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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem 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 o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagarn), celem analizy klinicznej dla leku Paricalcitol Fresenius®
(parykalcytol) byto wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w
produktu leczniczego z cynakalcetem w leczeniu wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u

dorostych chorych z przewlektg niewydolnoscig nerek, poddawanych hemodializie.
METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono praktyke
kliniczng leczenia wtérnej nadczynnosci przytarczyc (WNP) w przebiegu przewlektej
niewydolnosci nerek (PChN) na podstawie zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych
oraz rekomendacji dotyczgcych finansowania, jak réwniez zapisow zawartych w Programie
lekowym. Nastepnie dokonano wyboru komparatoréow dla parykalcytolu (PAR) oraz wykonano
przeglad systematyczny. Przeglad zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych (AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie
wytycznych oceny $wiadczeh opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.
WYBOR KOMPARATOROW

Wyboru komparatoréow dokonano na podstawie zagranicznych i polskich wytycznych
klinicznych dotyczacych leczenia oraz rekomendaciji dotyczacych finansowania PAR zgodnie
ze zdefiniowana na potrzeby niniejszego opracowania populacjg docelowg. Na ich podstawie
uznano, ze aktualnie w polskiej praktyce klinicznej komparatorem dla PAR jest cynakalcet
(CIN). Wybdr komparatora jest zgodny z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych
wymagan oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwszy
Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696).
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WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Do analizy klinicznej wigczono 1 badanie randomizowane poréwnujgce PAR wzgledem CIN o
okresie obserwacji wynoszgcym 21-28 tygodni (badanie IMPACT SHPT 2012). Ponadto
do analizy porownawczej PAR z CIN wigczone zostaty 2 badania obserwacyjne z grupg
kontrolng (Brancaccio 2011 i Schumock 2011), w ktorych okres obserwacji wynosit
odpowiednio 18 oraz okoto 14,5-17,5 miesiecy. Do analizy wtaczono réwniez 9 badan
jednoramiennych Barton Pai 2003, Biggar 2014, Fernstrom 2011, Izquierdo 2012, Lindberg
2001, Llach 2001, Mittman 2006 wraz z publikacjg Mittman 2010, Tonbul 2012, Vulpio 2011,
na podstawie ktérych dokonano oceny skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa PAR

w okresie obserwacji wynoszagcym od 3 do ponad 18 miesiecy.

W celu przeprowadzenia uzupatniajgcej analizy bezpieczenstwa wigczono Charakterystyke
Produktu Leczniczego Paricalcitol Fresenius®.

Skutecznosé kliniczna

Na podstawie wynikéw badania IMPACT SHPT wykazano, iz PAR skuteczniej redukuje
stezenie PTH w poréwnaniu do CIN w czasie 6,5 miesiecy. W opinii analitykéw uzyskana
réznica dla tego parametru moze wskazywa¢ rowniez na istotnos¢ kliniczna.
Ponadto, w grupie PAR czesciej zmiana stezenia tego hormonu dotyczyta redukcji o co
najmniej 30% lub 50%. Nalezy podkresli¢ przewage PAR w zakresie czestosci osiggania przez
chorych pozadanego stezenia iPTH w zakresie 150-300 pg/ml (zgodnie z wytycznymi KDOQI),
ktéory w omawianym badaniu uznano za pierwszorzedowy punkt koncowy.
Co wiecej, niskie wartosci uzyskanych parametrow NNT wskazaty, na duzg site ocenianej
interwencji. Ponadto wykazano, iz PAR skutecznej redukuje rowniez stezenie fosfatazy
alkalicznej w poréwnaniu do CIN. Nie odnotowano natomiast réznic miedzy badanymi grupami

w zakresie zmiany stezenia fosforu w czasie 6,5 miesiecy obserwacji.

W odniesieniu do zmiany skorygowanego stezenia wapnia, skorygowanego iloczynu
wapniowo-fosforanowego oraz zmiany stezenia FGF-23 w grupie PAR wykazano przewage

cynakalcetu.

Na podstawie badan obserwacyjnych z grupg kontrolng wykazano brak réznic pomiedzy PAR
i CIN w zakresie oceny prawdopodobienstwa zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz z przyczyn
sercowo-naczyniowych w czasie 18 miesiecy. Udowodniono istotnie statystycznie nizszg

czestos$¢ przeprowadzania paratyroidektomii w grupie PAR w poréwnaniu do grupy CIN p.o.,
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natomiast w odniesieniu do czasu do przeprowadzenia tego zabiegu nie wykazano takiej

réznicy pomiedzy badanymi grupami.

Ocene skutecznosci PAR oparto réwniez o wyniki z jednoramiennych badan obserwacyjnych.
Ich analiza wykazata skutecznos¢ PAR w zakresie redukcji stezenia PTH w surowicy
wzgledem wartosci wyjsciowych w czasie 3, 6, 12 i 16 miesiecy terapii ocenianej interwencji.
Potwierdza to wyniki z badania randomizowanego oraz uzupetnia je o dane dtugookresowe
(do 16 miesiecy). Ponadto wnioskowano, iz redukcje stezenia PTH mozna rowniez uznac za

istotng klinicznie.

Ocena zmiany stezenia fosfatazy alkalicznej przeprowadzona na podstawie p-wartosci
wskazata na skutecznos¢ PAR w redukcji tego parametru w czasie 6 i 9 miesiecy obserwaciji,
co potwierdza wyniki badania IMPACT SHPT. Jednak w ramach jednego badania wykazano

wzrost stezenia fosfatazy alkalicznej w czasie srednio 18,3 miesiecy.

Wykazano rowniez istotny statystycznie wzrost stezenia wapnia w czasie 3, 6, 13 oraz 18,3
miesiecy obserwacji. Jednak uznano, iz wzrost ten nie byt istotny klinicznie. Jednoczesnie
wykazano, iz po 13 miesigcach terapii PAR u 98,5% chorych osiggnieto rekomendowane

warto$ci tego parametru.

Uzyskane wyniki wskazujg na brak znamiennej statystycznie réznicy miedzy wyjsciowym
a koncowym stezeniem fosforu w surowicy w czasie 6, 12, 16 oraz 18,3 miesiecy obserwac;ji.
Jednoczesnie po 13 miesigcach terapii PAR wskazano, ze u 62,7% leczonych chorych

osiggnieto rekomendowane stezenie fosforu w surowicy.

Brak znamiennej statystycznie réznicy odnotowano rowniez miedzy wyjsciowym a korncowym
wynikiem iloczynu wapniowo-fosforanowego w surowicy w czasie 6, 12 oraz 18,3 miesiecy
terapii PAR. Zarazem wskazano jednak, iz po 13 miesigcych terapii PAR u 80,6% chorych

osiggnieto rekomendowany wynik iloczynu wapniowo-fosforanowego.

Ocena skutecznosci PAR wzgledem wczes$niejszej terapii przeprowadzona na podstawie
przedstawionych p-wartosci wykazata, iz w czasie terapii PAR skuteczniej niz w okresie
uprzedniego leczenia redukowano stezenia wszystkich badanych parametrow
biochemicznych (PTH, wapnia, fosfatazy alkalicznej, iloczynu wapniowo-fosforanowego)
w czasie 6 oraz 12 miesiecy obserwacji. Wyjatek stanowity wyniki stezenia fosforu w surowicy,
w odniesieniu do ktérego istotng statystycznie redukcje wykazano

po 12 miesigcach obserwacji. Wykazano takze, ze terapia PAR stosowana w czasie
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12 miesiecy obserwacji skutecznie obniza czesto$¢ wystepowania epizodoéw hiperkalcemii,
epizodow hiperfosfatemii oraz epizodéw podwyzszonego wyniku iloczynu wapniowo-

fosforanowego (wzgledem wczes$niejszego leczenia).
Bezpieczenstwo

Wyniki uzyskane na podstawie badania IMPACT SHPT wskazujg na porownywalny profil
bezpieczenstwa PAR oraz CIN w okresie obserwacji wynoszgcym 6,5 miesieca (28 tygodni).
Czestosci wystepowania wiekszosci zdarzen niepozgdanych zarejestrowanych w ramach
analizowanego badania byta zblizona. Istotnie statystycznie rzadziej raportowano w grupie
PAR wystepowanie nudnosci oraz hipokalcemii. Z kolei znamiennie statystycznie rzadziej

u chorych poddanych terapii CIN odnotowywano wystepowanie hiperkalcemii.

Ocena bezpieczenstwa PAR dokonana na podstawie badan jednoramiennych potwierdza
korzystny profil ocenianej technologii, zarbwno w czasie 6 miesiecy, jak i 13 miesiecy
obserwacji. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych utrzymywata sie w zakresie

od 21 do 26% chorych, a ciezkich zdarzen niepozgdanych na poziomie 12% chorych.

Dziatania niepozgdane odnotowano u 13% chorych w czasie 6 miesiecy obserwaciji, a ciezkie
dziatania niepozgdane u 4%. W$éréd dziatan niepozgdanych odnotowanych u ponad 1%
chorych wskazano jedynie pogorszenie hiperfosfatemii (2,5% chorych) oraz hiperkalcemie
(2,2% chorych), przy czym wskazano na zgodnos¢ czestosci ich wystepowania z

Charakterystyka Produktu Leczniczego badanej interwencji.

Analiza czestosci wystepowania zgondw wykazata, ze w okresie obserwacji wynoszgcym

6 miesiecy zgon nastgpit u 5,4% chorych, podczas gdy po 13 miesigcach u 6,1% chorych.

Ze wzgledu na ograniczong ilos¢ danych dotyczgcych oceny bezpieczehstwa w badaniach, na
podstawie ktdrych przeprowadzono analize gtéwng zdecydowano o wykonaniu uzupetniajgcej
analizy bezpieczenstwa w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego Paricalcitol
Fresenius®. Na jej podstawie mozna wnioskowacé o korzystym profilu bezpieczenstwa produktu
leczniczego Paricalcitol Fresenius®. Wskazano w niej, ze najczestszym dziataniem
niepozgdanym zwigzanym z leczeniem PAR, byta hiperkalcemia (4,7% chorych).
Jednoczesnie podkreslono, iz hiperkalcemia jest zalezna od nadmiernego obnizenia stezenia
PTH i mozna jg ograniczy¢ przez odpowiednie dostosowanie dawki leku. W wigkszosci
ocenianych dziatan niepozgdanych ich czesto$¢ oceniono jako wystepujgce ,niezbyt czesto”
(=1/1 000 do <1/100 chorych).
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WNIOSKI

Na podstawie przeprowadzonych analiz mozna wnioskowa¢ o udowodnionej skutecznosci
PAR w populacji chorych na wtdérng nadczynno$¢ przytarczyc w przebiegu przewlektej

niewydolnosci nerek oraz o korzystnym profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan celem analizy klinicznej
dla leku Paricalcitol Fresenius® (parykalcytol) stosowanego w leczeniu wtérnej nadczynnosci
przytarczyc u dorostych chorych z przewlekta niewydolnoscig nerek, poddawanych
hemodializie jest wykonanie porownawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w
produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna
obejmowac poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty badania, zgodng

Z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przeglagdow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.




@ Paricalcitol Fresenius® (parykalcytol) stosowany w leczeniu wtornej
NAH TA nadczynnosci przytarczyc u pacjentdow hemodializowanych — 17
(SNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM), stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia
2010 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

porownanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych

do przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgce;j wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;j

od technologii opcjonalnej;

kryteridw selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;

wskazania zrédet finansowania badania;
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zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekdéw), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw).

3. Problem zdrowotny - wtérna nadczynnos¢
przytarczyc w przebiegu przewlektej

niewydolnosci nerek

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie ze wskazaniem okreslonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Paricalcitol
Fresenius® [44] parykalcytol wskazany jest w zapobieganiu i leczeniu wtdrnej nadczynnosci

przytarczyc u chorych z przewlekig niewydolnos$cig nerek, poddawanych hemodializie.

Weryfikacja doniesien naukowych oraz wytycznych i rekomendacji wskazuje, ze zastosowanie
parykalcytolu dotyczy przede wszystkim leczenia, a nie profilaktyki wtdérnej nadczynnosci
przytarczyc. W praktyce klinicznej w Polsce lek mogacy stanowi¢ potencjalny komparator dla

parykalcytolu finansowany jest wytgcznie w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc.

W zwigzku z powyzszym populacje docelowg stanowig chorzy na wtérng nadczynnosc

przytarczyc z przewlektg niewydolnoscig nerek, poddawani hemodializie.

3.2. Definicjai klasyfikacja

Wtérna nadczynnos$¢ przytarczyc (WNP) to odwracalny stan zwigkszonego wydzielania
parathormonu (PTH) przez wtérnie przerosniete przytarczyce wskutek ograniczonego naptywu
jonéw wapnia do komorek przytarczyc [11]. Stanowi ona jedno z gtdwnych zaburzen

endokrynnych wystepujgcych w przewlektej chorobie nerek (PChN) [25].

Wyrdznia sie 5 stadiow PChN:
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stadium 1. — uszkodzenie nerek z prawidtowym lub zwiekszonym wskaznikiem
przesgczania ktebuszkowego (GFR, ang. glomerular filtration rate), GFR co najmniegj

90 ml/min.;

stadium 2. (wczesna przewlekta niewydolnosc¢ nerek) — uszkodzenie nerek z niewielkim
zmniejszeniem GFR, GFR 60 — 89 ml/min.;

stadium 3. (umiarkowana przewlekta niewydolnos¢ nerek) — umiarkowane
zmniejszenie GFR, GFR 30 — 59 ml/min.;

stadium 4. (ciezka przewlekta niewydolno$¢ nerek) — duze zmniejszenie GFR, GFR 15

— 29 mli/min.;

stadium 5. (schytkowa przewlekta niewydolnos¢ nerek) — niewydolnos¢ nerek, zwana

tez schytkowg niewydolnoscig nerek, GFR mniejsze niz 15 lub leczenie dializami.

Tak wiec chorzy z wtérng nadczynnos$cig przytarczyc, ktérzy sg leczeni hemodializami,

znajdujg sie w 5. stadium przewlektej choroby nerek [11, 20].
3.3. Epidemiologia

Wedtug Raportu o stanie leczenia nerkozastepczego w Polsce za rok 2009, liczba osob
poddawanych dializoterapii w Polsce na dzien 31.12.2009 roku wynosita ogétem 16 520
(chorobowos$é: 431 na milion Iludnosci) [38]. Z kolei liczba oséb poddawanych
hemodializoterapii w Polsce w 2012 roku wynosita ogétem 17 515 (chorobowos¢: 436 na milion
ludnosci) [39].

Na przestrzeni lat 1981-2009 liczba oséb dializowanych w Polsce systematycznie rosta.
Zgodnie z danymi z roku 2009 roczny przyrost liczby os6b leczonych dializami w Polsce ulegt
stabilizacji i jest podobny jak w wiekszosci krajow Unii Europejskiej (4 do 6%). W 2009 roku
rozpoczeto leczenie nerkozastepcze (dializy lub przeszczep nerki) u 5 124 chorych, co daje
wspotczynnik zapadalnosci 134 na 1 000 000 osdb w populacji polskiej. Dane zawarte w
Raporcie wskazujg ponadto, ze okoto 26% chorych w roku 2009 miato podwyzszong warto$¢
hormonu PTH przekraczajgcg 500 pg/ml, wskazujgcg na wtdérng nadczynnos¢ przytarczyc
[38]. Stagd szacunkowa liczba chorych hemodializowanych z wtdérng nadczynno$cig
przytarczyc w 2012 roku wynosita 4 554 osoby. Natomiast wedtug publikacji Pietkiewicz 2010,
WNP wystepuje u okoto 20-25% dializowanych chorych [27].
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Nie zidentyfikowano nowszych danych na temat wskaznikdéw zachorowalnosci i chorobowosci

w Polsce.

Ostateczna wielko$¢ populacji docelowej zostanie sprecyzowana w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia.

3.4. Etiologiai patomechanizm

Do klasycznych czynnikow patogenezy WNP w przewlektej niewydolnosci nerek zalicza sie
hiperfosfatemie (wysokie stezenie fosforu w surowicy), hipokalcemie (niskie stezenie wapnia)

oraz niedobor witaminy D3 [27].

Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej pojawiajg sie wraz z postepujgcym
upos$ledzeniem funkcji wydalniczej nerek w nastepstwie niszczenia nefronéw. Postepujgca
redukcja przesgczania kiebuszkowego powoduje stabsze wydalanie fosforanow,
a w konsekwenciji hiperfosfatemie. Skumulowane aniony fosforanowe wigzg sie z kationami
wapnia i prowadzg do obnizenia stezenia wapnia zjonizowanego w surowicy krwi. Powstaty
stan hipokalcemii, za posrednictwem receptora wapniowego obecnego w komodrkach
przytarczyc, nasila synteze i wydzielanie parathormonu (PTH). Stad w stanie przedtuzajgcego
sie niskiego stezenia wapnia w surowicy stezenie PTH wielokrotnie przekracza stan
prawidtowy [15, 25, 40].

Ponadto, stan hiperfosfatemii rowniez wpltywa na zahamowanie syntezy witaminy D3
w nerkach, nasilenie wydzielania PTH oraz zwiekszone namnazanie komoérek przytarczyc

prowadzgce do ich postepujgcego przerostu [27, 40].

Niedobor aktywnej formy witaminy D3 (kalcytriolu) uposledza jelitowe wchfanianie wapnia,
nasilajgc stan hipokalcemii. W komoérkach przytarczyc stan ten obniza poziom ekspresji
receptoréw witaminy Ds, co powoduje dalsze utatwienie patologicznego namnazania komaérek
gruczotow przytarczycznych. Obnizeniu ulega takze liczba receptoréw wapniowych na
powierzchni tych gruczotéw, w wyniku czego zostaje zniesione hamowanie procesu

transkrypcji genu PTH [27].

Wzrost stezenia PTH w surowicy jest wiec wynikiem wielu zaburzen, takich jak: spadek

stezenia wapnia w surowicy, hiperfosfatemia oraz spadek stezenia aktywnej witaminy D [25].

Aktywnos¢ samego PTH dziata gtdwnie na dwa organy: kosci i nerki. Pobudza osteoklasty
i powoduje resorpcje kosci, co prowadzi do wzrostu stezenia wapnia i fosforu w surowicy krwi
oraz wptywa na powstanie osteodystrofii nerkowej. PTH moze zmniejszy¢ wchtanianie zwrotne

fosforu w proksymalnych kanalikach nerkowych z 85% u zdrowych oséb do mniej niz 15% u
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chorych poddawanych dializie. Efektem kohcowym dziatania PTH jest ,btedne koto”, w ktérym
wysokie stezenie fosforu powoduje wydzielanie PTH, ktoéry nastepnie powoduje

hiperfosfatemie [40].

Nalezy wspomniec, ze w pozniejszym okresie choroby obserwuje sie stan przeciwny do stanu
niskiego stezenia wapnia w surowicy, tj. hiperkalcemig, ktéra spowodowana jest stosowaniem
aktywnych metabolitéw witaminy D, doustnych preparatéw wapnia wigzgcych fosforany oraz

uzyciem ptynu dializacyjnego o wysokiej zawartosci wapnia [25].

3.5. Objawy

Objawami klinicznymi  WNP, w wyniku osteodystrofii nerkowej, sg wzmozone bole
kostno-stawowe, osfabienie sity miesni, uporczywy swigd skoéry, zapalenia okotostawowe,
zwapnienia pozaszkieletowe, tworzace sie wskutek wytrgcania fosforanu wapnia w obrebie
stawow, tkanek migkkich, skéry, scian tetnic i bedgce zagrozeniem powstawania zwtoknien w
miesniu sercowym. Wystepujg réwniez angiopatie (zmiany naczyniowe) oraz rzadziej —

niestrawnosé, kolka watrobowa, ztamania kos$ci, zaburzenia neurologiczne, czy zaéma [27].

Objawem WNP sg réwniez zmiany histopatologiczne przytarczyc, ktére z powodu uporczywe;j

hipokalcemii, hiperfosfatemii i niedoboru witaminy D ulegajg przerostowi [27].

Ponadto, ze wzgledu na to, ze receptory PTH sg obecne réwniez na komdrkach uktadéw
nerwowego, sercowo-naczyniowego, endokrynnego czy immunologicznego, zwiekszone
wydzielane PTH nie tylko jest przyczyng patologii kosci czy nerek, ale réwniez np. powiktan
sercowo-naczyniowych wywotanych nadcisnieniem oraz zwapnieniem w naczyniach i miesniu
sercowym, toksycznosci ogdlnoustrojowej oraz zwapnienia tkanek miekkich, w tym skory i

tkanki podskérnej, rogowki i spojéwki, ptuc, miesni i uktadu pokarmowego [24, 25, 27, 52].

3.6. Rozpoznanie

Rozpoznanie wtérnej nadczynnosci przytarczyc opiera sie na diagnostyce biochemicznej,
na ktérg u chorych na PChN sktadajg sie okresowe oznaczenia stezenia PTH, wapnia, fosforu

oraz aktywnosci fosfatazy zasadowej w surowicy.

Oznaczenia te wykorzystuje sie nie tylko w celu oceny stopnia zaburzen, ale tez postepow
leczenia i oceny ryzyka powikfan. Dodatkowo, w przypadku niejednoznacznego obrazu
zaburzen zaleca sie oznaczenie stezenia witaminy D (25-hydroksypochodnej) oraz kalcytriolu
[11, 25, 27].
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W Polsce do oznaczania stezenia PTH stosuje sie niemal wylgcznie testy drugiej generacji,
oceniajgce stezenie tzw. ,intact PTH” (iPTH), ktére sg podstawowg metodg oznaczania
stezenia tego hormonu. Jednak w uzyciu sg tez inne testy, np. testy trzeciej generacji, ktore

stuzg do oznaczania catej czgsteczki parathormonu (1-84 PTH) [15, 25, 27].

W WNP stezenie iPTH w surowicy wynosi najczeéciej ponad 1 000 pg/ml, co oznacza
wielokrotne przekroczenie zakresu normy wynoszgcej od 10 do 65 pg/ml. Rosnie réwniez
stezenie fosforanow wynoszac od 1,97 do 3,06 mmol/l, tym samym kilkakrotnie przekraczajgc
wartos¢ prawidtowg (0,9-1,6 mmol/l). Oznaczana aktywnos$¢ fosfatazy alkalicznej, bedaca
wskaznikiem pobudzonej czynnosci osteoklastow takze przekracza od kilku do kilkudziesieciu
razy poziom prawidtowy (398-421,7 vs. 30—260 U/l). Natomiast stezenie wapnia catkowitego
spada ponizej gornej granicy normy (2,39—-2,55 vs. 2,2-2,6 mmol/l). Podsumowujac, badania
biochemiczne wskazujg na: hipokalcemie, hiperfosfatemie, zwiekszone stezenie PTH oraz

fosfatazy alkalicznej [27].

Kryterium rozpoznania WNP jest przede wszystkim hipokalcemia oraz wzrost stezenia PTH.

Dodatkowo wykonane badanie obrazowe moze ujawni¢ przerost przytarczyc [11].

3.7. Rokowanie i czynniki rokownicze

W ramach dtugookresowego badania kohortowego Dialysis Outcomes and Practice Patterns
Study wykazano, ze hiperfosfatemie (powyzej 6,1 mg/dl), hiperkalcemie (powyzej 10 mg/dl)
oraz wysokie stezenie PTH (powyzej 600 pg/ml) mozna uzna¢ za trzy niezalezne czynniki
ryzyka zgonu z jakiekolwiek przyczyny oraz z przyczyny sercowo-naczyniowej [40].
Potwierdzajg to wyniki przeglagdu systematycznego dotyczgcego zwigzku miedzy stezeniami
fosforu, wapnia i parathormonu w surowicy a ryzykiem zgonu i zdarzen sercowo-naczyniowych
u chorych na PChN [19].

W innym zrddle stwierdzono, ze wzrost stezenia fosforanéw o 1 mg/dl powoduje wzrost
Smiertelnosci sercowo-naczyniowej o 6 do 8%. Wzrost Smiertelnosci sercowo-naczyniowej jest
nastepstwem obecnosci zwapnieh naczyn, ktére zwigkszajg sztywnosci tetnic oraz obcigzenie

miesnia sercowego [15].

Dodatkowo, iloczyn wapniowo-fosforanowy wynoszgcy powyzej 72 mg?/dl?> zwigzany jest
z 34% wzrostem ryzyka zgonu oraz pojawienia sie zwapnien przerzutowych.
Wraz ze wzrostem kazdych kolejnych 10 punktéw wyniku iloczynu wapniowo-fosforanowego

ryzyko to wzrasta o kolejne 11% [40].
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Witdrna nadczynnos¢ przytarczyc jest réwniez wiodgcg przyczyng osteodystrofii nerkowej,
ktéra niekiedy nazywana jest "cichym sprawcg kalectwa", poniewaz choroba ta moze
przebiega¢ catkowicie bezobjawowo. Objawy, w tym bdl kosci i stawdw, deformacje kosci

czy zlamania pojawiajg sie dopiero w péznych stadiach choroby [25, 40].

Dystrofia kosci przytarczyczkowa jest klasycznym przyktadem osteodystrofii. Spowodowana
jest gtobwnie wysokim obrotem kostnym wtérnym do wysokiego stezenia krgzgcego PTH.
Natomiast nadmierna supresja PTH moze prowadzi¢ do adynamicznej choroby kosci (obecnie
najczesciej wystepujgca osteodystrofia), gtéwnie ze wzgledu na niski obrét kostny. W péznym
stadium PChN liczba receptorow PTH w szkielecie ulega obnizeniu, prowadzgc do tzw.
opornosci szkieletu na oddziatywanie parathormonu, ktéra jest mechanizmem obrony kosci
przed wysokim stezeniem PTH. Rzadziej wystepujgcym zaburzeniem dotyczacym kosci
zwigzanym z WNP sg zmiany osteomalacyjne, w ramach ktérych dochodzi do uposledzenia

mineralizacji nowopowstajgcej tkanki kostnej [40].

Stopniowy wzrost stezenia PTH u chorych z postepujgcg PChN ma wielokierunkowy wptyw na
organizm chorego, stagd decyduje o wysokim stopniu zachorowalnosci i umieralnosci chorych

na WNP w przebiegu przewlektej choroby nerek [27].
3.8. Leczenie

Terapie wtornej nadczynnosci przytarczyc u chorych dializowanych mozna podzieli¢
na 3 etapy. Celem pierwszego etapu leczenia jest optymalizacja stezeh wapnia i fosforu
w surowicy, odpowiadajgcych poszczegélnym stadiom zaawansowania PChN. W stadium 5.
docelowe stezenie fosforanéw powinno wynosi¢ od 3,5 do 5,5 mg/dl, natomiast PTH od 150
do 300 pg/ml. Mozna to osiggng¢ za pomoca restrykcji zywieniowych i witgczeniu substancji

wigzgcych fosforany (octanu wapnia, sewelameru lub lantanu) [40].

Celem drugiego etapu leczenia jest kontrola stezenia PTH i witaminy D przy pomocy
kalcymimetykdw (cynakalcet) i/lub aktywnej witaminy D (kalcytriol) lub analogéw witaminy D,
(alfakalcydol, parykalcytol, dokserkalcyferol). Wykazano, ze analogi witaminy D dziatajg
podobnie do kalcytriolu w stosunku do stezenia PTH, jednoczesnie wywierajg mniejsze
dziatanie hiperkalcemiczne. W sytuacji, gdy stezenie wapnia i fosforu w osoczu sg blisko
goérnej granicy normy, powinno sie rozwazy¢ zastosowanie cynakalcetu. Natomiast,
gdy stezenie wapnia jest blizej dolnej granicy normy, analogi witaminy D bedg lepszym
wyborem [25, 40].
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W ftrzecim etapie leczenia nalezy modyfikowaé dawki substancji wigzgcych fosforany,
kalcymimetykéw oraz analogéw witaminy D, by osiggng¢ docelowe wartosci stezen wapnia,
fosforandéw i PTH we krwi, zalecane przez KDOQI (ang. Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative, organizacja dostarczajgca opartych na faktach praktycznych wytycznych klinicznych

dla wszystkich stadiow choroby nerek i zwigzanych z nimi powiktan) [40, 52].

W przypadku, gdy terapia farmakologiczna jest nieskuteczna, stosuje sie czesSciowe
lub catkowite usuniecie przytarczyc z autotransplantacjg komoérek przytarczyc. Wskazania
kliniczne do tego zabiegu chirurgicznego to stezenie PTH powyzej 500 pg/ml, wykrycie
powiekszonych gruczotéw przytarczyc w diagnostyce obrazowej, wykrycie osteitis fibrosa
cystica (dystrofia przytarczyczkowa kosci) w badaniach rentgenowskich lub szybkiego obrotu
kostnego markerami metabolizmu kostnego, oporna na leczenie hiperkalcemia, postepujgca
ektopowa kalcyfikacja, niepodatna na kontrole hiperfosfatemia, postepujgca utrata tkanki

kostnej, ciezka deformacja szkieletu, kalcyfilaksja [27, 40].

3.8.1. Zagraniczne wytyczne kliniczne dotyczace leczenia

wtoérnej nadczynnosci przytarczyc

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 4 dokumenty,
opublikowane przez zagraniczne organizacje, opisujgce aktualne standardy postepowania
w terapii wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u osob z przewlektg chorobg nerek, poddawanych

hemodializie:

Wytyczne Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO, organizacja zajmujgca
sie 0goblng poprawg leczenia choréb nerek) z 2009 roku, dotyczgce diagnozy, oceny,
zapobiegania i leczenia powiktan mineralnych i kostnych przewlekiej choroby nerek
[18];

Whytyczne kliniczne Japanese Society for Dialysis Therapy (JSDT, japonskie
towarzystwo dla dializoterapii) z 2008 roku, dotyczace leczenia wtérnej nadczynnosci
przytarczyc u chorych przewlekle dializowanych [17];

Wytyczne National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(NKF KDOAQI, organizacja dostarczajgca opartych na faktach praktycznych wytycznych
klinicznych dla wszystkich stadiéw choroby nerek i zwigzanych z nimi powiktan) z 2005

roku, dotyczgce metabolizmu i choroby kosci u dzieci z przewlektg chorobg nerek [22];
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Wytyczne organizacji National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (NKF KDOQI) z 2003 roku, dotyczgce metabolizmu i choroby kosci u oséb z
przewlektg chorobg nerek [23].

Wedtug zagranicznych wytycznych klinicznych, w przypadku chorych z przewlekta chorobg
nerek, leczonych dializami, nalezy dazy¢ do utrzymywania stezenia iPTH
(ang. intact-parathyroid hormone — natywny parathormon) na poziomie okoto 2-9-krotnosci
gornej granicy normy (wartosci docelowe: dzieci 150-300 pg/ml, dorosli 200-300 pg/ml).
U osob, u ktorych zaobserwowano podwyzszone lub rosngce stezenie PTH (a wiec takze
u chorych z wtérng nadczynnoscig przytarczyc), sugeruje sie podawanie aktywnej formy
witaminy D (np. kalcytriolu) lub analogéw witaminy D, takich jak alfakalcydol, parykalcytol lub
dokserkalcyferol, kalcymimetykow lub kombinacji kalcymimetykéw i aktywnej formy witaminy
D w celu redukciji stezenia PTH. Leki powinny zostaé¢ dobrane w zaleznosci od stezen wapnia

i fosforu oraz innych aspektéw choroby.

W przypadku wystgpienia hiperkalcemii lub hiperfosfatemii nalezy rozwazy¢ odstawienie
lub zmniejszenie dawki aktywnej formy witaminy D (NKF KDOQI 2005 wskazuje dodatkowo,
ze u dzieci, u ktérych skorygowane stezenia wapnia i fosforu w osoczu sg nadal powyzej
normy, uzasadnione moze by¢ wyprébowanie alternatywnych analogéw witaminy D,
takich jak parykalcytol czy dokserkalcyferol). Natomiast w sytuacji pojawienia sie u chorych
hipokalcemii mozna zredukowa¢ lub odstawi¢ dawke kalcymimetykow. Gdy stezenie iPTH
spada ponizej 2-9-krotnej gérnej granicy normy, nalezy odstawi¢ lub zmniejszy¢ dawke
aktywnej formy witaminy D i/lub kalcymimetykéw. Natomiast w sytuacji odwrotnej, dawke

witaminy D nalezy zwiekszyc¢.

Dodatkowo, w celu zwiekszenia bezpieczenstwa mogg by¢ pomocne terapie wspierajace,
w postaci doustnych niewapniowych lekéw, wigzacych fosforany, diety i dializaty zawierajgce
2,5mEqg/l wapnia. Jednakze nie istniejg dowody naukowe, Ze wigczenie tych terapii

wspierajgcych zapewni lepsze rokowanie dla chorych dializowanych.

Terapie aktywng formg witaminy D uznaje sie za skuteczng, gdy stezenia krazgcego we krwi
fosforu, wapnia i PTH utrzymujg sie jednocze$nie w granicach normy (nalezy je regularnie
monitorowac). Nalezy unika¢ kontynuowania bezcelowego leczenia aktywng formg witaminy

D w przypadkach:

opornej na leczenie farmakologiczne wtérnej nadczynnos$ci przytarczyc;
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powaznej nadczynnosci przytarczyc: state stezenie PTH u dorostych powyzej 1 000

pg/ml (110 pmol/l), u dzieci powyzej 800 pg/ml (88 pmol/l) i deformacjami kosci,

zwigzanymi z oporng na leczenie hiperkalcemig i/lub hiperfosfatemia.

W takich sytuacjach nalezy rozwazy¢ interwencyjng terapie przytarczyc (np. ich czesciowe lub

catkowite usuniecie).

Szczegodtowy opis zagranicznych wytycznych klinicznych zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela

1.

Podsumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia wtérnej
nadczynnosci przytarczyc u chorych z przewlekta choroba nerek (PChN), poddawanych

hemodializie

Organizacja

wytycznych

Poziom
i rok wydania Opis terapii rekomendaciji /
sita dowodu
Wytyczne dotyczace leczenia chorych z PChN n/d
U chorych z PChN w stadium 5D (przewlekle dializowanych) zaleca sie
utrzymywanie stezenia iPTH na poziomie mniej wiecej 2-9-krotnoéci gérnej
granicy normy. Wszelkie znaczgce zmiany poza te norme powinny 2C*
wywota¢ zmiane w leczeniu, by utrzymac stezenie iPTH w granicach
wspomnianej normy.
U chorych z PChN w stadium 5D (przewlekle dializowanych), u ktdrych
zaobserwowano podwyzszone lub rosngce stezenie PTH, sugeruje sie
podawanie kalcytriolu, analogéw witaminy D, kalcymimetykow lub 2B*
kombinacji kalcymimetykéw i kalcytriolu lub analogéw witaminy D w celu
redukcji stezenia PTH.
Poczatkowy dobor leku w terapii wysokich stezen PTH powinien by¢
zalezny od stezen wapnia i fosforu w surowicy oraz innych aspektéw b/d
powiktar mineralnych i kostnych PChN
KDIGO 2009 Dawki lekéw wigzacych fosforany powinny byé tak dobrane, by leczenie b/d
[18] kontrolujgce stezenie PTH nie naruszato stezen fosforu i wapnia
U chorych z hiperkalcemig zaleca sie odstawi¢ lub zmniejszy¢ dawke 1B*
kalcytriolu lub innego sterolu witaminy D
U chorych z hiperfosfatemig nalezy rozwazy¢ odstawienie lub zmniejszenie .
; ; . L 2D
dawki kalcytriolu lub innego sterolu witaminy D
U chorych z hipokalcemig nalezy rozwazy¢ odstawienie lub zmniejszenie
dawki kalcymimetykdw, zaleznie od ciezko$ci stanu, stosowania innych 2D*
lekéw i klinicznych objawow
U chorych, u ktérych stezenie iPTH spadnie ponizej 2-krotnej gérnej
granicy normy, nalezy rozwazy¢ odstawienie lub zmniejszenie dawki 2C*
kalcytriolu, analogéw witaminy D i/lub kalcymimetykow
U chorych z PChN stadium 3.-5D z powazng nadczynnoscig tarczycy,
ktérzy nie reagujg na leczenie farmakologiczne, zaleca sig 2B*
paratyreoidektomie
JSDT 2008 [17] Wytyczne dotyczace leczenia chorych z wtérng nadczynnoscia n/d
przytarczyc
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Organizacja
i rok wydania

Opis terapii
wytycznych

Poziom
rekomendacji /
sita dowodu

Gdy stezenie iPTH znacznie przekracza gorng granice normy,
jednoczesnie stezenie fosforu i wapnia w surowicy znajduje sie ponizej
gornej granicy normy, nalezy obnizy¢ stezenie PTH za pomoca preparatéw
aktywnej formy witaminy D

b/d

Terapie wspierajgce, w postaci doustnych niewapniowych lekéw,
wigzacych fosforany, diety i dializatu zawierajgcego 2,5mEq/l wapnia,
moga by¢ pomocne w celu zwigekszenia bezpieczenstwa terapii aktywng
formag witaminy D. Jednakze nie istniejg dowody naukowe, ze wtgczenie
tych terapii wspierajgcych zapewni lepsze rokowanie dla chorych
dializowanych

b/d

Terapie aktywna forma witaminy D uznaje sie za skuteczna, gdy stezenia
krazgcego we krwi fosforu, wapnia i PTH utrzymuja sie jednoczes$nie w
granicach normy. Nalezy unika¢ kontynuowania bezcelowego leczenia

aktywnga forma witaminy D w przypadkach opornej na leczenie
farmakologiczne wtdérnej nadczynnosci przytarczyc. W takich sytuacjach
nalezy rozwazy¢ interwencyjng terapie przytarczyc (np. ich usuniecie).
Czasami przydatne jest przewidzenie dtugoterminowej skutecznosci

przyjmowania aktywnej formy witaminy D przed lub podczas leczenia. W

tym celu stosuje sie czesto USG przytarczyc.

b/d

Wytyczne dotyczace leczenia dzieci w stadium 5. PChN,
poddawanych dializom

n/d

U dzieci w 5. stadium PChN, takze tych leczonych dializami, stezenie
fosforu w surowicy powinno by¢ utrzymywane w okresie dojrzewania na
poziomie 3,5-5,5 mg/dl (1,13-1,78 mmol/l), a w wieku 1-12 lat na poziomie
4-6 mg/d|

Udowodnione

U oséb w stadium 5. niewydolnosci nerek, u ktérych stezenie PTH w
osoczu jest wyzsze niz 300 pg/ml, powinno sie oprécz modyfikacji spozycia
fosforu z dietg, wigczy¢ leczenie aktywng formg witaminy D (np.
kalcytriolem lub 1-alfa-witaming D2), aby zredukowa¢ stezenie PTH do
wartosci 200-300 pg/ml

Udowodnione

Przerywane podawanie kalcytriolu dozylnie lub doustnie jest bardziej
efektywne w redukc;ji stezenia PTH w osoczu, niz codzienne doustne

Udowodnione

W momencie, gdy rozpoczynana jest terapia witaming D lub zwiekszana
jest jej dawka, stezenie wapnia i fosforu w osoczu powinno by¢ mierzone
co 2 tygodnie podczas pierwszego miesigca, a nastepnie co miesigc.
Stezenie PTH w osoczu powinno by¢ mierzone raz na miesigc przez co
najmniej 3 miesigce i nastepnie co najmniej raz na 3 miesigce, az do
uzyskania wartosci docelowych

NKF KDOQI

2005 [22]

Nieudowodnion
a Opinia

Dawka aktywnej formy witaminy D powinna zosta¢ podwyzszona o 50%,
gdy stezenie PTH w osoczu nie spada po 3 miesigcach terapii poczgtkowe;j
o co najmniej 30% i gdy stezenie wapnia i fosforu znajduje sie w ramach
wartosci prawidtowych (wyznaczonych na podstawie stopnia niewydolnosci
nerek). Od tej pory stezenie PTH, wapnia i fosforu musi by¢é mierzone co
miesigc przez okres trzech miesiecy

b/d

Terapia aktywng formg witaminy D powinna by¢ zintegrowana ze zmianami
w stezeniu wapnia, fosforu i PTH w osoczu

Nieudowodnion
a Opinia

U chorych z powazng nadczynnoscig przytarczyc (state stezenie PTH
powyzej 1000 pg/ml (110 pmol/l) i deformacjami kosci, zwigzanymi z
oporng na leczenie hiperkalcemig i/lub hiperfosfatemig powinno sie

rozwazy¢ wyciecie przytarczyc

Nieudowodnion
a Opinia

Efektywne chirurgiczne leczenie powaznej nadczynnosci przytarczyc moze
by¢ osiggniete za pomocg catkowitej lub czesciowej paratyreoidektomii z
autotransplantacjg tkanki przytarczyc

Udowodnione
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Organizacja Poziom
i rok wydania Opis terapii rekomendacji /
wytycznych sita dowodu

Wytyczne dotyczace leczenia chorych w stadium 5. PChN,

poddawanych dializom n/d

U chorych w 5. stadium PChN i tych leczonych dializami stezenie fosforu w
surowicy powinno by¢ utrzymywane w zakresie 3,5-5,5 mg/dl (1,13-1,78 Udowodnione
mmol/l)

Chorzy leczeni dializami, u ktorych stezenie PTH jest wyzsze niz 300 pg/ml
(33 pmol/l), powinni przyjmowac aktywna forme witaminy D (np. kalcytriol,
alfakalcydol, parykalcytol lub dokserkalcyferol), aby zredukowac stezenie

PTH do wartosci docelowych 150-300 pg/ml (16,5-33 pmol/l)

