Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 127/2012 z dnia 19 listopada 2012 r.
w sprawie zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Zemplar (paricalcitol) we wskazaniu: leczenie
wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow z przewlekta
niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializom

Rada uwaZa za niezasadne finansowanie produktu leczniczego Zemplar
(paricalcitol) we wskazaniu: leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc
u pacjentow z przewlektq niewydolnosciq nerek poddawanych hemodializom.

Uzasadnienie

Paricalcitol skutecznie obniza stezenie parathormonu u pacjentow ze schytkowgq
chorobg nerek leczonych dtugotrwale dializqg. Oceniana technologia jest
przypuszczalnie  porownywalna ~w  zakresie  skutecznosci  klinicznej
z refundowanym w Polsce w ramach programu terapeutycznego cynakalcetem,
stosowanym w drugiej linii leczenia wtdrnej nadczynnosci przytarczyc.
Przedstawiona przez producenta analiza ekonomiczna i analiza wpfywu
na budzet ptatnika publicznego jest mato wiarygodna.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest finansowanie produktu leczniczego Zemplar (paricalcitol), roztwér
do wstrzykiwan, 5 mcg/ml, 5 fiolek, kod EAN: 5909991116316, w ramach programu
lekowego ,,Leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych
parykalcytolem (ICD-10 N25.8)".

Problem zdrowotny

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

Wtdrna nadczynnos¢ przytarczyc (WNP) to przewaznie odwracalne zaburzenie wydzielania
parathormonu (PTH) przez wtérnie przerosniete przytarczyce, polegajgce na jego
zwiekszonej sekrecji. Stan ten wystepuje wskutek ograniczonego naptywu jondw wapnia do
komodrek przytarczyc spowodowanego obnizeniem stezenia tego jonu w surowicy krwi.
Wtdrna nadczynnos$¢ przytarczyc jest najczesciej spotykana u pacjentow z przewlekta
niewydolnoscig nerek.

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, ktdry na poczgtku omawianego okresu ksztattowat sie na
poziomie 17 oséb na milion mieszkarncéw i systematycznie rést do 130 oséb na milion
mieszkancow Polski w 2008 roku.

Wtérna nadczynno$¢ przytarczyc spowodowana jest najczesciej przez hipokalcemie —
u dorostych gtéownie z powodu podwyzszonego poziomu fosforu w surowicy i innych
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mechanizmow w ostrej i przewlektej chorobie nerek. Sporadycznie WNP rozwija sie
w konsekwencji mutacji inaktywujacej receptora wapniowego (u chorych z rodzinng
hiperkalcemig hipokalciuryczng) lub blokadg tego receptora przez swoiste przeciwciata.

We wtdrnej nadczynnosci przytarczyc stosuje sie leczenie przyczynowe (leczenie PChN),
ajesli nie jest to mozliwe - leczenie objawowe: weglan wapnia lub octan wapnia
(niedostepny w Polsce), aktywne metabolity witaminy D lub jej analogi, niewapniowe zwigzki
chelatujace 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 s3 wtasciwe, w przeciwnym wypadku moze dojs¢
do zwapnien pozakostnych.

Nadzorowanie prawidtowosci leczenia wtdérnej nadczynnosci przytarczyc polega przede
wszystkim na czestym oznaczaniu stezen wapnia i fosforandw w surowicy krwi.
W przypadku, gdy pomimo zastosowania prawidtowego leczenia farmakologicznego objawy
kliniczne ulegajg zaostrzeniu, rozwazane jest operacyjne usuniecie przytarczyc (catkowita lub
czesciowa paratyreoidektomia).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwprzytarczycowe, kod ATC: HO5BX02.

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 znaczgcego wptywu 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 przewlekta chorobg
nerek lub j3 leczy¢.

Lek zostat zarejestrowany przez FDA dnia 19 kwietnia 1998 r. we wskazaniu: Zapobieganie
i leczenie wtdornej nadczynnosci przytarczyc zwigzanej z 5 stadium PChN. Produkt zostat
dopuszczony do obrotu na terenie Polski 15 grudnia 2004 r. Wnioskowanym wskazaniem jest
leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow z przewlekta niewydolnoscig nerek
poddawanych hemodializom. Dawka leku wyznaczana jest indywidualnie w zaleznosci
od stezenia PTH w organizmie.

Alternatywne technologie medyczne

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 powyziszych lekéw, skojarzonego leczenia aktywnym analogiem  witaminy
D i kalcymimetykiem. Przy doborze leku nalezy kierowac sie nie tylko stezeniem PTH,
ale réwniez wapnia i fosforu w surowicy.

