FW. Outcomes of secondary hyperparathyroidism in chronic kidney disease and
the direct costs of treatment. Journal of Managed Care Pharmacy: JMCP. 2007; 13(5):397-411.

National Kidney Foundation: K/DOQI clinical practice guidelines for chronic kidney disease: evaluation,
classification and stratification. Kidney Disease Outcome Quality Initiative. Am. J. Kidney Dis. 2002; 39:51.

Kokot F, Ficek R. Regulacja gospodarki wapniowej. Nowe aspekty patofizjologiczne. Pol Arch Med Wewn. 2000;
104:621-630

Lindberg J, Martin KJ, Gonzalez EA, et al. A long-term, multicenter study of the efficacy and safety of paricalcitol
in end-stage renal disease. Clinical Nephrology. 2001; 56(4):315-323.

Llach F, Keshav G, Goldblat MV, et al. Suppression of parathyroid hormone secretion in hemodialysis patients by
a novel vitamin D analogue: 19-nor-1,25-dihydroxyvitamin D2. American Journal of Kidney Diseases: The Official
Journal of the National Kidney Foundation. 1998; 32(2 Suppl 2):S48-54.

Llach F, Yudd M. Paricalcitol in dialysis patients with calcitriol-resistant secondary hyperparathyroidism. American
Journal of Kidney Diseases: The Official Journal of the National Kidney Foundation. 2001; 38(5 Suppl 5):S45-50.

Meissner M, Gille J, Kaufmann R. Calciphylaxis: no therapeutic concepts for a poorly understood syndrome?
Journal Der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft = Journal of the German Society of Dermatology: JDDG.
2006; 4(12):1037-1044.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 66/68



Zemplar (paricalcitol)

DS-433-07-2012

leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc
u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializom

Mitsopoulos 2006

Moe 2001

MTRAC, (UK), 2008

NHANES Il

NICE, UK, 2007

Nowicki 2009

Palmer 2009

PBAC (Australia),
2007, 2009

Raportu o stanie
leczenia
nerkozastepczego
w Polsce

Robinson 2005

Rutkowski 2010

Seeherunvong 2006

Sherrard 1993

SMC (Szkocja),
2008, 2006

STD_35, STD_36,
STD_37

Szczeklik 2011

TLV (Szwecja), 2005

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

Mitsopoulos E, Zanos S, Ginikopoulou E, et al. Initial dosing of paricalcitol based on PTH levels in hemodialysis
patients with secondary hyperparathyroidism. American Journal of Kidney Diseases: The Official Journal of the
National Kidney Foundation. 2006; 48(1):114-121.

Moe SM, Zekonis M, Harezlak J, et al. A placebo-controlled trial to evaluate immunomodulatory effects of
paricalcitol. American Journal of Kidney Diseases: The Official Journal of the National Kidney Foundation. 2001;
38(4):792-802.

MTRAC, Midlans Therapeutic Review and Advisory Committee, Verdict & Summary Paracalcitol intravenous
formulation (Zemplar®) For The prevention and treatment of secondary hyperparathyroidism. October 2008.

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III).
http://www.cdc.gov/nchs/products/elec_prods/subject/nhanes3.htm.
http://iwww.cdc.gov/nchs/products/elec_prods/subject/nhanes3.htm.

NICE. Cinacalcet for the treatment of secondary hyperparathyroidism in patients with end-stage renal disease on
maintenance dialysis therapy. http://publications.nice.org.uk/cinacalcet-for-the-treatment-of-secondary-
hyperparathyroidism-in-patients-with-end-stage-renal-tal17 (5.1.2012).

Nowicki M., Diagnostyka i leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc, Forum Nefrologiczne 2009, tom 2, nr 4,
222-226

Palmer SC, McGregor DO, Craig JC, Elder G, Macaskill P, Strippoli GF., Vitamin D compounds for people with
chronic kidney disease requiring dialysis, Cochrane Database Syst Rev. 2009 Oct 7;(4)

PBAC, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; Paricalcitol, capsules, 1 microgram, 2 micrograms and 4
micrograms, Zemplar®, July 2007;
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/3A10A685F4B1D8F0CA2574730000D47C/$File/pb
ac-psd-paricalcitol-mar08.pdf;

PBAC, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; Paricalcitol, injection, 2 micrograms in 1 mL and 5
micrograms in 1 mL; capsules, 1 microgram, 2 micrograms, Zemplar®, Merch 2009;
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/A4040A375C280384CA2575D80012EC63/$File/Pa
ricalcitol%20Abbott%20PSD%207-6%202009-03%20Final. pdf.