Udowodnione

Przerywane dozylne podawanie kalcytriolu efektywniej redukuje stezenie

PTH w osoczu, niz codzienne podawanie jego formy doustnej Udowodnione

U chorych, u ktérych skorygowane stezenia wapnia i fosforu w osoczu sg
nadal powyzej normy, moze by¢ uzasadnione wypréobowanie Nieudowodnion
alternatywnych analogéw witaminy D, takich jak parykalcytol czy a Opinia
NKF KDOQI dokserkalcyferol
2003 [23]

Podczas rozpoczynania terapii witaming D lub zwigkszania dawki tej
witaminy powinno sie monitorowa¢ stezenie wapnia i fosforu w osoczu co
najmniej co 2 tygodnie przez okres 1 miesigca i nastepnie co miesigc. Nieudowodnion
Stezenie PTH w osoczu powinno by¢ mierzone co miesigc przez co a Opinia
najmniej 3 miesigce a nastepnie co 3 miesigce, az do osiggniecia wartosci
docelowych

U chorych dializowanych, leczonych aktywna formg witaminy D,
zarzadzanie dawka tej witaminy powinno by¢ zintegrowane ze zmianami
stezen wapnia, fosforu oraz PTH w osoczu

Nieudowodnion
a Opinia

U chorych z powazng nadczynnoscig przytarczyc (state stezenie PTH
powyzej 800 pg/ml (88 pmol/l), zwigzang z oporng na leczenie
hiperkalcemia i/lub hiperfosfatemig zaleca sie wyciecie przytarczyc

Nieudowodnion
a Opinia

Efektywne chirurgiczne leczenie powaznej nadczynnosci przytarczyc moze
by¢ osiagniete za pomocg catkowitej lub czesciowej paratyreoidektomii z Udowodnione
autotransplantacjg tkanki przytarczyc

*ocena sity rekomendacji: 1 — rekomendacja silna (,zaleca sie” lub ,powinno sie”); 2 — rekomendacja
staba (,sugeruje sie” lub ,mozna”). Ocena jakosci dowodow: A — wysoka (jesteSmy przekonani, ze
prawdziwy efekt jest zblizony do szacowanego)., B — umiarkowana (prawdziwy efekt moze by¢ zblizony
do szacowanego, ale istnieje mozliwos¢, ze jest zasadniczo inny)., C — niska (prawdziwy efekt moze sie
znaczgco roézni¢ od szacowanego), D — bardzo niska (szacowany efekt jest bardzo niepewny i czesto
daleki od prawdy)

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie zagranicznych wytycznych [17, 18, 22, 23]

3.8.2. Zagraniczne rekomendacje dotyczace finansowania
lekéw stosowanych w leczeniu wtérnej nadczynnosci

przytarczyc

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 17 dokumentéw,
opublikowanych przez zagraniczne organizacje, opisujgce rekomendacje dotyczgce

finansowania parykalcytolu i cynakalcetu.
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Rekomendacje dla parykalcytolu:

Ocena koncowa z roku 2009 organizacji All Wales Medicines Strategy Group
(AWMSG, walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych), dotyczaca stosowania
parykalcytolu (PAR) w prewencji i leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc,
zwigzanej z przewlektg niewydolnoscig nerek [7];

Rekomendacja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, Australijska
Agencja HTA, ktora tworzy rekomendacje dotyczgca poszczegdlnych terapii dla
Australijskiego Ministerstwa Zdrowia) z 2011 roku, dotyczgca stosowania parykalcytolu
w leczeniu wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u osob z przewlektg chorobg nerek, u
ktérych leczenie kalcytriolem nie jest odpowiednie [27];

Rekomendacja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee z 2009 roku, dotyczaca
stosowania parykalcytolu w leczeniu chorych w stadium koncowym choroby nerek,
poddawanym dializom, ktorzy cierpig na wtérng nadczynnosc¢ przytarczyc [28];
Rekomendacja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee z 2008 roku, dotyczaca
stosowania parykalcytolu w leczeniu chorych w stadium koncowym choroby nerek,
poddawanym dializom, ktorzy cierpig na wtérng nadczynnosc¢ przytarczyc [29];
Rekomendacja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee z 2007 roku, dotyczaca
stosowania parykalcytolu w leczeniu chorych w stadium koncowym choroby nerek,
poddawanym dializom, ktérzy cierpig na wtérng nadczynnos$¢ przytarczyc [30];
Rekomendacja Scottish Medicines Consortium (SMC, Szkockie Konsorcjum ds.
Lekow) z 2008 roku, dotyczgca stosowania parykalcytolu w zapobieganiu i leczeniu
wtornej nadczynno$ci przytarczyc u chorych z przewlekla chorobg nerek,
poddawanych hemodializom [44];

Rekomendacja Scottish Medicines Consortium z 2008 roku, dotyczgca stosowania
parykalcytolu w prewencji i leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc u chorych
z przewleklg niewydolnoscig nerek (stadium 3. i 4.) oraz chorych w stadium 5.
przewlektej choroby nerek, poddawanych hemodializom lub dializom otrzewnowym
[43];

Rekomendacja Scottish Medicines Consortium z 2006 roku, dotyczgca stosowania
parykalcytolu w zapobieganiu i leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc u chorych z

przewlektg chorobg nerek, poddawanych hemodializom [42].
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Rekomendacie dla cynakalcetu:

Rekomendacja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee z 2007 roku, dotyczaca
stosowania cynakalcetu w leczeniu chorych w stadium korncowym choroby nerek,
poddawanym dializom, ktérzy cierpig na niekontrolowang wtérng nadczynnosc¢
przytarczyc [31];
Rekomendacja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee z 2006 roku, dotyczgca
stosowania cynakalcetu w leczeniu chorych w stadium kornicowym choroby nerek,
poddawanym dializom, ktoérzy cierpig na niekontrolowang wtérng nadczynno$é
przytarczyc, objawiajgca sie stezeniem iPTH > 53 pmol/l (> 500 pg/ml) [32];
Rekomendacja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee z 2005 roku, dotyczgca
stosowania cynakalcetu w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc u chorych
w stadium koncowym choroby nerek, poddawanym dializom [33];
Rekomendacja Scottish Medicines Consortium z 2006 roku, dotyczgca stosowania
cynakalcetu w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc u chorych ze schylkowg
niewydolnoscig nerek, poddawanych dializom [41];
Rekomendacja Scottish Medicines Consortium z 2005 roku, dotyczgca stosowania
cynakalcetu w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc u chorych ze schytkowg
niewydolnoscig nerek, poddawanych dializom [45];
Rekomendacja National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, agencja
oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) z 2009 roku, dotyczgca stosowania
cynakalcetu w leczeniu wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u chorych ze schytkowa
niewydolnoscig nerek, poddawanych dializom [21].
Wszystkie 8 rekomendacji zagranicznych dotyczacych finansowania parykalcytolu byto
negatywnych. Organizacje =zagraniczne odrzucaty aplikacje producentéw/podmiotow

odpowiedzialnych z powodu:

niewystarczajgcych dowodow odnos$nie skutecznosci klinicznej i optacalno$ci;
niespetniania przez parykalcytol wszystkich kryteriéw, umieszczonych w wykazie lekow
wysokospecjalistycznych;

nieudowodnienia wyzszosci parykalcytolu nad kalcytriolem;

niewystarczajgcej liczby danych odnosnie optacalnosci;

nieprzedstawienia analizy ekonomicznej;

niepoddania bezposredniej ocenie korzysci i zagrozen stosowania parykalcytolu

w poréwnaniu do kalcytriolu i alfakalcytriolu.
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Z rekomendacji, dotyczgcych cynakalcetu, 4 byto negatywnych, jedna pozytywna

i jedna pozytywno-negatywna. Powodami negatywnych rekomendac;ji byto:

niepewne korzysci kliniczne i ekonomiczne;

nieprzedstawienia analizy ekonomicznej.
NICE w 2009 roku wydat opinie, w czesci pozytywng a w czesci negatywng. Wskazano,
ze cynakalcet nie jest zalecany jako rutynowa terapia wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u osob
w schytkowym stadium niewydolnosci nerek, leczonych dializami, jednak jest zalecany u oséb,

spetniajgcych konkretne kryteria:

oporni na leczenie stezenie iPTH w osoczu wyzsze niz 85 pmol/l (800 pg/ml);
stezenie wapnia w surowicy w normie lub powyzej normy;

przeciwwskazane usuniecie przytarczyc.

Jedyng pozytywng opinie wydat PBAC w 2007 roku. Po odrzuceniu dwoch poprzednich
whnioskéw w 2005 i 2006 roku organizacja ta zalecita wpisanie cynakalcetu na liste lekow
wysokospecjalistycznych w leczeniu trwajacym do 6-ciu miesiecy, chorych na wtdérng
nadczynnos¢ przytarczyc w 5. stadium PChN, poddawanych dializom, ale tylko tym, u ktérych
stezenie iPTH jest rowne lub wyzsze niz 50 pmol/l oraz ktérzy nie odpowiadajg na leczenie

konwencjonalne.

Szczegotowy opis zagranicznych rekomendacji dotyczgcych finansowania lekéw stosowanych

w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2.
Podsumowanie zagranicznych rekomendacji dotyczacych finansowania lekéw
stosowanych w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc u chorych z przewlekia
niewydolnoscia nerek, poddawanych hemodializom

Organizacja i rok
wydania
rekomendacji

Rodzaj Rodzaj

terapii rekomendacji REHEE S

parykalcytol w formie kapsutek nie jest
rekomendowany do stosowania w obrebie Walii w
leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc, zwigzanej

Parykalcytol z przewlekig niewydolnoscig nerek (PChN stadium 3. i
A (p.o.) Negatywna 4.) i PChN stadium 5. u chorych poddawanych
(7] Zemplar® hemodializie lub dializie otrzewnowej;

nie przedstawiono AWMSG wystarczajgcych
dowodow skutecznosci klinicznej i optacalnosci, aby
rekomendowac parykalcytol w obrebie Walii.




@ Paricalcitol Fresenius® (parykalcytol) stosowany w leczeniu wtornej
NAHTA nadczynnosci przytarczyc u pacjentow hemodializowanych - 32
IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Organizacjai rok
wydania
rekomendacji

Rodzaj
terapii

Parykalcytol
(p.0.)
Zemplar®

Rodzaj

rekomendacji

Negatywna

Rekomendacja

PBAC odrzucit wniosek producenta parykalcytolu o
wpisanie tego leku w formie kapsutek na liste
refundowanych lekdw wysokospecijalistycznych do
stosowania w leczeniu wtérnej nadczynnosci
przytarczyc, zwigzanej z przewlekig chorobg nerek, z
powodu niepewnych korzysci klinicznych i niepewnej
optacalnosci

Parykalcytol
(i.v. oraz p.o.)

Zemplar®

Negatywna

PBAC odrzucit wniosek producenta parykalcytolu o
wpisanie tego leku na liste fundowanych lekéw
wysokospecjalistycznych do stosowania w leczeniu
0s6b z wtérng nadczynno$cia przytarczyc, zwigzang z
przewlektg chorobg nerek, leczonych dializami, z
powodu niepewnych korzysci klinicznych i niepewnej
optacalnosci;

PBAC zauwazyt tez, ze parykalcytol nie spetnia
wszystkich kryteriow, umieszczonych w wykazie lekéw
wysokospecjalistycznych.

Parykalcytol
(p.o.)
Zemplar®

Negatywna

PBAC odrzucit wniosek producenta parykalcytolu o
wpisanie tego leku w formie kapsutek na liste
fundowanych lekéw wysokospecjalistycznych do
stosowania w leczeniu oséb z wtérng nadczynnoscig
przytarczyc, zwigzanej z przewlekig chorobg nerek,
leczonych dializami, z powodu watpliwosci, czy
parykalcytol wykazuje wyzszos$¢ kliniczng nad
kalcytriolem oraz niepewnych danych dotyczgcych
jego optacalnosci

Parykalcytol
(i.v. oraz p.o.)
Zemplar®

Negatywna

PBAC odrzucit wniosek producenta parykalcytolu
odnosnie wpisania tego leku na liste fundowanych
lekéw wysokospecjalistycznych do stosowania w
leczeniu oséb z wtérng nadczynnoscig przytarczyc,
zwigzang z przewlektg chorobg nerek, leczonych
dializami;

w dostepnych badaniach nie udowodniono wyzszosci
parykalcytolu nad komparatorem (kalcytriolem) pod
wzgledem zaréwno obnizenia liczby hospitalizaciji, jak i
poprawy przezycia;

z powodu niewystarczajgcej ilosci danych nie byto
mozliwe udowodnienie wigkszej optacalnosci
parykalcytolu nad kalcytriolem.

Parykalcytol
(@i.v.)

Zemplar®

Negatywna

parykalcytol w formie roztworu do wstrzykiwan nie jest
zalecany na terenie Szkocji w ramach prewencji i
leczenia wtérnej nadczynnosci przytarczyc u chorych
z przewleklg choroba nerek, poddawanych
hemodializom;

korzysci i zagrozenia ze stosowania parykalcytolu sg
podobne do kalcytriolu. Producent nie przedstawit
wystarczajgco solidnych dowoddw ekonomicznych, by
uzyskac akceptacje SMC.
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Organizacjai rok
wydania
rekomendacji

Rodzaj
terapii

Parykalcytol
(p.0.)
Zemplar®

Rodzaj
rekomendacji

Negatywna

Rekomendacja

parykalcytol w formie kapsutek nie jest zalecany na
terenie Szkocji w ramach prewencji i leczenia wtérnej
nadczynnosci przytarczyc u chorych z przewlekig
niewydolnoscig nerek (stadium 3. i 4.) oraz chorych w
stadium 5. przewlektej choroby nerek, poddawanych
hemodializom lub dializom otrzewnowym;

korzysci i zagrozenia ze stosowania parykalcytolu w
poréwnaniu do kalcytriolu i alfakalcydolu nie zostaty
poddane bezposredniej ocenie. Producent nie
przedstawit wystarczajgco solidnych dowodéw
ekonomicznych, by uzyskac akceptacje SMC.

Parykalcytol
@iv.)

Zemplar®

Negatywna

parykalcytol w formie wstrzykiwan nie jest zalecany na
terenie Szkocji w ramach prewenciji i leczenia wtérnej
nadczynnosci przytarczyc u chorych z przewlektg
chorobg nerek, poddawanych hemodializom;

korzysci i zagrozenia ze stosowania parykalcytolu sg
podobne do kalcytriolu i alfakalcydiolu. Analiza
ekonomiczna nie zostata przedstawiona.

Cynakalcet
Sensipar®

Pozytywna

w oparciu o akceptowalng optacalnos¢ cynakalcetu w
poréwnaniu do placebo, PBAC zaleca wpisanie
cynakalcetu na liste lekow wysokospecjalistycznych w
leczeniu do 6-u miesiecy chorych w stadium 5.
przewlektej choroby nerek, poddawanych dializom,
ktdrzy cierpig na wtérng nadczynnos¢ przytarczyc ze
stezeniem iPTH wynoszgcym co najmniej 50 pmol/l
oraz nie odpowiadajg na leczenie konwencjonalne;

terapia podtrzymujaca, po rozpoczeciu leczenia
cynakalcetem i jego stabilizacji, chorych z PChN,
poddawanych dializom, u ktérych po uptywie 6-u
miesiecy terapii odnotowuje sie:
co najmniej 30%-owy spadek stezenia
iPTH;
albo stezenie iPTH wyzsze niz 15 pmol/l i
skorygowane stezenie wapnia w surowicy
nizsze niz 2,6 mmol/I.

Cynakalcet
Sensipar®

Negatywna

PBAC odrzucit wniosek producenta cynakalcetu o
wpisanie na liste lekéw wysokospecjalistycznych dla
chorych ze schytkowg niewydolnoscia nerek,
poddawanych dializom, ktérzy cierpig na
niekontrolowang wtérna nadczynnos$¢ przytarczyc,
objawiajgca sie stezeniem iPTH wyzszym niz 53
pmol/l (500 pg/ml) z powodu niepewnych korzysci
klinicznych i ekonomicznych

Cynakalcet
Sensipar®

Negatywna

PBAC odrzucit wniosek producenta cynakalcetu o
wpisanie na liste lekéw wysokospecjalistycznych dla
chorych z wtérng nadczynnoscig przytarczyc w
schytkowym stadium niewydolnosci nerek,
poddawanych dializom, z powodu niepewnych
korzysci klinicznych i niepewnej niewtasciwie
wykazanej optacalnosci
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Organizacjai rok
wydania
rekomendacji

Rodzaj Rodzaj :
=t » Rekomendacja

terapii rekomendacji

SMC nie zaleca stosowania cynakalcetu w leczeniu

wtdérnej nadczynnosci przytarczyc u chorych w

schytkowym stadium niewydolnosci nerek,

poddawanych dializom;

Cynakalcet Negatywna > dodawanie cynakalcetu do standardowego leczenia
Mimpara® lekami wigzacymi fosforany i/lub witaminy D obniza
stezenie PTH w surowicy i wigze sie z redukcja ryzyka
ztaman w poréwnaniu do leczenia standardowego.
Jednakze analiza ekonomiczna nie zostata

przedstawiona.

SMC nie zaleca stosowania cynakalcetu w leczeniu
wtérnej nadczynnosci przytarczyc u chorych w
schytkowym stadium niewydolnosci nerek,
poddawanych dializom;

Cynakalcet Negatywna » dodawanie cynakalcetu do standardowego leczenia
Mimpara® lekami wigzacymi fosforany i/lub witaminy D obniza
stezenie PTH w surowicy i wigze si¢ z redukcjg ryzyka
ztamanh w poréwnaniu do leczenia standardowego.
Jednakze analiza ekonomiczna nie zostata

przedstawiona.

cynakalcet nie jest zalecany jako rutynowe leczenie
wtérnej nadczynnosci przytarczyc u chorych w
schytkowym stadium niewydolnosci nerek,
poddawanych dializom;

cynakalcet jest zalecany w leczeniu opornej na
leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u chorych
w schytkowym stadium niewydolnosci nerek (takze
tych z kalcyfilaksjg), ale tylko tych, ktérzy spetniajg
nastepujgce kryteria:

majg ,bardzo niekontrolowane” stezenie iPTH

w osoczu (definiowane jako wieksze niz 85
Cynakalcet Pozytywna/ pmol/l [BO0 pg/ml]), ktore jest oporne na

Mimpara® /Negatywna standardowe leczenie;
stezenie wapnia w surowicy jest w normie lub
powyzej normy;
przeciwwskazane jest u nich wyciecie
przytarczyc (zagrozenia zwigzane z zabiegiem
przewyzszajg mozliwe korzysci).
odpowiedz na leczenie cynakalcetem powinna byc¢
regularnie monitorowana. Terapia tym lekiem moze
by¢ kontynuowana tylko wtedy, gdy co najmniej 30%-
owa redukcja stezenia iPTH w osoczu jest
zauwazalna w ciggu 4 miesiecy leczenia (lgcznie ze
zwiekszaniem dawki).

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie zagranicznych rekomendacii dotyczacych finasowania lekéw
stosowanych w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc [7, 21, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 41, 45, 42,
43, 44]

NICE 2009 [21]
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3.8.3. Polskie wytyczne kliniczne dotyczace leczenia wtérnej

nadczynnosci przytarczyc

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 1 dokument,
opublikowany przez polskg organizacje, opisujgcy aktualne standardy postepowania w terapii
wtornej nadczynnosci przytarczyc u chorych z przewlektg chorobg nerek, poddawanych
dializie:
Stanowisko Grupy Roboczej Zespotu Krajowego Konsultanta Medycznego
w Dziedzinie Nefrologii, dotyczace rozpoznawania i leczenia powikfan mineralnych

i kostnych przewlektej choroby nerek [13].

Polskie wytyczne kliniczne sg bardzo podobne do zagranicznych. Zalecajg takie same zakresy
norm dla stezen PTH w surowicy, dodajg natomiast, ze w sytuacji szybkich zmian stezenia
tego hormonu nalezy rozpocza¢ lub zmodyfikowac leczenie tak, aby zapobiec przekroczeniu

zalecanych wartosci.

Grupa Robocza Zespotu Krajowego Konsultanta Medycznego w Dziedzinie Nefrologii zaleca
podobne postepowanie w przypadku zwiekszonych ponad podany zakres lub szybko
zwiekszajgcych sie stezen parathormonu. Dodaje tylko, ze dobdr leku wigzgcego fosforany,
przy réwnoczesnym podawaniu lekéw redukujgcych stezenie PTH, musi uwzgledniac
zwiekszone ryzyko rownoczesnego wystgpienia hipokalcemii (np. przy skojarzonym
podawaniu kalcymimetyku i preparatu wigzgcego fosforany niezawierajgcego wapnia) czy
hiperkalcemii (np. skojarzenie preparatu witaminy D i wapniowego preparatu wigzgcego

fosforany).

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie polskich wytycznych klinicznych leczenia

WNP u chorych z PChN poddawanych dializie.

Tabela 3.
Podsumowanie polskich wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia wtérnej
nadczynnosci przytarczyc u chorych z przewlekta chorobg nerek, poddawanych dializie

Organizacja
i rok wydania Opis terapii
wytycznych

Poziom
rekomendaciji

Grupa Wytyczne dotyczace leczenia wtdérnej nadczynnosci przytarczyc
Robocza u chorych przewlekle dializowanych

Zespotu Zalecane zakresy stezen parathormonu w surowicy stanowig 2-9-krotno$é
gornego zakresu normy laboratoryjnej. W sytuacji szybkich zmian stezenia b/d
parathormonu w surowicy, nalezy okresli¢ ich trend

Krajowego
Konsultanta
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Organizacja
i rok wydania Opis terapii
wytycznych

Poziom
rekomendacji

VERNFA I [oRYA | rozpoczgcé/zmodyfikowaé leczenie tak, aby zapobiec poézniejszemu
Dziedzinie przekroczeniu zalecanych wartosci

Nefrologii 2010 - . . .
[13] Przy zwiekszonych ponad podany wyzej zakres lub szybko zwiekszajgcych

sie stezeniach parathormonu w surowicy nalezy zastosowaé jedng
z nastepujacych metod leczenia:

kalcytriol, alfakalcydol lub aktywne analogi witaminy D nowej
generacji;
kalcymimetyk, szczegolnie u chorych po zabiegach operacyjnych
usunigcia przytarczyc z nawrotem choroby, chorych z
gruczolakami przytarczyc, u ktoérych leczenie operacyjne jest
niemozliwe
z powodu przeciwwskazan, np. niewydolnosci serca;
skojarzone leczenie aktywnym analogiem witaminy D
i kalcymimetykiem, zwtaszcza w przypadku nieskutecznosci
jednego z powyzszych lekow.
Przy doborze leku nalezy kierowa¢ sie nie tylko stezeniem PTH, ale takze
wapnia i fosforu w surowicy.

Dobér leku wigzacego fosforany, przy réwnoczesnym podawaniu lekéw
redukujgcych stezenie PTH, musi uwzglednia¢ zwiekszone ryzyko
réwnoczesnego wystapienia hipokalcemii (np. przy skojarzonym podawaniu
kalcymimetyku i preparatu wigzacego fosforany nie zawierajgcego wapnia)
czy hiperkalcemii (np. skojarzenie preparatu witaminy D i wapniowego
preparatu wigzgcego fosforany).

W przypadku wystgpienia hiperfosfatemii i/lub hiperkalcemii nalezy
zredukowac¢ dawke lub przerwaé podawanie preparatow witaminy D.

Przy wystgpieniu hipokalcemii, zwlaszcza objawowej, trzeba zredukowaé
dawke lub przerwaé podawanie kalcymimetyku.

Jesli stezenie PTH w surowicy obnizy sie ponizej 2-krotnosci gérnej granicy
normy, nalezy zmniejszy¢ lub odstawi¢ podawanie kalcytriolu lub innej
aktywnej postaci witaminy D i/lub kalcymimetyku. Jezeli wystepuje
rébwnoczes$nie w takim przypadku hiperfosfatemia, powinna ona by¢
korygowana wytacznie za pomocg doustnych bezwapniowych preparatéw
wigzacych fosforany.

W przypadku ciezkiej nadczynnosci przytarczyc (przy stezeniu PTH w
surowicy znaczaco przekraczajgcym 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.

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie polskich wytycznych klinicznych [13]

3.8.4. Polskie rekomendacje dotyczace finansowania lekéw
stosowanych w leczeniu wtérnej nadczynnosci

przytarczyc

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
4 dokumenty, opublikowane przez Rade Przejrzystosci oraz Rade Konsultacyjng Agencji
Oceny Technologii Medycznych (AOTM), dotyczace finansowania terapii stosowanych
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w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc u chorych z przewlekig niewydolnoscig nerek,

poddawanych hemodializom.

Rekomendacje dla parykalcytolu:

Stanowisko Rady Przejrzystosci Agencji Oceny Technologii Medycznych nr 127/2012
z dnia 19 listopada 2012 roku ,w sprawie zasadnosci finansowania produktu
leczniczego Zemplar® (paricalcitol) we wskazaniu: leczenie wtdérnej nadczynnosci
przytarczyc u pacjentdw z przewlektg niewydolnoscig nerek, poddawanych
hemodializom” [3];

wydana na podstawie Stanowiska Rady Przejrzystosci Rekomendacja nr 117/2012
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 19 listopada 2012 roku ,w
sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Zemplar® (paricalcitol), roztwér do
wstrzykiwan, 5 mcg/ml, 5 fiolek, kod EAN: 5909991116316, w ramach programu
lekowego ,Leczenie  wtdérnej nadczynnosci  przytarczyc u  pacjentéw

hemodializowanych parykalcytolem (ICD-10 N25.8)” [1].

Rekomendacie dla cynakalcetu:

Stanowisko Rady Konsultacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych nr 9/03/2009
roku ,w sprawie finansowania cynakalcetu (Mimpara®) w leczeniu wtdrnej
nadczynnosci przytarczyc u chorych ze schytkowg choroba nerek, leczonych
dtugotrwale dializg” [2];

Uchwata Rady Konsultacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych nr 38/10/2008
z dnia 2008 roku ,w sprawie finansowania cynakalcetu (Mimpara®) w leczeniu wtorne;
nadczynnoéci przytarczyc u chorych ze schylkowa chorobg nerek leczonych

dtugotrwale dializg” [4].

Stanowisko oraz wydana na jego podstawie przez AOTM dla parykalcytolu rekomendacja

dotyczgce parykalcytolu byly negatywne. Przyczynami odrzucenia wniosku producenta byty:

mato wiarygodnie przedstawiona analiza ekonomiczna i analiza wptywu na budzet
ptatnika;

sprzecznosci miedzy ztozonymi analizami wnioskodawcy, a projektem programu
lekowego ,Leczenie wtdérnej nadczynnosci  przytarczyc u  pacjentéw
hemodializowanych parykalcytolem (ICD-10 N25.8)"

niepewnos¢ wnioskéw, wyciggnietych na podstawie wynikow skutecznosci klinicznej,

analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet.
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Rada Konsultacyjna AOTM wydata rowniez stanowisko oraz uchwate odnosnie finansowania

cynakalcetu. W 2008 roku rekomendowano finansowanie cynakalcetu w ramach swiadczenia

odrebnie kontraktowanego, gdyz lek ten w poréwnaniu do placebo byt skuteczniejszy.
Rekomendacja byta pozytywna mimo watpliwosci, dotyczgcych wiarygodno$ci i doktadnosci

wskazanego kosztu uzyskania jednego roku zycia skorygowanego o jakosé. W 2009 roku

Rada Konsultacyjna nie rekomendowata finansowania cynakalcetu w ramach wykazu lekow

refundowanych z powodu:

wymagan odnosnie Scistego przestrzegania zalecen i monitorowania, ktére tgczg sie z
jego stosowaniem;

mato wiarygodnej analizy ekonomicznej;

nie wykazania efektywnosci leczenia cynakalcetem w odniesieniu do twardych

punktow koncowych.

Szczegotowy opis polskich rekomendacji dotyczacych finansowania lekéw stosowanych

w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4,
Podsumowanie polskich rekomendacji, dotyczacych finansowania lekéw stosowanych
w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc u chorych z przewlekta niewydolnoscia
nerek, poddawanych hemodializom

Organizacja
i rok wydania
rekomendaciji

Rodzaj Rodzaj

g ” Rekomendacja
terapii rekomendacji

Rada uwaza za niezasadne finansowanie parykalcytolu
w formie wstrzykiwan w leczeniu wtérnej nadczynnosci
przytarczyc u chorych z przewleklg niewydolnoscig
nerek, poddawanych hemodializom;

parykalcytol w formie wstrzykiwan skutecznie redukuje

Parykalcytol stezenie PTH u oséb ze schytkowa niewydolnoscig
(iv.) Negatywna nerek, leczonych dtugotrwale dializg. Oceniana
Zemplar® technologia jest prawdopodobnie poréownywalna w

zakresie skutecznosci klinicznej z obecnie refundowanym
w Polsce cynakalcetem, stosowanym w drugie;j linii
leczenia wtérnej nadczynnosci przytarczyc.
Przedstawiona przez producenta analiza ekonomiczna i
analiza wptywu na budzet ptatnika jest mato wiarygodna.

Rada Przejrzystosci 2012 [3]
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Organizacja
i rok wydania
rekomendacji

Rodzaj Rodzaj

= » Rekomendacja
terapii rekomendacji

Prezes Agenciji nie rekomenduje objecia refundacjg
produktu leczniczego Zemplar® (paricalcitol), roztwér do
wstrzykiwan, 5 mcg/ml, 5 fiolek, kod EAN:
5909991116316, w ramach programu lekowego
,Leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow
hemodializowanych parykalcytolem (ICD-10 N25.8)";

Prezes przychyla sie do opinii Rady, ze oceniana
interwencja jest poréwnywalna w zakresie skutecznosci
Parykalcytol klinicznej z obecnie refundowanym w Polsce
(@i.v.) Negatywna cynakalcetem, stosowanym w drugiej linii leczenia
Zemplar® wtdrnej nadczynnosci przytarczyc;

Prezes podziela opinie Rady, ze refundowanie ocenianej
technologii mozna uzna¢ za niezasadne w Swietle
zidentyfikowanych sprzecznosci pomiedzy ztozonymi
analizami wnioskodawcy, a projektem programu
lekowego w przyjetym ksztatcie;

wnioskowanie na podstawie wynikéw przekazanej
AOTM analizy klinicznej, ekonomicznej i wptywu na
budzet obarczone jest znacznym stopniem niepewnosci.

=
0
(0]
N
(0]
=
o

Rada Konsultacyjna nie rekomenduje finansowania w
ramach wykazu lekow refundowanych cynakalcetu w
leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc u chorych ze
schytkowg niewydolno$cig nerek, leczonych dtugotrwale
dializami;

cynakalcet skutecznie redukuje stezenie PTH,
fosforanéw oraz wapnia u chorych ze schytkowg
niewydolnoscig nerek i w sytuacji niemoznosci usuniecia
przytarczyc jest jedyna opcja terapeutyczna. Jednak
jego stosowanie wymaga $cistego przestrzegania

Cynakalcet zalecen oraz monitorowania;

. ® Negatywna . . -
Mimpara' dostepne dowody naukowe nie wykazujg efektywnosci

terapii cynakalcetem w odniesieniu do twardych punktow
koncowych. Wptyw leczenia na ryzyko zgonu nie byt
istotny statystycznie i klinicznie;

przedstawiona przez wnioskodawce analiza
ekonomiczna jest mato wiarygodna i nie pozwala na
wyciggniecie nawet szacunkowych wnioskéw na temat
kosztowej efektywnosci leczenia cynakalcetem. W
zwigzku z tym finansowanie wnioskowanej technologii
medycznej w ramach wykazu lekéw refundowanych nie
jest uzasadnione.

Rada Konsultacyjna 2009 [2]
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Organizacja
i rok wydania
rekomendacji

Rodzaj Rodzaj R :
i . ekomendacja
terapii rekomendacji
Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi Zdrowia
finansowanie ze $rodkéw publicznych cynakalcetu w
ramach $wiadczenia odrebnie kontraktowanego w
leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc u chorych ze
schytkowa niewydolno$cig nerek, leczonych dtugotrwale
dializami;
cynakalcet w poréwnaniu z placebo istotnie zmniejsza
ryzyko usuniecia przytarczyc, hospitalizacji z przyczyn
Cynakalcet P sercowo-naczyniowych i ztaman; obniza takze stezenie
Mimpara® ozytywna PTH, wapnia oraz fosforu we krwi;
mimo watpliwosci, dotyczgcych wiarygodnosci i
doktadnosci kosztu uzyskania jednego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, korzysci zdrowotne wynikajgce
z leczenia cynakalcetem wtérnej nadczynnosci
przytarczyc u chorych ze schytkowa niewydolnoscig
nerek, leczonych przewlekle dializami, sg dobrze
udokumentowane i na tyle istotne, iz uzasadniajg
finansowanie ze srodkéw publicznych.

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie rekomendacji AOTM [1, 2, 3, 4]

Rada Konsultacyjna 2008 [4]

3.8.5. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

W 2012 roku Rada Przejrzystosci AOTM wydata negatywng rekomendacje dla produktu
leczniczego Zemplar®, ktorego substancjg czynng jest parykalcytol. W ramach analizy
weryfikacyjnej dla wskazanego produktu, na podstawie opinii ekspertow klinicznych okreslono

aktualng praktyke kliniczng leczenia wtérnej nadczynnosci przytarczyc w Polsce.

Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych w pierwszej linii leczenia zastosowanie znajduje
alfakalcydol i preparaty wigzgce fosfor, a w przypadku opornosci na farmakoterapie stosuje
sie paratyreoidektomie (usunigcie jednego lub wiecej gruczotéw przytarczycznych). Z kolei
parykalcytol powinien by¢ stosowany w drugiej linii leczenia obok cynakalcetu. Przy wyborze
jednego z tych lekéw jako terapii w drugiej linii nalezy uwzgledniaC¢ stezenia wapnia
w surowicy. U chorych ze stezeniem wapnia w dolnej potowie zakresu normy (8,5-9,5 mg/dl)
nalezy rozwazyC zastosowanie parykalcytolu, natomiast w przypadku stezenia wapnia
w gornej potowie zakresu normy (9,6-10,5 mg/dl) lub w przypadkach hiperkalcemii nalezy

rozwazy¢ zastosowanie cynakalcetu® [5].

1 Aktualny Program lekowy, w ramach ktérego finansowany jest cynakalcet nie wprowadza ograniczenia
w doborze chorych, ze wzgledu na stezenie wapnia, co wskazuje, ze lek ten moze by¢ stosowany u
szerszej grupy chorych
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Cynakalcet jest aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego:
leczenie  wtbérnej  nadczynnosSci  przytarczyc u  pacjentow  hemodializowanych
(ICD-10 N 25.8) [26]. Szczegotowag charakterystyke wyzej wspomnianego programu

zamieszczono w Zatgczniku (Rozdziat 18.7).

W ramach programu lekowego refundowany jest produkt Mimpara®, zawierajgcy substancje
czynng cynakalcet, w formie tabletek powlekanych w dawkach 30, 60 i 90 mg po 28 tabletek
w opakowaniu [26].

4. Interwencja analizowana — parykalcytol

(Paricalcitol Fresenius®)

Produkt leczniczy Paricalcitol Fresenius® zostat dopuszczony do obrotu na terenie
Rzeczpospolitej Polskiej w lutym 2012 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Fresenius
Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH. Paricalcitol Fresenius® dostepny jest w
postaci roztworu do wstrzykiwan 2 ug/ml oraz 5 ug/ml. Moze by¢ stosowany w lecznictwie

zamknietym [47, 48].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) parykalcytol nalezy
do grupy farmakoterapeutycznej: inne $rodki przeciwprzytarczycowe. Kod ATC: HO5BX02
[47].

4.1. Dziatanie leku

Parykalcytol jest syntetycznym analogiem kalcytriolu, wykazujgcym biologiczng aktywnos¢
witaminy D, z modyfikacjami w budowie, umozliwiajgcymi wybiorczg aktywacje receptorow
witaminy D (ang. vitamin D receptor — VDR). Parykalcytol wybiorczo aktywuje VDR
w przytarczycach, ale nie aktywuje VDR w jelicie i w mniejszym stopniu dziata na resorpcje

kosci. Parykalcytol aktywuje takze receptory wrazliwe na waph w przytarczycach [47].

W wyniku tego parykalcytol zmniejsza stezenie parathormonu (PTH), hamujgc proliferacje
przytarczyc oraz zmniejszajgc synteze i wydzielanie PTH, przy minimalnym wptywie
na stezenia wapnia i fosforu. Parykalcytol moze dziata¢ bezposrednio na komorki kostne,
powodujgc utrzymanie objetosci kosci i zwiekszajgc powierzchnie podlegajgcg mineralizacii.

Korekta nieprawidtowego stezenia PTH wraz z normalizacjag homeostazy wapnia i fosforu
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moze zapobiegac lub leczy¢ metaboliczng chorobe kosci, zwigzang z przewlektg chorobg
nerek [47].

4.2. Zarejestrowane wskazanie

Parykalcytol jest wskazany w zapobieganiu i leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc

u chorych z przewlektg niewydolnoscig nerek, poddawanych hemodializie [47].
4.3. Dawkowanie i sposéb przyjmowania

Parykalcytol w postaci roztworu do wstrzykiwan podawany jest przez dostep naczyniowy

do hemodializy [47].

U dorostych dawke poczgtkowg PAR w mikrogramach oblicza sie na podstawie poczgtkowego
stezenia PTH. Nalezy podziali¢ poczatkowe stezenie iPTH przez 8 (jesliiPTH podano w pmol/l)
lub przez 80 (jesli iPTH podano w pg/ml). Lek podaje sie we wstrzyknieciu dozylnym (bolusie)
nie czesciej niz co drugi dzieh w dowolnym momencie podczas dializy. Maksymalna

bezpieczna dawka podawana w badaniach klinicznych wynosita 40 ug.

Aktualnie za docelowy zakres stezen PTH u dializowanych chorych z ESRD uwaza sie zakres
nieprzekraczajgcy 1,5 do 3 razy goérnej granicy normy u o0s6b bez mocznicy
oraz 15,9 do 31,8 pmol/l (150-300 pg/ml), dla natywnego iPTH.

Osiagniecie odpowiednich fizjologicznych warto$ci docelowych wymaga doktadnego
monitorowania i indywidualnego dostosowania dawki. W przypadku wystgpienia hiperkalcemii
lub utrzymujgcego sie zwiekszonego iloczynu skorygowanego wapniowo-fosforanowego
powyzej 5,2 mmol?/I?), dawke leku nalezy zmniejszy¢ lub przerwaé podawanie do czasu
normalizacji tych parametrow. Nastepnie nalezy wznowi¢ podawanie parykalcytolu w
mniejszej dawce. Moze byC konieczne zmniejszenie dawek, gdy stezenie PTH zmniejsza sie

w odpowiedzi na leczenie.

Po ustaleniu dawki, stezenie wapnia i fosforanu w surowicy nalezy oznacza¢ co najmniej raz

w miesigcu.

Zalecane jest oznhaczanie stezenia IPTH w surowicy co trzy miesigce. W trakcie
dostosowywania dawki PAR moze by¢ wymagane czestsze wykonywanie badan

laboratoryjnych [47].
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5. Technologie opcjonalne i wybor komparatorow

do analizy klinicznej

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [6] zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposob postepowania ma na celu wskazanie
technologii medycznej, ktéra moze zostac¢ zastgpiona przez oceniang interwencje. Stosowane
obecnie leczenie zidentyfikowano na podstawie analizy zagranicznych i polskich wytycznych
klinicznych oraz rekomendacji dotyczgcych finansowania lekéw stosowanych w leczeniu
wtdrnej nadczynnosci przytarczyc, opisu Programu lekowego: leczenie wtérnej nadczynnosci
przytarczyc u pacjentow hemodializowanych (ICD-10 N 25.8), jak rowniez opinii ekspertow
odnosnie aktualnej praktyki klinicznej w Polsce zamieszczonej w Analizie weryfikacyjnej
AOTM dla produktu Zemplar®.

W leczeniu wtdrnej nadczynnosci przytarczyc wazna jest kontrola stezenia PTH i witaminy D.
Na podstawie analizy zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych wykazano, ze w tym
celu wykorzystywane sg nastepujace leki: kalcymimetyki (cynakalcet) i/lub aktywna witamina

D (kalcytriol) lub analogi witaminy D (alfakalcydol, parykalcytol, dokserkalcyferol).

Kalcytriol i dokserkalcyferol nie sg aktualnie dostepne w Polsce [26] w zwigzku z czym nie

stanowig komparatora dla parykalcytolu.

Alfakalcydol jest dostepny w postaci doustnej oraz iniekcji. Zgodnie ze wskazaniami
stosowany jest m.in. u chorych z hipokalcemig (zwtaszcza tych, u ktérych wystepuja
schorzenia prowadzace do upos$ledzenia hydroksylacji witaminy D w nerkach) i zaburzeniami
gospodarki wapniowej w przebiegu PChN2. W ramach Wykazu lekéw refundowanych
finansowana jest doustna posta¢ leku. Z kolei cynakalcet jest refundowany w ramach
programu lekowego: Leczenie wtdrnej nadczynno$ci przytarczyc u  pacjentéow
hemodializowanych (ICD-10 N 25.8) [9, 26].