Aktualna praktyka kliniczna w Polsce, wedtug ekspertéw klinicznych, opiera sie w | linii

na alfakalcydolu i preparatach wigzgcych fosfor, w Il linii za$ na cynakalcecie (CIN).
W przypadku opornosci na farmakoterapie, stosuje sie paratyreoidektomie. Parykalcytol
lokuje sie w I linii leczenia, obok CIN. Przy poczagtkowym wyborze terapii ll-liniowej nalezy

uwzgledniac¢ stezenie wapnia w surowicy i u chorych ze stezeniem wapnia w dolnej potowie
zakresu normy (8.5-9.5 mg/dl) rozwazy¢ zastosowanie Zemplaru, natomiast przy wartosciach
wapnia w gornej potowie zakresu normy (9.6-10.5 mg/dl) lub w przypadkach hiperkalcemii
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rozpoczynac terapie llI-liniowg od Mimpary (CIN). W przypadku braku efektu monoterapii
mozna stosowac oba preparaty w potfgczeniu.

Z ww. substancji czynnych, finansowane ze $rodkow publicznych w Polsce sg alfakalcydol
w ramach refundacji aptecznej oraz CIN w ramach programu terapeutycznego leczenia
wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow hemodializowanych.

Skutecznos¢ kliniczna i skutecznos$é praktyczna

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byto poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa parykalcytolu i.v. i

. Celu tego nie udato sie w petni zrealizowat,
gdyz jedyne odnalezione badanie kliniczne poréwnujace bezposrednio oceniane technologie,
obejmowato inng populacje: do badania wtgczani byli pacjenci z poziomem PTH=300-800,
a wiec réwniez w mniej zaawansowanym stadium choroby.

Badanie IMPACT SHPT, na ktérym oparto analize kliniczng, byto randomizowang préba
kliniczng bez zaslepienia, obejmowato zaledwie 126 pacjentow, a okres obserwacji wynosit
28 tygodni. Ocene skutecznosci przeprowadzono w odniesieniu do zastepczych punktow
korncowych (surogatow), z wykorzystaniem metody PP.

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

Bezpieczenstwo stosowania

Najczesciej wystepujace dziatania niepozagdane podane w Charakterystyce Produktu
Leczniczego to hiperkalcemia wystepujaca u 4,7% pacjentéw. Mozna jg ograniczac
odpowiednio dostosowujgc dawki produktu leczniczego. Czesto wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi s3: bodle gtowy, zaburzenia smaku, Swiad, niedoczynnos$¢ przytarczyc,
hiperfosfatemia.

ChPL zawiera takze dodatkowe ostrzezenia:

« Nadmierne zmniejszenie stezenia parathormonu moze spowodowacé zwiekszenie
stezenia wapnia w surowicy i prowadzi¢ do choroby metabolicznej kosci. Osiggniecie
odpowiednich fizjologicznych wartosci koricowych wymaga monitorowania pacjenta
i indywidualnego dostosowania dawki;

* W razie wystgpienia istotnej klinicznie hiperkalcemii, gdy pacjent otrzymuje wigzacy
fosforany preparat zawierajgcy wapn, nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwac jego
podawanie;

* Hiperkalcemia, bez wzgledu na przyczyne, nasila toksyczne dziatanie glikozydow

naparstnicy i dlatego nalezy zachowaé ostroznos¢, gdy glikozydy naparstnicy
stosowane sg jednoczesnie z parykalcytolem;

e Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania parykalcytolu
z ketokonazolem ze wzgledu na mozliwosc¢ interakcji ketokonazolu z enzymami, ktore
odpowiadajg za metabolizm parykalcytolu i innych analogéw witaminy D;

e Produkt Zemplar zawiera 20% (v/v) etanolu (alkoholu). Kazda dawka moze zawierac
do 1,3 g etanolu. Jest to szkodliwe dla pacjentéw z chorobg alkoholowg; nalezy
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to takze wzig¢ pod uwage podczas stosowania u kobiet w cigzy lub karmigcych

piersig, dzieci i 0séb z grup wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci z chorobg watroby

lub z padaczka.
Analiza bezpieczenstwa wnioskodawcy wykonana wraz z analizg kliniczng wykazata,
iz odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpito jakiekolwiek zdarzenie niepozadane, byt zblizony
w obu poréwnywanych grupach (PAR i CIN). Nie wykazano rowniez istotnych statystycznie
roznic w zdarzeniach niepozgdanych zwigzanych z leczeniem - ogoétem, ciezkich oraz
powaznych dziataniach niepozgdanych. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity dziatania
niepozgdane prowadzgce do utraty z badania, byt istotnie statystycznie wyiszy 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 pacjentow leczonych dozylnym parykalcytolem zmart
na skutek zatrzymania akcji serca. Zgon ten zostat uznany przez autoréw badania jako
niezwigzany z leczeniem.