Rutkowski B, Lichodziejewska-Niemierko M, Grenda R, et al. Raport o stanie leczenia nerkozastepczego w
Polsce — 2008. Gdansk 2010

Robinson DM, Scott LJ. Paricalcitol: a review of its use in the management of secondary hyperparathyroidism.
Drugs. 2005; 65(4):559-576.

Rutkowski B., Postepy w leczeniu nerkozastepczym w Polsce 67n a Swiecie, Przew Lek 2010; 2: 64-69

Seeherunvong W, Nwobi O, Abitbol CL, et al. Paricalcitol versus calcitriol treatment for hyperparathyroidism in
pediatric hemodialysis patients. Pediatric Nephrology (Berlin, Germany). 2006; 21(10):1434-1439.

F

SMC; Scotish Medicine Consortium; NHS Scotland; Re-Submission; Paracalcitolparicalcitol, 5 micrograms/ml and
10 micrograms/ml solution for injection (Zemplar®), 06 June 2008,

SMC; Scotish Medicine Consortium; NHS Scotland; Paracalcitolparicalcitol, 5 micrograms/ml and 10
micrograms/ml solution for injection (Zemplar®), 7 July 2006

Elashoff B. Paricalcitol Injection - FDA Statistical Review. FDA
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/98/20819_Zemplar.cfm (15.12.2011).

Szczeklik A., Choroby wewnetrzne - stan wiedzy na rok 2011, Medycyna Praktyczna, 2011

TLV, LAKEMEDELSFORMANSNAMNDENS BESLUT, 1620/2005, 2005-11-07,
http://www.tlv.se/Upload/Beslut_2005/BES_051107_zemplar.pdf

67/68



Zemplar (paricalcitol)
leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc
u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializom

DS-433-07-2012
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1 |Zlecenie MZ MZ-PLA-460-15-20-144/ISU/12 2012-07-10
2 |Pismo Abbott ws. uzupetnienia analiz Nr sekretariatu: 3568 2012-07-13

Do MZ — w spr. wymagan minimalnych | AOTM-DS-433-07(3)/MB/2012 2012-07-20
4 | Prosba o opinie - || GGTGczczNc AOTM-DS-433-07(4)/AW/2012 2012-07-20
5 |Prosba o opinie - | GTGTczNE AOTM-DS-433-07(5)/AW/2012 2012-07-20
6 |Prosba o opinie - | GTGTczEzEIN AOTM-DS-433-07(6)/AW/2012 2012-07-20
7 | Prosba o opinie - | EGTGzcIzN AOTM-DS-433-07(7)/AW/2012 2012-07-20
8 |Prosba o opinie - | KEGTGTcIEIIN AOTM-DS-433-07(8)/AW/2012 2012-07-20
9 |Prosba o opinie - || IGTGTczENE AOTM-DS-433-07(9)/AW/2012 2012-07-20

10 |Prosba o dane i opinie do NFZ AOTM-DS-433-07(10)/AW/2012 2012-07-20
11 ZZ?r?uMZ ~ przekazanie akwalizacji | \17_ p| A 460-15020-168/1SU/12 2012-07-19
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13 | Pismo MZ - kopia pisma Abbott ws. MZ-PRL-460-16089-3/MS/12 2012-07-20

uzupetnienia o wzmagania min.
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17 |Prosba do Abbott o materialy zrodiowe |\ o1y ps 433.07(16)/E1/2012 2012-08-23
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19 | - opinia Nr sekretariatu: 4261 2012-08-22
20 |Pismo Amgen Nr sekretariatu: 4392 2012-09-03

14. Zatgczniki
Zal. 1. Zestawienie niezgodnosci analiz z wymaganiami minimalnymi, stwierdzonych przed
przystgpieniem do AWA oraz po uzyskaniu uzupetnien, wraz z okresleniem ich ewentualnego
wptywu na wyniki analiz,
Zal. 2. Analiza kliniczna — Zemplar,
Zal. 3. Analiza ekonomiczna — Zemplar,
Zal. 4. Analiza wptywu na budzet ptatnika — Zemplar.
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