Alfakalcydol jest pochodng cholekalcyferolu hydroksylowang w pozycji 1, dla ktérego aktywaciji
do kalcytriolu konieczna jest jedynie hydroksylacja w watrobie. Powstajgcy w wyniku aktywacji

2 lek ten stosowany jest réwniez u chorych na osteoporoze postmenopauzalng i starczg z jednoczesnym
niedoborem wit. D lub jej czynnych metabolitéw, w przypadku krzywicy i osteomalacji opornych na wit.
D, u chorych z niedoczynno$cig przytarczyc, w zespotach nerczycowych u dzieci po dtugotrwatym
leczeniu glikokortykosteroidami oraz u chorych na osteodystrofie nerkowg;
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cholekalcyferolu lub alfakalcydolu kalcytriol obok parathormonu oraz kalcytoniny jest
podstawowym czynnikiem regulujgcym przemiane wapnia w organizmie. Przy zapewnieniu
odpowiedniej podazy wapnia w oraganizmie prowadzi do intensyfikacji procesu
wbudowywania tego pierwiastka w strukture tkanki kostnej. Kalcytriol uruchamia procesy
prowadzgce do podwyzszenia stezenia wapnia w surowicy poprzez nasilenie syntezy biatka
transportujgcego wapn ze Swiatta przewodu pokarmowego do krwi oraz nasilenie resorpciji

zwrotnej wapnia w kanalikach nerkowych [9].

Dodatkowo na podstawie opinii ekspertow klinicznych przedstawionej w analizie weryfikacyjnej
AOTM dla produktu leczniczego Zemplar® wskazano, ze w pierwszej linii leczenia wtornej
nadczynnoéci przytarczyc u chorych z przewlekg niewydolnoscig nerek, poddawanych
hemodializie zastosowanie znajduje alfakalcydol i preparaty wigzgce fosfor, a w przypadku
opornosci na farmakoterapie stosuje sie paratyreoidektomie. Z kolei parykalcytol powinien by¢
stosowany w drugiej linii leczenia obok cynakalcetu. W analizie weryfikacyjnej wskazano
réwniez, ze u chorych ze stezeniem wapnia w dolnej potowie zakresu normy nalezy rozwazyc¢
zastosowanie parykalcytolu, natomiast w przypadku stezenia wapnia w gornej potowie zakresu
normy lub w przypadkach hiperkalcemii nalezy rozwazy¢ zastosowanie cynakalcetu, jednak
aktualny Program lekowy, w ramach ktérego finansowany jest cynakalcet nie wprowadza
ograniczenia w doborze chorych, ze wzgledu na stezenie wapnia, co wskazuje, ze lek ten
moze by¢ stosowany u szerszej grupy chorych. Na podstawie m.in. tych opinii w ocenie AOTM
wybor cynakalcetu jako komparatora dla parykalcytolu jest uzasadniony, poniewaz jest on
produktem refundowanym, zalecanym przez wytyczne w analizowanym wskazaniu i bedzie
prawdopodobnie zastepowany przez PAR w przypadku pozytywnej decyzji o jego refundacji

w analizowanym wskazaniu.

W zwigzku z powyzszym jako potencjalny komparator dla parykalcytolu w analizowanej

populacji docelowej uznano cynakalcet, wykluczajgc jednoczesnie alfakalcydol.

Wybdr komparatora pozostaje w zgodnosci z wymogami ustawowymi okreslonymi
w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy o refundacji [50] oraz z minimalnymi wymaganiami
okreslonymi w Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w Sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (zwanego dalej Rozporzgdzeniem MZ w

sprawie minimalnych wymagan) [37].
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5.1. Komparator — cynakalcet

Produkt leczniczy Mimpara® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
w pazdzierniku 2004 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Amgen Europe B.V.

Mimpara® dostepna jest w postaci tabletek powlekanych w dawkach 30, 60 i 90 mg [46].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) cynakalcet nalezy do grupy
farmakoterapeutycznej: inne $rodki przeciwprzytarczycowe. Kod ATC: HO5BXO01 [46].

5.1.1. Dziatanie leku

Receptory wykrywajgce waph na powierzchni gtéwnych komérek gruczotu przytarczycznego
zapewniajg podstawowg regulacje wydzielania PTH. Cynakalcet jest lekiem
kalcymimetycznym bezposrednio obnizajgcym stezenie PTH poprzez podwyzszanie
wrazliwosci receptora wapniowego na wapn pozakomorkowy. Obnizenie stezenia PTH

pocigga za sobg zmniejszenie stezenia wapnia w surowicy.

Zmniejszenie stezenia PTH koreluje ze stezeniem cynakalcetu. Po osiggnieciu stanu
réwnowagi, stezenie wapnia w surowicy utrzymuje sie na stalym poziomie w przerwie miedzy
dawkami [46].

5.1.2. Zarejestrowane wskazanie

Leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u chorych z ESRD leczonych dtugotrwale dializa.

Cynakalcet moze byc¢ stosowany jako element terapii, z zastosowaniem preparatéw wigzgcych

fosforany i (lub) witaminy D, o ile jest to konieczne [46].
5.1.3. Dawkowanie i sposéb podawania

U dorostych i os6b w podesztym wieku (> 65 lat) zalecana dawka poczatkowa wynosi 30 mg
raz na dobe. Dawke produktu Mimpara® nalezy zwieksza¢ co 2-4 tygodnie w celu osiggniecia
pozadanego stezenia PTH u dializowanych pacjentéw, czyli 150-300 pg/ml (15,9-31,8 pmol/l)
w tescie iPTH. Maksymalna dawka wynosi 180 mg raz na dobe. Stezenie PTH nalezy
oznaczaé¢ przynajmniej 12 godzin po podaniu produktu Mimpara®. Nalezy postugiwaé sie

aktualnymi zaleceniami terapeutycznymi.
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Stezenie PTH nalezy oznaczaé¢ po 1-4 tygodniach od rozpoczecia leczenia lub od zmiany
dawki leku. Stezenie PTH nalezy kontrolowaé mniej wiecej co 1-3 miesigce w okresie leczenia

podtrzymujgcego. Do pomiaru stezenia PTH mozna wykorzystywac test iPTH.

Stezenie wapnia w surowicy powinno by¢ czesto kontrolowane w okresie dobierania dawki, w
ciggu pierwszego tygodnia po rozpoczeciu leczenia lub zmianie dawki produktu Mimpara®. Po
ustaleniu dawki podtrzymujgcej, stezenie wapnia w surowicy nalezy mierzy¢ w przyblizeniu
raz w miesigcu. Jezeli stezenie wapnia w surowicy zmniejszy sie ponizej normy, nalezy podjgc

odpowiednie dziatania, w tym dostosowanie dawek podawanych jednoczesnie lekéw.

U dzieci i mlodziezy produkt Mimpara® nie jest zalecany do stosowania ze wzgledu na brak

danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci [46].
6. Analiza systemu refundacji

Cynakalcet znajduje sie w Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2014 r.,
regulowanym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r. (dalej nazywanym Obwieszczeniem MZ w

sprawie wykazu lekéw refundowanych) [26].

Jego finansowanie odbywa sie w ramach Programu lekowego ,Leczenie wtdrnej nadczynnosci

przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych (ICD-10 N 25.8)”.
Ponizej w tabeli przedstawiono szczegdty dotyczgce finansowania cynakalcetu.

Tabela 5.
Szczegoly dotyczgce finansowania cynakalcetu ze srodkéw publicznych w Polsce

Cena Wysokosé

Urzedowa limitu :
hurtowa . Poziom
ST brutto LR odptatnosci
[PLN] WEUIE! P

[PLNI [PLN]

Nazwa,
postac,
dawka leku

Substancja

Zawartos¢ Grupa

czynna opakowania limitowa

Mimpara®, 1058.0
tabl. powl., 30 28 tabl. . L 643,68 675,86 675,86 Bezptatne
Cinacalcet
. mg
Cinacalcetum
Mimpara®, 1058.0
tabl. powl., 60 28 tabl. - ! 1 281,96 1 346,06 1 346,06 Bezptatne
mg Cinacalcet
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Cena Wysokosé

L U hurtowa _I|m|tu Poziom
EEME AT brutto HIEmEe- odptatnosci
[PLN] wania P

[PLNI [PLN]

NEVALE
postag,
dawka leku

Substancja
czynna

Zawartos¢ Grupa
opakowania limitowa

Mimpara®,
tabl. powl., 90 28 tabl.
mg
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych
[26]

1058.0,

: 1 924,56 2 020,79 2 020,79 Bezptatne
Cinacalcet

Parykalcytol nie znajduje sie sie w Obwieszczeniu MZ w sprawie wykazu lekow

refundowanych.

Whnioskowanym sposobem finansowania parykalcytolu przez Narodowy Fundusz Zdrowia jest
wigczenie go do Programu lekowego leczenia wtérnej nadczynno$ci przytarczyc u pacjentéow
hemodializowanych, co wynika z faktu finansowania komparatora (cynakalcetu) wiasnie w ten

sposob.
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7. Przeglad systematyczny

7.1. Zrédia danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

Medline (przez Pubmed);
Embase (przez Ovid);
The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportow oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych (opracowania wtorne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD — Centrum Przegladdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrze badan klinicznych: National Institutes of
Health.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa parykalcytolu przeszukano réwniez publikacje
urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych
pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA (ang.
European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekoéw), FDA (ang. Food and Drug
Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw) oraz Urzad Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych (URPLWMIPB).

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach witgczonych

po selekcji abstraktow.
7.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykéw (. W
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (i)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 7.3.217.4.2.
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7.3. | etap przegladu —opracowania wtoérne

7.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (wtérna nadczynnosc¢ przytarczyc, przewlekta niewydolnosé nerek) oraz interwenciji
badanej (parykalcytol). W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej
wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject

Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazwy substancji czynnej interwenciji

badanej, w celu zapewnienia jego czutosci.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przeglagddow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populaciji

chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
18.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 18.4.
7.3.2.  Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane opracowania wtérne (przeglady systematyczne?®
z lub bez metaanalizy) spetniajace kryterium populacji i interwencji (zgodnie
z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [26]), ktore zostato ustanowione

a priori w protokole do przeglagdu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan:

populacja: dorosli chorzy na wtdérng nadczynnos¢ przytarczyc w przebiegu

przewlektej niewydolno$ci nerek (stadium 5.), poddawani hemodializie;

3 przeglady spetniajace kryteria Cook [10]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane
kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan
klinicznych wtaczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan
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interwencja: parykalcytol, podawany dozylnie, nie czesciej niz co drugi dzien;

metodyka: opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy)

publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. chorzy w 3. lub 4.

stadium niewydolnosci nerek lub dializowani otrzewnowo;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
metodyka: opracowania pogladowe, przeglady niesystematyczne.

7.3.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtdwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 795 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono w

sumie 12 publikaciji.

W  wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 8 przegladéw
systematycznych (Han 2013 [71], Zheng 2013 [76], Cheng 2012 [69] oraz Palmer 2009 [74],
ktére poddano szczegdtowej analizie oraz Joy 2007 [73], Dennis 2006 [70], Hudson 2006 [72],
Robinson 2005 [75], ktére ze wzgledu na okres wyszukiwania obejmujgcy maksymalnie
styczen 2007 roku zostaty jedynie wskazane) spetniajgcych kryterium populacji i interwencji
podane 7.3.2. (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan). Wyniki
odnalezionych przeglagddéw systematycznych zostaty przedstawione w rozdziale 7.7. Pomimo,
ze w niniejszej analizie klinicznej analizowano wyniki z przeglagdow systematycznych
spetniajgcych kryteria populacji i interwencji zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu
przeszukiwania badan pierwotnych, gdyz pomimo spetniania kryteriow systematycznosci
Cook przeglady te odbiegajg metodycznie od Wytycznych AOTM oraz Rozporzgdzenia MZ w

sprawie minimalnych wymagan.

Poszczegodlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtownych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej,
na diagramie PRISMA (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdbw i streszczen wspoétczynnik

zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
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tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstéw przedstawiono w zatgczniku 18.6.

Rysunek

1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych do przegladu

systematycznego — | etap

/ Publikacje z gtéwnych baz \

medycznych:

Medline: 323
Embase: 455
The Cochrane Library
(z wyjatkiem CENTRAL): 17

Publikacje z bazy dodatkowej:

CRD: 12
tacznie: 12

tacznie: 795

\_ /

A\ 4

A

y

Publikacje analizowane na
podstawie tytutéw

i streszczen

Wiaczonych: 807

\4

Publikacje wykluczone na
podstawie tytutdw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 44
Niewtasciwa interwencja: 38
Niewtasciwa metodyka: 710
Wykluczonych: 792

Publikacje wykluczone na

Publikacje wigczone do analizy podstawie petnych tekstow:

Niewfasciwa interwencja: 1
Niewtasciwa metodyka: 6
Wykluczonych: 7

Publikacje wigczone petnych tekstow
na podstawie Wiaczonych: 15
odniesien
bibliograficznych >
Wiaczonych: 0 J v

Publikacje wigczone do analizy:

Wiaczonych: 8

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [35]
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7.4. |l etap przegladu — badania pierwotne

7.4.1. Strategia wyszukiwania

W |l etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie wyszukiwania
jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktéw, przy czym zastosowano odrebne
kryteria witgczenia i wykluczenia, ktére zostaty przedstawione w rozdziale 7.4.2). Szczegbtowy

jej opis przedstawiono w rozdziale 7.3.1.

Na stronach EMA, FDA oraz URPLWMIPB zastosowano takze czutg strategie, wykorzystujgc

jedynie nazwe substancji czynnej interwencji badanej.

W rejestrze badan Kklinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla parykalcytolu w leczeniu wtérnej nadczynnosci
przytarczyc u chorych z przewlektg niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie, dlatego

zastosowano zapytanie odnoszace sie tylko do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne na podstawie, ktdérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
18.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 18.4.
7.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study
design - populacja, interwencja, komparatory, punkty kohcowe, metodyka), ktoére zostaty

ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
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Kryteria witaczenia badan:
populacja: dorosli chorzy na wtoérng nadczynno$¢ przytarczyc w przebiegu
przewlektej niewydolnosci nerek (stadium 5.), poddawani hemodializie;
interwencja: parykalcytol, podawany dozylnie, nie czesciej niz co drugi dzien;
komparator:

cynakalcet®, podawany doustnie;

w przypadku badan jednoramiennych wtgczanych do analizy brak

komparatora.

punkty koncowe: podczas selekcji badah na podstawie abstraktéw i petnych tekstow
nie stosowano zadnych ograniczen do punktéw koncowych dotyczgcych

skutecznosci i bezpieczenstwa®;

metodyka: badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
Klinicznej i bezpieczenstwa), badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa), badania jednoramienne w ktérych
uczestniczyto co najmniej 10 chorych (ocena skutecznosci klinicznej i praktycznej
oraz bezpieczenstwa analizowanej interwencji®), publikacje w jezykach: polskim,

angielskim, niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. chorzy

w 3. lub 4. stadium niewydolnosci nerek lub dializowani otrzewnowo;

interwencja: np. parykalcytol podawany doustnie lub w formie masci;

4 Zalecana dawka poczatkowa u dorostych wynosi 30 mg raz na dobe. Dawke produktu Mimpara nalezy
zwiekszaé co 2-4 tygodnie w celu osiggniecia pozadanego stezenia hormonu przytarczyc (ang.
parathyroid hormone — PTH) u dializowanych pacjentow, czyli 150-300 pg/ml (15,9-31,8 pmol/l) w tescie
intact PTH (iPTH). Maksymalna dawka wynosi 180 mg raz na dobe

5 Jesli punkt koncowy dotyczyt farmakokinetyki lub farmakodynamiki badanie zostalo wykluczone
ze wzgledu na metodyke

6 Nie wlgczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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komparator: inny niz wyzej wymieniony, w przypadku badan jednoramiennych

komparator nie stanowit kryterium wykluczenia;
punkty koncowe: punkty konncowe dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki;

metodyka: meta-analizy, przeglady niesystematyczne; opisy przypadkow,
opracowania poglagdowe, abstrakty (w tym: konferencyjne), publikacje w jezykach

innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

Powyzsze kryteria sg zgodne z zapisami Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych
wymagan dotyczacymi wyszukiwania publikacji w bazach gtownych, natomiast zgodnie
z Wytycznymi AOTM, w celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczacych

bezpieczenstwa nalezy przeszuka¢ bazy dodatkowe.

W celu identyfikacji publikacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa, z uwagi na zatozony
cel wyszukiwania nie definiowano kryteriow wigczenia/wykluczenia dla komparatora.
Poszukiwano bowiem publikacji dotyczacych oceny bezpieczenstwa stosowania
parykalcytolu, a komparator na tym etapie analizy nie stanowit przedmiotu oceny. Kryteria

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.

Kryteria wigczenia publikacji odnalezionych w bazach dodatkowych, uwzglednianych w
uzupetniajgcej ocenie bezpieczenstwa:
populacja: dorosli chorzy na wtérng nadczynnos¢ przytarczyc w przebiegu
przewlektej niewydolnosci nerek (stadium 5.), poddawani hemodializie;
interwencja: parykalcytol, podawany dozylnie, nie czeéciej niz co drugi dzien;

punkty koncowe: profil bezpieczenstwa;

metodyka: publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa analizowanej
interwencji, publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim,
opracowania opublikowane w postaci petnotekstowej;

Kryteria wykluczenia publikacji odnalezionych w bazach dodatkowych:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami witgczenia, np. chorzy

w 3. lub 4. stadium niewydolnosci nerek lub dializowani otrzewnowo;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
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punkty koncowe: punkty koncowe dotyczgce skutecznoéci oraz punkty koricowe

dotyczgce farmakokinetyki, farmakodynamiki itp.;

metodyka: inne niz wyzej wymienione.
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7.4.3. Badania wiaczone

W  wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 852 publikacje w formie tytutow i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

strone internetowg FDA, w ktdrej odnaleziono 45 publikacii;

strone internetowg EMA, w ktérej odnaleziono 11 publikaciji;

strone internetowg URPLWMIPB, w ktorej nie odnaleziono zadnej publikacji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 16

publikaciji.

Wigczono jedno badanie randomizowane (3 publikacje) poréwnujgce parykalcytol wzgledem
cynakalcetu (badanie IMPACT SHPT, publikacje Ketteler 2012a [60], Ketteler 2012b [61] oraz
Cozzolino 2014 [57]). Dla porownania PAR wzgledem CIN wigczono réwniez 2 badania
obserwacyjne z grupg kontrolng: Brancaccio 2011 [56] oraz Schumock 2011 [66].

Do analizy wtgczono réwniez 9 badan jednoramiennych Barton Pai 2003 [54], Biggar 2014
[55], Fernstrom 2011 [58], Izquierdo 2012 [59], Lindberg 2001 [62], Llach 2001 [63], Mittman
2006 [64] wraz z publikacjg Mittman 2010 [65], Tonbul 2012 [67], Vulpio 2011 [68],
na podstawie ktérych dokonano oceny skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa

parykalcytolu.

W wyniku przeszukania publikacji na stronach FDA, EMA i URPLWMIPB odnaleziono
1 publikacje spetniajacg kryteria wigczenia do przegladu systematycznego zawierajgcg
dodatkowe dane dotyczace Dbezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej,

tj. Charakterystyke Produktu Leczniczego Paricalcitol Fresenius®[53].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestru badan klinicznych odnaleziono 14 publikaciji
opisujgcych badania kliniczne, w tym 10 zakonczonych (nieopublikowanych), 2 w fazie
zawieszonej rekrutacji uczestnikow, jedno badanie przerwane oraz jedno badanie trwajgce,

nierekrutujgce uczestnikow. Badania zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 18.1.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtownych i dodatkowych bazach

informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej,
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na diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych
tekstow przedstawiono w zatgczniku 18.6.

Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych do przegladu
systematycznego - Il etap

/ Publikacje z gtéwnych baz \ Publikacje z baz dodatkowych:
medycznych: EMA: 11
Medline: 323 FDA: 45
Embase: 455 URPLWMIPB: 0
The Cochrane Library tacznie: 56
(wylgcznie CENTRAL): 74
tacznie: 852

N J

\ 4 \ 4

Publikacje wykluczone na
Publikacje analizowane na podstawie tytutdw i streszczen:
podstawie tytutow Niewtasciwa populacja: 48
i streszczen Niewfasciwa metodyka: 788
Wiaczonych: 908 Niewtasciwy komparator: 38
Wykluczonych: 874

a \ 1 -

Publikacje witgczone do Publikacje wykluczone na \

Publikacje wigczone

na podstawie analizy pelnych tekstow podstawie petnych tekstow:
odniesien (w tym takze postery Niewtasciwa populacja: 4
bibliograficznych: konferencyjne): Niewtasciwa interwencja: 5
Wiaczonych: 34 Niewtasciwa metodyka: 5

Wiaczonych: 1

~ Niewtasciwy komparator: 5

\ / K Wykluczonych: 19 /

\ 4

Publikacje wtgczone do analizy (w tym
takze postery konferencyjne):
skuteczno$ci:
skutecznosci i bezpieczenstwa: 15
dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 1
Wiaczonych: 16

- /

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [35]
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7.5. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [10]. W zatgczniku

(Tabela 84) przedstawiono opis kryteriéw.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [16]. Badania
obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa) [51]
a badania jednoramienne zaréwno w skali NOS, jak i NICE (ang. The National Institute for
Health and Clinical Excellence) [36]. W zatgczniku 18.8 przestawiono wzory skal (Tabela 85,
Tabela 86, Tabela 87).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdlnych punktéw koncowych oceniono
w skali GRADE [12] (Tabela 88).

7.6. Analiza statystyczna

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania parykalcytolu wzgledem cynakalcetu
porownano wykorzystujgc programy RevMan 5.2 oraz Microsoft Excel 2007. Dla wynikéw
o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz brak hiperkalcemii) obliczano parametr
wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio) i parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference
— roznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow zdrowotnych w
grupie badanej i kontrolnej. W przypadku braku zdarzeh w grupie badanej lub kontrolnej
obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio). Do poréwnan parametrow
ciggtych (np. zmiana stezenia wapnia) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD, ang.
mean difference) oraz 95% przedziat ufnosci. W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla
ryzyka wzglednego (RR, ang. relative risk) oraz hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio)’

w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej
interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt kohicowy lub

unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny

7 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny stosuje sie przede
wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich obserwac;ji (np. wyznaczanie ryzyka
wystgpienia progresji choroby podczas, gdy w momencie zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u
wszystkich chorych).
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statystycznie. W przypadku wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT
interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number needed-to-harm —
liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji przez okreslony czas wigze sie
z wystgpieniem jednego  dodatkowego  niekorzystnego  punktu  koncowego
lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z konserwatywnym
podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufno$ci zostaty zaokraglone w goére,

do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie roznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat wartosc 0 (zero).

Btad standardowy réznicy $rednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedow
standardowych poszczegodlnych $rednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat wartos¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do programu
RevMan 5.2 odczytywano bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast
odchylenia standardowego podawali btad standardowy, zakres badz przedziat ufnosci 95%,
odchylenie standardowe obliczano na podstawie powyzszych danych zaktadajgc, ze zmienna
losowa ma rozktad normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych,
natomiast zakresy dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono

przez pierwiastek z liczby chorych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 6.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu konhcowego
w grupie badanej jako procent szansy w grupie
kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze

OR dychotomicznym

Prawdopodobienstwo  wystgpienia  okreslonego
punktu koncowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej

Nie obliczany, podany
w badaniu

Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla
czes¢ ryzyka podstawowego pozostatg po
interwencji

Nie obliczany, podany
w badaniu
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Parametr Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w
przypadku braku zdarzen w
grupie badanej lub
kontrolnej

Interpretacja

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie
badanej, u ktérych wystapit efekt, przypadajgcych na
jednego chorego z grupy kontrolnej, u ktérego
wystgpit efekt

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny
RD byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej
interwenciji przez okreslony czas, aby uzyskac jeden
dodatkowy korzystny punkt kohcowy lub unikngc
jednego niekorzystnego punktu kohcowego

Gdy parametr bezwzgledny
RD byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwencji przez okre$lony czas wigze sie z
wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu kohcowego

Dla wynikéw o charakterze
ciggtym

Miara bezwzgledna, wyrazajgca réznice wartosci
przecietnych (Srednich) w analizowanych grupach

Zrédio: opracowanie wiasne
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7.7. Charakterystyka wigczonych opracowan wtérnych —
przegladow systematycznych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano tgcznie 4 przeglady
systematyczne: Han 2013 [71], Zheng 2013 [76], Cheng 2012 [69] oraz Palmer 2009 [74],
ktére poddano szczegotowej analizie. Obejmujg one wyszukiwaniem okres maksymalnie

do marca 2013 roku.

Whioski autoréw przeglagddéw, ograniczono do tych, ktére spetniaty kryteria wigczenia
do analizy dotyczace populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan), czyli te, ktére dotyczyly parykalcytolu w iniekcji dozylnej,
stosowanego w terapii chorych z przewlektg niewydolnoscig nerek w 5. stadium poddawanych
hemodializom. Poniewaz nie odnaleziono Zzadnego przegladu zawierajacego wyniki dla
poréwnania parykalcytolu z cynakalcetem, zgodnego z celem niniejszego opracowania,
mozliwa byta jedynie ocena skutecznosci i bezpieczenstwa parykalcytolu w poréwnaniu z

placebo oraz kalcytriolem (CAL).

W przeglagdach wykazano, iz parykalcytol istotnie statystycznie skuteczniej obniza stezenie
PTH w poréwnaniu z placebo (PLC), a jego zastosowanie wigze sie z poprawg przezycia
chorych. Ponadto zastosowanie parykalcytolu nie wptywa istotnie na wystepowanie
hiperfosfatemii, moze mie¢ jednak wptyw na obecnos¢ hiperkalcemii, jednak nie jest ona
istotnie statystycznie wyzsza w poréwnaniu do kalcytriolu. Profil bezpieczenstwa parykalcytolu

jest zblizony do placebo.

Dodatkowo, odnaleziono 4 przeglady, ktére oceniono jako systematyczne i ktdre spetnity
kryteria wtgczenia do analizy odnoszgce sie do populacji i interwenciji, jednak zrezygnowano
z umieszczenia ich wynikow w szczegotowej analizie, poniewaz ich okres wyszukiwania nie
przekraczat stycznia 2007 roku. Stad uznano, iz nie mogg one zawiera¢ wynikéw najnowszych
badan, ktérych ocena uzupetnitaby analize o nowe dane. Nalezg do nich przeglgdy: Joy 2007
[73], Dennis 2006 [70], Hudson 2006 [72], Robinson 2005 [75].

Szczegodtowe wyniki oraz wnioski autorow wigczonych przegladow systematycznych wraz ze
wskazaniem przeszukanych baz oraz informacjg o okresie objetym wyszukiwaniem badanh

przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela

Whioski z przegladéw systematycznych wiaczonych do analizy

Przeszukane bazy i

Publikacje okres objety

Wiaczone badania

Wyniki i wnioski autorow

wyszukiwaniem

Medline, Embase,
Elsevier Science,
Karger, Free Medical
Journals, BMJ, Nature,
CNKI oraz listy
referencji do badan; od
1993 do 2009

Han 2013 [71]

Do analizy witgczono 1 badanie
RCT dla parykalcytolu, w ramach
poréwnania:

PAR vs PLC
(badanie Martin 1998).

SKUTECZNOSC:

na podstawie badania Martin 1998 wykazano istotnie statystycznie wyzsze
prawdopodobienstwo osiggniecia co najmniej 30% redukcji stezenia iPTH w
dwdch kolejnych pomiarach w grupie PAR w poréwnaniu do PLC.

PROFIL BEZPIECZENSTWA:
> b/d.
WNIOSKI AUTOROW:
parykalcytol moze znaczgco zmniejszy¢ stezenie iPTH.

Medline, Embase,
The Cochrane Library
(CENTRAL) oraz listy
referencji wtgczonych

badan; Medline — od

1966 do marca 2013,

Embase — od 1980 do
marca 2013

Zheng 2013 [76]

Do analizy wigczono 8 badan
obserwacyjnych dla parykalcytolu,
w ramach nastepujgcych
poréwnan:
PAR vs PLC
(badania Brancaccio 2011,
Tentori 2009, Peter 2009,
Shinaberger 2008, Wolf
2008, Kalantar-Zadeh 2006,
Tentori 2006);

PAR vs CAL
(badanie Teng 2003).

SKUTECZNOSC:

metaanaliza z badan Brancaccio 2011, Shinaberger 2008, Kalantar-Zadeh
2006 oraz oraz analiza badania Kalantar-Zadeh 2006 dotyczgce surowych
wynikéw HR (ang. crude, unadjusted HR) odnoszacych sie do ryzyka zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny wskazaty na statystycznie istotne nizsze ryzyko zgonu
w grupie PAR w poréwnaniu do grupy PLC;
analiza badania Brancaccio 2011 dotyczaca wynikow HR odnoszacych sie do
ryzyka zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej wskazaty na statystycznie
istotne nizsze ryzyko zgonu z tej przyczyny w grupie PAR w poréwnaniu z grupa
nie otrzymujacej leczenia.

PROFIL BEZPIECZENSTWA:

» b/d.
WNIOSKI AUTOROW:

zastosowanie analogéw wit. D (w tym parykalcytolu) w leczeniu wtérnej
nadczynnosci przytarczyc u chorych z przewlekig chorobg nerek poddawanych
hemodializom wigze sie z obnizeniem ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
oraz z przyczyny Sercowo-naczyniowe;.

Medline, Embase, The
Cochrane Library oraz
referencje z

Cheng 2012 [69]

Wiaczono 3 badania RCT dla
parykalcytolu w ramach
poréwnania:

SKUTECZNOSC:
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Przeszukane bazy i

Publikacje okres objety Wiaczone badania Wyniki i wnioski autorow
wyszukiwaniem

wigczonych badan; * PARvs PLC > metaanaliza badan Llach 1998 oraz Martin 1998 wskazata, ze parykalcytol

Medline — od 1966 do (badania Llach 1998, Martin istotnie statystycznie bardziej wptywat na obnizenie stezenie PTH w
2010, Embase — od 1998, Moe 2001). poréwnaniu do PLC;

1988 do 2010 » w ramach badah Moe 2001 i Llach 1998 nie wykazano statystycznie istotnych

réznic pomiedzy PAR i brakiem leczenia w odniesieniu do odsetka chorych, u
ktorych zredukowano hiperkalcemie.

PROFIL BEZPIECZENSTWA:
w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w ramach
badan Moe 2001 i Llach 1998 nie wykazano statystycznie istotnych réznic
pomiedzy PAR i brakiem leczenia (zaréwno ogdétem jak i w poszczegodlnych
kategoriach).

WNIOSKI AUTOROW:
parykalcytol obniza stezenie iPTH u chorych z przewlektg chorobg nerek przy
jednoczesnym braku zwigkszania ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych.
SKUTECZNOSC:

w ramach metaanalizy badan Llach 1998 oraz Moe 2001 dotyczacej
prawdopodobienstwa zgonu nie wykazano istotnej statystycznie réznicy
pomigdzy grupami PAR i PLC;

na podstawie badania Llach 1998 nie wykazano istotnych statystycznie roznic

Medline, Embase, The | Wigczono 4 badania RCT dla w czestosci wystepowania bdlu kosci w grupach PAR i PLC;
(C;gfl:_gzﬂ;a rlt_elft:erratlerri/c'e parykalgytolu, w ra[nach,. @ w ramach metaanalizy badan Martin 1998 oraz Moe 2001 wykazano istotng
b orazzliteratuJ nastepujacych poréwnan: statystycznie réznice w odniesieniu do obniZzenia stezenia PHT, stezenia
Palmer 2009 . ry > PARvs PLC fosfatazy alkalicznej mierzonych pod koniec leczenia na korzy$¢ PAR w

dotyczacej nefrologii
[74] ybrgk éanych ot (badania Llach 1998, Martin poréwnaniu do PLC;
dotyczacych okresu 1998, Moe 2001); ®  na podstawie wynikéw badan Martin 1998 oraz Llach 1998 wykazano przewage
i > VS w odniesieniu do redukcji stezenia 0 co najmniej 30%, w poréwnaniu
objetego PAR vs CAL PAR w odniesieniu do redukgji stezenia PTH jmniej 30% : i
wyszukiwaniem (badanie Sprague 2003). do PLC;

na podstawie badan Llach 1998, Martin 1998 oraz Moe 2001 wykazano brak
znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami PAR i PLC w odniesieniu
do stezenia fosforu w surowicy w pomiarze pod koniec badania;

w ramach badania Martin 1998 oraz Moe 2001 wykazano istotnie statystycznie
wyzsze stezenie wapnia w surowicy w grupie PAR w poréwnaniu do grupy PLC;
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Przeszukane bazy i

Publikacje okres objety Wiaczone badania Wyniki i wnioski autorow
wyszukiwaniem

na podstawie badania Sprague 2003 nie wykazano istotnej statystycznie
réznicy pomigdzy grupami PAR i CAL w odniesieniu do obnizenia stezenia PTH
0 50% oraz hiperkalcemii i/lub wyniku Ca xP.

PROFIL BEZPIECZENSTWA:
w zadnym z analizowanych badan nie raportowano dziatah niepozadanych;
w ramach badania Llach 1998 w grupie PAR odnotowano pojedyncze
przypadki: wysypki, suchego kaszlu, przerywanego bélu glowy, bélu zeber;
w ramach badania Moe 2001 odnotowano u trzech chorych w kazdej grupie
(PAR i PLC) odnotowano jeden lub wiecej epizodow infekcji w czasie badania.
WNIOSKI AUTOROW:
» nowe analogi wit. D (w tym parykalcytol) obnizajg stezenie PTH u chorych
z przewlekig chorobg nerek wymagajgcych hemodializowania jednak wykazano
wyzsze ryzyko wystapienia hiperkalcemii w poréwnaniu do PLC;
nowe analogi wit. D (w tym parykalcytol) nie moga zosta¢ uznane za
lepsze od staszych analogéw. Dostepne dane sg niewystarczajagce
by okresli¢ ich mniejszy ptyw na stezenie wapnia w surowicy
w poréwnaniu z kalcytriolem lub alfakalcydolem;

dane obserwacyjne wskazujg na analogi wit. D mogg wigzac sie z poprawg
przezycia.

Zrédto: opracowanie wtasne
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7.8. Wiaczone badania pierwotne

7.8.1. Charakterystyka wigczonych badan pierwotnych

Do analizy wilgczono fgcznie 12 badan klinicznych (15 publikacji) dotyczgcych oceny
skutecznosci i/lub bezpieczenstwa parykalcytolu. We wszystkich badaniach uczestniczyli
dorosli chorzy ze stwierdzong wtérng nadczynnoscig przytarczyc w przebiegu schylkowej

niewydolnosci nerek, poddawani hemodializie.

Sposréd tych badan 3 dotyczyty poréwnania parykalcytolu wzgledem cynakalcetu. Wigczono
badanie randomizowane, otwarte® IMPACT SHPT 2012, ktore zostato zaklasyfikowane jako
badanie IIA wedtug klasyfikacji AOTM a w skali Jadad uzyskato 2 z pieciu mozliwych do
uzyskania punktéw. Wyniki analizowane byty w okresie obserwacji wynoszacym 28 tygodni
(plus 30 dni). W analizowanych w niniejszym opracowaniu grupach uczestniczyto tgcznie 126
chorych. Srednia dawka parykalcytolu i.v. w okresie trwania leczenia wynosita 5,5 pg/kg.
Z kolei cynakalcet byt stosowany przez uczestnikbw badania w dawce 30 mg/dobe.
Dawki lekéw byty dostosowywane na podstawie pomiarow stezen wapnia i iPTH. Autorzy

badania zadeklarowali, ze sposob dawkowania lekéw byt zgodny z zalecanym.

Nalezy zwrdéci¢ rowniez uwage na istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami chorych pod
wzgledem wyjsciowej charakterystyki demograficznej. W grupie chorych zrandomizowanych
do terapii CIN istotnie statystycznie rzadziej wystepowata cukrzyca typu 1 oraz przerost lewej
komory serca. Z kolei w grupie chorych zrandomizowanych do terapii PAR $rednie
rozkurczowe cisnienie krwi byto wyjsciowo znamiennie statystycznie nizsze niz w grupie CIN.
Do badania wigczano chorych, u ktérych stezenie iPTH zawierato sie w przedziale od 300 do
800 pg/ml a $rednie stezenie iPTH wynosito 509 (SD: 147,7) pg/ml. Po przeprowadzeniu

stratyfikacji stezenia iPTH w poszczegdlnych ramionach byty poréwnywalne.

Do analizy porownawczej PAR wzgledem CIN wigczono takze 2 badania obserwacyjne
Brancaccio 2011 oraz Schumock 2011, ktére oceniono w klasyfikacji AOTM odpowiednio jako
1B oraz 1lID. W skali NOS zostaly one oceniono jako badania stosunkowo dobrej
jakosci - uzyskaty odpowiednio 6 i 8 gwiazdek. Byly to badania przeprowadzone w znacznie

dtuzszym okresie obserwacji niz badanie IMPACT SHPT 2012. Badanie Brancaccio 2011

8 Przeprowadzenie badania bez zaslepienia przewaznie wptywa na oczekiwania chorych zwigzane
z uzyskaniem okreslonych efektéw leczenia, niemniej ze wzgledu na fakt, iz w badaniu IMPACT SHPT
2012 wiekszos¢ punktéw koncowych okreslanych jest jako wynik badania laboratoryjnego, brak
zaslepienia wydaje sie nie mie¢ znaczgcego wptywu na raportowane wyniki
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dotyczyto bowiem okresu obserwacji wynoszgcego 18 miesiecy a catkowity okres obserwacji
w badaniu Schumock 2011 wynosit okoto 17 miesiecy w grupie chorych poddanych terapii
PAR i.v. oraz okoto 14 miesigcy w grupie chorych leczonych CIN p.o. W badaniach
obserwacyjnych raportowano dane dla znacznie bardziej liczebnych grup. Uczestniczyto
w nich bowiem fgcznie w obydwu grupach odpowiednio 2 378 oraz 2 704 chorych.
Ograniczeniem tych badan jest brak wskazania przez ich autorow szczegotowych danych
dotyczgcych sposobu dawkowania ocenianych lekéw, ponadto w badaniu Schumock 2011
réznice pomiedzy grupami dla wiekszo$ci danych charakteryzujgcych populacje byly istotne
statystycznie. Z kolei w badaniu Brancaccio 2009 $rednie stezenie PTH byly stosunkowo
niskie (Srednio 307pg/ml + 288).

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano rowniez 9 badan jednoramiennych
spetniajgcych  kryteria wigczenia do niniejszej analizy. Wszystkie sg badaniami
obserwacyjnymi, w wiekszosci prospektywnymi. Jedynie badania Barton Pai 2003 oraz
Mittman 2006 to badania retrospektywne. Wedtug klasyfikacji AOTM wszystkie badania
zostaly ocenione jako badania kategorii IVC. Z kolei w skalach NOS oraz NICE uzyskaty
stosunkowo wysokie oceny (w skali NOS od 5 do 6 gwiazdek, a w skali NICE 5 do 6 punktow),
co Swiadczy o ich poréwnywalnej, dos¢ dobrej jak na badania jednoramienne jakosci.
Podobnie jak w badaniach z grupg kontrolng, w badaniach jednoramiennych uczestniczyli
dorosli chorzy z wtérng nadczynnoscig przytarczyc poddawani hemodializom. W wiekszosci
badan nie podano w kryteriach wigczenia wymaganej wielkosci stezenia PTH a w przypadku
kiedy zamieszczano takg informacje stezenie to miato wynosi¢ powyzej 300 pg/ml w
badaniach Izquierdo 2012, Lindberg 2001, Tonbul 2012 i Vulpio 2011 oraz co najmniej 600
pg/ml w badaniu Llach 2001. Najwiecej chorych uczestniczyto w badaniu Biggar 2014 (1 308
chorych) a najmniej w badaniu Barton Pai 2003 (16 chorych). Okres obserwacji w badaniach
byt zréznicowany. Najdtuzszy w badaniu Barton Pai 2003 oraz Llach 2001 (odpowiednio 18,3
miesigca oraz 16 miesiecy) a najkrocej obserwowano chorych w badaniu lzquierdo 2012 (3
miesigce). Dawkowanie parykalcytolu i.v. rowniez byto zréznicowane, co wynikato z réznic w
charakterystykach wyjsciowych chorych w poszczegdlnych badaniach. Poréwnanie sposobu
dawkowania pomiedzy badaniami jest utrudnione ze wzgledu na sposéb prezentacji danych
na ten temat. W czesci badan przedstawiono srednig dawke na kilogram masy ciata, w cze$ci
przedstawiono usredniong catkowitg dawke tygodniowg a w pozostatych badaniach nie

przedstawiono szczegotowych danych o wielkosci dawki.

Szczegotowg charakterystyke wigczonych do analizy badan przedstawiono w ponizszej tabeli

oraz w zatgczniku 18.5.
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Tabela 8.

Charakterystyka badan witaczonych do analizy

Badanie

Typ badania

Ocena

wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja
(PARi.v.)

Komparator
(CIN p.o.)