Wsrod zdarzen potencjalnie zwigzanych ze stosowanym leczeniem, w grupie parykalcytolu
i.v. czesciej wystepowata hiperkalcemia, natomiast w grupie cynakalcetu czesciej
raportowano przypadki hipokalcemii.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W analizie ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce przeprowadzono analize
minimalizacji kosztow. Jej celem byto

(réznica kosztow wyniosta zt). Nalezy

jednak zauwazy¢, ze wybor wartosci parametrow uwzglednionych w analizie podstawowej
whnioskodawcy wydaje sie nieadekwatny do opisu uzgodnionego programu lekowego,
przynajmniej w zakresie charakterystyki populacji docelowej pacjentéw leczonych w ramach
programu oraz schematu dawkowania PAR. Z tego powodu analitycy AOTM przeprowadzili
obliczenia wtasne wprowadzajgc do innego modelu (dodatkowo zatgczonego przez
whnioskodawce) inne wartosci wybranych parametréw (m.in. dotyczacych dawkowania
zgodnego z programem lekowym albo z badaniem IMPACT SHPT). Doprowadzito
to do uzyskania innych wynikéw — przy dawkowaniu zgodnym z programem lekowym nawet
do braku optacalnosci PAR.

W wyniku przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztéw wnioskodawca oszacowat cene
progowg PAR, przy ktérej koszty stosowania PAR i - s3 poréwnywalne,
na - zt/opakowanie  (w  wyniku  obliczen  wtasnych  cene  oszacowano
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na zt/opakowanie przy dawkowaniu zgodnym <z programem lekowym
i zt/opakowaniem przy dawkowaniu zgodnym z badaniem IMPACT SHPT).

Reasumujac, w Swietle wskazanych przez wnioskodawce oraz AOTM ograniczen analizy,
whnioskowanie na podstawie wynikdw analizy ekonomicznej wnioskodawcy obarczone jest
duzym stopniem niepewnosci.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet przedstawionej przez wnioskodawce byto okreslenie
przewidywanych wydatkéw, ktére musiatby ponies¢ ptatnik publiczny (NFZ) w przypadku
podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkédw publicznych PAR (Zemplar) w postaci roztworu
do wstrzykiwan u hemodializowanych pacjentéw z wtdérng nadczynnoscig przytarczyc
w 5 stadium przewlektej choroby nerek

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ). Przyjeto zatozenie,
ze PAR bedzie finansowany przez NFZ poczgwszy

Analiza wptywu na budzet ptatnika zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

Wyniki wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg preparatu Zemplar spowoduje
oszczednosci podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych.
Wynika to z przejecia udziatdbw drozszego leku przez tanszy, jak wykazano
w przeprowadzonej w ramach analizy ekonomicznej analizie minimalizacji kosztow.

Nalezy zauwazy¢, ze w swietle niepewnosci, jaka obarczone sg wyniki analizy ekonomicznej,
takze wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy nie s3 pewne. Przyjmujac zatozenia
dotyczgce dawkowania zgodnego z programem lekowym, jak réwniez nieco inaczej szacujac
wielkos$¢ populacji docelowej (opierajac sie na opinii Konsultanta Krajowego w dz. Nefrologii
i danych o liczbie dializowanych pacjentéw) mozna wykaza¢, ze refundacja PAR doprowadzi
do znacznego wzrostu kosztéw.

Ponadto, majac na wzgledzie mozliwos¢ istnienia umowy podziatu ryzyka pomiedzy
podmiotem odpowiedzialnym preparatu Mimpara (cynakalcet) a NFZ, rzeczywisty koszt
terapii CIN (bezposrednio wptywajacy na wyniki oszacowarn wptywu na budzet NFZ)
finansowanej obecnie w ramach programu lekowego ,Leczenie wtdrnej nadczynnosci
przytarczyc u pacjentdw hemodializowanych” moze by¢ nizszy niz zaktadany w powyzszych
oszacowaniach Agencji, wskutek czego rzeczywiste wydatki inkrementalne NFZ z tytutu
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkow publicznych preparatu Zemplar mogg okazac
sie wyzsze niz oczekiwane.
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medyczne

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 zalecaja w przypadku
zwiekszonych ponad zakres lub szybko zwiekszajacych sie stezern PTH w surowicy stosowanie
aktywnych analogéw witaminy D nowej generacji obok kalcytriolu i alfakalcydolu.

Odnaleziono 6 rekomendacji, dotyczacych finansowania ze S$rodkéw publicznych
parykalcytolu w leczeniu wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych
z 4 instytucji: PBAC (Australia) 2007 i 2009, MTRAC (UK) 2008, SMC (Szkocja) 2006 i 2008,
TLV (Szwecja) 2005. Wszystkie rekomendacje, oprécz szwedzkiej, sg negatywne.
W uzasadnieniu podaje sie niskg jakos¢ dowoddw naukowych oraz brak dowoddéw
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.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych AOTM- DS-433-07-2012, ,Whniosek o objecie refundacjg leku Zemplar
(paricalcitol), roztwér do wstrzykiwan, 5 mcg/ml we wskazaniu: leczenie wtérnej nadczynnosci przytarczyc
u pacjentow z przewlektg niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializom”, Warszawa, dnia 13.09.2012 r.
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