IMPACT
SHPT 2012

Brancacci
0 2011

Schumock
2011

Badanie RCT,
miedzynarodowe,

Badania z grupa kontrolna

dorosli;

przewlekta
niewydolnosé nerek
(PNN) w 5. stadium

ieloosrodk . zaawansowania; Grupa .
wie ootsrot owe, okres leczenia 28 hemodializowani; PAR: 62 ] PA_R (A2 CIN p.o
owwarte Jadad: 2/5 tyg. + okres stezenie iPTH 300-800 Grupa CIN: ($rednia dawka (30 mg /dobe)
Klasyfikacja AOTM: IIA obserwaciji 30 dni pg/ml: 64 5,5; SD: 3,7)
Hipoteza badawcza: stezenie Ca 8,4-10,0
superiority mg/dl (2,09-2,49
mmol/l);
stezenie P < 6,5 mg/dl
(2,09 mmol/l)
Badanie ankietowe
(FARO survey),
prospgktywne, NOS: wtorna nadczynnosé 2318 V;Xg'
wieloosrodkowe 6 gwiazdek 18 miesiecy przytarczyc; gzrélg a uba. PAR i.v. CIN p.o.
Klasyfikacja AOTM: hemodializowani C”’\I‘;?’lgg
brak mozliwoéci 111B ’
Hipoteza badawcza: b/d
Sredni okres leczenia
Badanie wynosit 255,7 dni dla CIN
retrospektywne, _ PAR, 280,1 dni dla . Grupa ~PAR (nie podano
kohortowe NOS: CIN, natomiast gﬂﬁsn’s i PAR: 1387 (nie podano danych na
(dwuramienne) 8 gwiazdek catkowity okres zaaw;\’ns;)\?v:nil;m Grupa CIN: | danych na temat temat drogi
Klasyfkacja AOTM: 1ID “wynosi 4010 dni | hemodializovan 1817 dawkowanialeks) | dawkowania
Hipoteza badawcza: b/d oraz 427.5 dni dla leku)

CIN
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Ocena Liczebnosé Interwencja Komparator

Badanie Typ badania wiarygodnosci Okres obserwacji Populacja populagji (PAR .V (CIN p.0.)

Badania jednoramienne

Badanie obserwacyjne, dorosi PAR i.v
- retrospektywne, NOS: $rednio 18,3 mies. o g . Y
Barton Pai jednoramienne, 5 gwiazdek sakres 3 do 32 wtérna nadczynnosc¢ 16 (Srednia dawka n/d
( ) . en-
2003 iednoosérodkow . przytarczyc; 0,13; SD: 0,12
12dnooSTockowe NICE: 6 pkt. mies.) hemodializowani Ik
L _ HMg/kg)
Klasyfikacja AOTM: IVC
Badanie obserwacyjne,
[prospektywne, NOS: dorosli; PARi.v.
Biggar jednoramienne, 6 wiazdek . wtérna nadczynnosc¢ (Srednia dawka
2014 _ otwarte, g . 6 miesigcy przytarczyc; 1308 poczatkowa 5,0 g, n/d
wieloosrodkowe NICE: 6 pkt. hemodializowani 3 x/tydz.)
Klasyfikacja AOTM: IVC
PAR i.v
_ ) (érednia dawka
Badanie obserwacyjne, dorosi tygodniowa przez
prospektywne, NOS: o . pierwszy miesigc
Feg'osl"lom jednoramienne, 6 gwiazdek 6 miesiecy wrt;;{\aarcnzai?zynnosc 92 wynosita 12,35 ug n/d
wieloosrodkowe NICE: 6 pkt. ﬁemodial?/zolwani natomiast w
Klasyfikacja AOTM: IVC ostatnim miesigcu
obserwaciji 13,15
Hg)
PAR i.v.
(chorzy ze
stezeniem PTH =
300 pg/ml, wapnia
- : wtérna nadczynnosé < 9,5 mg/dl oraz
. Badanie obserwacyjne, NOS: rzytarczyc; fosforu <4,5 mg/dI:

Izquierdo prospektywne, 5 qwiazdek 3 miesi P yt e i 10 15ug/tydz. .
2012 jednoramienne NICE: 6 pkt miesiace Steenz-]eonilea g_?\;'vin‘l?loo Chorz Ze., "
Klasyfikacja AOTM: IVC Ho P og/ml stozeniom PTH 2

300 pg/ml, wapnia
> 9,5 mg/dl oraz
fosforu > 4,5 mg/dl:
7,5 pgltydz.)
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Badanie

Lindberg
2001

Llach 2001

Mittman
2006

Tonbul
2012

Vulpio
2011

Tvo badania Ocena Okres obserwacii Pobulacia Liczebnosé Interwencja Komparator
yp wiarygodnosci J P J populacji (PARi.V.) (CIN p.0.)
Badanie obserwacyjne, dorosli;
prospektywne, NOS: wtdrna nadczynnosé :
jednoramienne, . d K L przytarczyc; ; PAR I.v.
5 gwiazde 13 miesiecy o . 164 ($rednia dawka 7,5 n/d
otwarte, . hemodializowani; - SD: 0.10
wieloosrodkowe NICE: 6 pkt. stezenie PTH = 300 Mg; SD: 0,10 pg)
Klasyfikacja AOTM: IVC pg/ml
PAR i.v.
($rednia dawka
_ ) poczgtkowa u
Badanie obserwacyjne, NOS: wtorna nadczynno$é pierwszych 14
prospektywne, S . przytarczyc; chorych: 16 ug;
jednoramienne, otwarte | > 9Wiazdek 16 miesigcy stezenie iPTH = 600 37 SD:3 ug; $rednia n/d
Klasyfikacja AOTM: Ive | NICE: 6 pkt pg/ml dawka poczatkowa
u kolejnych 23
chorych: 7 ug; SD:
4 Ha)
Badartlie obsktirwacyjne, 6 lub 12 miesigcy PAR i.v
retrospektywne, . terapii CAL, a dorosli; v
. . NOS: ; .
jednoramienne, 6 gwiazdek nastepnie zmiana wtérna nadczynno$é 73 (6 mies.) (térak pLecyztymthh p
jednoosrodkowe, typu NICE: & o terapii na PAR — przytarczyc; 59 (12 mies.) an)é(;)oggbjma n
switch : 5 pkt. i i A
L kolejne 612 hemodializowani dawkowania leku)
Klasyfikacja AOTM: IVC miesiecy
dorosli A
Badanie obserwacyjne, NOS: wtérna nadczynnosé (Sre r;;(a a\./vzg.
__prospektywne, 6 gwiazdek 12 miesiec przytarczyc; 40 "D Tughtyds.. n/d
jednoramienne, otwarte NICE: 6 bk ey hemodializowani; éreani:gdgwk;
. . . . 6 pkt. A
Klasyfikacja AOTM: IVC stt—;ﬁnﬁnle iPTH > 300 poditrzymujaca: 11:
P9 SD: 4 pgltydz.
Badanie obserwacyijne, o . PAR i.v.
prospektywne NOS: 6 miesiecy terapu dorosli; (8rednia dawka
(z uwzglednieniem 5 gwiazdek CA_L, a nastepnie wtérna nadczynnosé 30 poczatkowa: 10; n/d
danych zebranych NICE: 6 pkt Zmiana terqpu'na przytarczyc; SD: 5 pg/tydz,;
retrospektywnie dla -0 Kt PAR — 12 miesigcy hemodializowani; kolejne dawki w
terapii CAL przed czasie 6 mies.
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" - Ocena . . Liczebnosé Interwencja Komparator
Badanie Typ badania wiarygodnosci Okres obserwacji Populacja populagji (PAR .V (CIN p.0.)
zmiang terapii na PAR), stezenie iPTH > 300 srednio 12; SD: 7
jednoramienne, typu pa/ml pg/tydz., aw
switch czasiel2 mies.
Klasyfikacja AOTM: IVC 10,5, SD: 4
pg/tydz.)

Zrédto: opracowanie wtasne
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7.8.2. Punkty koincowe

W analizie oceniano wszystkie punkty koricowe oceniane w badaniach wigczonych do analizy,
ktére majg znaczenie w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc w populaciji docelowej. W
sytuacji, kiedy punkt koncowy nie byt analizowany w badaniu lub nie przedstawiono
wystarczajgcych danych umozliwiajgcych okreslenie istotnosci statystycznej dla
analizowanych poréwnan, nie byt on przedstawiany w ponizszych zestawieniach,

ani uwzgledniany w analizie.

Wedtug Cochrane Handbook [14] terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen
niepozagdanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzic,
czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka Kliniczna)
zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang

interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozadane.

Oceniane w ramach niniejszej analizy punkty koricowe to w wigkszosci surogaty (m.in. zmiana
stezenia PTH, zmiana stezenia wapnia, zmiana stezenia fosforu). Nalezy jednak podkresli¢,
ze wyniki miedzy innymi dlugookresowego badania Dialysis Outcomes and Practice Patterns
Study [40] oraz wyniki przegladu systematycznego Kofcz 2011 [19] dajg podstawy do
wnioskowania o zwigzku pomiedzy zmianami poszczegdlnych parametrow ocenianych w
badaniach wigczonych do niniejszej analizy a ryzykiem wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek

przyczyny oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych w populacji chorych na PChN.

Na podstawie wigczonych badan dokonano oceny PAR wzgledem CIN w odniesieniu do
prawdopodobienstwa wystgpienia zgonu w czasie 28 tygodni (badanie IMPACT SHPT)
w czasie 18 miesiecy (badanie Brancaccio 2011) oraz czestos¢ i czas do przeprowadzenia

paratyroidektomii w czasie 14-17 miesiecy (badanie Schumock 2011).

Nie zidentyfikowano publikacji zawierajgcych dane na temat minimalnych réznic bedgcych
réznicami istotnymi klinicznie, w zwigzku z czym na potrzeby niniejszej analizy dokonano
proby jej okreslenia na podstawie zgromadzonych w analizie informacji. Szczegétowe dane

dotyczace tego zwigzku zawarto ponizej (Tabela 11).

Nie zidentyfikowano réwniez publikacji, w ktoérej precyzyjnie okreslona zostataby warto$¢
graniczna dla parametru NNT, zgodnie z ktérg mozliwe byloby obiektywne okreslenie sity
zastosowanej interwencji. Dokonana ocena ma charakter subiektywny — zostata

przeprowadzona zgodnie z opinig analitykow.
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W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw koncowych
w poszczegolnych badaniach (Tabela 9, Tabela 10) oraz ich definicje, interpretacje i okreslenie

istotnosci klinicznej (Tabela 11).

Natomiast szczegotowe zestawienia punktéw korncowych nieuwzglednionych w analizie wraz
z przyczynami zamieszczono w charakterystykach poszczegdinych badah wigczonych

do analizy (zatgcznik, rozdziat 18.5).




A A @ Paricalcitol Fresenius® (parykalcytol) stosowany w leczeniu wtoérnej nadczynnos$ci przytarczyc u pacjentow 74
N1 T, hemodializowanych — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela
Punkty koncowe oceniane w badaniach z grupa kontrolng

Punkt koncowy Brancaccio 2011 IMPACT SHPT 2012 Schumock 2011

Prawdopodobienstwo zgonu Oceniano w czasie 18 mies. Oceniano w czasie 28 tygodni

Zmiana stezenia iPTH w surowicy [pg/ml]
iPTH w zakresie od 150 do 300 pg/ml
Redukcja iPTH 2 30%

Redukcja iPTH 2 50%
Skorygowane stezenie wapnia [mg/dI]
Hipokalcemia
Hiperkalcemia

Stezenie fosforu [mg/dl]

Skorygowany iloczyn wapniowo-fosforanowy [mg?/dI?]

Stezenie fosfatazy alkalicznej [j.m./I]
Stezenie specyficznej dla kosci fosfatazy alkalicznej [j.m./I]
Zmiana poziomu FGF-23 [log pg/ml]
Czestos¢ przeprowadzania paratyroidektomii (ogétem i w
podgrupach)

Czas do przeprowadzania paratyroidektomii

Ocena bezpieczenstwa

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie badan wigczonych do analizy

Nie oceniano

Nie oceniano

Oceniano w czasie 28 tygodni

Nie oceniano

Nie oceniano

Oceniano w czasie 21-28 tygodni

Nie oceniano

Nie oceniano

Oceniano w czasie 21-28 tygodni

Nie oceniano

Nie oceniano Oceniano w czasie 21-28 tygodni Nie oceniano
Nie oceniano Oceniano w czasie 28 tygodni Nie oceniano
Nie oceniano Oceniano w czasie 21-28 tygodni Nie oceniano

Nie oceniano

Oceniano w czasie 21-28 tygodni

Nie oceniano

Nie oceniano

Oceniano w czasie 28 tygodni

Nie oceniano

Nie oceniano

Oceniano w czasie 21-28 tygodni

Nie oceniano

Nie oceniano Oceniano w czasie 21-28 tygodni Nie oceniano
Nie oceniano Oceniano w czasie 21-28 tygodni Nie oceniano
Nie oceniano Oceniano w czasie 21-28 tygodni Nie oceniano
. . . . Oceniano w czasie
Nie oceniano Nie oceniano . .
trwania badania
. . . . Oceniano w czasie
Nie oceniano Nie oceniano . .
trwania badania
Nie oceniano Oceniano w czasie 28 tygodni Nie oceniano
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Tabela 10.
Punkty koncowe oceniane w badaniach jednoramiennych
Punkt koncow Barton Pai Biggar Fernstrom Izquierdo Lindberg Llach Mittman Tonbul Vulpio
y 2003 2014 2011 2012 2001 2001 2006 2012 2011
. . Oceniano w Oceniano Oceniano Oceniano Oceniano Oceniar_w Oceniano Oceniano Oceniano
Zmiana stezenia PTH . ) ) . ) w czasie . . :
[pg/mi] czasie w czasie w czasie w czasie 3 w czasie 6 12 16 w czasie w czasie w czasie
18,3 mies. 6 mies. 6 mies. mies. 6, 13 mies. ’mie,s 6, 12 mies. 12 mies. 6, 12 mies.
Zmiana stezenia PTH w Oceniano
podgrupach ze wzgledu Nie W Czasie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie
na wczesniejsza terapie oceniano . oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano
6 mies.
CIN [pg/ml]
Zmiana stezenia PTH w Oceniano
podgrupach ze wzgledu Nie Nie W czasie Nie Nie Nie Nie Nie Nie
na wyjsciowe stezenie oceniano oceniano 6 mies oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano
iPTH [pg/ml] )
Stezenie iPTH zgodne z Oceniano Oceniano Oceniano
wytycznymi KDOQI Nie W czasie W czasie Nie Nie Nie Nie w czasie Nie
(zakres od 2150 do <300 oceniano . . oceniano oceniano oceniano oceniano 3,6,12 oceniano
6 mies. 6 mies. X
pg/ml) mies.
Stezenie iPTH zgodne z
wytycznymi KDOQI (w .
podgrupach chorych ze Nie Nie ?VC(?:;Z?; Nie Nie Nie Nie Nie Nie
wzgledu na wyjsiowe oceniano oceniano 6 mies oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano
stezenie iPTH) (zakres od ’
2150 do <300 pg/ml)
Stezenie iPTH zgodne z Oceniano
wytycznymi KDOQI Nie W ozasie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie
(zakres od 2120 do <600 oceniano 6 mies oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano
pg/ml) '
. Chorzy ze stezenlem Nie Oce”'a'f‘o Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie
IFUla e S T oceniano wczasie oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano
do powyzej 1 000 pg/ml 6 mies.
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Punkt kohcowy Barton Pai Biggar Fernstrom Izquierdo Lindberg Llach Mittman Tonbul Vulpio
2003 2014 2011 2012 2001 2001 2006 2012 2011
Chorzy ze stezeniem . . . . . . . . Oceniano
) Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni .
P 7 2 Ireeaeln @l ocenizmo ocenieano oceni?:mo oceni?:mo oceniimo oceni:no ocenfano ocenfano w czasie
<300 do >700 6, 12 mies.
: S . Oceniano Oceniano . . . . . .
Redukcja stezenia iPTH o Nie W czasie W czasie Nie Nie Nie Nie Nie Nie
230% i 60% oceniano . . oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano
6 mies. 6 mies.
.- . . . . . Oceniano . . .
Brak skutecznosci Nie Nie Nie Nie Nie W czasie Nie Nie Nie
leczenia oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano 16 mies oceniano oceniano oceniano
Stezenie iPTH w .
: . . . . Oceniano . . . .
podgrupie chorych z Nie Nie Nie Nie W Czasie Nie Nie Nie Nie
wyjsciowa hipokalcemiy i oceniano oceniano oceniano oceniano 13 mies oceniano oceniano oceniano oceniano
hiperfosfatemia ’
CERENIGES Nie Nie Nie Nie Oceniano Nie Nie Nie Nie
IS SISO E oceniano oceniano oceniano oceniano w czasie oceniano oceniano oceniano oceniano
stezenia iPHT 13 mies.
o . . . . . . . . . Oceniano
Odpowiedz na leczenie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie W czasie
(iPTH <300 pg/ml) oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano 6. 12 mies
. Oceniano Oceniano . . .
. .. . . . . Oceniano . - Oceniano Oceniano Oceniano
Zmiana stezenia wapnia Nie Nie Nie . w czasie W czasie . : :
w surowicy [mg/dl] oceniano oceniano oceniano wczasie 6, 13, 18,3 6, 12,16 W czasie W czasie w czasie
3 mies. P e 6, 12 mies. 12 mies. 6, 12 mies.
mies. mies.
Zmiana stezenia wapnia . Oceniano . . . . . . .
: ¢ p_ Nie . Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie
catkowitego w surowicy . w czasie . ) . ) . ) )
oceniano . oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano
[mmol/l] 6 mies.
Zmiana skorygowanego
stezenie wapnia (ogotem . . Oceniano . . . . . .
. Nie Nie - Nie Nie Nie Nie Nie Nie
i w podgrupach ze . . w czasie . : ) ) ) )
o . oceniano oceniano . oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano
wzgledu na wyjsciowe 6 mies.

stezenie iPTH [mmol/l]
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Punkt kohcowy Barton Pai Biggar Fernstrom Izquierdo Lindberg Llach Mittman Tonbul Vulpio
2003 2014 2011 2012 2001 2001 2006 2012 2011
Rekomendowane . Oceniano . . . . . . .
L . Nie . Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie
stezenie wapnia w ) w czasie . ) . ) ) ) )
: oceniano . oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano
surowicy 6 mies.
. . . . . Oceniano . Oceniano Oceniano
; : Nie Nie Nie Nie Nie - Nie - .
Hiperkalcemia . . . . : w czasie . w czasie w czasie
oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano . oceniano . >
6 mies. 12 mies. 6, 12 mies.
Stezenie wapnia w .
: . . . . Oceniano . . . .
surowicy u chorych z Nie Nie Nie Nie W Czasie Nie Nie Nie Nie
wyjsciowa hipokalcemia oceniano oceniano oceniano oceniano 13 mies oceniano oceniano oceniano oceniano
[mg/dl] ’
Rekomendowane . . . . Oceniano . . . .
L . Nie Nie Nie Nie - Nie Nie Nie Nie
stezenie wapnia w . . . . w czasie . ; ; )
: oceniano oceniano oceniano oceniano - oceniano oceniano oceniano oceniano
surowicy 13 mies.
Co najmniej 1 wynik .

. Oceniano w . . . . . . . .
skorygowanego stezenia czasie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie
wapnia w surowicy 2 11,5 18.3 mies oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano

mg/dl ' ’
Oceniano w . . . . . Oceniano . .
. . . . Nie Nie Nie Nie Nie - Nie Nie
Epizody hiperkalcemii czasie ) ) ) ) ) w czasie . )
) oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano . oceniano oceniano
18,3 mies. 12 mies.
. . . . . Oceniano . . .
. .. Oceniano w Oceniano Oceniano Oceniano Oceniano - Oceniano Oceniano Oceniano
Zmiana stezenia fosforu . . . ) . w czasie . . .
w surowicy [mg/dI] czasie w czasie w czasie w czasie w czasie 6 12 16 w czasie 6, w czasie w czasie
18,3 mies. 12 mies. 6 mies. 3 mies. 6, 13 mies. ,mie,s 12 mies. 12 mies. 6, 12 mies.
Zmiana stezenia fosforu .
) . . Oceniano . . . . . .

w surowicy (podgrupa ze Nie Nie W czasie 6 Nie Nie Nie Nie Nie Nie
wzgledu na wyjsciowe oceniano oceniano mies oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano
stezenie iPTH) [mg/dI] )

Nie Oceniano Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie
Ciezka hiperfosfatemia . w czasie ) ) . ) . ) )
oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano

6 mies.
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Punkt kohcowy Barton Pai Biggar Fernstrom Izquierdo Lindberg Llach Mittman Tonbul Vulpio
2003 2014 2011 2012 2001 2001 2006 2012 2011
Rekomendowane . Oceniano . . Oceniano . . . .
o Nie . Nie Nie . Nie Nie Nie Nie
SPEID RE EI oceniano wczasie oceniano oceniano w czasie oceniano oceniano oceniano oceniano
surowicy 6 mies. 13 mies.
. . . . . Oceniano Oceniano Oceniano Oceniano
. ; Nie Nie Nie Nie Nie - - . .
Hiperfosfatemia . . . . : w czasie w czasie w czasie w czasie
oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano . . . >
6 mies. 12 mies. 12 mies. 6, 12 mies.
Zmiana stezenia fosforu ;
. . . . . Oceniano . . . .
w surowicy (podgrupa z Nie Nie Nie Nie W Czasie Nie Nie Nie Nie
wyjsciowa fosfatemia) oceniano oceniano oceniano oceniano 13 mies oceniano oceniano oceniano oceniano
[mg/dl] ’
Co najmniej 1 wynik Oceniano w . . . . . . . .
. ) : 4 y - Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie
NI BT czasie oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano
surowicy 2 6,5 mg/dl 18,3 mies.
Oceniano w . . . . . . . .
. . . . Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie
Epizody hiperfosfatemii czasie . . . . ) . ) )
18.3 mies oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano
Zmiana iloczynu Oceniano w Nie Oceniano Nie Oceniano Nie Oceniano Oceniano Nie
wapniowo- czasie oceniano w czasie oceniano w czasie oceniano w czasie w czasie aceniano
fosforanowego 18,3 mies. 6 mies. 6, 13 mies. 12 mies. 12 mies.
Zmiana iloczynu
wapniowo- . . Oceniano . . . Oceniano . .
p Nie Nie . Nie Nie Nie . Nie Nie
fosforanowego . . w czasie 6 . . . W czasie . .
oceniano oceniano . oceniano oceniano oceniano . oceniano oceniano
(podgrupy ze wzgledu na mies. 6 mies.
wyjsciowe stezenie iPTH)
Rekomendowany wynik . . . . Oceniano . . . .
. ywy Nie Nie Nie Nie . Nie Nie Nie Nie
L2 T oceniano oceniano oceniano oceniano wczasie oceniano oceniano oceniano oceniano
fosforanowego 13 mies.
Zmiana iloczynu
wapnhiowo- . . . . Oceniano . . . .
Nie Nie Nie Nie . Nie Nie Nie Nie
eSO ] oceniano oceniano oceniano oceniano wczasie oceniano oceniano oceniano oceniano
chorych z wyjsciowa 13 mies.
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Punkt kofcow Barton Pai Biggar Fernstrom Izquierdo Lindberg Llach Mittman Tonbul Vulpio
y 2003 2014 2011 2012 2001 2001 2006 2012 2011
Zmiana iloczynu
waphiowo- . . . . Oceniano . . . .
oS (e R [ oce'\rl:izno oce’\lr:ieano ocel\lr:gno ocel\lr:gno w czasie oce[\rl:gno oce'z\rl:gno oce'z\rl:gno oce’\rl:i?:mo
chorych z wyjsciowa 13 mies.
hiperfosfatemia [mg/dl]
Co najmniej 1 wynik Oceniano w
iloczynu wapniowo- czasie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie
fosforanowego 2 70 ) oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano
o1 119% 18,3 mies.
mg?/dl
Epizody podwyzszonego . .
wyniku iloczynu chgglg w Nie Nie Nie Nie Nie %c(?;;i?g Nie Nie
wapniowo- 18.3 mies oceniano oceniano oceniano oceniano oceniano 12 mies oceniano oceniano
fosforanowego ’ ) )
Zmiana stezenia Oceniano w Oceniano Nie Nie Oceniano Nie Oceniano Nie Oceniano
fosfatazy alkalicznej czasie w czasie oceniano oceniano w czasie oceniano w czasie oceniano w czasie
[unj 18,3 mies. 6 mies. 9 mies. 6, 12 mies. 6, 12 mies.
. Oceniano Oceniano . Oceniano . . . .
Profil bezpieczenstwa oce’\rlllfs\ no w czasie w czasie 6 ocxgno w czasie ocg:i?ano oc;l;no oc;l;no oce’\rl:i?amo
6 mies. mies. 13 mies.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie badan wigczonych do analizy




A A @ Paricalcitol Fresenius® (parykalcytol) stosowany w leczeniu wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw 80
N1 T, hemodializowanych — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 11.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiaczonych do analizy na podstawie badan
wiaczonych do analizy klinicznej

Punkt koncowy Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Nie odnaleziono danych na
temat minimalnej istotnej
klinicznie roznicy.

Stopniowy wzrost stezenia PTH u chorych z postepujacg
PChN ma wielokierunkowy wptyw na organizm chorego,
stagd decyduje o wysokim stopniu zachorowalnosci i

Oceniano $rednig zmiane (lub
mediane) stezenia PTH oraz odsetki

chon:ych, u kt()rych_ nastapi’rg umieralnosci chorych na WNP w przebiegu przewlektej Na podstawie zgromadzonych
okresllonq w badaniu redukcja choroby nerek [27]. w niniejszej analizie danych
Zmiana stezenia PTH stezenia tego parametru. zatozono, ze za klinicznie

Stezenie PTH powyzej 600 pg/ml uznany jako czynnik ¢
ryzyka zgonu z jakiekolwiek przyczyny oraz z przyczyn istotne uznane zostang
aniy v sercowo-naczyniowych [40]. zmiany, w wyniku ktorych
2012 byto osiggniecie iPTH w stezenie PTH znalazlo si¢ w

zakresie od 150 do 300 pg/m. Zgodnie z wytycznymi zalecanym zakresem dla stezen zakresie stezen zalecanym
PTH w surowicy jest stezenie od 130 do 600 pg/ml. przez wytyczne®.

Pierwszorzedowym punktem
koncowym w badaniu IMPACT SHPT

Nie odnaleziono danych na
temat minimalnej istotnej
klinicznie roznicy.

Oceniano $rednig zmiang (lub Na podstawie Zgrlpmagzonyﬁh
. . . medianeg) stezenia wapnia oraz . . o . . . W niniejszej analizie danyc
Zmiana st'e'zenla wapnia odsetki chgr)ycr?, u ktérycﬁ osiagnieto Hiperkalcemia (stezenie wapnia powyzej 10 mg/dl) uznana zatozono, e za Klinicznie
(oraz czestos¢ wystepowania rekomendowane jego stezenie i jako czynnik ryzyka zgonu z jakiekolwiek przyczyny oraz istotne uznane zostang
hiper- i hipokalcemii) kt6rych stwierdzono hiper- Iub Z przyczyny sercowo-naczyniowej [40]. zmiany, w wyniku ktérych
hipokalcemie stezenie wapnia ulegto

zmianie i zawierato sie w
granicach od powyzej 8,4
(granica stezenia dla
hipokalcemii) do ponizej 10

° W wiekszos$ci analizowanych w niniejszej analizie badan odnoszono sie do wytycznych KDIGO z 2003 roku, w ktérych zalecano osiggniecie stezenia PTH
w zakresie od 150 do 300 pg/ml. Aktualnie obowigzujg wytyczne KDIGO z 2009 roku, zgodnie z ktérymi nalezy dgzy¢ do utrzymywania stezenia PTH w zakresie
od 2 do 9 razy powyzej gornej granicy normy, co przektada sie na stezenia od 150 do 600 pg/ml
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Punkt koncowy

Zmiana stezenia fosforu
(oraz czestos¢ wystepowania
hiperfosfatemii)

lloczyn wapniowo-fosforanowy

Zmiana stezenia fosfatazy
alkalicznej oraz specyficznej dla
kosci fosfatazy alkalicznej

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

mg/dI (granica stezenia dla
hiperkalcemii) [60, 61].

Oceniano $rednig zmiane (lub
mediane) stezenia fosforu oraz

odsetki chorych, u ktérych osiggnieto

rekomendowane jego stezenie i u

ktorych stwierdzono hiperfosfatemii.

Wzrost stezenia fosforanéw o 1 mg/dl powoduje wzrost
$miertelnosci sercowo-naczyniowej o 6 do 8%. Wzrost
$miertelnosci sercowo-naczyniowej jest nastepstwem

obecnos$ci zwapnien naczyn, ktére zwiekszajg sztywnosci
tetnic oraz obcigzenie migsnia sercowego [15].
Hiperfosfatemia (stezenie fosforu powyzej 6,1 mg/dl)
uznana jako czynnik ryzyka zgonu z jakiekolwiek
przyczyny oraz z przyczyny sercowo-naczyniowej [40].

Nie odnaleziono danych na
temat minimalnej istotnej
klinicznie roznicy.

Na podstawie zgromadzonych
w niniejszej analizie danych
zatozono, ze za klinicznie
istotne uznane zostang
zmiany, w wyniku ktérych
stezenie fosforu ulegto redukgiji
do stezenia ponizej 6,1 mg/dl.

Oceniano $rednig zmianeg
skorygowanego iloczynu wapniowo-
fosforanowego

Wskaznik wynoszacy powyzej 72 mg?/dI> zwigzany jest z
34% wzrostem ryzyka zgonu oraz pojawienia sie zwapnien
przerzutowych. Wraz ze wzrostem kazdych kolejnych 10
punktéw wyniku iloczynu wapniowo-fosforanowego ryzyko
to wzrasta o kolejne 11% [40].

Nie odnaleziono danych na
temat minimalnej istotnej
klinicznie roznicy.

Na podstawie zgromadzonych
w niniejszej analizie danych
zatozono, ze za klinicznie
istotne uznane zostang
zmiany, w wyniku ktérych
wskaznik ulegt redukcji o co
najmniej 10 punktow.

Oceniano $rednig zmiane stezenia

fosfatazy alkalicznej/specyficznej dla

kosci fosfatazy alkalicznej

Redukcja stezenia fosfatazy alkalicznej/specyficznej dla
kosci fosfatazy alkalicznej jest zwigzana z ograniczeniem
ryzyka wystagpienia choréb sercowo-naczyniowych
stanowigcych gtéwng przyczyne zgondw u chorych
dializowanych ze stwierdzong WNP [55]

Nie odnaleziono danych na
temat minimalnej istotnej
klinicznie réznicy, jak rowniez
danych odnoszacych sie do
zalecanych zakresow stezen
tego parametru. Na potrzeby
niniejszego opracowania
zatozono, ze kazda redukcja
stezenia fosfatazy alkalicznej
bedzie traktowana jako zmiana

istotna klinicznie.
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7.8.3. Ocena homogenicznosci

W ramach niniejszej analizy nie przeprowadzano kumulacji wynikdw badan w zwigzku z czym

nie przeprowadzano analizy homogenicznosci wigczonych badan.

8.0cena skutecznosci i bezpieczenstwa
parykalcytolu wzgledem cynakalcetu na podstawie

badania randomizowanego

W ponizszych podrozdziatach szczegdtowo przedstawiono wyniki analizy dotyczace oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania parykalcytolu w podaniu dozylnym wzgledem

cynakalcetu w podaniu doustnym w okresie obserwacji wynoszgcym od 21 do 28 tygodni.

Oceny dokonano na podstawie wynikdw z badania randomizowanego IMPACT SHPT
(publikacje Cozzolino 2014 [57] oraz Ketteler 2012b [61]).

8.1. Ocena skutecznosci

W ramach oceny skutecznosci PAR i.v. wzgledem CIN p.o. na podstawie wynikéw z badania

IMPACT SHPT analizie poddano nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

zmiana stezenia PTH w surowicy;

zmiana stezenia wapnia w surowicy;

zmiana stezenia fosforu w surowicy;

zmiana wyniku iloczynu wapniowo-fosforanowego;
zmiana stezenia fosfatazy alkalicznej w surowicy;

zmiana stezenia FGF-23.

Dla dychotomicznych punktéw korncowych obliczano parametr OR i RD, a gdy parametr RD byt
istotny statystycznie rowniez NNT lub NNH. Dla zmiennych ciggtych obliczano réznice

srednich (MD). Kazdy z parametréw przedstawiano z 95% przedziatem ufnosci.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. redukcja stezenia iPTH o co najmnigj
30%), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz 1 i jednoczesnie przedziat ufnosci nie

zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie réznice na korzysc¢ interwencji badane;j.
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Przyktadowo, dla punktu koncowego redukcja stezenia iPTH o co najmniej 30% parametr OR
wyniést 5,73 (95% Cl: 2,24; 14,65), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie
chorych leczonych PAR jest 5,73 razy wieksza niz w grupie kontrolnej. Na podstawie wartosci

przedziatow ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,36 (95% CI: 0,19; 0,53), co oznacza,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 36% wieksze
w grupie leczonej PAR niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow ufnosci,

réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartosé parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 3 (95% CI: 2; 6), co oznacza,
ze nalezy poddac¢ 3 chorych leczeniu PAR zamiast zastosowac leczenie CIN, aby wystgpit
jeden dodatkowy przypadek redukcji stezenia iPTH o co najmniej 30% w czasie od 21 do 28

tygodni. Niska wartos¢ parametru NNT $wiadczy o duzej sile interwencji.

Interpretacja wynikow dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego.
Dla punktow koncowych, w ktorych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik
interpretowano jako istotny na korzys¢ grupy badanej jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik,
a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktow koncowych, w ktérych
redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej gdy byt nizszy
lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie przedziat

ufnosci nie zawierat zera.

Szczegotowy opis sposobu interpretacji parametréw MD, OR, RD, NNT i NNH zamieszczono

w rozdziale 7.6

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

8.1.1. PTH

W ramach badania IMPACT SHPT wyniki dotyczgce sredniej zmiany stezenia iPTH w surowicy

oceniono dla okresu obserwacji wynoszgcego 28 tygodni.

Roéznica Srednich wyniosta -165,80 (95% CI: -266,69; -64,91) i byta statystycznie istotna
na korzys¢ PAR i.v.

W ocenie analitykow uzyskang redukcje stezenia iPTH mozna uznac za klinicznie istotng.
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Szczegodtowe zestawienie danych zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 12.
Srednia zmiana stezenia iPTH w surowicy w czasie 28 tygodni na podstawie badania
IMPACT SHPT (publikacja Ketteler 2012b)

PAR i.v. CIN p.o.

Badanie Punkt koricow 3 ; & : MD
(publikacja) y Srednia | Srednia (90% Cl)

(SD) (SD)

28 tygodni

IMPACT SHPT Zmiana stezenia -244,2 -78,4 -165,80
(Ketteler 2012b) iPTH [pg/ml] (281,95) (281,95) (-266,69; -64,91)

Zrédto: opracowanie wtasne

W badaniu IMPACT SHPT przedstawiono rowniez wyniki dotyczgce odsetkéw chorych, ktérzy
osiggneli pozadane stezenie iPTH 150-300 pg/ml lub redukcje stezenia tego hormonu o co
najmniej 30% lub 50% w czasie od 21 do 28 tygodni.

Wykazano, iz znamienna statystycznie przewaga PAR i.v. nastgpita w przypadku wszystkich
wspomnianych wyzej punktow koncowych. Dodatkowo, niskie wartosci uzyskanych

parametrow NNT wskazujg, na duzg site ocenianej interwenciji.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 13.
Odsetki chorych z iPTH w zakresie 150-300 pg/ml oraz z redukcja iPTH o co najmniej
30% lub 50% w czasie od 21 do 28 tygodnia na podstawie badania IMPACT SHPT
(publikacja Ketteler 2012b)

Punkt koncowy IS

(publikacja)

(95% Cl)  (95% Cl)

Badanie PARi.v. ‘ CIN p.o. OR RD NNT

n@ N n@) N | (95%C)
Od 21 do 28 tygodni

iPTH w zakresie od 52 49 2,81 0,25 TAK
AT 150 do 300 [pg/ml] | (57,7) (32,7) (1,25; 6,33) | (0,06;0,44)| (3;17)
SHPT Redukcja iPTH 44 52 24 49 5,73 0,36 3 TAK
(Ketteler 230% (84,6) (49,0) (2,24; 14,65) | (0,19;0,53) | (2;6)
2012b
) Redukcja iPTH 34 52 11 49 6,53 0,43 3 TAK
250% (65,4) (22,4) (2,70; 15,75) | (0,26; 0,60) | (2; 4)

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.1.2. Wapn

Na podstawie badania IMPACT SHPT analizowano zmiane skorygowanego stezenia wapnia
w okresie obserwacji wynoszgcym 28 tygodni. Ustalono, ze réznica zmiany pomiedzy PAR i.v.

oraz CIN p.o. byta znamienna statystycznie na korzys¢ cynakalcetu.

W opinii analitykbw uzyskane wyniki Swiadczg o braku Klinicznie istotnej zmiany stezenia

wapnia w surowicy w czasie 28 tygodni.
Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 14.
Srednia zmiana stezenia wapnia w surowicy w czasie 28 tygodni na podstawie badania
IMPACT SHPT (publikacja Ketteler 2012b)

PARi.v. CIN p.o.
Badanie Punkt KORCOWY | &radnia  Sradnia MD
(publikacja) y Srednia . Srednia (90% ClI)
(SD) (SD)

28 tygodni

Zmiana
IMPACT SHPT skorygowanego
(G2 stezenie wapnia

[mg/dl]

Zrédto: opracowanie wtasne

1,20

0,5 (0,77) -0,7(0,78) (0,92; 1,48)

Analizowano réwniez wyniki dotyczace czestosci wystepowania hipokalcemii oraz

hiperkalcemii wsréd uczestnikéw badania IMPACT SHPT w czasie 21-28 tygodni obserwaciji.

W odniesieniu do wynikéw hipokalcemii odnotowano istotng statystycznie przewage PAR i.v.
w porownaniu do CIN p.o. Nalezy zauwazy¢, ze niska wartos¢ uzyskanego parametru NNT

wskazuje, na duzg site badanej interwencji.

W przypadku wystepowania hiperkalcemii nie wykazano statystycznie istotnych roznic
pomiedzy badanymi grupami.

Szczegotowe dane zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 15

Odsetki chorych z hipokalcemia lub hiperkalcemia w czasie od 21 do 28 tygodni na.
podstawie badania IMPACT SHPT (publikacja Ketteler 2012b)

Badanie Punkt Koficow PARi.v. ‘ CIN p.o. OR RD NNT s
(publikacja) [ %) ‘ N n() N (95% CI) (95% Cl)  (95% ClI)
Od 21 do 28 tygodni
-0,47
. - 23 0,07 Peses 3

IMPACT Hipokalcemia 0(0,0) | 52 (46.9) 49 (0,03; 0,18) (836; 2: 4) TAK
SHPT 0.33)
(Ketteler 0,08

2012b) Hiperkalcemia® |4 (7,7) | 52 | 0(0,0) | 49 ral (-0,003; nd | NIE
(1,01; 54,23) 0.16)

*zdefiniowana jako $rednia wartos¢ wapnia < 8,4 mg/dl (2,09 mmol/l);
**zdefiniowana jako Srednia warto$¢ wapnia > 10,5 mg/dl (2,63 mmol/l);
Zrodto: opracowanie wlasne

8.1.3. Fosfor

W przypadku oceny wynikéw Sredniej zmiany stezenia fosforu w surowicy odnotowanych
w czasie 28 tygodni obserwaciji nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
PAR i.v. oraz CIN p.o.

Szczegotowe dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Srednia zmiana stezenia fosforu w surowicy w czasie 28 tygodni na podstawie badania
IMPACT SHPT (publikacja Ketteler 2012b)

PARi.v. CIN p.o.
B0 S Punkt koficow o & ordni 1o
(publikacja) y Srednia N Srednia (90% CI)
(SD) (SD)

28 tygodni

IMPACT SHPT Zmiana stezenia
(Ketteler 2012b) fosforu [mg/dl]

Zrédto: opracowanie wiasne

0,40

0,2 (1,55) -0,2 (1,55) (-0,15; 0,95)

8.1.4. lloczyn wapniowo-fosforanowy

Analizowano takze wyniki dotyczgce $redniej zmiany wynikdw skorygowanego iloczynu

wapniowo-fosforanowego w czasie 28 tygodni obserwaciji.

Odnotowano istotng statystycznie przewage CIN p.o. w poréwnaniu do PAR i.v.
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Szczegotowe dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Srednia zmiana iloczynu wapniowo-fosforanowego w czasie 28 tygodni na podstawie
badania IMPACT SHPT (publikacja Ketteler 2012b)

PAR i.v. CIN p.o. MD
Srednia (SD) N Srednia(SD) N (90% Cl)

Badanie )
(publikacja) Punkt koficowy

28 tygodni

Zmiana
IMPACT SHPT skorygowanego
(Ketteler iloczynu wapniowo- 4,1 (12,39) -5,0 (12,39)
2012b) fosforanowy
[mg?/dI?]

Zrédto: opracowanie wtasne

9,10
(4,67; 13,53)

8.1.5. Fosfataza alkaliczna

Ocena $rednich zmian stezenia fosfatazy alkalicznej oraz specyficznej dla kosci fosfatazy
alkalicznej w czasie 28 tygodni wykazata obecnos¢ istotnych statystycznie réznic na korzy$é
parykalcytolu i.v. W ocenie analitykdw uzyskang redukcje stezenia fosfatazy alkalicznej mozna

uznac za klinicznie istotna.

Szczegotowe dane znajdujg sie w tabeli ponize;j.

Tabela 18.
Srednia zmiana stezenia fosfatazy alkalicznej w czasie 28 tygodni na podstawie badania
IMPACT SHPT (publikacja Ketteler 2012b)

PAR i.v. CIN p.o.

Badanie Punkt koricow A — MD
(publikacja) y Srednia | Srednia (90% CI)

(SD) (SD)

28 tygodni

Stezenie fosfatazy
. . -19,1 30,5 -49,60
a'Tja'r;]Cﬁ?eJ @667) | ° | @642y | °' | (6776:-3144) | TAK
IMPACT SHPT —
(Ketteler 2012b) Stszenle "
specyficznej dla 21,2 -30,50
kosci fosfatazy | 23 (2546)| 50 | >5uey | 90 | (4048 2052) | TAK
alkalicznej [j.m./]

*wyniki jako $rednie najmniejszych kwadratdw zmiany w porownaniu z warto$cig wyjsciowa;
Zrédto: opracowanie wlasne

8.1.6. FGF-23

Badanie IMPACT SHPT obejmowato rowniez ocene wynikéw dotyczgcych zmiany stezenia
czynnika wzrostu fibroblastow 23 (FGF-23) w czasie 28 tygodni obserwacji.
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W grupie PAR i.v. nastgpit wzrost stezenia tego biatka, natomiast w grupie CIN p.o.
odnotowano jego spadek. Z powodu braku danych przedstawiajgcych miary rozrzutu oraz
liczebnos¢ badanych grup obliczenie wskaznika réznicy srednich nie byto mozliwe, dlatego do
oceny istotnosci statystycznej wykorzystano p-warto$¢ przedstawiong w badaniu. Wskazata
ona na znamienng statystycznie (p<0,001) réznice na korzy$¢ cynakalcetu p.o. w poréwnaniu

do parykalcytolu i.v..
Wyniki zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19.
Srednia zmiana stezenia FGF-23 w czasie 28 tygodni na podstawie badania IMPACT
SHPT (publikacja Cozzolino 2014)

PARi.v. CIN p.o.

ELENIE Punkt koncowy & ; W2
(publikacja) Srednia N  $rednia (SD) N (90% ClI)

(SD)
28 tygodni

Zmiana stezenia
IMPACT SHPT *
(Cozzolino 2014) FGF-23 0,9 (b/d) -0,5 (b/d) 1,4 (b/d)
[log pg/ml]
*czynnik wzrostu fibroblastow 23, ang. fibroblast growth factor 23 (marker uposledzenia filtracji
ktebuszkowej) [8];
Zrodto: opracowanie wlasne

8.2. Podsumowanie oceny skutecznosci

Ocene skuteczno$ci parykalcytolu i.v. wzgledem cynakalcetu p.o. przeprowadzono
na podstawie badania IMPACT SHPT (publikacje Cozzolino 2014 oraz Ketteler 2012b).

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wtgczonych do analizy skuteczno$ci

oceniono wedtug zalecen GRADE [12].

Badanie IMPACT SHPT to badanie randomizowane, w ktérym nie zastosowano zaslepienia.
Utrata chorych z badania zostata dobrze udokumentowana, jednak ze wzgledu na brak opisu
randomizacji oraz brak zaslepienia jako$¢ badania oceniono jako $rednig.

Wage punktow koncowych analizowanych w badaniu IMPACT SHPT, z uwagi na fakt,
ze stanowig one surogaty oceniono wyjsciowo jako $rednig. Ze wzgledu na fakt, ze wskazano
na istnienie zaleznosci pomiedzy ocenianymi punktami koncowymi a czestoscig wystepowania
zgonow z jakiejkolwiek przyczyny oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych ostatecznie wage

punktéw kohcowych ocenianych na podstawie badania RCT oceniono jako wysokg. Jedynym
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punktem koncowym, dla ktérego nie wykazano takiego zwigzku jest zmiana stezenia FGF-23,

w zwigzku z czym jego wage oceniono jako $rednig.

Whyniki analizy w odniesieniu do wiekszosci punktow koncowych dotyczgcych ocenianych
parametrow biochemicznych wskazujg na znamienne statystycznie wyzszg skutecznosé

parykalcytolu i.v. wzgledem cynakalcetu p.o. w czasie 28 tygodni obserwaciji.

Warto podkresli¢, iz wykazano istotng statystycznie przewage parykalcytolu i.v. w odniesieniu
do pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byt odsetek chorych, ktérzy osiggneli
pozadane stezenie iPTH 150-300 pg/ml. Ponadto skuteczno$¢ PAR i.v. zostata potwierdzona
istotnie statystycznie wyzszym odsetkiem chorych, u ktérych osiggnieto redukcje stezenia tego
hormonu o co najmniej 30% lub 50% w czasie od 21 do 28 tygodni. Niskie wartosci uzyskanych
parametrow NNT obliczonych dla wyzej wymienionych punktéw wskazuja, na duzg site

ocenianej interwenciji.

Jedynie wyniki dotyczace zmiany skorygowanego stezenia wapnia, skorygowanego iloczynu
wapniowo-fosforanowego oraz zmiany stezenia FGF-23 w okresie obserwacji wynoszgcym 28

tygodni wskazujg przewage cynakalcetu p.o.

Szczegdbtowe zestawienie punktow kohcowych analizowanych w ramach oceny skutecznosci

PAR i.v. wzgledem CIN p.o. oraz ich ocene w skali GRADE przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 20.
Podsumowanie oceny skutecznosci dla poréwnania parykalcytolu i.v. wzgledem cynakalcetu p.o

Punkt koncowy

Zmiana skorygowanego stezenie

wapnia [mg/dl]

Hipokalcemia

Parametr istotnie statystycznie
korzystny dla PAR i.v.
(przewaga PAR i.v.)

MD/RD
(95% Cl)

MD=-165,80

NNT

(95% Cl)

Parametr istotnie statystycznie
niekorzystny dlaPAR i.v.

(przewaga CIN p.o.)

MD/RD
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami

MD/RD
(95% Cl)

Jakos¢

wynikow w

skali

GRADE

Waga
punktu

koncowego

w skali
GRADE

n/d

n/d

MD=1,20
(0,92; 1,48)

n/d

n/d

Srednia

Zmiana stezenia iPTH [pg/ml] (-266,69; -64,91) n/d n/d n/d n/d Srednia Wysoka
iPTH w zakresie od 150 do 300 RD=0,25 4 . .

[pg/mi] (0,06; 0.44) 3: 17) n/d n/d n/d Srednia Wysoka

Redukcja iPTH 2 30% (Ongz_%%%) (2_36) n/d n/d nid Srednia Wysoka

Redukcja iPTH 2 50% (ORE;_%‘%%) (2_3 " n/d n/d nid Srednia Wysoka

Wysoka

RD=-0,47
(-0,61; -0,33)

(2; 4)

n/d

n/d

n/d

Srednia

Wysoka
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Zrédio: opracowanie wiasne

Parametr istotnie statystycznie Parametr istotnie statystycznie Brak istotnych
korzystny dla PAR i.v. niekorzystny dlaPAR i.v. statystycznie réznic Jakosé Waga
(przewaga PARi.v.) (przewaga CIN p.o.) pomiedzy grupami wynikéw w punktu
Punkt koncowy skali koﬁcolzvle_go
w skali
MD/RD NNT MD/RD NNH MD/RD GRADE GRADE
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% CI)
Hiperkalcemia n/d n/d n/d n/d (-ORO%Z(')’(()) Ei6) Srednia Wysoka
Zmiana stezenia fosforu [mg/dl] n/d n/d n/d n/d (_(I;/I?;O(,fé)s) Srednia Wysoka
lloczyn wapniowo-fosforanowy
Zmiana skorygowanego iloczynu MD=9,10 - .
wapniowo-fosforanowy [mg?/dI?] n/d (4,67; 13,53) n/d n/d Srednia Wysoka
Fosfataza alkaliczna
Stezenie fosfatazy alkalicznej [j.m./I] (6'\43242162 4 n/d n/d n/d n/d Srednia Wysoka
Stezenie specyficznej dla kosci MD=-30,50 - .
fosfatazy alkalicznej [j.m./I] (-40,48; -20,52) n/d n/d n/d n/d Srednia Wysoka
FGF-23
Zmiana stezenia FGF-23 [log pg/ml] n/d M%z%'%étild) n/d n/d Srednia Wysoka
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8.3. Ocena bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa PAR i.v. wzgledem CIN p.o. zostat poréwnany na podstawie wynikow z
badania IMPACT SHPT (publikacja Ketteler 2012b) wzgledem nastepujgcych kategorii
punktéw kohcowych:

czestos¢ wystepowania zgonodw;

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych, w tym:

zdarzenia niepozgdane ogotem;
zdarzenia niepozgdane o ciezkim nasileniu ogotem;
ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem;

powazne zaburzenia serca ogétem.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
8.3.1. Zgony

Analiza wynikéw badania IMPACT SHPT nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy

grupami w zakresie czestosci wystepowania zgondéw w czasie 28 tygodni obserwaciji.
Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 21.
Czestos¢ wystepowania zgonéw w czasie 28 tygodni na podstawie badania IMPACT
SHPT (publikacja Ketteler 2012b)

Badanie  p,xt koncowy PARI.V. CINp.o. OR RD
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)

28 tygodni

IMPACT
SHPT 1(1L6) 3,15 0,02
(Ketteler ' (0,13; 78,72) (-0,03; 0,06)
2012b)

*zgon z powodu zatrzymania akcji serca, niezwigzany z leczeniem;
Zrédto: opracowanie wlasne




@ Paricalcitol Fresenius® (parykalcytol) stosowany w leczeniu wtornej
NMAHTA nadczynnosci przytarczyc u pacjentow hemodializowanych — 93
ISNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

8.3.2. Zdarzenia niepozadane

W odniesieniu do czestodci wystepowania zdarzen niepozgdanych w nastepujacych
kategoriach nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w czasie
28 tygodni obserwaciji:

zdarzenia niepozgdane ogotem;
zdarzenia niepozgdane o ciezkim nasileniu ogotem;
ciezkie zdarzenia niepozgdane ogoétem;

powazne zaburzenia serca ogétem;

Ponadto w odniesieniu do zdarzeh niepozgdanych przypuszczalnie lub prawdopodobnie
zwigzanych z leczeniem jedynie w zakresie czestosci wystepowania nudnosci, hiperkalcemii
oraz hipokalcemii wykazano znamienne statystycznie réznice pomiedzy badanymi grupami.
Przy czym réznice te wskazaty na korzy$¢ PAR i.v. w przypadku czestosci wystepowania
nudnosci oraz hipokalcemii oraz na korzy$¢ CIN p.o. w ramach czestosci wystepowania

hiperkalcemii.
Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 22.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie 28 tygodni na podstawie
badania IMPACT SHPT (publikacja Ketteler 2012b)

PAR i.v. CIN p.o. NNT/
Punkt koncowy OIS P NNH

(95% Cl)

Badanie

(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)

28 tygodni

Zdarzenia niepozgdane ogotem

IMPACT
SHPT 64 0,77
(Ketteler (0,31; 1,94)

2012b)

-0,04
(-0,17; n/d NIE
0,10)

Zdarzenia niepozadane przypuszczalnie lub prawdopodobnie zwigzane z leczeniem

0,14
. 17 0,41 :
Ogétem 8(12.9)| 62 64 : (-0.27; nd | NIE
(26,6) 0.16:1.03) | ooy
IMPACT
S Zaparcia 0000) | 62 | 2(29) | 64 0,14 (:8'83 nd | NIE
(Ketteler P ' ' (001;222) | oo
2012b) '
0,13 -0,08 NNT= | TAK
Nudnosci 0(0,0) | 62 | 5(7.8) | 64 (0,02; 0,78) (.-c? ’0115); 13(7:100)|
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PAR i.v. CIN p.o. NINR Y
O RD NNH IS

n (%) N n (%) N (95% CI) (95% ClI) (95% ClI)

Badanie

(publikacja) Funkt koncowy

0,13 0,06
Wymioty 0(,0) | 62 | 4(6,3) | 64 © 02’_ 0,97) (-0,13; n/d NIE
e 0,003)
816 0,08 NNH=
Hiperkalcemia | 5(8,1) | 62 | 0(0,0) | 64 1 37_’ 48,49) (0,01, 12 (6; TAK
T 0,15) 100)
Hiperfosfatemia | 0(0,0) | 62 | 0(0,0) | 64 | Niemoziwe (-od%%- nd | NIE
P ’ ' do obliczenia 0 (’)3)'
-0,14
. . 9 0,12 "o, NNT=
Hipokalcemia | 0(0,0) | 62 (14,1) 64 (0,03; 0,47) (80253) 8 (5; 20) TAK
0,14 0,03
Skurcz migsni | 0(0,0) | 62 | 2(3,1) | 64 " (-0,08; n/d NIE
(0,01; 2,22) 0,02)
Zdarzenia niepozadane o ciezkim nasileniu
IMPACT -0,06
SHPT p 11 15 0,70 (0,29; on.
(Ketteler Ogdtem a7.7) | 82| (23.4) | & 1,68) (606%(;' nd | NIE
2012b) ’
Ciezkie zdarzenia niepozadane
IMPACT -0,08
SHPT 22 28 0,71 e,
(Ketteler @55) | %2 | @3s) | ® | (035 1.45) (606295)" md | NIE
2012b) ;
Powazne zaburzenia serca
IMPACT 0.07
SHPT . 3,32 ) 02
(Ketteler Ogoétem 60,7 | 62 | 2(3,1) | 64 (0,64: 17,13) (00105% n/d NIE
2012b) ’

*w badaniu nie wykazano, iz roznica pomigdzy grupami byta znamienna statystycznie;
Zrodto: opracowanie wtasne

8.4. Podsumowanie oceny bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo parykalcytolu i.v. wzgledem cynakalcetu p.o. porébwnano na podstawie
wynikéw jednego badania randomizowanego — IMPACT SHPT (Ketteler 2012b) w odniesieniu
do okresu obserwacji wynoszgcego 28 tygodni.

Jakosc¢ i wage danych opublikowanych w badaniu oceniono wedtug zalecen GRADE [12].

Szczegotowy opis metodyki badania zamieszczono w rozdziale dotyczacym podsumowania
oceny skutecznosci (rozdziat 8.2).




@ Paricalcitol Fresenius® (parykalcytol) stosowany w leczeniu wtornej
NAH TA nadczynnosci przytarczyc u pacjentdow hemodializowanych — 95
(GNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Waga wszystkich istotnych klinicznie punktow koncowych zostata okreslona jako krytyczna
(zgony, zdarzenia niepozgdane), poniewaz majg one kluczowe znaczenie we wnioskowaniu o

profilu bezpieczenstwa analizowanego leku.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze w odniesieniu do czestosci wystepowania wiekszosci zdarzen
niepozadanych zarejestrowanych w ramach analizowanego badania, profil bezpieczenstwa

PAR i.v. oraz CIN p.o. jest poréwnywalny.

Istotne statystycznie réznice na korzy$¢ parykalcytolu i.v. wykazano w odniesieniu
do czestosci wystepowania nudnosci oraz hipokalcemii. Natomiast istotng statystycznie
przewage cynakalcetu p.o. odnotowano jedynie w zakresie czestodci wystepowania
hiperkalcemii.

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono zbiorcze zestawienie wynikéw dotyczgcych

porownania bezpieczenstwa PAR i.v. wzgledem CIN p.o.
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Tabela 23.
Podsumowanie oceny bezpieczenstwa dla poréwnania parykalcytolu i.v. wzgledem cynakalcetu p.o.

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny
dla PAR i.v. (przewaga CIN : Jakosé UEBE
V. (P g Brak istotnych punktu

LI koncowe
w skali 9

Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla

PAR i.v. (przewaga PAR i.v.)
Punkt koncowy p.0.) statystycznie réznic

pomiedzy grupami GRADE o w skali

RD/MD NNT RD/MD NNH GRADE

(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Zgony

Czestos¢ wystepowania zgonow RD=0,02 (-0,03; 0,06) Srednia Krytyczna

Zdarzenia niepozadane

Czestos¢ wystepowania zdarzen _ : . - .
niepozadanych ogétem n/d n/d n/d n/d RD=0,04 (-0,17; 0,10) Srednia Krytyczna

Czestos¢ wystepowaniaz zdarzen
niepozadanych przypuszczalnie lub RD=-0,14 , .
prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem n/d n/d n/d n/d (-0,27; 0,0001) Srednia Krytyczna
ogotem

Czestos¢ wystepowaniaz zdarzen
niepozadanych przypuszczalnie lub .
prawdgpo?iobn)i,e zv'\)/ingnych e p— n/d n/d n/d n/d RD=-0,03 (-0,08; 0,02) Srednia Krytyczna
zaparcia
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Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny

Parametr istotnie

statystycznie korzystny dla : _ NAKOZE Waga
PARIv. (przewaga PARiv.)  O12PARIV. (przewaga CIN Brak istotnych wynikéw . Punktu
Punkt koncowy e statystycznie réznic W skali koncoweg
pomiedzy grupami o w skali
GRADE GRADE
RD/MD NNT RD/MD NNH
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Czestos¢ wystepowaniaz zdarzen
niepozadanych przypuszczalnie lub RD=-0,08 . . .
prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem: (-0,15; -0,01) 13 (7:100) nd n/d nd Srednia Krytyczna
nudnosci
Czestos¢ wystepowaniaz zdarzen
niepozadanych przypuszczalnie lub RD=-0,06 (-0,13; : .
prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem: nd n/d nd n/d 0,003) Srednia Krytyczna
wymioty
Czestos¢ wystepowaniaz zdarzen
niepozadanych przypuszczalnie lub RD=0,08 . . .
prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem: n/d nid (0,01; 0,15) 12 (6; 100) n/d Srednia Krytyczna
hiperkalcemia
Czestos¢ wystepowaniaz zdarzen
niepozadanych przypuszczalnie lub _ : . . .
prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem: n/d n/d n/d n/d RD=0,00 (-0,03; 0,03) Srednia Krytyczna
hiperfosfatemia
Czestos¢ wystepowaniaz zdarzen
niepozadanych przypuszczalnie lub RD=-0,14 . . .
prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem: (-0,23; -0,05) 8 (5, 20) nd n/d nd Srednia Krytyczna
hipokalcemia
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Punkt koncowy

Czestos¢ wystepowaniaz zdarzen
niepozadanych przypuszczalnie lub
prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem:
skurcz miesni

Czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych o ciezkim nasileniu ogotem

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych ogétem

Czestos¢ wystepowania powaznych zaburzen
serca

Zrédio: opracowanie wlasne

Parametr istotnie

Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla
PAR i.v. (przewaga PAR i.v.)

RD/MD NNT RD/MD
L)) (95% Cl) (95% Cl)

statystycznie niekorzystny
dla PAR i.v. (przewaga CIN

p.0.)

NNH
(95% CI)

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami

Jakos¢

wynikow

w skali

Waga
punktu
koncoweg
o w skali

n/d n/d

Ciezkie zdarzenia niepozadane

n/d n/d

Powazne zaburzenia serca

n/d n/d

Zdarzenia niepozadane o ciezkim nasileniu

n/d

n/d

n/d

RD=-0,03 (-0,08; 0,02)

RD=-0,06 (-0,20; 0,08)

RD=-0,08 (-0,25; 0,09)

RD=0,07 (-0,02; 0,15)

Srednia

Srednia

Srednia

Srednia

Krytyczna

Krytyczna

Krytyczna

Krytyczna
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9.0cena skutecznosci praktycznej parykalcytolu

wzgledem cynakalcetu

Ocena skutecznosci praktycznej PAR i.v. wzgledem CIN p.o. zostata przeprowadzona na
podstawie wynikow z badan z grupg kontrolng Brancaccio 2011 [56] oraz Schumock 2011 [66]
w odniesieniu do okresow obserwacji odpowiednio 18 oraz okoto 14,5-17,5 miesiecy,

wzgledem nastepujgcych kategorii klinicznie istotnych punktéw koncowych:

prawdopodobienstwo zgonow;
czestos$¢ przeprowadzania paratyroidektomii ogétem oraz w podgrupach;

czas do przeprowadzenia paratyroidektomii.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
9.1. Zgony

W ramach badania Brancaccio 2011 dokonano oceny prawdopodobienstwa zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych w czasie 18 miesiecy.
Przedstawione w badaniu p-wartosci wskazaly na brak istotnych statystycznie roznic
w odniesieniu do prawdopodobienstwa zgonu w obu wyzej wymienonych przypadkach

pomiedzy parykalcytolem i.v. oraz cynakalcetem p.o.

Szczegdbtowe dane zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 24,
Prawdopodobieinstwo zgonu w czasie 18 mies. na podstawie badania Brancaccio 2011

Badanie Punkt koncowy IS dla PAR i.v. vs CIN p.0.*»

18 miesiecy

. Prawdopodobienstwo zgonu z jakiejkolwiek przyczyny NIE (p=0,39)
Brancaccio Prawdooodobionst
2011 rawdopodobienstwo zgonu z przyczyn sercowo- _
naczyniowych NIE (p=0,60)

*cynakalcet z lub bez aktywatoréw receptora witaminy D;

Aze wzgledu na niepewnosc liczebnosci analizowanych grup przedstawionych w badaniu, zdecydowano
0 przedstawieniu wynikéw wytgcznie za pomocg p-wartosci;

Zrédto: opracowanie wiasne
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9.2. Paratyroidektomia

W badaniu Schumock 2011 analizowane dane dotyczgce czestosci przeprowadzania oraz

czasu do przeprowadzenia paratyreidektomii.

Wykazano, ze czestos¢ przeprowadzania tego zabiegu operacyjnego jest istotnie

statystycznie nizsza w grupie PAR i.v w poréwnaniu do grupy CIN p.o.
Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 25.
Czestos¢ przeprowadzania paratyroidektomii na podstawie badania Schumock 2011

PAR i.v. CIN p.o.

RR***

Badanie Punkt koficowy Wskaznik Wskaznik (95% CI)

czestoscilliczba | czestoscilliczba
pacjentolat pacjentolat

Slellllele e | Czestos¢ przeprowadzania
paratyroidektomii

0,26
(0,12; 0,52)
*przeprowadzono 11 paratyroidektomii w catkowitym okresie obserwacji wynoszgcym 689,128 dni;
** przeprowadzono 34 paratyroidektomie w catkowitym okresie obserwacji wynoszgcym 553,293 dni;
***ynadjasted rate ratio;
Zrédto: opracowanie wtasne

0,58/100* 2,24/100**

Dodatkowo, w badaniu tym analizowano czas do przeprowadzenia paratyroidektomii.
Nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy badanymi grupami w odniesieniu

do tego punktu korncowego.
Szczegdbtowe dane zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 26.
Czas do przeprowadzenia paratyroidektomii na podstawie badania Schumock 2011

PAR i.v. CIN p.o.
Badanie Punkt kOﬁCOWy Liczba dni Liczba dni
(95% Cl) (95% Cl)

Schumock Czas do przeprowadzania 535 443
2011 paratyroidektomii (259; 810) (355; 531)

Zrodto: opracowanie wiasne

Ponadto, czestos¢ przeprowadzania paratyroidektomii analizowano ogotem oraz
w podgrupach. Uzyskane parametry HR ogétem oraz w podgrupie po uwzglednieniu wieku
wskazaty na istotng statystycznie przewage PAR i.v.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 27.
Czesto$¢ przeprowadzania paratyroidektomii ogétem oraz w podgrupach dla
poréwnania PAR wzgledem CIN na podstawie badania Schumock 2011

Badanie Punkt koncowy (95<|J_/LRC|)* IS
Ogotem 0,214 (0,0996; 0,4584) TAK (p<0,001)
Pte¢ meska 0,705 (0,3865; 1,2865) NIE (p=0,255)
Wiek 0,951 (0,9253; 0,9764) TAK (p<0,001)
Anemia 0,607 (0,2813; 1,3097) NIE (p=0,203)
Zaburzenia lgkowe 0,653 (0,0879; 4,8516) NIE (p=0,677)
Niepowiktana cukrzyca 1,080 (0,4636; 2,5139) NIE (p=0,859)
Cukrzyca z powiklaniami 0,661 (0,2716; 1,6083) NIE (p=0,361)
Zaburzenia ptynéw i elektrolitow 0,812 (0,4304; 1,5300) NIE (p=0,519)
Schumock Choroba serca 1,452 (0,7303; 2,8861) NIE (p=0,288)
204 Nadcisnienie 1,440 (0,6673; 3,1061) NIE (p=0,353)
Zaburzenia metabolizmu lipidow 1,246 (0,5934; 2,6167) NIE (p=0,561)
Zaburzenia dpo;r;:?rgoovs;g:)ka przewodu 0,566 (0,2005: 1,5967) NIE (p=0,282)
Otylosé 2,601 (0,9048; 7,4746) NIE (p=0,076)
Niewydolnos¢ oddechowa 1,648 (0,6198; 4,3837) NIE (p=0,317)
Infekcja drég oddechowych 1,213 (0,6205; 2,3704) NIE (p=0,573)
Infekcja wirusowa 0,910 (0,3858; 2,1479) NIE (p=0,830)
Liczba dni dializoterapii 1,000 (0,9992; 1,0006) NIE (p=0,814)
*wyniki uzyskane na podstawie modelu proporcjonalnego hazardu Coxa;
Zrodto: opracowanie wlasne
10. Podsumowanie skutecznosci praktycznej

parykalcytolu wzgledem cynakalcetu

Ocene skutecznosci praktycznej parykalcytolu i.v. wzgledem cynakalcetu p.o. oparto o wyniki
dwoéch badan obserwacyjnych z grupg kontrolng Brancaccio 2011 oraz Schumock 2011
w odniesieniu do okresu obserwacji wynoszgcego 18 miesiecy (Brancaccio 2011) lub okoto
14-17 miesiecy (Schumock 2011).

Jakosé i wage danych opublikowanych w wyzej wymienionych badaniach oceniono wedtug
zalecen GRADE [12].

Ze wzgledu na metodyke badania te majg szereg ograniczen. W badaniu Schumock 2011 nie

przedstawiono danych na temat drogi podania i schematu dawkowania PAR i CIN, a réznice
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pomiedzy grupami dla wiekszosci danych charakteryzujgcych populacje byly istotne
statystycznie. Z kolei w badaniu Brancaccio 2009 dane odnosnie sposobu dawkowania
interwencji byty bardzo ograniczone, dodatkowo srednie stezenie PTH byty stosunkowo niskie

(307pg/ml £ 288). Na podstawie analizy metodyki tych badan ich jakosé¢ okreslono jako niska.

Waga ocenianych na podstawie badan Brancaccio 2011 oraz Schumock 2011 punktéw
koncowych zostata oceniona jako krytyczna, gdyz sg to klinicznie istotne punkty koncowe,
na podstawie ktérych mozliwe jest bezposrednie wnioskowanie na temat skutecznosci

analizowanej interwenciji.

Podsumowujgc, w zakresie oceny prawdopodobienstwa zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz
z przyczyn sercowo-naczyniowych w czasie 18 miesiecy wykazano brak istotnych

statystycznie réznic pomiedzy parykalcytolem i.v. oraz cynakalcetem p.o.

Ponadto wykazano, ze czestosé przeprowadzania paratyreidektomii jest istotnie statystycznie
nizsza w grupie PAR i.v w poréwnaniu do grupy CIN p.o., natomiast w odniesieniu do czas do
przeprowadzenia tego zabiegu nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy

badanymi grupami.

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono zbiorcze zestawienie wynikéw dotyczacych
poroéwnania bezpieczenstwa PAR i.v. wzgledem CIN p.o. Ze wzgledu na fakt, iz w badaniach
raportowano wiele punktow kornncowych, a jednoczesnie dla wiekszosci z nich nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, dla zachowania przejrzystosci tabeli czesc¢

nieistotnych statystycznie wynikéw okreslono jedynie opisowo.
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Tabela 28.
Podsumowanie oceny skutecznosci praktycznej dla poréwnania parykalcytolu i.v. wzgledem cynakalcetu p.o.

Parametr istotnie statystycznie Parametr istotnie statystycznie
korzystny dla PAR i.v. niekorzystny dla PAR i.v. Brak istot h Jakos¢
(przewaga PAR i.v.) (przewaga CIN p.o.) rax istotnyc wynikow

Waga
punktu

Punkt koncowy statystycznie réznic W skali koncoweg

RR/HR RR/HR pomigdzy grupami o w skali

(95% Cl) L))

. Brak istotnych
Prawdopodobienstwo zgonu z S .
jakiejkolwiek przyczyny n/d n/d statystgzgné% réznic Niska Krytyczna

. Brak istotnych
Prawdopodobienstwo zgonu z przyczyn T .
sercowo-naczyniowych n/d n/d statystgzgné% réznic Niska Krytyczna

Paratyroidektomia

Czestos¢ przeprowadzania RR=0,26 (0,12: 0,52) n/d

paratyroidektomii

Krytyczna

Brak istotnych

Czaspgroat;; rrzoeigrecl)(\;voargiziama n/d n/d statysty_cznie réznic Niska Krytyczna
p=0,377
Wynik ogétem HR=0,214 (0,0996; Brak istotnych
Czestosé przeprowadzania 0,4584) p<0,001 statystycznie réznic
paratyroidektomii ogétem oraz w Wynik w podgrupie po n/d w odniesieniu do Niska Krytyczna
podgrupach uwzglednieniu wieku HR= 0,951 pozostatych zdarzen
(0,9253; 0,9764) p<0,001 w obrebie kategorii

Zrédto: opracowanie wiasne
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11. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
parykalcytolu na podstawie obserwacyjnych badan

jednoramiennych

11.1. Ocena skutecznosci

Ocena skutecznosci parykalcytolu i.v. zostata wykonana na podstawie wynikow
Zz 7 jednoramiennych badah obserwacyjnych: Barton Pai 2003 [54], Biggar 2014 [55],
Fernstrom 2011 [58], Izquierdo 2012 [59], Lindberg 2001 [62], Llach 2001 [63], Tonbul 2012

[67] dla okreséw obserwacji wynoszgcych od 3 do 18,3 miesiecy.
Analizie poddano nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

zmiana stezenia PTH w surowicy (ogétem i w podgrupach);
zmiana stezenia wapnia w surowicy;

zmiana stezenia fosforu w surowicy;

zmiana wyniku iloczynu wapniowo-fosforanowego;

zmiana stezenia fosfatazy alkalicznej w surowicy.

Szczegdbtowe zestawienia danych przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
11.1.1. PTH

Wyniki dotyczgce zmiany stezenia PTH lub iPTH analizowano we wszystkich badaniach

wigczonych do niniejszego opracowania.

W badaniu lzquierdo 2012 obliczona przez autorow badania p-wartos¢ wskazata na istotng

statystycznie redukcije sredniego stezenia PTH w czasie 3 miesiecy obserwacji.

W czasie 6 miesiecy obserwacji istotng statystycznie redukcje $redniego stezenia PTH
na podstawie przedstawionych p-wartosci odnotowano w badaniach Biggar 2014, Fernstrom
2011 oraz Llach 2001.
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Znamienng statystycznie redukcje stezenia PTH stwierdzong rowniez na podstawie
p-wartosci w czasie 12 miesiecy terapii PAR i.v. wykazano w badaniach Llach 2001 oraz
Tonbul 2012. Ponadto w badaniu Llach 2001 odnotowano istotng statystycznie redukcje

stezenia tego hormonu réwniez w czasie 16 miesiecy.

Redukcje tego punktu koncowego odnotowano réwniez w podgrupach w badaniach Biggar
2014 (uprzednio stosujgcy i niestosujgcy CIN) i Fernstrom 2011 (chorzy z wyjsciowym
stezeniem iPTH < 300 pg/ml lub = 300 pg/ml) oraz ogétem w badaniu Lindberg 2001, jednak

nie przedstawiono w nich danych odnosnie istotnosci statystycznej zmiany wynikéw.

Natomiast statystycznych roznic pomiedzy wyjSciowym i koncowym stezeniem PTH

nie odnotowano w usrednionym czasie 18,3 miesiecy obserwacji w badaniu Barton Pai 2003.

W ramach wiekszosci analizowanych wynikow wydaje sie by¢ uzasadnione wnioskowanie

0 wystgpieniu istotnej klinicznie redukcji stezenia PTH.
Doktadne wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 29.
Zmiany stezenia PTH w czasie 3, 6, 12, 16 oraz 18,3 mies. na podstawie badan Barton
Pai 2003, Biggar 2014, Fernstrom 2011, Izquierdo 2012, Lindberg 2001, Llach 2001 oraz
Tonbul 2012

PARi.v.

Badanie Punkt koricowy Srednia $rednia MD (SD)
koncowa (SD)

wyjsciowa
(SD)

Zmiana stezenia iPTH

3 miesiace

Izquierdo Zmiana stezenia PTH -236,0 TAK
5012 (ogimi] 441,0 (221,0) | 205,0(172,0) | 19 (213.82) | p=0,00014
6 miesiecy
518,9
. y 264,0 -254,9 TAK
Ogotem (368,82; 2 1 308 '
1300,68) (158,1; 700,0) (b/d) p<0,0001
Zmiana Stosujacy
Sl Stezenia | o ednio | 595,3 (b/d) 2870 (b/d) | brd -308,3 bid
PTH (b/d)®
CIN
[pg/mi]
Niestosujacy 2419
uprzednio 503,0 (b/d) 261,1 (b/d) b/d o/ bid
CIN
Sl Zmiana . 510,0 283,0 TAK
AREE Stesenia | ©90M (346; 753) (212; 437) 72| -22r ) o6 0001
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Punkt koncowy

PAR i.v.

Srednia
wyjsciowa

Srednia

koncowa (SD)

MD (SD)

(SD)

Fernstrom [l iP/TH” Chorzy z 584,0 323,0 TAK
pg/mi] | wyjsciowym 2 Ny 57 -261 (b/d)*
2011 e (440; 757) (205; 466) p<0,0001
Chorzy z
Fernstrom o s 226,0 206,0 NIE
wyjsciowym . . 15 -20 (b/d)» _
2011 T H 300 (163; 267) (124; 248) p=0,715
L";‘ég‘irg 628,3 (354,09) | 330,9 (352,36) | 109* | -297,4 (b/d) bid
Zmiana stezenia PTH
Llach 2001 [pg/mi] 901,0 (352,80) 428,75 37 472,25 TAK
' ’ (491,91) (b/d) p<0,001
12 miesiecy
184,26 -716,74 TAK
Llach 2001 901,0 (352,80 ’ 37 '
Zmiana stezenia iPTH ( ) (373,72) (b/d) p<0,001
Tonbul [pg/ml] 747,9 307,3 43 -440,6 TAK
2012 (465; 861) (81; 392) (b/d)n p<0,001
13 miesiecy
Lindberg Zmiana stezenia iPTH 259,1 -409,1
2001 [pg/ml] 668,4 (390.11) | (579 37) 67 | (286,57) b/d
16 miesiecy
Zmiana stezenia iPTH TAK
Llach 2001 o] 9010 (352,80) | 1650 (145.99) | 37 | 736 (bld) | (i
18,3 miesiecy**
EEEGIEE  Zmiana stezenia PTH 116 NIE
2003 o] 705,0 (423,0) | 821,0(480,0) | 16 (502,04) | p=0a7

* dla wyniku wyjsciowego N=164;

**usredniony czas obserwaciji, zakres (3; 32);

Zrédto: opracowanie wtasne

Mwyniki przedstawiono jako mediany (rozstep miedzykwartylowy);

W ramach badania Lindberg 2001 analizowano rowniez zmiane stezenia iPTH w podgrupach

chorych z hipokalcemig oraz hiperfosfatemig w czasie 13 miesiecy obserwac;ji.

W obu podgrupach wykazano redukcje stezenia iPTH, jednak w badaniu nie przedstawiono

danych odnoénie istotnosci statystycznej zanotowanej zmiany.

Szczegdétowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.
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Tabela 30.

Zmiana stezenia iPTH w podgrupie chorych z wyjsciowa hipokalcemia i hiperfosfatemia
w czasie 13 mies. na podstawie badania Lindberg 2001

PARi.v.

Badanie Punkt koncowy

Srednia (SD)

13 miesiecy

Zmiana stezenia iPTH u chorych z
Lindberg wyjsciowa hipokalcemia [pg/ml] -443,0 (477,32) 34 b/d
2001 Zmiana stezenia iPTH u chorych z
wyjsciowa hiperfosfatemia [pg/ml] -515,0 (611,19) 35 bid

Zrédto: opracowanie wtasne

W badaniach Biggar 2014, Fernstrom 2011 oraz Tonbul 2012 analizowano odsetki chorych, u
ktorych stezenie iPTH miescito sie w zakresie wyznaczonym przez wytyczne KDOQI (zakres
od 2150 do <300 pg/ml PTH) lub KDIGO (zakres od =120 do <600 pg/ml). Przedstawiono
réwniez odsetki chorych, u ktérych stezenie iPH przekraczato ten zakres lub znajdowato sie

ponizej niego.

W badaniu Biggar 2014 odsetek chorych ze stezeniem iPTH w zakresie zgodnym
z wytycznymi KDOQI wzrést z 9,7 wyjsciowo do 27,2 po 6 miesigch obserwacji, natomiast
odsetek chorych, u ktorych stezenie iPTH przekraczato ten zakres spadt z 84,2 do 33,4.
W badaniu tym odnotowano rowniez, ze odsetek chorych ze stezeniem iPTH w zakresie
zgodnym z wytycznymi KDIGO, nieznacznie spadt z 56,3 wyjsciowo do 55,3 po 6 miesigch
obserwaciji, jednoczesnie odsetek chorych, u ktérych stezenie iPTH przekraczato zakres

zawarty w wytycznych spadt z 38,4 do 10,7.

Na podstawie badania Fernstrom 2011 odnotowano odsetek chorych ze stezeniem iPTH w
zakresie zgodnym z wytycznymi KDOQI w podgrupie chorych z wyjsciowym stezeniem iPTH
>300 pg/ml oraz z wyjsciowym stezeniem iPTH < 300 pg/ml, ktére wyniosty odpowiednio 38,6
oraz 44,4.

W ramach badania Tonbul 2012 po 3 miesigcach obserwacji u wiekszosci chorych (97,5%)
stezenie iPTH przekraczato zakres zgodny z wytycznymi KDOQI, natomiast u 2,5% stezenie

iPTH znajdowato sie w zakresie zgodnym z wytycznymi. Po 6 miesigcach odsetki te wynosity
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odpowiednio 92,5 oraz 15,0 oraz po 12 miesigcach 30,0 oraz 27,5. U pozostatych chorych

wykazano stezenie iPTH ponizej zakresu wytycznych, odpowiednio 2,5%%° oraz 42,5%
Doktadne dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 31.
Odsetek chorych z wynikiem stezenia iPTH w odniesieniu do wytycznych KDOQI
w czasie 3, 6 i 12 mies. oraz do wytycznych KDIGO w czasie 12 mies. na podstawie
badan Biggar 2014, Fernstrom 2011 oraz Tonbul 2012

PARi.v.
Badanie

Punkt koncowy

Wyjsciowe Koncowe

3 miesiace

Odsetek chorych z wynikiem stezenia iPTH zgodnym z wytycznymi KDOQI*
(zakres od 2150 do <300 pg/ml)

iPTH w zakresie zgodnym z wytycznymi 1(2,5)

iPTH ponizej zakresu zgodnego z

wytycznymi n/d 0(0,0) 40

Tonbul 2012

iPTH powyzej zakresu zgodnego z

wytycznymi n/d 39 (97,5) 40

6 miesiecy

Odsetek chorych z wynikiem stezenia iPTH zgodnym z wytycznymi KDOQI*
(zakres od 2150 do <300 pg/ml)

Biggar 2014 127 (9,7) 356 (27,2) 1308
iPTH w zakresie zgodnym z wytycznymi
Tonbul 2012 n/d 6 (15,0) 40
Biggar 2014 iPTH ponizej zakresu zgodnego z 30(2,3) 222 (17,0) 1308
Tonbul 2012 wytycznymi n/d 1(2,5) 40
Biggar 2014 iPTH powyzej zakresu zgodnego 1101 (84,2) 437 (33,4) 1308
Tonbul 2012 z wytycznymi n/d 37 (92,5) 40
Populacja ITT n/d 29 (39,2) 74
iPTH w zakresie
zgodnym z wytycznymi
Populacja PP n/d 22 (38,6) 57
Fernstrom
2011 iPTH w zakresie zgodnym z wytycznymi u
chorych z wyjéciowym iPTH £300 n/d 8 (44.4) 18
. s u chorych z
iPTH ponizej zakresu - .
zgodnego z wytycznymi wyjsmg\évg(r)n iPTH n/d 5(6,8) 74

10 Dane odczytano z wykresu, stad obarczone sg niepewnoscig, w szczegoélnosci w odniesieniu do

danych dla 6 miesiecy, gdyz suma ich przekracza 100% chorych
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PAR i.v.

Badanie Punkt koncowy Wyjsciowe KoRCo e

n (%) n (%)

u chorych z
wyjsciowym iPTH
<300

n/d 8 (44,4)

Odsetek chorych z wynikiem stezenia iPTH zgodnym z wytycznymi KDIGO**
(zakres od 2120 do <600 pg/ml)

738 (56,3)

iPTH w zakresie zgodnym z wytycznymi

723 (55,3)

iPTH ponizej zakresu zgodnego z

Biggar 2014 wytycznymi 20 (1.,5) 152 (11,6) 1308

iPTH powyzej zakresu zgodnego z
wytycznymi

502 (38,4) 140 (10,7) 1308

12 miesiecy

Odsetek chorych z wynikiem stezenia iPTH zgodnym z wytycznymi KDOQI*
(zakres od 2150 do <300 pg/ml)

iPTH w zakresie zgodnym z wytycznymi n/d 11 (27,5) 40

iPTH ponizej zakresu zgodnego z
Tonbul 2012 wytycznymi n/d 17(425) 40
iPTH powyzej zakresu zgodnego n/d 12 (30,0) 40

zZ wytycznymi
*pozgdany zakres stezenia iPTH wskazany przez wytyczne amerykanskiej Narodowej Fundaciji
Nefrologicznej (ang. National Kidney Foundation's Kidney Disease Outcomes Quality Initiative, NKF-
KDOQI);

**pozgdany zakres stezenia iPTH wskazany przez wytyczne amerykanskiej fundacji zajmujgcej sie
wydawaniem oraz wdrazaniem globalnych wytycznych praktyki klinicznej w zakresie nefrologii (ang.
Kidney Disease Improving Global Outcomes, KDIGO);

Zrodto: opracowanie wtasne

Roéwniez w badaniu Lindberg 2001 przedstawiono odsetek chorych, ktérzy osiggneli
rekomendowane stezenie iPTH w czasie 13 miesiecy okresu obserwacji. Wynik wskazat, ze u

ponad potowy (52,2%) chorych osiggnieto zalecane stezenie parathormonu.
Doktadne dane przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 32.
Odsetek chorych z rekomendowanym stezeniem iPTH po 13 mies. na podstawie
badania Lindberg 2001

Badanie Punkt koncowy

13 miesiecy

Lindberg
2001

*zdefiniowano jako stezenie iPTH w zakresie od 100 do 300 pg/ml;
Zrédto: opracowanie wlasne

Osiagniecie rekomendowanego stezenia iPHT* 35 (52,2)
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W ramach badania Biggar 2014 dodatkowo przedstawiono odsetki chorych ze stezeniem iPTH
w podziale na zakresy co 100 pg/ml. Wyjsciowo najwiecej chorych (13,4%) znajdowato sie w
zakresie stezenia iPTH od 301 do 400 pg/ml, natomiast po 6 miesigcach obserwacji najwiecej

chorych (18,7%) znalazto sie w zakresie stezenia iPTH 101-200 pg/ml.
Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 33.
Odsetek chorych z wynikiem stezenia iPTH w podziale na w zakresy w czasie 6 mies. na
podstawie badania Biggar 2014

PAR i.v.
Badanie Punkt koncowy

Wyjsciowe n (%) Koncowe n (%)

Odsetki chorych ze stezeniem iPTH w zakresach od 0 do powyzej 1 000 pg/ml

6 miesiecy

0 do 100 10 (0,8) 106 (8,1)
101 do 200 36 (2,8) 245 (18,7)
201 do 300 84 (6,4) 218 (16,7)
301 do 400 175 (13,4) 151 (11,5)
401 do 500 171 (13,1) 89 (6,8)
Biggar 2014 iPTE:) éﬁ‘l]r es) 501 do 600 142 (10,9) 53 (4,1) 1308
601 do 700 96 (7,3) 31 (2,4)
701 do 800 77 (5,9) 36 (2,8)
801 do 900 48 (3,7) 14 (1,1)
901 do 1 000 31 (2,4) 12 (0,9)
powyzej 1 000 130 (9,9) 46 (3,5)

Zrédto: opracowanie wtasne
W badaniach Biggar 2014 oraz Fernstrom 2011 zarejestrowano rowniez czesto$¢ redukciji

stezenia iPTH o co najmniej 30% i 60% w czasie 6 miesiecy obserwaciji.

W badaniu Biggar 2014 odnotowano redukcje stezenia iPTH o co najmniej 30% u 63,0%
chorych oraz o co najmniej 60% u 35,9% chorych.

Natomiasta w badaniu Fernstrom 2011 w podgrupach chorych z wyjSciowym stezeniem iPTH
>300 pg/ml oraz < 300 pg/ml redukcje o co najmniej 30% odnotowano odpowiednio u 62,2%
oraz 22,2% chorych.

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 34.

Redukcja stezenia iPTH o co najmniej 30% i 60% w czasie 6 mies. na podstawie badan
Biggar 2014 oraz Fernstrom 2011

Badanie Punkt koncowy

6 miesiecy

230%

824 (63,0)

Biggar 2014 Redukcja iPTH

260% 470 (35,9) 1308
Chorzy z wyjscm;wlym iPTH >300 42 (62,2) 74
Fernstrom Redukcja iPTH 2 pg/m
2011 30% & : <
Chorzy z wyjsciowym iPTH <300 4(22.2) 18

pg/ml

Zrédio: opracowanie wiasne

W badaniu Llach 2001 u dwéch chorych (5,4%) zarejestrowano brak skuteczno$ci leczenia,
rozumiany jako utrzymujgce sie stezenie iPTH powyzej 900 pg/ml w czasie 16 miesiecy

obserwaciji.
Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 35.
Odsetek chorych z brakiem skutecznosci leczenia w czasie 16 mies. na podstawie
badania Llach 2001

Badanie Punkt koncowy

16 miesiecy

Brak skutecznosci leczenia jako stezenie iPTH
powyzej 900 pg/ml

Llach 2001 2 (54)

*w przypadku obu chorych wykonano paratyroidektomie (zabieg usunigcia przytarczyc);
Zrodto: opracowanie wlasne

11.1.2. Wapn

Wyniki dotyczgce zmiany stezenia wapnia w surowicy analizowano w badaniach Biggar 2014,
Fernstrom 2011, Izquierdo 2012, Lindberg 2001, Llach 2001 oraz Tonbul 2012.

W badaniu lzquierdo 2012 obliczona przez autoréw badania p-wartos¢ wskazata na istotny

statystycznie wzrost stezenia wapnia w czasie 3 miesiecy obserwac;ji.
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W czasie 6 miesiecy obserwaciji istotny statystycznie wzrost stezenia wapnia ogétem oraz w
podgrupie chorych z wyjsciowym stezeniem iPTH ponad 300 pg/ml odnotowano w badaniu

Fernstrom 2011 na podstawie przedstawionych p-wartosci.

Wzrost tego punktu koncowego odnotowano réwniez w badaniu Biggar 2014 w czasie 6
miesiecy obserwacji, w badaniu Lindberg w czasie 6, 13 oraz 18,3 miesiecy, a takze w badaniu
Llach 2001 w czasie 6 i 12 miesiecy obserwacji. Jednak nie przedstawiono w nich danych

odnosnie istotnosci statystycznej zmiany wynikow.

Natomiast na podstawie p-wartosci brak znamiennej statystycznie réznicy miedzy wyjsciowym
a koncowym stezeniem wapnia w surowicy w czasie 6 miesiecy obserwacji wykazano w
badaniu Fernstrom 2011 w podgrupie chorych z wyjsciowym iPTH < 300 pg/ml oraz ogotem w
czasie 12 miesiecy na podstawie badania Tonbul 2012 i badania Llach 2001 w czasie 16

miesiecy.

Na podstawie uzyskanych wynikéw wydaje sie by¢ zasadne wnioskowanie o braku istotnych
klinicznie réznic w odniesieniu do zmiany stezenia wapnia w surowicy, mimo ze uzyskane

wyniki wskazujg na roznice istotne statystycznie.
Szczegdbtowe wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 36.
Zmiany stezenia wapnia w surowicy w czasie 3, 6, 12 oraz 16 mies. na podstawie badan
Biggar 2014, Fernstrom 2011, Izquierdo 2012, Llach 2001 oraz Tonbul 2012

PAR i.v.

Badanie

Izquierdo
2012

Punkt koncowy

Zmiana stezenia wapnia
w surowicy [mg/dl]

Zmiana stezenia wapnia

Srednia
wyjsciowa
(SD)
3 miesiace

8,59 (0,58)

6 miesiecy

Srednia
koncowa
(SD)

Zmiana stezenia wapnia

9,44 (0,71)

19

MD (SD)

0,85 (0,81)

TAK
p=0,00026

. . - 2,27 2,35
Biggar 2014 ca’:kownt[c::]_;;rc:1 c\)nlr/ﬁurowmy (2,12: 2,43) (2,23: 2,52) 1308 | 0,08 (b/d)" b/d
Fernstrom Zmiana . " TAK
2011 skorygowa Ogotem 2,45 (b/d) 2,57 (b/d) 72 0,12 (b/d)® p<0,0001
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Badanie

Punkt koncowy

PAR i.v.

Srednia
koncowa
(SD)

Srednia

wyjsciowa
(SD)

MD (SD)

t”‘?go_ Chorzy z
stezenie | wyisciowy 2,45 2,57 TAK
wapnia | “mipTH | (2,32:256) | (245:268) | O | 020N 40001
[mmol/] >300 '
Chorzy z
wyjsciowy A NIE
m iPTH 2,41 (b/d) 2,55 (b/d) 15 0,14 (b/d) 0=0,158
<300*
Lindber
2001 9 Zmiana stezenia wapnia 9,06 (1,02) 9,80 (1,15) 110* 0,74 (b/d) b/d
w surowicy [mg/dl]
Llach 2001 9,4 (1,22) 9,74 (1,58) 37 0,34 (bd) b/d
12 miesiecy
Llach 2001 9,4 (1,22) 9,84 (2,07) 37 0,44 (b/d) b/d
Zmiana stezenia wapnia
Tonbul w surowicy [mg/dl] NIE
2012 8,9 (0,8) 9,4(0,7) 43 0,5 (1,76) 0=0,07
13 miesiecy
Lindber Zmiana stezenia
2001 9 wapnia w surowicy 8,88 (0,82) 9,62 (0,90) 67 0,74 (b/d) b/d
[mg/dl]
16 miesiecy
LEGlih| ZMiana steZzenia wapnia |\ g /4 55 9,7 (1.22) 37 | o03@o2n| NE
w surowicy [mg/dl] ! ’ ' ' ! ' p=0,86
18,3 miesiecy**
GG Zmiana stezenia wapnia N
2001 w surowicy [mg/dl] 9,06 (1,02) 9,80 (1,15) 110 0,74 (b/d) b/d

Mwynik przedstawiono jako mediane (rozstep miedzykwartylowy);
#brak mozliwosci odczytania miar rozrzutu znajdujgcych sie na wykresie przedstawionym w badaniu
Fernstorm 2011,

*dla wyniku wyjsciowego N=164;

**usredniony czas obserwacji, zakres (3; 32);

Zrédto: opracowanie wlasne

Zmiane stezenia wapnia w surowicy w podgrupie chorych z wyjsciowg hipokalcemiag
przedstawiono w ramach badania Lindberg 2001. W ciggu pierwszego miesigca obserwacji
odnotowano wzrost tego parametru do stezenia prawidliowego, ktére utrzymywato
sie w zakresie 8,48-9,39 mg/dl do konca obserwaciji, tj. do 13 miesigca. Nie podano danych

na temat istotnosci statystycznej tej zmiany.

W ponizszej tabeli zestawiono szczegotowe wyniki.
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Tabela 37.

Zmiana stezenia wapnia w surowicy w podgrupie chorych z wyjsciowa hipokalcemia
w czasie 13 mies. na podstawie badania Lindberg 2001

PAR i.v.
Badanie Punkt koncowy

Srednia (SD)

13 miesiecy

Lindberg Zmiana stezenia wapnia w surowicy u

2001 chorych z wyjsciowa hipokalcemia [mg/dl] 1,20 (1,34)

Zrédto: opracowanie wtasne

Natomiast w badaniu Biggar 2014 odnotowano redukcje hiperkalcemii o srednio 0,13 mmmol/l
w czasie 6 miesiecy terapii PAR i.v. Nie przedstawiono danych odnosnie istotnosci

statystycznej zmiany wynikow.
Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 38.
Zmiana hiperkalcemii w czasie 6 miesiecy na podstawie badania Biggar 2014

PARi.v.

Badanie Punkt koncowy

Srednia Srednia MD (SD) IS

wyjsciowa (SD) koncowa (SD)
6 miesiecy
Eile[oelg2A0k 8 Hiperkalcemia* [mmol/l] 2,65 (0,13) 2,52 (0,19)* -0,13 (b/d)
*zdefiniowana jako stezenie wapnia w surowicy = 2,55 mmoll/l;
#wynik po 4 miesigcach terapii PAR;
A77 chorych z tej podgrupy bylo wczesniej leczenych aktywng witaming D lub jej analogami, natomiast

19 chorych zwigkszyto dawki lub rozpoczeto przyjmowanie CIN w czasie badania;
Zrodto: opracowanie wtasne

W badaniu Biggar 2014 odsetek chorych z zalecanym stezeniem wapnia w surowicy

nieznacznie spadt z 48,8% wyjsciowo do 44,2% po 6 miesigch obserwaciji.

Natomiast w badaniu Lindberg 2001 zarejestrowano, iz po 13 miesigcych terapii
parykalcytolem i.v. u 98,5% chorych osiggieto rekomentowane stezenie wapnia w surowicy.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 39.

Odsetek chorych z rekomendowanym stezeniem wapnia w surowicy lub hiperkalcemia
w czasie 6 i 12 mies. na podstawie badan Biggar 2014 oraz Lindberg 2001

PAR i.v.
Badanie Punkt koncowy
Wyjsciowe n (%) Koncowe n (%)
Odsetek chorych z rekomendowanym stezeniem wapnia w surowicy

6 miesiecy

. Osiaggniecie rekomendowanego
Biggar 2014 stezenia wapnia w surowicy 638 (48,8) 578 (44,2) 1308

13 miesiecy

Osiagniecie rekomendowanego

Lindberg 2001 s - LS
stezenia wapnia w surowicy

66 (98,5)

*zdefiniowano jako stgzenie wapnia < 11,5 mg/dl;
Zrodto: opracowanie wtasne

W omawianych badaniach oceniano réwniez odsetki chorych z hiperkalcemiag.

W badaniu Llach 2001 zanotowano, iz stan hiperkalcemii obecny byt u 50,0% chorych oraz

lekkiej hiperkalcemii u 4,3% chorych, w czasie 6 miesiecy obserwaciji.

W badaniu Tonbul 2012 wskazano natomiast, ze w czasie 12 miesiecy hiperkalcemia
o0 zakresie stezenia wapnia 10,2-11,0 mg/dl wystgpita u 42,5% chorych, natomiast o stezeniu
powyzej 11,0 mg/dl u 27,5% uczestnikdw badania.

W ponizszej tabeli zestawiono doktadne wyniki.

Tabela 40.
Odsetek chorych z rekomendowanym stezeniem wapnia w surowicy lub hiperkalcemia
w czasie 6 i 12 mies. na podstawie badan Llach 2001 i Tonbul 2012

Badanie Punkt koncowy

Hiperkalcemia

6 miesiecy

Hiperkalcemia”® 7 (50,0)

1(4,3)

Llach 2001
Lekka hiperkalcemia™”

12 miesigcy
Hiperkalcemia 10,2-11,0 17 (42,5)*
[mg/dI] Powyzej 11,0 11 (27,5 40

Ahiperkalcemie odnotowano po pierwszych 2 mies. badania (w czasie gwattownego spadku iPTH)
u chorych, u ktérych zastosowano poczgtkowg dawke PAR w stosunku 1:4 do uprzednio stosowanego
kalcytriolu; wszystkie epizody hiperkalcemii, z wyjatkiem jednego, byly bezobjawowe;

Tonbul 2012
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M1 przypadek lekkiej hiperkalcemii (10,7 mg/dl) odnotowano po zmianie poczatkowej dawki PAR na
1:3 do uprzednio stosowanego kalcytriolu;

#34 epizody u 17 chorych;

##15 epizodéw u 11 chorych;

Zrédto: opracowanie wtasne

W ramach badania Lindberg 2001 zarejestrowano, iz w okresie 13 miesiecy obserwaciji 70,0%
epizodow hiperkalcemii nastgpito przy stezeniu iPTH ponizej 150 pg/ml.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41.
Czestos¢ epizodow hiperkalcemii przy stezeniu iPTH ponizej 150 pg/ml w czasie 13
mies. na podstawie badania Lindberg 2001

‘ PAR i.v.
Badanie Punkt koncowy ‘ N epizodow

n epizodow (%)
13 miesiecy

Lindberg

2001 Hiperkalcemia przy iPTH <150 pg/ml 101 (70,0)

Zrédio: opracowanie wlasne

W badaniu Barton Pai 2003, w czasie Srednio 18,3 miesiecy terapii parykalcytolem w podaniu
dozylnym u 75,0% chorych odnotowano co najmniej jeden wynik skorygowanego stezenia

wapnia w surowicy = 11,5 mg/dl.
Doktadne wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 42.
Odsetek chorych z co najmniej jednym wynikiem stezenia wapnia w surowicy o wartosci
co najmniej 11,5 mg/dl w czasie srednio 18,3 mies. na podstawie badania Barton Pai
2003

Badanie Punkt koncowy

18,3 miesiecy*

Barton Pai Co najmniej 1 wynik skorygowanego stezenia
2003 wapnia w surowicy = 11,5 mg/dl

*usredniony okres obserwacji w miesigcach, zakres (3; 32);
Zrédto: opracowanie wiasne

12 (75,0)

W badaniu tym analizowano rowniez odsetki chorych z rézng czestoscig epizodow
hiperkalcemii w czasie S$rednio 18,3 miesiecy obserwacji. Brak epizodow hiperkalcemii
odnotowano u 25,0% chorych, natomiast u 37,5% chorych odnotowano od 3 do 5 epizodow

tego stanu.
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Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 43.
Odsetek chorych z epizodami hiperkalcemii w czasie srednio 18,3 mies. na podstawie
badania Barton Pai 2003

Badanie Punkt koncowy

18,3 miesiecy*

4 (25,0)
_ 1-3 5(31,3 16

Barton Pai Epizody hiperkalcemii s
2003 35 6 (37.5) 16
>5 1(6,3) 16

*usredniony okres obserwacji w miesigcach, zakres (3; 32);
Zrodto: opracowanie wlasne

11.1.3. Fosfor

Wyniki dotyczgce zmiany stezenia fosforu w surowicy analizowano we wszystkich badaniach

wigczonych do nieniejszego opracowania.

W badaniu lzquierdo 2012 przedstawiona przez autoréw badania p-warto$¢ wskazata

na istotny statystycznie wzrost stezenia fosforu w czasie 3 miesiecy obserwaciji.

Wzrost stezenia fosforu we krwi odnotowano réwniez w badaniu Llach 2001 w czasie 6 oraz
12 miesiecy obserwaciji, a takze w badaniu Lindberg 2001 w czasie 6 i 13 miesiecy. Jednakze

nie przedstawiono w nich danych odnosnie istotnosci statystycznej odnotowanych zmian.

Natomiast na podstawie p-wartosci brak znamiennej statystycznie réznicy miedzy wyjsciowym
a koncowym stezeniem wapnia w surowicy w czasie 6 miesiecy obserwacji wykazano w
badaniu Fernstrom 2011 (wynik ogdtem oraz w podgrupach) oraz w badaniu Biggar 2014
(wynik ogétem). Brak istotnej statystycznie réznicy tego punktu koncowego wykazano rowniez
po 12 miesigch na podstawie badania Tonbul 2012, po 16 miesigcach na podstawie badania
Llach 2001 oraz po 18,3 miesigch obserwacji w ramach badania Barton Pai 2003.

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 44.
Zmiany stezenia fosforu w surowicy w czasie od 3 do 18,3 mies. na podstawie badan
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Barton Pai 2003, Biggar 2014, Fernstrom 2011, Izquierdo 2012, Llach 2001 oraz Tonbul
2012

PAR i.v.
Badanie Punkt kofcowy Srednia Srednia MD (SD)
wyjsciowa koncowa
(SD) (SD)
Zmiana stezenia fosforu
3 miesiace
F2o[V[I=I6[0F8| Zmiana stezenia fosforu TAK
2012 w surowicy [mg/di] 4,25 (0,71) 4,81 (1,11) 19 0,56 (0,99) 0=0,0248
6 miesiecy
Biggar 1,92 1,91 NIE
. . 1308 | -0,01 (b/d)» _
2014 Zmiana stezenia fosforu | (1,60;2,26) | (1,62;2,30) (b/d) p=0,08
Fernstrom w surowicy [mmol/l] NIE
20117 1,76 (b/d) 1,65 (b/d) 72 -0,11 (b/d)» 0=0,565
Lindber
S¥15 | Zmiana stezenia fosforu | 573 (154) | 6,37 (177) | 109 | 0,64 (b/d) bid
B  Wsurowicy [mg/dl]
Llach 2001 6,1 (1,22) 5,85 (1,52) 37 0,25 (b/d) n/d
Chorzy z NIE
Zmiana | Wyisciowym 1,8 (b/d) 1,7 (b/d) 57 -0,10 (b/d)» p=0,240
=SSt fosforuw | 1PTH>300 ’
2011 surowicy Chorzy z
[mmol/l* | wyjsciowym | 1,6 (b/d) 1,5 (b/d) 15 | -0,10 (b/d) _E'ESS
iPTH <300 P=
12 miesiecy
Llach 2001 6,1 (1,22) 5,73 (2,68) 37 0,37 (b/d) b/d
o Zmiana stezenia fosforu
Tonbu w surowicy [mg/dl] NIE
2012 4,6 (1,1) 4,5 (0,9) 43 0,1(1,77) p=0,713
13 miesiecy
Hllelslcief Y Zmiana stezenia fosforu
2001 w surowicy [mg/dl] 5,52 (1,39) 6,08 (2,05) 67 0,56 (b/d) b/d
16 miesiecy
Zmiana stezenia fosforu NIE
Llach 2001 W surowicy [mg/dI 6,1 (1,22) 5,8 (1,22) 37 | -0,3(6,19) 0=0.77
18,3 miesiecy**
A =ET Zmiana stezenia fosforu
2003 w surowicy [mg/dI] 6,2 (2,0) 6,4 (1,6) 16 0,2 (b/d) NIE

Awynik przedstawiono jako mediang (rozstep miedzykwartylowy);

#pbrak mozliwosci odczytania miar rozrzutu znajdujgcych sie na wykresie przedstawionym w badaniu
Fernstorm 2011,

*dla wyniku wyj$ciowego N=164;

*udredniony okres obserwacji w miesigcach, zakres (3; 32);

Zrédto: opracowanie wiasne

W ramach badania Biggar 2014 odnotowano istotng statystycznie redukcje hiperfosfatemii

0 14,6% w czasie 6 miesiecy leczenia parykalcytolem i.v. Ponadto autorzy badania wskazali,
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ze redukcja ta byla w duzej mierze niezalezna od dodatkowego stosowania zwigzkéw

wigzgcych fosforany przez chorych.

Szczegodtowe dane znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 45,
Zmiana hiperfosfatemii w czasie 6 miesiecy na podstawie badania Biggar 2014

PARi.v.
, < MD
Srednia wyjsciowa Srednia konncowa N (95% Cl)
(SD) (SD)

Badanie Punkt koncowy

6 miesiecy

Ciezka
hiperfosfatemia* 2,92 (b/d) 2,50 (b/d)
[mmol/l]

*zdefiniowana jako stezenie fosforu w surowicy > 2,6 mmol/l;

w wynikach tej podgrupy chorych oprécz ciezkiej hiperfosfatemii wykazano réwniez stezenie iPTH =
800 pg/ml;

#redukcja 0 14,4% po 6 miesigcach terapii PAR, dodatkowo autorzy badania wskazali, ze redukcja ta
byta w duzej mierze niezalezna od dodatkowego stosowania zwigzkow wigzacych fosforany;

Zrodto: opracowanie wlasne

Zmiane stezenia fosforu w surowicy w podgrupie chorych z wyjsciowg hiperfosfatemia
przedstawiono w ramach badania Lindberg 2001. W ciggu 13 miesiecy obserwacji
odnotowano redukcje tego parametru o $rednio 0,57 mg/dl. Nie podano informacji o istotnosci

statystycznej tej zmiany.
W ponizszej tabeli zestawiono szczegotowe wyniki.

Tabela 46.
Zmiana stezenia fosforu w surowicy w podgrupie chorych z wyjsciowa hiperfosfatemia
w czasie 13 mies. na podstawie badania Lindberg 2001

_ PARi.v.
Badanie Punkt koncowy

Srednia (SD)

13 miesiecy

Lindberg Zmiana stezenia fosforu w surowicy u
2001 chorych z wyjsciowa hiperfosfatemia [mg/dI]

Zrédto: opracowanie wiasne

-0,57 (3,08)

W badaniu Biggar 2014 odnotowano wzrost odsetka chorych z rekomendowanym stezeniem
fosforu w surowicy z 35,2% wyjsciowo do 36,9% po 6 miesigch obserwac;ji.

Natomiast w badaniu Lindberg 2001 wskazano, iz po 13 miesigcych terapii parykalcytolem i.v.

u 62,7% chorych osiggieto rekomentowane stezenie fosforu w surowicy.
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Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 47.
Odsetek chorych z rekomendowanym stezeniem fosforu w surowicy w czasie 6 i 13
mies. na podstawie badan Biggar 2014 oraz Lindberg 2001

PAR i.v.
Badanie Punkt koncowy
Wyjsciowe n (%) Koncowe n (%)

Odsetek chorych z rekomendowanym stezeniem fosforu w surowicy

6 miesiecy

. Osiagniecie rekomendowanego
Biggar 2014 steZenia fosforu w surowicy 460 (35,2) 483 (36,9) 1308

13 miesiecy

Osiagniecie rekomendowanego

Il iz Z0EL stezenia fosforu w surowicy*

42 (62,7)

*zdefiniowano jako stgzenie fosforu < 6,5 mg/dl;
Zrodto: opracowanie wtasne

W dwdch badaniach analizowano réwniez odsetki chorych ze stanem hiperfosfatemii.

W badaniu Llach 2001 zanotowano, iz stan hiperfosfatemii obecny byt u 16,2% chorych oraz

w czasie 6 miesiecy obserwac;ji.

W badaniu Tonbul 2012 wskazano natomiast, ze w czasie 12 miesiecy hiperfosfatemia
0 zakresie stezenia fosforu 5,5-6,0 mg/dl wystagpita u 57,0% chorych, natomiast o stezeniu
powyzej 6,0 mg/dl u 65,0% uczestnikow badania.

W ponizszej tabeli zestawiono doktadne wyniki.

Tabela 48.
Odsetek chorych z hiperkalcemiag w czasie 6 i 12 mies. na podstawie badan Llach 2001
i Tonbul 2012

Badanie Punkt koncowy

Hiperfosfatemia

6 miesiecy

Llach 2001 Hiperfosfatemia 6 (16,2)»

12 miesiecy

5,5-6,0 23 (57,0)*
Powyzej 6,0 26 (65,0)*

*'w 3 przypadkach hiperfosfatemia miata charakter przemijajacy, natomiast u kolejnych 3 chorych
hiperfosfatemia miata charakter nawrotowy i uniemozliwita kontynuacje terapii;
#50 epizoddéw u 23 chorych;

Wl |20k ZB Hiperfosfatemia [mg/dl]
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#74 epizody u 26 chorych;
Zrodto: opracowanie wtasne

W badaniu Barton Pai 2003, w czasie srednio 18,3 miesiecy obserwacji u 75,0% uczestnikow
odnotowano co najmniej jeden wynik oceny stezenia fosforu w surowicy wynoszacy co
najmniej 6,5 mg/dl.

Dokfadne wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 49.
Odsetek chorych z co najmniej jednym wynikiem stezenia fosforu w surowicy o wartosci
co najmniej 6,5 mg/dl w czasie srednio 18,3 mies. na podstawie badania Barton Pai 2003

Badanie Punkt koncowy

18,3 miesiecy*

Barton Pai Co najmniej 1 wynik stezenia fosforu w surowicy 2
2003 6,5 mg/dl

*usredniony czas obserwacji, zakres (3; 32);
Zrodto: opracowanie wtasne

15 (93,8)

W powyzszym badaniu analizowano réwniez odsetki chorych z r6zng czestoscig epizodow
hiperfosfatemii w czasie $rednio 18,3 miesiecy obserwacji. Brak epizodéw tego stanu
odnotowano u 6,3% chorych, natomiast u najwiekszego odsetka, bo u 31,3% chorych
odnotowano od 10 do 20 epizodéw hiperfosfatemii.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 50.
Odsetek chorych z epizodami hiperfosfatemii w czasie srednio 18,3 mies. na podstawie
badania Barton Pai 2003

Badanie Punkt konncowy

18,3 miesiecy*

1(6,3)
1-5 5(31,3) 16
Barztgcr)lsPai Epizody hiperfosfatemii 5-10 2 (12,5) 16
10-20 5 (31,3) 16
20 3(18,8) 16

*usredniony okres obserwacji w miesigcach, zakres (3; 32);
Zrédto: opracowanie wlasne

11.1.4. Illoczyn wapniowo-fosforanowy




@ Paricalcitol Fresenius® (parykalcytol) stosowany w leczeniu wtornej
NMAHTA nadczynnosci przytarczyc u pacjentow hemodializowanych — 122
ISNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Wyniki dotyczace zmiany stezenia iloczynu wapniowo-fosforanowego w surowicy analizowano
w badaniach Barton Pai 2003, Fernstrom 2011, Lindberg 2001
oraz Tonbul 2012.

Na podstawie p-wartosci brak znamiennej statystycznie réznicy miedzy wyjsciowym
a koncowym wynikiem iloczynu wapniowo-fosforanowego w surowicy w czasie 6 miesiecy
obserwacji wykazano w badaniu Fernstrom 2011 (ogétem oraz w podgrupach) oraz w czasie
12 miesiecy na podstawie badania Tonbul 2012 i badania Llach 2001 w czasie 18,3 miesiecy

terapii PAR i.v.

Natomiast wzrost tego punktu koncowego odnotowano w badaniu Lindberg 2001 w czasie
6 oraz 13 miesiecy obserwaciji, nie wskazano jednak danych odno$énie istotnosci statystycznej

tej zmiany.
Szczegdbtowe wyniki zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 51.
Zmiana wynikéw iloczynu wapniowo-fosforanowego w czasie 6, 12, 13 i 18,3 mies.
na podstawie badan Barton Pai 2003, Fernstrom 2011, Lindberg 2001 oraz Tonbul 2012

PAR i.v.

Badanie Punkt koricowy Srednia Srednia MD (SD)
wyjsciowa koncowa

(SD) (SD)

Zmiana iloczynu wapniowo-fosforanowego

6 miesiecy

. NIE
# A
Ogoétem 4,19 (b/d) 4,27 (b/d) 72 0,08 (b/d) 0=0,276
Zmiana
iloczynu C_r}o_rzyz NIE
Fernstrom wapniowo- | Wyisciowym 4,41 (b/d) 4,34 (b/d) 57 -0,07 (b/d)» -0.757
2011 p iPTH >300" P=0,
fosforanow
€go Chorzy z NIE
wyjsciowym 3,57 (b/d) 3,79 (b/d) 15 0,22 (b/d)® -0.104
iPTH £300* p=
LT Zmiana iloczynu 51,73 (13,96) | 62,56 (17,64) | 109* | 10,83 (b/d b/d
2001 wapniowo-fosforanowego 73 (13,96) 56 (17,64) 83 (b/d)
12 miesiecy
Zmianailoczynu NIE
wapniowo-fosforanowego 41,4 (11.6) 428 (10,3) 43 1.4 (12,67) p=0,473
13 miesiecy
HIfe o) Zmianailoczynu 51,73 (13,96) | 58,84 (20,22) | 67+ 7,11 (b/d) b/d
2001 wapniowo-fosforanowego ’ ’ ’ ’ '

18,3 miesigcy**
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PAR i.v.

Badanie Punkt koricowy Srednia Srednia MD (SD)
wyjsciowa koncowa

(SD) (SD)

Zmianailoczynu
wapniowo-fosforanowego | 65,0 (20,0) 65,0 (16,0)
[mg?/di?]
Awynik przedstawiono jako mediang (rozstep miedzykwartylowy);
#brak mozliwosci odczytania miar rozrzutu znajdujgcych sie na wykresie przedstawionym w badaniu
Fernstorm 2011;
* dla wyniku wyjsciowego N=164;
**usredniony okres obserwacji w miesigcach, zakres (3; 32);
Zrédio: opracowanie wiasne

Barton Pai
2003

W badaniu Lindberg 2001 dodatkowo analizowano zmiane iloczynu wapniowo-fosforanowego
w 2 podgrupach:
chorych z wyjsciowg hipokalcemig;

chorych z wyjsciowg hiperfosfatemiag.

W obu podgrupach odnotowano wzrost tego parametru, jednakze nie podano istotnosci

statystycznej tych zmian.
Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 52.
Zmiana wyniku iloczynu wapniowo-fosforanowego w podgrupach w czasie 13 mies. na
podstawie badania Lindberg 2001

Badanie Punkt koncowy

Srednia (SD)

13 miesiecy

Zmiana iloczynu wapniowo-fosforanowego u
Lindberg chorych z wyjsciowa hipokalcemig [mg/dl] 4,99 (20,70) 34 bid
2001 i i i R
Zmiana |Iocz¥|julwapn|.owo fosforaqowego u 5,48 (28,99) 34 b/d
chorych z wyjsciowa hiperfosfatemig [mg/di]

Zrédto: opracowanie wiasne
W badaniu Lindberg 2001 wskazano, iz po 13 miesigcych terapii parykalcytolem w podaniu
dozylnym u 80,6% chorych osiggieto rekomendowany wynik iloczynu wapniowo-

fosforanowego.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 53.

Odsetek chorych z rekomendowanym wynikiem iloczynu wapniowo-fosforanowego po
13 mies. na podstawie badania Lindberg 2001

Badanie Punkt koncowy

13 miesiecy
Lindberg Osiagnigcie rekomendowanego wyniku iloczynu
2001 wapniowo-fosforanowego*

*zdefiniowano jako wynik < 75;
Zrodto: opracowanie wtasne

54 (80,6)

W ramach badania Barton Pai 2003, w czasie $rednio 18,3 miesiecy obserwacji u 81,3%
chorych zarejestrowano co najmniej jeden wynik iloczynu wapniowo-fosforanowego

wynoszgcy co najmniej 70 mg?/dI>.
Dokfadne wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 54.
Odsetek chorych z co najmniej jednym wynikiem iloczynu wapniowo-fosforanowego
o wartosci co najmniej 70 mg?d|> w czasie srednio 18,3 mies. na podstawie badania
Barton Pai 2003

Badanie Punkt koncowy

18,3 miesiecy*

Barton Pai Co najmniej 1 wynik iloczynu wapniowo-
2003 fosforanowego 2 70 mg?/d|%**

*usredniony okres obserwacji w miesigcach, zakres (3; 32);
**podwyzszenie wyniku tego parametru mozna uznac za niekorzystne;
Zrodto: opracowanie wtasne

13 (81,3)

We wspomnianym wyzej badaniu analizowano takze odsetki chorych z r6zng czestoscig
epizodow podwyzszonego wyniku iloczynu wapniowo-fosforanowego w czasie srednio 18,3
miesiecy obserwacji. Brak epizodéw tego stanu odnotowano u 18,8% chorych, natomiast
najczesciej, bo u 31,3% chorych odnotowano od 5 do 10 epizodéw podwyzszonego wyniku

iloczynu wapniowo-fosforanowego.

Szczegdétowe dane zamieszczono w tabeli ponize;j.
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Tabela 55.

Odsetek chorych 2z epizodami podwyzszonego wyniku iloczynu wapniowo-
fosforanowego w czasie srednio 18,3 mies. na podstawie badania Barton Pai 2003

Badanie Punkt koncowy

18,3 miesiecy*

3(18,8)
1-5 2(12,5 16
Barton Pai Epizody podwyzszonego wyniku ( )
2003 iloczynu wapniowo- 5-10 5(31,3) 16
fosforanowego
9 10-20 3(18.8) 16
>20 3(18,8) 16

*usredniony okres obserwacji w miesigcach, zakres (3; 32);
Zrodto: opracowanie wtasne

11.1.5. Fosfataza alkaliczna

Wyniki dotyczgce zmiany stezenia fosfatazy alkalicznej w surowicy analizowano w badaniach
Barton Pai 2003, Biggar 2014 oraz Lindberg 2001.

Na podstawie p-warto$ci wykazano znamienne statystycznie roznice miedzy wyjSciowym
a koncowym stezeniem fosfatazy alkalicznej w surowicy. W ramach badan Biggar 2014 oraz
Lindberg 2001 odnotowano redukcje wartosci omawianego punktu koncowego w czasie
odpowiednio 6 oraz 9 miesiecy obserwacji, natomiast w badaniu Barton Pai 2003 wykazano

jego wzrost w czasie srednio 18,3 miesiecy.
Szczegodtowe wyniki zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 56.
Zmiana stezenia fosfatazy alkalicznej w czasie 6, 9 i 18,3 mies. na podstawie badan
Barton Pai 2003, Biggar 2014 i Lindberg 2001

PARi.v.

Badanie Punkt koncowy MD (SD)

Srednia Srednia
wyjsciowa (SD) koncowa (SD)

Zmiana stezenia fosfatazy alkalicznej

6 miesiecy

Zmiana stezenia
fosfatazy alkalicznej
[j.m.N]

98,0 83,0 -15,0 TAK
(77,72; 136,79) | (65,29; 116,58) (-14,0; -9,0)™ | p<0,0001

9 miesiecy
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PAR i.v.

Badanie Punkt koncowy Srednia Srednia MD (SD)
wyjsciowa (SD) koncowa (SD)

Zmiana stezenia 62,0 TAK

fOSfataijnill/kl]allczneJ b/d b/d 80 (154,74 | p<0,001

Lindberg
2001

18,3 miesie

Zmiana stezenia

fosfatazy alkalicznej | 1050 (58,0) | 152,0 (100,0) | 16 | 47,0 (b/d) TAK
[i.m./] p<0,05

Barton Pai
2003

Mwynik przedstawiono jako mediane (rozstep miedzykwartylowy);

*redukcja 0 15,3% po 6 miesigcach terapii PAR;

**istotng statystycznie redukcje stezenia fosfatazy alkalicznej odnotowywano w ciggu catego okresu
obserwacji, w badaniu podano wynik dla 9 mies., poniewaz wtedy nastgpita najwieksza redukcja;
***usredniony okres obserwacji w miesigcach, zakres (3; 32);

Zrédto: opracowanie wtasne

11.2. Podsumowanie oceny skutecznosci

Ocene skutecznosci parykalcytolu i.v. oparto o wyniki z 7 jednoramiennych badan
obserwacyjnych: Barton Pai 2003, Biggar 2014, Fernstrom 2011, lzquierdo 2012, Lindberg
2001, Llach 2001, Tonbul 2012 w odniesieniu do okreséw obserwacji wynoszgcych
od 3 do 18,3 miesiecy.

Z uwagi na to, iz w ramach analizy korzystano jedynie z badan jednoramiennych

podsumowanie uzyskanych wynikéw przedstawiono w formie opisowe;j.

Jakosé¢ i wage danych opublikowanych w wyzej wymienionych badaniach oceniono wedtug
zalecen GRADE [12].

Analiza wigczonych do analizy badan wykazata, ze sg to badania obserwacyjne
jednoramienne, w ktorych uczestniczyli chorzy z bardzo zrdéznicowanym wyjsciowym
stezeniem PTH oraz w ktorych stosowano parykalcytol w r6znych dawkach. Ponadto w czesci
badan w wiekszosci uczestniczyli chorzy rasy czarnej. W ramach leczenia stosowanego w
wiekszosci analizowanych badan stosowano rowniez leczenie towarzyszgce, ktore
teoretycznie mogto mie¢ wptyw na uzyskiwane przez chorych wyniki. Ponadto w odniesieniu
do czesci wynikow zaprezentowanych w omawianych badaniach brak byto jednoznacznej
informacji o liczebnosci grupy, ktérej one dotyczyty. Ze wzgledu na wskazane ograniczenia
jakoé¢ danych z tych badan oceniono na niska.
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W ramach analizy skutecznosci analizowano takie kategorie punktow koncowych jak zmiana
stezenia PTH, wapnia, fosforu i fosfatazy alkalicznej oraz zmiana iloczynu wapniowo-
fosforanowego bedace surogatami. Wykazano zwigzek pomiedzy zmianami poszczegdélnych
parametrow ocenianych w badaniach wigczonych do niniejszej analizy a ryzykiem wystgpienia
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych w populacji chorych
na PChN (szczegétowe dane przedstawiono w rozdziale 7.8.2). Waga wszystkich punktow

koncowych dotyczgcych oceny skutecznosci zostata w zwigzku z tym oceniona jako wysoka.

Podsumowujgc, w zakresie oceny zmiany stezenia PTH lub iPTH w surowicy istotng
statystycznie redukcje stezenia tego hormonu odnotowano w czasie 3, 6, 12 i 16 miesiecy
terapii PAR i.v. Natomiast brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy wyjsciowym

i koncowym stezeniem PTH odnotowano w usrednionym czasie 18,3 miesiecy obserwacji.

Redukcje stezenia iPTH wykazano rowniez w podgrupach chorych z hipokalcemig oraz
hiperfosfatemig w czasie 13 miesiecy obserwacji (nie przedstawiono danych odnosnie

istotnosci statystycznej zanotowanej zmiany).

Oceniono rowniez odsetki chorych, u ktérych stezenie iPTH miescito sie w zakresie
wyznaczonym przez wytyczne KDOQI lub KDIGO. Wykazano, iz w czasie 6 miesiecy
obserwacji odsetek chorych ze zgodnym z wytycznymi zakresem stezenia iPTH rost lub
pozostawat niemal bez zmian (zmiany 1%), natomiast odsetek chorych ze stezeniem iPTH

przekraczajgcym te zakresy malat.

Ponadto w czasie 6 miesiecy obserwacji analizowano czestos¢ redukcji stezenia iPTH o co

najmniej 30% lub 60%. Wystapity one odpowiednio u 63,0% oraz u 35,9% chorych.

W okresie 16 miesiecy obserwacji u 5,4% chorych zarejestrowano brak skutecznosci leczenia

(zdefiniowany jako utrzymujgce sie stezenie iPTH powyzej 900 pg/ml).

Analizowano réwniez zmiany stezenia wapnia w surowicy. Na podstawie przedstawionych
w badaniach p-warto$¢ wskazano na istotny statystycznie wzrost stezenia wapnia w czasie 3,

6, 13 oraz 18,3 miesiecy obserwaciji.

Wykazano, iz po 13 miesigcych terapii parykalcytolem i.v. u 98,5% chorych osiggieto

rekomentowane stezenie wapnia w surowicy.
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Rejestrowano réwniez odsetki chorych z hiperkalcemig. Stan ten obecny byt u 50,0% chorych

w czasie 6 miesiecy obserwaciji oraz u 42,5% chorych w czasie 12 miesiecy.

Nastepnie oceniono zmiany stezenia fosforu w surowicy. Przedstawione w czesci badan
p-wartosci wskazaty na istotny statystycznie wzrost stezenia fosforu w czasie 3 miesiecy
obserwaciji. Wzrost ten wykazano rowniez w czasie 6 oraz 12 i 13 miesiecy obserwacji, jednak
bez wskazania istotnosci statystycznej odnotowanych zmian. Natomiast w ramach
pozostatych badan na podstawie p-warto$ci wykazano brak znamiennej statystycznie réznicy
miedzy wyjsciowym a koricowym stezeniem fosforu w surowicy w czasie 6, 12, 16 oraz 18,3

miesiecy obserwacji.

Po 6 miesigch obserwacji odnotowano wzrost odsetka chorych z rekomendowanym stezeniem
fosforu w surowicy z 35,2% do 36,9%. Dodatkowo po 13 miesigcych terapii parykalcytolem i.v.
wskazano, ze u 62,7% chorych osiggieto rekomendowane stezenie fosforu w surowicy.
Natomiast wyniki innego badania wskazaly, ze stan hiperfosfatemii obecny byt u 16,2%

chorych w czasie 6 miesiecy obserwaciji, a w czasie 12 miesiecy u 57,0% chorych.

W ramach analizowanych wynikow dotyczgcych iloczynu wapniowo-fosforanowego
odnotowano p-wartosci, ktére wskazaty na brak znamiennej statystycznie réznicy miedzy
wyjsciowym a koncowym wynikiem iloczynu wapniowo-fosforanowego w surowicy w czasie 6,
12 oraz 18,3 miesiecy terapii PAR i.v. Natomiast wzrost wyniku iloczynu wapniowo-
fosforanowego odnotowano w czasie 6 oraz 13 miesiecy obserwacji, przy czym nie wskazano

istotnosci statystycznej tej zmiany.

Wskazano réwniez, iz po 13 miesigcych terapii parykalcytolem w podaniu dozylnym u 80,6%

chorych osiggieto rekomentowany wynik iloczynu wapniowo-fosforanowego.

Ostatnig kategorig badanych punktéw koricowych byta ocena stezenia fosfatazy alkalicznej.
Na podstawie p-wartosci wykazano znamienng statystycznie roznice miedzy wyjsciowym
a koncowym stezeniem fosfatazy alkalicznej w surowicy. W w czasie 6 oraz 9 miesiecy
obserwacji odnotowano redukcje tego parametru, natomiast w czasie srednio 18,3 miesiecy

wykazano jego wzrost.

Podsumowujgc, wyniki uzyskane z badan jednoramiennych potwierdzajg skutecznosc

parykalcytolu wykazang w badaniu randomizowanym.
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11.3. Ocena bezpieczenstwa

Ocena skutecznosci parykalcytolu i.v. zostata wykonana na podstawie wynikow
Z 4 jednoramiennych badan obserwacyjnych: Biggar 2014 [55], Fernstrom 2011 [58], Lindberg
2001 [62], Tonbul 2012 [67] dla  okresébw  obserwacji  wynoszgcych
od 6 do 13 miesiecy.

Analizie poddano nastepujgce kategorie punktéw kohcowych:
czestos¢ wystepowania zgondw;
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych;

czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych.

Szczegotowe zestawienia danych przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
11.3.1. Zgony

Czestos$¢ wystepowania zgonow analizowano na podstawie badan Biggar 2014 oraz Lindberg
2001.

W badaniu Biggar 2014, w populacji 1 308 chorych w okresie obserwacji wynoszgcym
6 miesiecy odnotowano 71 zgonoéw (5,4%), natomiast w badaniu Lindberg 2001 w populaciji

164 chorych po 13 miesigcach — 10 zgonow (6,1%).
Szczegotowe dane znajdujg sie w tabeli ponize;j.

Tabela 57.
Czestos¢ wystepowania zgonéw w czasie 6 i 13 mies. na podstawie badan Biggar 2014
oraz Lindberg 2001
PARi.v.
Badanie Punkt koncowy
n (%)

6 miesiecy

13 miesiecy

Lindberg 2001 10 (6,1)*

*z czego 1 przypadek zgonu z powodu ostrego napadu astmy u chorego w wieku 61 lat, uznano za
mozliwie zwigzany z leczeniem; w badaniu nadmieniono obecnos$¢ przewleklej obturacyjnej choroby
ptuc oraz astmy w wywiadzie;

Zrédto: opracowanie wiasne
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11.3.2. Zdarzenia niepozadane

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych oceniono na podstawie badan Biggar 2014,
Fernstrom 2011, Lindberg 2001 oraz Tonbul 2012.

W ramach badania Biggar 2014 w czasie 6 miesiecy obserwacji zdarzenia niepozadane
ogotem odnotowano u 21,1% chorych, natomiast ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem
u 11,8% chorych. Najczesciej wystepujgcymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi byty:
hospotalizacje, ktore wystapity u 8,4% chorych, przeszczep nerki u 0,8% uczestnikéw oraz

posocznica u 0,7% chorych.

Dla tego samego okresu obserwacji w badaniu Fernstrom 2011, wskazano, ze najczesciej
wystepujgcym ciezkim zdarzeniem niepozgdanym byta hospitalizacja z réznych przyczyn!
(45,0% chorych) oraz posocznica (5,4% chorych). Dodatkowo odnotowano takze ciezkie
zdarzenia mozliwie zwigzane z leczeniem, wsréd ktorych wymieniono splatanie (1,1%)

oraz hiperkalcemie (1,1%).

W badaniu Tonbul 2012 o okresie obserwacji wynoszacym 12 miesiecy badacze raportowali
jedynie o braku szczegdlnych dziatan niepozadanych innych niz hiperkalcemia i/lub

hiperfosfatemia.

Natomiast w badaniu Lindberg 2001 w czasie 13-miesiecznego okresu obserwacji u 26,2%
chorych odnotowano zdarzenia niepozgdane o prawdopodobnym, mozliwym lub pewnym

zwigzku z leczeniem ogodtem.

W ponizszej tabeli zestawiono szczegotowe wyniki.

Tabela 58.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie 6 i 13 mies. na podstawie
badan Biggar 2014, Fernstrom 2011 oraz Lindberg 2001

Badanie Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane

6 miesiecy

Biggar 2014 Zdarzenia niepozgdane ogotem 276 (21,1)*

11 W badaniu Fernstrom 2011 nie podano szczegotowych danych dotyczacych przyczyn hospitalicji
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_ PAR i.v.
Badanie Punkt koncowy
n (%) N
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem 155 (11,8)
Hospitalizacja 110 (8,4)
Przeszczepienie nerki 10 (0,8)
Najczesciej wystepujace ciezkie Posocznica 9(0,7)
zdarzenia niepozadane . .
Zawal miesnia 7(0,5)
sercowego '
Zablokowanie przetoki 7 (0,5)
Posocznica 5(5,4)
Dusznica bolesna 2(2,2)
Udar mézgu 2(2,2)
Bol w klatce piersiowej 2(2,2)
Dusznosé¢ 2(2,2)
Najczesciej wystepujace ciezkie Utrudnione gojenie sie 2(2.2) 92
zdarzenia niepozadane rany '
Fernstrom Infekcja 2(2,2)
2011 Zawat miesnia
sercowego 2(22)
Zapalenie pluc 2(2,2)
Zakazenie gérnych drog
oddechowych 2(22)
Ciezkie zdarzenia mozliwie Splatanie ) 92
zwigzane z leczeniem Hiperkalcemia 1(1,1)
Hospitalizacja jako cigezkie zdarzenie niepozadane 41 (45,0) 92
13 miesiecy
Zdarzenia niepozgdane o prawdopodobnym, mozliwym lub
pewnym zwigzku z leczeniem ogotem 43(26.2) 164
Ogotem 25 (15,2)
Zaburzenia metabolizmu i - -
Lindberg 2001 odzywiania* Hiperkalcemia 17 (10,3) 164
Hiperfosfatemia 9 (5,5)
Zmiany parametréw zyciowych*** 0 (0,0) 164
Podwyzszone stezenie wapnia® u chorych z iPTH <100 pg/ml 0(0,0) 15

*raportowano 507 zdarzen u 276 chorych;

**jako zdarzenia niepozgdane o prawdopodobnym, mozliwym lub pewnym zwigzku z leczeniem;

***do parametréw zyciowych zaliczono: temperature ciata, ci$nienie skurczowe i rozkurczowe, puls oraz
mase ciata;

Azdefiniowano jako stezenie wapnia > 11,5 mg/dl;

Zrédto: opracowanie wlasne

11.3.3. Dzialania niepozadane
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Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych oceniono na podstawie badan Biggar 2014

oraz Fernstrom 2011.

W ramach badania Biggar 2014 w czasie 6 miesiecy obserwacji dziatania niepozgdane ogétem
odnotowano u 12,8% chorych, natomiast ciezkie dziatania niepozadane ogoétem u 4,3%
chorych. Jedynymi dziataniami niepozgdanymi, ktére odnotowano u wiecej niz 1% chorych
byly pogorszenie hiperfosfatemii (2,5% chorych) oraz hiperkalcemia (2,2% chorych), przy czy
autorzy badania wskazali te wyniki jako spodziewane zgodnie z Charakterystykg Produktu

Leczniczego badanego leku.

Dla tego samego okresu obserwacji w badaniu Fernstrom 2011 nie odnotowano Zzadnego

dziatania niepozadanego wsréd uczestnikow badania.
W ponizszej tabeli zestawiono szczegotowe wyniki.

Tabela 59.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w czasie 6 mies. na podstawie badan
Biggar 2014 i Fernstrom 2011

Badanie Punkt koncowy

6 miesiecy

Dziatania niepozadane

Biggar 2014 167 (12,8)
Dziatlania niepozgdane ogotem
Fernstrom 2011 0 (0,0) 92
Pogorszenie hiperfosfatemii 33(2,5) 1308
Biggar 2014 Hiperkalcemia 29 (2,2) 1308
Ciezkie dziatania niepozgdane ogoétem 56 (4,3) 1308

Zrédto: opracowanie wtasne

11.4. Podsumowanie oceny bezpieczenstwa

Oceny bezpieczenstwa parykalcytolu i.v. dokonano na podstawie badan Biggar 2014
Fernstrom 2011, Lindberg 2001 oraz Tonbul 2012 w odniesieniu do okreséw obserwacji
wynoszgcych 6 lub 13 miesiecy.

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniu oceniono wedtug zalecenn GRADE [12].

Szczegdtowg ocene jakosci danych z uwaglednioncyh badan zamieszczono w rozdziale

dotyczgcym podsumowania oceny skutecznosci (rozdziat 11.2).
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Waga wszystkich istotnych klinicznie punktéw koncowych zostata okreslona jako krytyczna
(zgony, zdarzenia niepozgdane), poniewaz majg one kluczowe znaczenie we wnioskowaniu o

profilu bezpieczenstwa leku.

Podsumowujgc, na podstawie dostepnych danych wykazano, iz w populacji 1 308 chorych na
wtérng nadczynnos¢ przytarczyc w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy odnotowano

71 zgondw (5,4%), natomiast w populacji 164 chorych po 13 miesigcach — 10 zgonéw (6,1%).

W czasie 6 miesiecy terapii PAR i.v. zdarzenia niepozgdane odnotowano u okoto 21% chorych,
natomiast ciezkie zdarzenia niepozgdane u okoto 12% chorych, wsréd tych ostatnich
najczesciej wstepujgcymi byty: hospitalizacje, przeszczep nerki oraz posocznica. Natomiast w
czasie 13 miesiecy obserwacji zdarzenia niepozgdane o prawdopodobnym, mozliwym lub

pewnym zwigzku z leczeniem odnotowano u okoto 26% chorych.

Analizowano réwniez czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych. W czasie 6 miesiecy
obserwacji odnotowano je u okoto 13% chorych, natomiast ciezkie dziatania niepozgdane
ogotem u 4% chorych. Jedynymi dziataniami niepozgdanymi zarejestrowanymi u ponad 1%
chorych byty pogorszenie hiperfosfatemii (2,5% chorych) oraz hiperkalcemia (2,2% chorych),
przy czy wskazano, iz zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego badanej interwenciji

wyniki te byly spodziewane.

12. Ocena skutecznosci parykalcytolu na podstawie
obserwacyjnych badan jednoramiennych typu

,Switch”

Ocena skuteczno$ci parykalcytolu i.v. zostata wykonana na podstawie wynikéw
z 2 jednoramiennych badan obserwacyjnych typu ,switch”: Mittman 2006 [64] (publikacja
Mittman 2010 [65]) oraz Vulpio 2011 [68] w odniesieniu do okresow obserwacji wynoszacych
6 oraz 12 miesiecy.

W obu badaniach terapia parykalcytolem i.v. zostat poprzedzona terapig kalcytriolem i.v., ktory
stosowany byt przez analogiczny okres czasu. W badaniu Mittman 2006 istotnos¢ statystyczna

zmiany poszczegolnych punktow koncowych odnosi sie do uprzednio stosowanego leczenia
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(kalcyktriolem), natomiast w badaniu Vulpio 2011 do wynikéw wyjsciowych w ramach terapii

parykalcytolem. Stad tez wyniki z tych badan zostaty przedstawione osobno.

Analizie poddano nastepujgce kategorie punktéw kohcowych:

zmiana stezenia PTH w surowicy;

zmiana stezenia wapnia w surowicy;

zmiana stezenia fosforu w surowicy;

zmiana wyniku iloczynu wapniowo-fosforanowego;

zmiana stezenia fosfatazy alkalicznej w surowicy.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
12.1. PTH

W badaniu Mittman 2006 obliczona przez autoréw badania p-warto$¢ wskazata na istotng
statystycznie redukcje sredniego stezenia biPTH (ang. bio-intact parathyroid hormone — cata
bioaktywna czgsteczka parathormonu) wzgledem wczesniejszego leczenia w czasie 6 oraz 12

miesiecy obserwacji.

Uzyskane przez chorych wyniki w obydwu okresach obserwacji zawierajg sie w zakresie
stezen zalecanych przez wytyczne, w zwigzku z czym zasadne jest wnioskowanie o istotnej

statystycznie redukciji stezenia biPTH.
Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 60.
Stezenie biPTH w czasie 6 i 12 mies. na podstawie badania Mittman 2006 (publikacja
Mittman 2010) i Vulpio 2011
PARi.v.
Badanie Punkt koncowy =
$rednia (SD) \ N

6 miesiecy

Mittman 2006 Stezenie biPTH [pg/ml] 198,0 (145,0) TAK (p=0,029)

12 miesiecy

Mittman 2006
(Mittaman 2010)

*poréwnanie CAL vs PAR przeprowadzone po dostosowaniu dawek do wartosci rownowaznych przy
uzyciu mieszanego modelu regresj;
Zrédto: opracowanie wiasne

Stezenie biPTH [pg/ml] 190 (123) TAK (p=0,001)
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W badaniu Vulpio 2011 odnotowano wzrost stezenia iPTH w czasie 6 oraz 12 miesiecy
obserwaciji, jednak nie przedstawiono w nim danych odnosnie istotnosci statystycznej

wynikéw.
Doktadne wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 61.
Zmiana stezenia iPTH w czasie 6 i 12 mies. na podstawie badania Vulpio 2011

PARi.v.

Badanie Punkt koncowy Srednia

o Srednia
wyjsciowa

koncowa (SD)

6 miesiecy

b e 55,9 (270,4) 572,0 (399.2) 12,10 (b/d)

12 miesiecy

Vulpio Zmiana stezenia iPTH
2011 [pg/ml]

Zrédto: opracowanie wtasne

559,9 (270,4) 414,7 (220,7) 145,20 (b/d)

W ramach badania Vulpio 2011 przedstawiono réwniez odsetki chorych ze stezeniem iPTH w
podziale na zakresy. Po 6 miesigcach obserwacji odsetek chorych, u ktdérych osiggnieto
stezenie iIPTH nizsze niz 300 pg/ml wyniést 15,4 po 6 miesigcach obserwacji oraz wzrost
do 30,0 po 12 miesigcach. Ponadto odsetek chorych ze stezeniem iPTH powyzej 700 pg/ml
obnizyt sie z 19,2 do 10,0.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 62.
Odsetki chorych ze stezeniem iPTH w podziale na zakresy w czasie 6 i 12 mies. na
podstawie badania Vulpio 2011

PARi.v.

n (%)*

Badanie Punkt koncowy

6 miesiecy

<300 4 (15,4) 26
301 do 500 12 (46,2) 26
Stezenie iPTH [pg/ml]
501 do 700 4 (15,4) 26
> 700 5(19,2) 26

12 miesiecy

Stezenie iPTH [pg/ml] 6 (30,0)
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PAR i.v.
n (%)* N

Badanie Punkt koncowy ‘

301 do 500 9 (45,0) 20

Vulpio
2011 501 do 700 2 (10,0) 20
> 700 2(10,0) 20

* czesto$¢ skumulowana, dane odczytane na podstawie wykresu;
Zrodto: opracowanie wtasne

W badaniu Vulpio 2011 odpowiedz na leczenie zdefinowang jako osiggniecie stezenia iPTH
zgodnego z wytycznymi KDOQI zarejestrowano u 16,7% chorych w czasie 6 miesiecy terapii

PAR i.v. oraz u 26,7% chorych w czasie 12 miesiecy obserwacji.
Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 63.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie badania Vulpio 2011

PAR i.v.
n (%)

Badanie Punkt koncowy

6 miesiecy

. Odpowiedz na leczenie jako stezenie iPTH
Hlpie ABil zgodne z wytycznymi KDOQI* 5(16.7)™ 30

12 miesiecy

Odpowiedz na leczenie jako stezenie iPTH

il 2 zgodne z wytycznymi KDOQI*

8 (26,7)

*odpowiedz na leczenie definiowana jako stezenie iPTH ponizej 300 pg/ml odnotowane w co najmniej
dwdch ostatnich comiesiecznych pomiarach;

**rozbieznos¢ wynikow: w tekscie publikacji podano dodatkowo n (%) = 4 (13,8);

Zrédio: opracowanie wiasne

12.2. Wapn

W ramach badania Mittman 2006 przedstawiona przez autoréw badania p-wartos¢ wskazata
na istotng statystycznie redukcje s$redniego stezenia wapnia w surowicy wzgledem

wczesniejszego leczenia w czasie 6 oraz 12 miesiecy obserwacji.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 64.

Stezenie wapnia w surowicy w czasie 6 i 12 mies. na podstawie badania Mittman 2006
(publikacja Mittman 2010)

_ ‘ PAR .v.
Badanie Punkt koncowy ‘

Srednia (SD)
6 miesiecy
12 miesiecy

Mittman 2006 Stezenie skorygowanego wapnia w 9,53 (0,67) TAK
(Mittaman 2010) surowicy [mg/dl] ' ' (p=0,0003)
*poréwnanie CAL vs PAR przeprowadzone po dostosowaniu dawek do wartosci réwnowaznych przy
uzyciu mieszanego modelu regresj;
Zrodto: opracowanie wlasne

W badaniu tym przedstawiono réwniez czesto$¢ wystepowania epizodow hiperkalcemii.
Wykazano istotng statystycznie redukcje tego punktu koncowe wzgledem wczesniejszego

leczenia w czasie 12 miesiecy obserwacji.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 65.
Czestos¢ wystepowania epizodéw hiperkalcemii na podstawie badania Mittman 2006
(publikacja Mittman 2010)

Badanie PAR

Punkt koncowy

(publikacja) n epizodow (%)

12 miesiecy

Mittman 2006
(Mittaman Hiperkalcemia* 69 (n/d)
2010)

* hiperkalcemia definiowana jako stgzenie Ca> 10,5 mg/dl;
Zrodto: opracowanie wlasne

W badaniu Vulpio 2011 zarejestrowano wzrost stezenia wapnia w surowicy w odniesieniu do 6
oraz 12 miesiecy obserwaciji, jednak nie przedstawiono w nim danych odnosnie istotnosci

statystycznej wynikow.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 66.

Zmiana stezenia wapnia w surowicy w czasie 6 i 12 mies. na podstawie badania Vulpio
2011

PAR i.v.
Punkt koricowy Srednia

wyjsciowa N
(SD)

Srednia MD (SD)

koncowa (SD)

6 miesiecy

Vulpio Zmiana stezenia wapnia
2011 w surowicy [mg/dI] 9,4 (0,6) 30 9,7 (0,6) 26 0,30 (b/d) b/d

12 miesiecy

Vulpio Zmiana stezenia wapnia

2011 w surowicy [ma/di] 9,4 (0,6) 30 9,7 (0,6) 20 | 0,30 (b/d) b/d

Zrédio: opracowanie wlasne

W badaniu Vulpio 2011 zanotowano, iz stan hiperkalcemii obecny byt u 6,0% oraz 6,5%

chorych w czasie odpowiednio 6 i 12 miesiecy terapii parykalcytolem i.v.

W ponizszej tabeli zestawiono doktadne wyniki.

Tabela 67.
Czestos¢ wystepowania hiperkalcemii w czasie 6 i 12 mies. na podstawie badania
Vulpio 2011

Badanie PAR

Punkt koncowy

(publikacja) n (%)

6 miesiecy
12 miesiecy
Vulpio 2011 Hiperkalcemia* b/d (6,5)

* hiperkalcemia definiowana jako stgzenie Ca> 10,5 mg/dl;
Zrodto: opracowanie wlasne

12.3. Fosfor

W badaniu Mittman 2006 na podstawie obliczonej przez autoréw badania p-warto$ci wykazano
brak znamiennej statystycznie réznicy miedzy terapig PAR i.v. oraz uprzednim leczeniem w
odniesieniu do stezenia fosforu w surowicy w czasie 6 miesiecy obserwacji, jednakze
znamienng statystycznie rdznice na korzysci parykalcytolu i.v. wykazano dla okresu

obserwacji wynoszgcego 12 miesiecy.

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegdtowe wyniki.
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Tabela 68.

Stezenie fosforu w surowicy w czasie 6 i 12 mies. na podstawie badania Mittman 2006
(publikacja Mittman 2010)

. PARi.v.
Badanie Punkt koncowy

(publikacja) Srednia(SD) N

6 miesiecy

Vi 2005 | Stezenie fosforu w surowicy [mg/dl] 4,96 (1,05) NIE (p=0,094)

12 miesiecy

Mittman 2006
(Mittaman 2010)

*poréwnanie CAL vs PAR przeprowadzone po dostosowaniu dawek do wartosci rownowaznych przy
uzyciu mieszanego modelu regresj;
Zrodto: opracowanie wlasne

Stezenie fosforu w surowicy [mg/dl] 4,79 (0,90) TAK (p=0,027)

W badaniu Mittman 2006 odnotowano rowniez istotng statystycznie redukcje czestosci
epizodow hiperfosfatemii wzgledem wczesniejszego leczenia w czasie 12 miesiecy

obserwacji.

Doktadne wyniki zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 69.
Czestos¢ wystepowania hiperfosfatemii na podstawie badania Mittman 2006 (publikacja
Mittman 2010)

Badanie PAR

Punkt koncowy

(publikacja) n epizodow (%)

12 miesiecy

Mittman 2006
(Mittaman 2010)

* hiperfosfatemia definiowana jako stgzenie P> 6,5 mg/dl;
Zrodto: opracowanie wlasne

Hiperfosfatemia* 186(n/d)

Natomiast w badaniu Vulpio 2011 zarejestrowano wzrost stezenia fosforu w surowicy
w odniesieniu do 6 oraz 12 miesiecy obserwaciji, jednakze nie przedstawiono w nim danych

odnosnie istotnosci statystycznej wynikow.

Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 70.

Zmiana stezenia fosdoru w surowicy w czasie 6 i 12 mies. na podstawie badania Vulpio
2011

PAR i.v.

Punkt koricowy Srednia
wyjsciowa N
(SD)

Srednia MD (SD)

koncowa (SD)

6 miesiecy

Vulpio Zmiana stezenia fosforu
2011 w surowicy [mg/dI] 5,0 (1,4) 30 5,8 (1,3) 26 0,80 (b/d) b/d

12 miesiecy

Vulpio Zmiana stezenia fosforu
2011 w surowicy [mg/dl]

Zrédio: opracowanie wlasne

5,0(1.4) 30 54 (1,5) 20 0,40 (b/d) b/d

W badaniu Vulpio 2011 odnotowano takze, iz czestos¢ hiperfosfatemii nie ulegta znaczace;j
zmianie i obecna byt u 19,2% oraz 20,0% chorych w czasie odpowiednio 6 i 12 miesiecy terapii

parykalcytolem i.v.

W ponizszej tabeli zestawiono doktadne wyniki.

Tabela 71.
Czestos¢ wystepowania hiperfosfatemii w czasie 6 i 12 mies. na podstawie badania
Vulpio 2011

PAR

Badanie .
P Punkt k
(publikacja) unkt koncowy " %)

6 miesiecy

Vulpio 2011 Hiperfosfatemia* 5(19,2)

12 miesiecy

Vulpio 2011 Hiperfosfatemia* 4 (20,0)

* hiperfosfatemia definiowana jako stgzenie P> 6,5 mg/dl;
Zrédto: opracowanie wlasne

12.4. lloczyn wapniowo-fosforanowy

W badaniu Mittman 2006 oceniona przez autoréw badania p-wartos¢ wskazata na istotng

statystycznie redukcje $redniego wyniku iloczynu wapniowo-fosforanowego wzgledem
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wczesniejszego leczenia w odniesieniu  do okreséw obserwacji wynoszgcych

6 oraz 12 miesiecy.
Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 72.
Wynik iloczynu wapniowo-fosforanowego w surowicy w czasie 6i 12 mies. na podstawie
badania Mittman 2006 (publikacja Mittman 2010)
PAR i.v.
Badanie Punkt koncowy =
Srednia (SD)

6 miesiecy

Mittman 2006 lloczyn wapniowo-fosforanowy 47,0 (10,90) TAK (p=0,014)

12 miesiecy

Mittman 2006
(Mittaman 2010)

*poréwnanie CAL vs PAR przeprowadzone po dostosowaniu dawek do wartosci rownowaznych przy
uzyciu mieszanego modelu regresji;
Zrodto: opracowanie wlasne

lloczyn wapniowo-fosforanowy 45,9 (9,8) TAK (p=0,003)

W badaniu Mittman 2006 wykazano takze znamienng statystycznie redukcje czestosci
epizodow  podwyzszonego wyniku iloczynu  wapniowo-fosforanowego  wzgledem

wczesniejszego leczenia w czasie obserwacji wynoszacej 12 miesiecy.
Szczegdbtowe wyniki zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 73.
Czestos¢ epizodow podwyzszonego wyniku iloczynu wapniowo-fosforanowego
w czasie 12 mies. na podstawie badania Mittman 2006 (publikacja Mittman 2010)

Badanie PAR i.v.

Punkt koncowy

(publikacja) n epizodow (%)

12 miesiecy

Epizody podwyzszonego Wy!“'_‘ 39 (n/d 59 TAK
Mittman 2006 wyniku iloczynu powyzej 55 (nfd) p=0,046
(Mittaman 2010) wapniowo- Wynik TAK
fosforanowego powyzej 70 164 (n/d) 59 p=0,002

Zrédto: opracowanie wiasne
12.5. Fosfataza alkaliczna
Obliczona przez autoréw badania Mittman 2006 p-wartos¢ dotyczgca zmiany stezenia

fosfatazy alkalicznej w surowicy w czasie 6 oraz 12 miesiecy leczenia parykalcytolem i.v.
wskazata na istotng statystycznie redukcje tego parametru wzgledem wczesniejszej terapii.
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Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 74.
Stezenie fosfatazy alkalicznej w surowicy w czasie 6 i 12 mies. na podstawie badania
Mittman 2006 (publikacja Mittman 2010)

PARi.v.
Srednia (SD)

Badanie Punkt koncowy

6 miesiecy

Mittman 2006 Stezenie f°s[jfan:a/zli’ alkalicznej 106,0 (54,0) TAK (p=0,0002)

12 miesiecy

Mittman 2006 Stezenie fosfatazy alkalicznej
(Mittaman 2010) [j.m./]

*poréwnanie CAL vs PAR przeprowadzone po dostosowaniu dawek do wartosci rownowaznych przy
uzyciu mieszanego modelu regresji;
Zrodto: opracowanie wlasne

107 (55) TAK (p=0,0005)

Natomiast w badaniu Vulpio 2011 zarejestrowano wzrost stezenia fosfatazy alkalicznej
W surowicy w czasie 6 oraz 12 miesiecy obserwacji, jednakze w badaniu tym

nie przedstawiono danych odnosnie istotnosci statystycznej wynikow.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 75.
Zmiana stezenia fosfatazy alkalicznej w czasie 6 i 12 mies. na podstawie badania Vulpio
2011

PARi.v.

Badanie Punkt koncowy Srednia
wyjsciowa N
(SD)

Srednia MD (SD)

koncowa (SD)

6 miesiecy

\VAlelei s Zmiana stezenia fosfatazy
2011 alkalicznej [j.m /1] 262,0 (97,8) | 30 | 297,8(121,0) | 26 35,80 (b/d) b/d

12 miesiecy

\Villollsl Y Zmiana stezenia fosfatazy
2011 alkalicznej [j].m./]

Zrédto: opracowanie wiasne

262,0(97,8) | 30 | 250,2 (111,6) | 20 | 11,80 (b/d) b/d




@ Paricalcitol Fresenius® (parykalcytol) stosowany w leczeniu wtornej 143

NAH TA nadczynnosci przytarczyc u pacjentow hemodializowanych —
(GNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna
13. Podsumowanie oceny skutecznosci

parykalcytolu na podstawie obserwacyjnych badan

jednoramiennych typu ,,switch”

Oceny skutecznosci parykalcytolu i.v. dokonano réwniez na podstawie wynikow
Z 2 obserwacyjnych badan jednoramiennych typu ,switch”: Mittman 2006 (oraz publikacja

Mittman 2010) oraz Vulpio 2011 dla okreséw obserwacji wynoszacych 6 oraz 12 miesiecy.

Z uwagi na to, iz w ramach analizy korzystano jedynie z wynikéw badan jednoramiennych

podsumowanie uzyskanych danych przedstawiono w formie opisowe;j.

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w wyzej wymienionych badaniach oceniono wedtug
zalecen GRADE [12].

Analiza metodyki obu badah wykazata, ze sg to badania obserwacyjne jednoramienne. Jedno
z nich jest badaniem w catosci retrospektywnym a drugie zawiera dane zebrane
retrospektywnie dla terapii CAL przed zmiang terapii na PAR. W badaniu Mittman 2006
nie przedstawiono danych na temat utraty chorych z badania, jak rowniez doktadnych danych
na temat sposobu dawkowania parykalcytolu, podczas gdy w badaniu Vulpio 2011
zaprezentowano doktadne dane zaréwno odnoszgce sie do utraty chorych z badania,
jak réwniez szczegdtowy opis sposobu dawkowania PAR i leczenia towarzyszgcego.
Na podstawie powyzszych danych uznano, ze wyniki uzyskane na podstawie badania Vulpio

2011 s3g sredniej a na podstawie badania Mittman 2006 sg niskiej jakosci.

W ramach analizy skuteczno$ci analizowano takie kategorie punktéw koncowych jak zmiana
stezenia PTH, wapnia, fosforu i fosfatazy alkalicznej oraz zmiana iloczynu wapniowo-
fosforanowego bedgce surogatami. Wykazano zwigzek pomiedzy zmianami poszczegdlnych
parametrow ocenianych w badaniach wigczonych do niniejszej analizy a ryzykiem wystgpienia
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych w populacji chorych
na PChN (szczegodtowe dane przedstawiono w rozdziale 7.8.2).
Waga wszystkich punktow koncowych dotyczgcych oceny skutecznosci zostata w zwigzku

z tym oceniona jako wysoka.




@ Paricalcitol Fresenius® (parykalcytol) stosowany w leczeniu wtornej
NAH TA nadczynnosci przytarczyc u pacjentow hemodializowanych — 144
(GNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Podsumowujgc, w ramach badania Mittman 2006 na podstawie przedstawionych p-wartosci
wskazano na istotng statystycznie redukcje wszystkich badanych parametréw biochemicznych
wzgledem wczesniejszego leczenia w czasie 6 oraz 12 miesiecy terapii PAR i.v. tj. redukcje
stezenia biPTH, stezenia wapnia, stezenia fosfatazy alkalicznej, wyniku iloczynu wapniowo-
fosforanowego. Wyjatek stanowito stezenie fosforu w surowicy w odniesieniu, do ktérego

istotng statystycznie redukcje wykazano wytgcznie po 12 miesigcach obserwacji.

Znamienne statystycznie zmniejszenie wzgledem wczesniejszego leczenia w czasie
12 miesiecy obserwacji wykazano rowniez w odniesieniu do czestosci wystepowania epizodow
hiperkalcemii, epizodéw hiperfosfatemii oraz epizodéw podwyzszonego wyniku iloczynu

wapniowo-fosforanowego.

Natomiast w badaniu Vulpio 2011 odnotowano wzrost stezenia iPTH, stezenia wapnia,
stezenia fosforu oraz stezenia fosfatazy alkalicznej w czasie 6 oraz 12 miesiecy obserwacji,

jednak w badaniu tym nie przedstawiono istotnosci statystycznej uzyskanych wynikéw.

Ponadto w badaniu tym u 16,7% chorych w czasie 6 miesiecy terapii PAR i.v. oraz u 26,7%
chorych w czasie 12 miesiecy odnotowano obecno$¢ odpowiedzi na leczenie (zdefiniowang

jako osiggniecie stezenia iPTH zgodnego z wytycznymi KDOQI).

W badaniu Vulpio 2011 oceniono réwniez, iz stan hiperkalcemii obecny byt u 6,0% oraz 6,5%
chorych, natomiast stan hiperfosfatemii u 19,2% oraz 20,0% chorych w czasie odpowiednio 6

i 12 miesiecy obserwaciji.
14. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona na podstawie informaciji

zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego Paricalcitol Fresenius®[53].

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

oraz czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych.
14.1. Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci

Nadmierne zahamowanie parahormonu moze spowodowac¢ zwiekszenie stezenia wapnia

w surowicy i prowadzi¢ do choroby metabolicznej kosci. w celu uzyskania odpowiednich
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fizjologicznych  wartosci  docelowych  wymagane jest monitorowanie  chorych

oraz dostosowywanie dawki indywidualnie.

Jesli wystgpi istotna klinicznie hiperkalcemia, a pacjent przyjmuje lek wigzgcy fosforany,
zawierajgcy wapn, dawke nalezy zmniejszy¢ lub przerwaé podawanie leku wigzgcego

fosforany zawierajgcego waphn.

Hiperkalcemia, bez wzgledu na przyczyne, nasila toksyczne dziatanie glikozydéw naparstnicy
i dlatego nalezy zachowaC ostrozno$é, gdy glikozydy naparstnicy przepisywane sg

jednoczesnie z parykalcytolem.
Nalezy zachowac ostroznos¢, gdy parykalcytol podawany jest jednoczesnie z ketokonazolem.

Produkt leczniczy Paricalcitol Fresenius® zawiera 11% (v/v) etanolu. Jest szkodliwy dla oséb
z chorobg alkoholowg. Nalezy to wzigé pod uwage podczas stosowania u kobiet ciezarnych
lub karmigcych piersia, dzieci i u 0séb z grup wysokiego ryzyka, takich jak chorzy z chorobag
watroby lub z padaczka.

14.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan

niepozadanych

Najczestszym dziataniem niepozgdanym zwigzanym z leczeniem parykalcytolem,
wystepujgcym u 4,7% chorych, byta hiperkalcemia. Hiperkalcemia zalezy od nadmiernego
obnizenia stezenia PTH i mozna jg ograniczy¢ do minimum przez odpowiednie

dostosowywanie dawki leku [53].

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (>1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozgdane

zwigzane ze stosowaniem leku nazwa leku [53].

Tabela 76.
Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych parykalcytolem
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Interwencja
Czestos¢

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Nowotwory tagodne, zlosliwe i
nieokreslone
(w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia w obrebie oka

Zaburzenia ucha i btednika
Zaburzenia serca
Zaburzenia naczyniowe
Zaburzenia uktad oddechowego,

klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Dziatania niepozadane

Sepsa, zapalenie ptuc, zakazenie, zapalenie

wystepowania

gardta, zakazenie pochwy, grypa Niezbyt czgsto
Rak piersi Niezbyt czesto
Nledokn'letosc,. Ieukogenla, uogdlnione Niezbyt czesto
powiekszenie weztéw chtonnych
Nadwrazliwo$¢é Niezbyt czesto
Obrzek krtani, obrzek naczynioruchowy, Nieznana
pokrzywka
Niedoczynnos¢ przytarczyc Czesto
Nadczynnos¢ przytarczyc Niezbyt czesto
Hiperkalcemia, hiperfosfatemia Czesto
Hiperkaliemia, hipokalcemia, jadtowstret Niezbyt czesto
Stan splatania, stan majaczeniowy,
depersonalizacja, pobudzenie psychoruchowe, Niezbyt czesto
bezsennosé, nerwowos¢
Bole gtowy, zaburzenie smaku Czesto
Spigczka, udar mézgowy, przemijajacy napad
niedokrwienny, omdlenie, mioklonie, Niezbyt czesto
niedoczulica, parestezje, zawroty gtowy
Jaskra, zapalenie spojowek Niezbyt czesto
Zaburzenia ucha Niezbyt czesto
Zatrzymanie akcji serca, zabur.zenlg rytmu Niezbyt czesto
serca, trzepotanie przedsionkow
Nadcisnienie tetnicze, niedocisnienie tetnicze Niezbyt czesto
Obrzek ptuc, astma, dusznos¢, krwawienie .
z nosa, kaszel Niezbyt czgsto
Krwawienie z odbytnicy, zapalenie okreznicy,
biegunka, zapalenie zotgdka, niestrawnosc¢,
utrudnione potykanie, bdl brzucha, zaparcia, Niezbyt czesto
nudnosci, wymioty, sucho$¢ w jamie ustnej,
zaburzenia zotlgdkowo-jelitowe
Krwawienie z przewodu pokarmowego Nieznana
Swiad Czesto
Pecherzowe zapalenie skory, tysienie,
nadmierne owtosienie, wysypka, nadmierna Niezbyt czesto

potliwos¢
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Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i Bol stawdw, sztywnosé stawow, bol plecéw,

tkanki tacznej

Zaburzenia uktadu rozrodczego

i piersi

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne

Fresenius® [53]

Zrodto: opracowanie wiasne na

Interwencja

Czestos¢

Dziatania niepozgdane .
wystepowania

drzenia miesni, bol migsni Niezbyt czesto

Bole piersi, zaburzenia erekgciji Niezbyt czesto

Zaburzenia chodu, obrzeki obwodowe,
dolegliwosci bolowe, bol w miejscu
wstrzykniecia, goraczka, bol w klatce piersiowe;,
pogorszenie stanu ogolnego, astenia, zte
samopoczucie, pragnienie

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Wydtuzenie czasu krwawienia, zwigkszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej,
nieprawidtowy wynik badania laboratoryjnego,
zmniejszenie masy ciata

podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Paricalcitol

Niezbyt czesto
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15. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

uczestnikami wiekszosci wtgczonych do analizy badan klinicznych byli chorzy,
u ktérych stezenie PTH wynosito powyzej 300 pg/ml, co stanowi rozbieznos¢

wzgledem zapiséw zawartych w Programie lekowym;

wszystkie punkty koncowe poza czestoscig wystepowania zgondéw oraz czestoscig

wykonywania paratyroidektomii to surogaty;

wiekszo$¢ badan dotyczyta stosunkowo  krotkiego  okresu  obserwacji,
tj. do 12 miesiecy (jedynie w 2 badaniach zaprezentowano wyniki w diuzszym okresie

obserwaciji);

w badaniu Schumock 2011 nie przedstawiono danych na temat drogi podania

i schematu dawkowania PAR i CIN;

w czesci badan (Barton Pai 2003, Lindberg 2001, Llach 2001, Mittman 2006)

wiekszos$¢ uczestnikéw byta rasy czarnej;

ekstrakcja czesci wynikéw z wigczonych badan (wyniki przedstawione m.in. w postaci
wykreséw) zostata przeprowadzona z wykorzystaniem programu umozliwiajacego
odczytanie odpowiednich danych, co wigze sie z okreslong niepewnoscig zwigzang z

precyzjg odczytu.
16. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
parykalcytolu wzgledem cynakalcetu. Dla tego poréwnania odnaleziono jedno badanie
randomizowane - IMPACT SHPT o okresie obserwacji wynoszgcym 6,5 miesigca
(28 tygodni) oraz 2 badania z grupg kontrolng - Brancaccio 2011 oraz Schumock 2011.
Poza wskazanymi badaniami nie odnaleziono badan dla bezposredniego poréwnania

PAR wzgledem CIN, dlatego w analizie wykorzystano takze wyniki z obserwacyjnych badan
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jednoramiennych dla PAR w podaniu dozylnym w okresie obserwacji zblizonym do badania

IMPACT SHPT, a takze w dtuzszych okresach obserwac;ji (do 18,3 miesiecy).

Skutecznos¢

Na podstawie wynikéw badania IMPACT SHPT wykazano, iz PAR skuteczniej redukuje
stezenie PTH w poréwnaniu do CIN w czasie 6,5 miesieca. W opinii analitykdw uzyskana
réznica pomiedzy badanymi grupami dla tego parametru moze wskazywaé rowniez
na istotnos¢ kliniczng. Ponadto, w grupie PAR znamiennie statystycznie czesciej

odnotowywano redukcje stezenia tego hormonu o co najmniej 30% lub 50%.

Nalezy podkreéli¢ przewage PAR w zakresie czestosci osiggania przez chorych pozgdanego
stezenia IPTH w zakresie 150-300 pg/ml (zgodnie z wytycznymi KDOQI),
ktéry w omawianym badaniu uznano za pierwszorzedowy punkt koncowy. Co wiecej, niskie

wartosci uzyskanych parametréw NNT wskazaty, na duzg site ocenianej interwenc;ji.

Ponadto wykazano, iz PAR skuteczniej redukuje stezenie fosfatazy alkalicznej w poréwnaniu

do CIN w czasie 6,5 miesiecy obserwacji.

Nie odnotowano natomiast roznic miedzy badanymi grupami w zakresie zmiany stezenia

fosforu w czasie 6,5 miesieca obserwaciji.

W odniesieniu do wynikéw zmiany skorygowanego stezenia wapnia, skorygowanego iloczynu
wapniowo-fosforanowego oraz zmiany stezenia FGF-23 w grupie PAR wykazano ich wzrost,
natomiast w grupie CIN ich obnizenie w okresie obserwacji wynoszgcym

6,5 miesieca. Wyniki te wskazaty na przewage cynakalcetu.

Na podstawie badan obserwacyjnych z grupg kontrolng wykazano brak istotnych statystycznie
roznic pomiedzy PAR i CIN w zakresie oceny prawdopodobienstwa zgonu z jakiejkolwiek

przyczyny oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych w czasie 18 miesiecy.

Udowodniono istotnie statystycznie nizszg czestoS¢ przeprowadzania paratyroidektomi
w grupie PAR i.v w poréwnaniu do grupy CIN p.o., natomiast w odniesieniu do czasu

do przeprowadzenia tego zabiegu nie wykazano takiej roznicy pomiedzy badanymi grupami.

Ocene skutecznoséci parykalcytolu i.v. oparto réwniez o wyniki z jednoramiennych badan
obserwacyjnych. Ich analiza wykazata skutecznos¢ parykacytolu w zakresie redukcji stezenia
PTH w surowicy wzgledem wartosci wyjsciowych w czasie 3, 6, 12 i 16 miesiecy. Potwierdza

to wyniki z badania RCT oraz uzupetnia je o dane dlugookresowe
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(do 16 miesiecy). W odniesieniu do wynikow badan jednoramiennych wnioskowano réwniez

o istotnej klinicznej zmianie w odniesieniu do redukcji stezenia PTH.

Ponadto, w jednym z badan odsetek chorych, u ktérych osiggnieto stezenie iPTH nizsze niz
300 pg/ml po 6 miesigcach obserwacji wynosit 15,4 oraz wzrést do 30,0 po 12 miesigcach.
Jednoczesnie odsetek chorych ze stezeniem iPTH powyzej 700 pg/ml obnizyt sie z 19,2 do
10,0.

W poszczegodinych badaniach wykazano takze, iz w czasie 6 miesiecy obserwacji odsetek
chorych ze stezeniem PTH zgodnym z wytycznymi KDOQI lub KDIGO wykazat wzrost o okoto
20%, natomiast odsetek chorych ze stezeniem PTH przekraczajgcym te zakresy obnizyt sie o

€O najmniej 28%-60% w zaleznosci od badania.

W czasie 6 miesiecy obserwacji potwierdzono réwniez, iz PAR skutecznie obniza stezenie
PTH - jego redukcje o co najmniej 30% lub 60% wykazano u odpowiednio 63,0% oraz 35,9%
chorych.

Ocena zmiany stezenia fosfatazy alkalicznej przeprowadzona na podstawie p-wartosci
wskazata na skutecznos¢ PAR w redukcji tego parametru w czasie 6 i 9 miesiecy obserwaciji,
co potwierdza wyniki badania IMPACT SHPT. Jednak w ramach jednego badania wykazano

wzrost stezenia fosfatazy alkalicznej czasie $rednio 18,3 miesiecy.

Na podstawie przedstawionych w badaniach p-wartosci wykazano istotny statystycznie wzrost
stezenia wapnia w czasie 3, 6, 13 oraz 18,3 miesiecy obserwacji. Jednak uznano, iz wzrost
ten nie byt istotny klinicznie. Jednoczesnie wykazano, iz po 13 miesigcach terapii

parykalcytolem u 98,5% chorych osiggnieto rekomendowane stezenie wapnia w surowicy.

Na podstawie badan jednoramiennych wykazano réwniez brak znamiennej statystycznie
réznicy miedzy wyjsciowym a koncowym stezeniem fosforu w surowicy w czasie 6, 12, 16 oraz
18,3 miesiecy obserwaciji. Jednoczesnie po 13 miesigcach terapii parykalcytolem wskazano,

Ze u 62,7% leczonych chorych osiggnieto rekomendowane stezenie fosforu w surowicy.

Brak znamiennej statystycznie réznicy odnotowano réwniez miedzy wyjsciowym a koncowym
wynikiem iloczynu wapniowo-fosforanowego w surowicy w czasie 6, 12 oraz 18,3 miesiecy
terapii PAR. Zarazem wskazano jednak, iz po 13 miesigcych terapii parykalcytolem

u 80,6% chorych osiggnieto rekomendowany wynik iloczynu wapniowo-fosforanowego.

Ocena skutecznosci parykalcytolu wzgledem wczesniejszej terapii przeprowadzona
na podstawie p-wartosci wykazata, iz w czasie terapii PAR skuteczniej niz w okresie

uprzedniego leczenia redukowano stezenia wszystkich badanych parametrow
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biochemicznych (PTH, wapnia, fosfatazy alkalicznej, iloczynu wapniowo-fosforanowego)
w czasie 6 oraz 12 miesiecy obserwacji. Wyjatek stanowity wyniki stezenia fosforu w surowicy,
w odniesieniu do ktérego istotng statystycznie redukcje wykazano po tylko 12 miesigcach

obserwaciji.

Dodatkowo, wykazano, iz terapia PAR stosowana w czasie 12 miesiecy obserwac;ji skutecznie
obniza czesto$¢ wystepowania epizodow hiperkalcemii, epizodéw hiperfosfatemii oraz
epizodow podwyzszonego wyniku iloczynu wapniowo-fosforanowego

(wzgledem wczes$niejszego leczenia).

Bezpieczenstwo

Wyniki uzyskane na podstawie badania IMPACT SHPT wskazujg na porownywalny profil
bezpieczenstwa PAR oraz CIN w okresie obserwacji wynoszgcym 6,5 miesieca (28 tygodni).
Czestosci wystepowania wiekszosci zdarzeh niepozgdanych zarejestrowanych w ramach

analizowanego badania byta zblizona.

Istotne statystycznie réznice na korzys¢ parykalcytolu wykazano w odniesieniu do czestosci
wystepowania nudnosci oraz hipokalcemii. Przewage cynakalcetu odnotowano jedynie

w zakresie czestosci wystepowania hiperkalcemii.

Ocena bezpieczenstwa parykalcytolu dokonana na podstawie badan jednoramiennych
potwierdza korzystny profil ocenianej technologii, zarbwno w czasie 6 miesiecy,
jak i w dluzszym okresie obserwacji wynoszgcym 13 miesiecy. Czestos$¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych utrzymywata sie w zakresie od 21 do 26% chorych, a ciezkich zdarzen

niepozadanych na poziomie 12% chorych.

Dziatania niepozgdane odnotowano u 13% chorych w czasie 6 miesiecy obserwaciji, a ciezkie
dziatania niepozadane u 4% chorych. Wsréd dziatan niepozadanych odnotowanych u ponad
1% chorych wskazano jedynie pogorszenie hiperfosfatemii (2,5% chorych) oraz hiperkalcemie
(2,2% chorych), przy czym wskazano na zgodnos¢ czestosci ich wystepowania z

Charakterystyka Produktu Leczniczego badanej interwenciji.

Analiza czestosci zgonéw wykazata, ze w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy zgon
nastgpit u 5,4% chorych, podczas gdy po 13 miesigcach odnotowano to zdarzenie
u 6,1% chorych.
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Ze wzgledu na ograniczong ilos¢ danych dotyczacych oceny bezpieczehstwa w badaniach, na
podstawie ktérych przeprowadzono analize giéwng, zdecydowano o wykonaniu uzupetniajgcej
analizy bezpieczenstwa w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego Paricalcitol
Fresenius®. Na jej podstawie mozna wnioskowagé o korzystym profilu bezpieczenstwa produktu
leczniczego Paricalcitol Fresenius®. Wskazano w niej, ze najczestszym dziataniem
niepozadanym zwigzanym z leczeniem parykalcytolem, byta hiperkalcemia (4,7% chorych).
Jednoczesnie podkreslono, iz hiperkalcemia jest zalezna od nadmiernego obnizenia stezenia
PTH i mozna jg ograniczy¢ poprzez odpowiednie dostosowanie dawki leku. W wigkszosci
ocenianych dziatan niepozgdanych ich czestos¢ oceniono jako zdarzenia wystepujgce ,niezbyt
czesto” (=1/1 000 do <1/100 chorych).

WhniosKki

Na podstawie przeprowadzonych analiz mozna wnioskowa¢ o udowodnionej skutecznosci
parykalcytolu w populacji chorych na wtérng nadczynnos¢ przytarczyc w przebiegu przewlekiej

niewydolnosci nerek oraz o korzystnym profilu bezpieczenstwa ocenianej interwenciji.

17. Dyskusja

Wyniki analiz przeprowadzonych na potrzeby niniejszego opracowania potwierdzajg

skutecznosc kliniczng i bezpieczenstwo stosowania PAR.

Ocena jakosci i wagi danych opublikowanych w badaniach wigczonych do niniejszej analizy

zostata oceniona wedtug zaleceh GRADE.

W badaniu IMPACT SHPT oceniano punkty koncowe bedgce surogatami, dla ktdrych
wykazano zwigzek z czestoscig wystepowania zgonow z jakiejkolwiek przyczyny oraz
z przyczyn sercowo-naczyniowych (wyjgtek stanowi stezenie FGF-23, dla ktérego
nie odnaleziono danych $wiadczacych o istnieniu takiego zwigzku). Waga punktéw koncowych
ocenianych na podstawie badan obserwacyjnych z grupa kontrolng
(Brancaccio 2011 oraz Schumock 2011) oceniono jako krytyczng ze wzgledu na fakt,
ze w badaniach tych oceniano klinicznie istotne punkty koncowe, na podstawie ktorych
mozliwe jest bezposrednie wnioskowanie na temat skutecznosci analizowanej interwencji,
tj. zgony oraz czestoS¢ wykonywania paratyroidektomii. Z kolei waga punktéw koncowych,
ktorych oceny dokonano na podstawie badan obserwacyjnych, jednoramiennych zostata

oceniona jako wysoka. Na ich podstawie oceniano, podobnie jak w badaniu randomizowanym,
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punkty koncowe bedgce surogatami, dla ktérych wykazano zwigzek z istotnymi Klinicznie

efektami zdrowotnymi.

Waga punktow kohcowych analizowanych w ramach oceny bezpieczeAstwa PAR
na podstawie badania randomizowanego oraz na podstawie badan obserwacyjnych,
jednoramiennych zostata oceniona jako krytyczna, gdyz majg one kluczowe znaczenie

we wnioskowaniu o profilu bezpieczenstwa leku.

Z kolei jakos¢ wynikow uzyskanych na podstawie badania IMPACT SHPT oceniono jako
Srednig, gdyz mimo, iz bylo to badanie randomizowane, zidentyfikowano ograniczenia
w postaci miedzy innymi braku zaslepienia badania oraz réznic pomiedzy grupami
w odniesieniu do wyjsciowej charakterystyki demograficznej (w grupie CIN uczestniczyto mniej
chorych na cukrzyce typu 1 oraz mniej chorych z przerostem lewej komory serca, w grupie
PAR $rednie rozkurczowe cisnienie krwi byto nizsze niz w grupie CIN).
Ponadto zidentyfikowano stosunkowo wysoki odsetek chorych utraconych z analizy
skutecznosci, co wynikato z przyjetego sposobu analizy wynikow badania i z pewnoscig miato
wplyw na zaburzenie prawidtowosci przydziatu chorych do poszczegdlnych grup w badaniu.
Ocena badan obserwacyjnych z grupg kontrolng wykazata réwniez szereg ograniczenh, co
spowodowato obnizenie ich jakosci do niskiej. Najwazniejsze z nich to brak danych temat drogi
podania i schematu dawkowania PAR i CIN oraz istotne statystycznie rdznice pomiedzy
grupami dla wiekszos$ci cech charakteryzujgcych populacje w badaniu Schumock 2011 a w
badaniu Brancaccio 2009 nalezy wskaza¢ na znaczgco ograniczone dane dotyczgce sposobu
dawkowania interwencji. Jako niskiej jakosci okreslono rowniez badania obserwacyjne,
jednoramienne wigczone do niniejszej analizy. Zidentyfikowano miedzy innymi takie
ograniczenia tych badan jak zréznicowanie pod wzgledem wyjsciowego stezenia PTH oraz
dawkowania PAR, jak réwniez zastosowanie leczenia towarzyszgcego uznanego w opinii

analitykdw za mogace mie¢ wptyw na uzyskiwane przez chorych efekty zdrowotne.

Wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy oceniona zostata na podstawie jakosci badan. Jej wyniki
oparte zostaty na badaniu randomizowanym, 2 badaniach obserwacyjnych z grupg kontrolng
oraz 9 badaniach obserwacyjnych, jednoramiennych, ktore tgcznie objety stosunkowo liczng
i zréznicowang grupe chorych, jednak ze wzgledu na srednig ocene jakosci badania RCT oraz
niskg ocene jakosci badan obserwacyjnych uznano, ze wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest

srednia.
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Wiarygodnos$¢é zewnetrzna niniejszej analizy oceniona zostata jako wysoka, poniewaz
w raporcie uwzgledniono zaréwno badanie eksperymentalne, jak réwniez badania
obserwacyjne (zaréwno z grupg kontrolng, jak i jednoramienne), na podstawie ktérych mozliwa
byta szeroka ocena skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa parykalcytolu. Ponadto
stwierdzono, ze wyniki uzyskane w badaniach obserwacyjnych jednoramiennych w wiekszosci
potwierdzajg wyniki, ktére uzyskano w badaniu eksperymentalnym, co korzystnie wptywa na
mozliwos$¢ wnioskowania o ich wysokiej wiarygodnosci. Zasadniczo populacja uwzgledniona
w analizie moze zosta¢ uznana za reprezentatywng a wyniki mogg mie¢ odniesienie w polskiej
praktyce klinicznej, niemniej nalezy zwrdci¢c uwage na ograniczenia wynikajgce z zapiséw

zawartych w Programie lekowym.

W wiekszosci badan poddanych analizie w ramach niniejszego opracowania uczestnikami byl
chorzy, u ktérych stezenie PTH w momencie wigczenia do badania wynosito powyzej 300
pg/ml, podczas gdy do Programu lekowego wigczani sg chorzy, u ktérych stezenie to wynosi
co najmniej 500 pg/ml. Wskazana rozbiezno$¢ powoduje, ze niniejsza analiza oprécz chorych,
u ktérych na poczatku udziatlu w badaniach stwierdzano stezenie PTH zgodne z kryterium
wigczenia do Programu zawiera rowniez grupe chorych nie spetniajgcych tego kryterium, czyli
tych, u ktérych stezenie PTH wynosito od 300 do 500 pg/ml. We witgczonych do analizy
badaniach nie przedstawiono wynikow w podziale na chorych ze wzgledu na stezenie PTH,
gdzie granicag dla rozréznienia podgrup bytoby stezenie wynoszgce 500 pg/ml, dlatego tez
nalezy mie¢ na uwadze zaistniatg rozbieznosé¢, jednak nalezy pamietaé, ze zgromadzone
dowody naukowe sg najlepszymi aktualnie dostepnymi. Wydaje sie by¢ réowniez zasadne
zwrocenie uwagi na fakt, ze do badania IMPACT SHPT wigczano chorych, u ktérych gérny
zakres dla stezenia iPTH okreslono na 800 pg/ml, podczas gdy w Programie nie wskazano

gornej granicy dla tego parametru.

Poszukiwano informacji na temat istotnosci klinicznej zmian wynikéw dla punktéw korncowych
ocenianych w niniejszej analizie. Odnaleziono publikacje umozliwiajgce przeprowadzenie
odpowiedniego wnioskowania (szczegdtowy ich opis zamieszczono w rozdziale 7.8.2.). Naich
podstawie mozliwe jest stwierdzenie, Zze istotne klinicznie zmiany wynikéw uzyskano na
podstawie badania RCT dla poréwnania PAR wzgledem CIN dla redukcji stezenia iPTH oraz
redukcji stezenia fosfatazy alkalicznej, na podstawie badan obserwacyjnych z grupg kontrolng
w odniesieniu do czestosci przeprowadzania zabiegu paratyroidektomii. Ponadto na podstawie
zmian wynikéw analizowanych na podstawie badan jednoramiennych uznano za zasadne

wnioskowanie o istotnosci klinicznej w odniesieniu réwniez do redukcji stezenia PTH.
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Z kolei wnioskowanie na temat sity zastosowanej interwencji przeprowadzono gtéwnie
na podstawie wysokosci parametru NNT. Wartosci parametru NNT s3g niskie, w zwigzku

Z czym uprawnione jest wnioskowanie o duzej sile analizowanej interwencji.

W wyniku | etapu przegladu systematycznego dotyczgcego opracowan wtérnych odnaleziono
tacznie 8 publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy, sposréd ktorych szczegotowo
opisano 4 przeglady systematyczne obejmujgce wyszukiwaniem okres maksymalnie do marca
2013 roku. Odstgpiono od przeprowadzania szczegotowej analizy pozostatych publikacji ze
wzgledu na fakt, iz okres wyszukiwania nie przekraczat stycznia 2007 roku, wobec czego
uznano, ze nie zawierajg one wynikdw najnowyszych badan mogacych stanowi¢ uzupetnienie

analizy o nowe dane.

Na podstawie odnalezionych przeglgdoéw systematycznych nie byto mozliwe przeprowadzenie
wnioskowania na temat poréwnania PAR wzgledem CIN, poniewaz w Zzadnym z nich nie
uwzgledniono takich badan. Zaprezentowane wnioski dotyczg w zwigzku z tym jedynie danych
dotyczgcych poroéwnania parykalcytolu wzgledem placebo oraz kalcytriolu, ktére nie zostaty
wskazane w niniejszej analizie jako komparatory dla analizowanej interwenciji. Istotnym wydaje
sie byC fakt, iz w przegladach tych w odniesieniu do bezpieczenstwa wnioskowano o

poréwnywalnych profilach bezpieczenstwa PAR i PLC.

Dokonano réwniez przegladu zakonczonych (nieopublikowanych), trwajgcych i planowanych
badan klinicznych. Wsérdd zidentyfikowanych badah 10 zostato opisanych w rejestrze jako
badania zakoniczone. Odnalezione dane wskazujg, ze do tej pory ich wyniki nie zostaty
opublikowane. Na podstawie dostepnych informacji nie jest mozliwe jednoznaczne
stwierdzenie czy badania te bedg spetniaty kryteria wigczenia do niniejszej analizy, niemniej
nalezy mie¢ je na uwadze, gdyz uwzglednienie ich moze wptyng¢ na zmiane wynikow

otrzymanych na podstawie aktualnie dostepnych danych.
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18. Zalgczniki
18.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne
Tabela 77.

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla parykalcytolu w populacji docelowej

Numer

identyfikacyjny

Sponsor

Metodyka

Data
rozpoczecia

Data
zakonczeni

Injection Extension Long-term
Safety Study of Paricalcitol

Phase Il Study of Paricalcitol

Zakonczone

Eksperymentalne,

Ocena dlugookresowego

Disease Stage 5 Subjects
With Secondary
Hyperparathyroidism
Undergoing Hemodialysis

)

, otwarte

chorobg nerek poddawanych
hemodializom

Injection in Chronic Kidney NCTO00701805 | (nieopublikowane Abbott nierandomizowane | bezpieczenstwa stosowania Lipiec 2008 Gr;(;iggen
Disease Subjects Receiving ) , otwarte PAR i.v.
Hemodialysis With Secondary
Hyperparathyroidism
A Phase 2, Open-Label,
Multicenter, Multi-Dose Study
to Evaluate the Ocena farmakokinetyki oraz
Pharm_a_lcokmetlc_s an_d Zakonczone Eksperymentalne, tolerancji PAR i.v. u chorych i
Tolerability of Paricalcitol NCT00646932 . blik Abbott ; domi tabil lekt Pazdziernik Luty 2007
Injection in Chronic Kidney (nieopublikowane 0 nierandomizowane ze stabilng przewlekig 2005 uty
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Post-marketing Observational
Study to Evaluate the Time to
Achieving the Maintenance

Numer

identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

Ocena skutecznosci PAR i.v.

w rutynowej praktyce

Data
rozpoczecia

Data
zakonczeni
a

ot of Chronic Kidnoy Zakonczone (wc?gébr:/ile?sz Obserwacyjne, Klinicznej u chorych z Pazdziernik
] y NCT01273597 | (nieopublikowane 1szy prospektywne, przewlekta chorobg nerek w | Styczen 2011
Disease (CKD) 5 Stage sponsor kohort tadi kon 2011
Patients With (Severe) ) Abbott) onhortowe stadium koncowym oraz
Secondary ciezkg nadczynnoscia
Hyperparathyroidism in przytarczyc
Hungary
Ocena skutecznosci
A Prospective Open Label . o
Pilot Clinical Study Evaluating Zawieszona Abp\(lg Eksperymentalne, parykalcytolu na zuzycie
i e . (wczesniejszy . . erytropoetyny u chorych . .
the Efficacy of Paricalcitol on NCT01506947 rekrutacja jednoramienne, . Maj 2012 Maj 2016
7 . o sponsor opornych na kalcytriol w 5.
Erythropoietin Consumption uczestnikdw Abbott otwarte tadi leklei chorob
in Calcitriol-resistant Patients ott) stadium przewlektej choroby
nerek
Wykazanie skutecznosci i
Efficacy and Safety of bezpieczenstwa
Paricalcitol on the Treatment Eksperymentalne, parykalcytolu w leczeniu
of Secondary Badanie prospektywne, umiarkowanej do ciezkiej i Czerwiec
Hyperparathyroidism in NCT00664430 przerwane Abbott jednoramienne, wtdrnej nadczynnosci Styczen 2009 2009
Calcitriol Resistant Dialysis otwarte przytarczyc u chorych
Subjects hemaodializowanych
odpornych na kalcytriol
A One-year, Multicountry,
Multicenter Study of Zemplar
Injections in Patients With Ocena skutecznosci PAR i.v.
Engigé?gz CS;%Z'%EEJSW Zakonczone Obserwacyjne, w rutynowej praktyce Wrzesier Crerwiec
Hemodialysis, Not NCT01084538 | (nieopublikowane Abbott prospektywne, klinicznej u chorych z 2007 2010

Adequately Controlled With
Oral Vitamin D Receptor
Activator (Calcitriol or
Alfacalcidol)

)

jednoramienne

przewlekta chorobg nerek
poddawanych hemodializom
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Numer

identyfikacyjny

Sponsor

Metodyka

Data
rozpoczecia

Data
zakonczeni

Long-Term Therapy

Ocena skutecznosci i

a

i . AbbVie . ; ) .
Outcomes When Treating Zakonczone P Obserwacyjne, bezpieczenstwa PAR i.v. e .
CKD-patients With NCTO01083849 | (nieopublikowane (wcszesgslijrszy prospektywne, oraz PAR p.o. w rutynowej Pazzdoz(;%rnlk Gg’gféen
Paricalcitol in German Clinical ) Apbbott) kohortowe praktyce klinicznej u chorych
Practice (TOP Study) z przewlekfa chorobg nerek
Ocena skutecznosci i
Effectiveness and Safety of a bezpieczenstwa PAR i.v. w
6-Month Treatment With IV schemacie z niskg dawka
Zemplar in Patients on Zakonczone Eksperymentalne, poczgtkowg stosowanego w Wirzesien
Hemodialysis and With NCTO00891813 | (nieopublikowane Abbott jednoramienne, leczeniu wtdrnej Maj 2009 2010
Seconc{afy . otwarte nadczynnosci przytarczyc u
Hyperparathyroidism Using chorych z przewlektg
iPTH/100 as Initial Dose chorOba nerek poddawanych
hemodializom
A ‘Bvxt/)o-year,. Posltémactjr keting Ocena skutecznosci i
servational Study to bezpieczenstwa PAR i.v. w
Undergoing Haemodialysis, NCT01081665 | (nieopublikowane Abbott Obserwacyjne, w Iecz<’an.|u wtornej Grudzien Luty 2011
Receiving Zemplar for ) prospektywne nadczynnosci przytarczyc u 2006
Prevention and Treatment of chorych z przewlekia
Secondary chorobg nerek_pc_;ddawanych
Hyperparathyroidism hemodializom
A Prospective, Mu|ticentel’, Ocena SkutecznoéCL
E?f'x":f'\f’”r:h Stu;lyfotn thr?d bezpieczenstwa oraz wptywu
o 12k 2yiaawazancgo
Quality of Life (HRQoL) and Zawieszona . ze zdrowiem | objawami e
. . Abbott Obserwacyijne, depresyjnymi, PAR i.v. u . Pazdziernik
Depression Symptoms of NCT01758289 rekrutacja Styczen 2013
Paricalcitol Administered to uczestnikow (Wenezuela) kohortowe chorych z przewlektg 2014

Venezuelan Patients With
Chronic Kidney Disease
(Stage V) Who Are on
Hemodialysis

chorobg nerek poddawanych
hemodializom, u ktérych
istnieje ryzyko wtoérnej
nadczynnosci przytarczyc
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Prospective, Open-label,
Multicenter Effectiveness and
Safety Observational Study of

Numer

identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa PAR i.v. w

Data
rozpoczecia

Data
zakonczeni
a

PAR i.v.

Zemplar in Patients With Zakonczone (wc?ggr:/iﬁsz Obserwcyjne, leczeniu wtornej Stvczen
Stage 5 Chronic Kidney NCTO01401478 | (nieopublikowane 152y prospektywne, nadczynnosci przytarczyc u Lipiec 2011 Y
Di sponsor 2013
isease a_n(_j ) Abbott) otwarte chorych z przewlektg
Hyperparathyroidism on chorobg nerek poddawanych
Hemodialysis in the Russian hemaodializom
Federation
A 18 Months, Post-marketing Ocena skutecznosdi i
Observational Study to bezpi < ;
) . pieczenstwa PAR i.v. w
Follg\;\gsg RP:'::gﬂtDsiS\/(\alggeEnd Trwajace AbbVie rutynowej praktyce klinicznej
Undergoing Hemodialysis, | NCT01149291 | nierekrutujace | (WeZeSnieiszy | Obserwacyjne, W leczeniu i zapobieganiu Lipiec 2011 Grudzie
Receivi . It sponsor prospektywne wtérnej nadczynnosci 2014
eceiving sVDRA's for uczestnikow Abbott ¢ h h
Prevention and Treatment of ott) przytarczyc u chorych z
Secondary przewlektg chorobg nerek
Hyperparathyroidism poddawanych hemodializom
A Multicenter, Randomized,
COpen La}[gel ESftfgdy to f Ocena skutecznosci CIN p.o.
Cina%gg:{e\/erius Jlfzrgfi)i/ti?)nal Zakonczone Eksperymentalne vs tradycyjne analogi wit. D
= . ; peryr " | (wtym PAR) leczeniu wtérnej | Pazdziernik Pazdziernik
Vitamin D Therapy for NCT01181531 | (nieopublikowane Amgen randomizowane, nadczvnnosci brzvtarczve u 2010 2012
Management of Secondary ) otwarte N Y o dl?j 4 )r’]
Hyperparathyroidism Among chorych poddawanyc
Subjects Undergoing hemodializom
Hemodialysis
Ocena jakosci zycia chorych
Quality of Life in Greek Zakonczone AbbVie z nadczynnoscig przytarczyc
Hemodialysis Patients NCT01368042 | (nieopublikowane (wczesniejszy Obserwacyjne, wtorng do przewleklej Lipiec 2011 Czerwiec
Receiving Zemplar i.v P ) sponsor prospektywne choroby nerek poddawanych P 2013
(Qualitize) Abbott) hemodializom, stosujgcych

Zrodto: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania: 13.05.2014 r.
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18.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 78.
Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami
przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak (rozdziat 3)
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw

epidemiologicznych, w tym wspoétczynnikow

zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego Tak (rozdziat 3.3)

(chorobowos¢) wskazanego we wniosku, w
szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych,

z wyszczegolnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich
finansowania

Tak (rozdziat 5, 6)

4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone
byly badania, zgodng z populacjg docelowg
wskazang we wniosku refundacyjnym;
charakterystyki technologii zastosowanych w
badaniach, m.in. wnioskowang technologig;
parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan

Tak (rozdziat 7.4, 7.8, 18.5)

5. Wskazanie opublikowanych przegladéw
systematycznych spetniajgcych kryteria odnosnie do Tak (rozdziat 7.7)
charakterystyki populacji i technologii medycznej
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

6. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng

Tak (rozdziaty 8-13)

7. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria

selekcji badan pierwotnych do przegladu Tak (rozdziat 7.4.3)

8. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach

bibliograficznych Tak (rozdziaty 18.3, 18.4)

9. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych

w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn Tak (rozdziaty 7.3.3, 7.4.3, 18.6)
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw —w
postaci diagramu

10. | Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

10.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci / rOwnowaznosci /
niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od
technologii opcjonalnej

Charakterystyke kazdego z
badan wigczonych do przegladu
W postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

10.2 | Kryteriéw selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do

badania Tak (rozdziat 18.5)

10.3 | Opisu procedury przypisania os6b badanych do

technologii Tak (rozdziat 18.5)

10.4 | Charakterystyki grupy os6b badanych Tak (rozdziat 18.5)

10.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby

badane Tak (rozdziat 18.5)

10.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w

badaniu Tak (rozdziat 18.5)

10.7 | Informacji na temat odsetka oséb, kitére przestaty

o . . . Tak (rozdziat 18.5)
uczestniczy¢ przed jego zakonczeniem

10.8 | Wskazania zrodet finansowania badania Tak (rozdziat 18.5)

11. | Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan
pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci i
bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej

Tak (rozdziat 18.5)
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

12. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien
ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegodlnosci ze zrédet
stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestrac;ji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Tak (rozdziat 0)
Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food
and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekdw)

Zrédto: opracowanie wtasne

18.3. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

Tabela 79.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — | i Il etap

Wynik w Wyniki w bazie | Wyniki w bazie
bazie The Cochrane Embase
Medline Library [ab, ti, ot, tn,

[All Fields] [All text] kw]

Zapytanie

#1 (chronic OR "end stage 5?)R end-stage" OR "stage 980 666 66929 1083978
("renal failure" OR "Kidney Failure" OR "Kidney

#2 Disease" OR "Renal Disease" OR "kidney 190 883 13479 200 034

insufficiency" OR "renal insufficiency")
#3 #1 AND #2 117 874 8271 102 793
("secondary hyperparathyroidism" OR "secondary
#4 HPT" OR "secondary hyperparathyroidisms" OR 7 202 469 7 003
"secondary parathyroidism" OR "SHPT")

#5 #3 OR #4 121 810 8527 107 242
(Paricalcitol OR Paracalcin OR Paracalcitol OR

e Zemplar OR "abt358" OR "abt 358" 448 104 702

#7 #5 AND #6 323 91 455

*publikacje odnalezione w zaktadce CENTRAL (74), w pozostatych zaktadkach The Cochane Libary liczba trafien
wynosita 17 (Cochrane Reviews 7, Other Reviews 3, Technology Assessments 1, Economic Evaluations 6)
Zrédto: opracowanie wiasne

Data wyszukiwania: 28.04.2014 r.
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18.4. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 80.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Strategia

CRD
(Centre for Reviews and Dissemination) paricalcitol

http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

EMA
(European Medicines Agency) paricalcitol

FDA
(Food and Drug Administration) paricalcitol 45

The U.S. National Institutes of Health

paricalcitol 94
URPLWMIPB* paricalcitol 0
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobodjczych)
parykalcytol 0

http://www.urpl.gov.pl/

* zastosowano réwniez zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa;
Zrodto: opracowanie wtasne

Data wyszukiwania: 13.05.2014 r.
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18.5. Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do

analizy

18.5.1. Badania z grupg kontrolna

Brancaccio 2011 [56]

METODYKA

Badanie ankietowe (FARO survey), prospektywne, wieloosrodkowe*

Przydziat chorych do grup: zgodnie z kryteriami wtgczenia, brak dodatkowych danych;
Skala NOS:

Dobor proby: ***

Poréwnywalnos¢: *

Punkt koncowy: **

Opis utraty chorych z badania: tacznie utracono 259 (9,8%) z 2 637 chorych, z nastepujgcych powodow:
206 (7,8%) utracono w okresie obserwaciji, 41 (1,6%) chorych otrzymato terapie inng niz przewidziang w badaniu,
12 (0,5%) z powodu zgonu przed pierwszym etapem ankiety tj. przed 6 mies. okresu obserwacji);

Klasyfikacja AOTM: 11IB

Sponsor: b/d

Liczba osrodkow: 28 staciji dializ (Wtochy);
Okres obserwacji: 18 miesiecy;

Analiza statystyczna: b/d

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
@ chorzy na wtérng nadczynnos¢ przytarczyc przewlekle hemodializowani.
Kryteria wykluczenia:

@ b/d.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana
Liczba chorych 2 378**
Srednia wieku (SD) [lata] 65 (14)
Liczba mezczyzn, n (%) 1478 (62,2)
Rasa, n (%) b/d

Sredni czas hemodializowania (SD) [lata] 5 (6)

Srednie stezenie PTH w surowicy (SD) [pg/mi] 307,9 (288,3)

Srednie stezenie wapnia w surowicy (SD) [mg/dl] 9,1 (0,8)

Srednie stezenie fosforu w surowicy (SD) [mg/dl] 51(@1,4)

Sredni wynik iloczynu wapniowo-fosforanowego
(SD) [mg?/d1?]

457 (13,3)

Stosowanie erytropoetyny, n (%) 2119 (89,1)
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Brancaccio 2011 [56]

INTERWENCJA

Interwencja badana: chorzy otrzymywali parykalcytol w podaniu dozylnym, kalcytriol w podaniu dozylnym lub
doustnym lub cynakalcet (z lub bez aktywatora receptora dla wit. D) w zaleznosci od nasilenia wtdrnej
nadczynnosci przytarczyc oraz stezenia wapnia i fosforu w surowicy; nie przedstawiono szczegétowych danych
dotyczacych sposobu dawkowania wskazanych lekow;

Leczenie towarzyszace: b/d.

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:

wyniki dotyczace prawdopodobienstwa zgonu dla poréwnania PAR i.v. vs CIN p.o. w czasie 18 mies.
Nieuwzglednione punkty koncowe:

wyniki dotyczace braku interwencji oraz CAL;

wyniki dotyczace prawdopodobienstwa zgonu dla innych poréwnan w czasie 18 mies.;

wyniki ryzyka wzglednego zgonu w czasie 18 mies.;

czestos¢ wystepowania zgondw w podziale na zastosowang interwencje oraz czas od rozpoczecia

badania (brak danych na temat liczebnosci podgrup przyjmujacych poszczegdlne interwencje);

wyniki dotyczgce odsetkdw chorych, ktdrzy osiggneli stezenia PTH, wapnia i fosforu w surowicy zgodne
z wytycznymi KDOQI po 18 mies. (brak wynikéw w podziale na interwencje).

*badanie oceniato 3 interwencje zastosowane w grupie badanej: PAR i.v., CAL i.v. lub p.o. oraz CIN
p.o., jednak wyniki dla CAL i.v. lub p.o nie zostaty uwzglednione w opracowaniu, poniewaz nie spetnity
one zdefiniowanych kryteriow wtgczenia;

**dla PAR i.v. wyjsciowo N=288, natomiast dla CIN p.o. N=199;

Zrédto: opracowanie wtasne
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Badanie IMPACT SHPT 2012
(publikacje Cozzolino 2014, Ketteler 2012a, Ketteler 2012b) [57, 60, 61]

METODYKA

Badanie randomizowane, miedzynarodowe, wieloosrodkowe, otwarte

Opis metody randomizacji: nie (podano jedynie informacje o fakcie istnienia randomizac;ji i przeprowadzeniu
analizy z zastosowaniem stratyfikacji wzgledem drogi podania PAR (i.v. lub p.o.);

Zaslepienie: brak;
Opis metody zaslepienia: n/d;
Opis utraty chorych z badania: tak

z grupy PAR i.v. ogétem utracono 12 (19,4%), z czego 2 (3,2%) z powodu zdarzen niepozgdanych, 1
(1,6%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 1 (1,6%) z powodu przeszczepienia nerki oraz
9 (14,5%) z innych przyczyn;
z grupy CIN p.o. ogétem utracono 20 (31,3%), z czego 10 (15,6%) z powodu zdarzen niepozgdanych,
5 (7,8%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 3 (4,7%) z powodu przeszczepienia nerki
oraz 6 (9,4%) z innych przyczyn.

Skala Jadad: 2/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak, w ocenie bezpieczenstwa; zmodyfikowana analiza ITT w analizie skutecznosci
(obejmowata wytacznie chorych, u ktdrych w okresie od 21. do 28 tygodnia dokonano co najmniej 2 pomiaréw
stezenia iPTH);

Klasyfikacja AOTM: lIA;

Sponsor: Abbott Laboratories Inc.

Liczba osrodkéw: 89 (USA, Czechy, Dania, Niemcy, Grecja, Wiochy, Holandia, Portugalia, Rosja, Hiszpania,
Szwecja, Wielka Brytania);

Okres obserwacji: okres leczenia 28 tyg. (6,5 mies.) + okres obserwacji 30 dni;
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

wiek 218 lat;
chorzy z PNN w 5 stadium zaawansowania;
chorzy po leczeniu hemodializami w okresie co najmniej 3 miesiecy, 3 razy w tyg. poprzedzajagcym
wizyte przesiewows;
chorzy majacy kontynuowac hemodialize w okresie leczenia;
podczas wizyty przesiewowej:
stezenie iPTH u chorych 130-700 pg/ml;
catkowite stezenie fosfatazy alkalicznej 240 Ul/;
stezenie wapnia <10 mg/dl (2,49 mmol/l);
iloczyn wapniowo-fosforanowy <75 mg?/dI? dla o$rodkow w USA,
iloczyn wapniowo-fosforanowy <70 mg?/dI? dla pozostatych osrodkow.
przed randomizacja:
stezenie iPTH u chorych powinien wynosi¢ 300-800 pg/ml;
stezenie wapnia powinno wynosi¢ 8,4-10,0 mg/dl (2,09-2,49 mmol/l);
stezenie P < 6,5 mg/dl (2,09 mmol/l).
Kryteria wykluczenia:

reakcje alergiczne lub istotna wrazliwo$¢ na stosowane leki;

przewidywana dzienna dawka wapnia w dawce doustnej >2 g;

usuniecie przytarczyc przed rekrutacjg chorego do badania;

przewlekte zaburzenia zotgdkowo-jelitowe;

klinicznie istotne zaburzenia watroby;

przyjmowanie inhibitoréw lub induktoréw cytochromu P450 3A w okresie 2 tyg. przed podaniem
badanego leku;

przyjmowanie lekow metabolizowanych przez cytochrom P450 2D6 w okresie 2 tyg. przed podaniem
badanego leku.
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Badanie IMPACT SHPT 2012
(publikacje Cozzolino 2014, Ketteler 2012a, Ketteler 2012b) [57, 60, 61]

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych

Grupa badana (PARi.v.)
62

Grupa kontrolna (CIN p.o.)
64

Liczba mezczyzn (%)

Sredni wiek (SD) [lata]

Sredni czas trwania dializy (SD) [lata]

Srednie stezenie iPTH w osoczu [pg/ml] (SD)

Srednie skorygowane stezenie wapnia
[mg/ml] (SD)

Srednie stezenie fosforu [mg/dI] (SD)

Srednie stezenie AP [IU/] (SD)

Srednie stezenie BSAP [U/I] (SD)

Srednie stezenie 25-hydroksy witaminy D
[ng/ml] (SD)

Srednie stezenie kreatyniny [mg/dI] (SD)

Srednie stezenie albuminy [g/dI] (SD)

Srednie ci$nienie Skurczowe

krwi (SD) [mmHg] Rozkurczowe

Inhibitory ACE

Blokery receptora Il
angiotensyny

Beta blokery

Leczenie

dodatkowe, n (%) Blokery kanatu
wapniowego

Leki moczopedne

Srodki stymulujace
erytropoeze

Dodatkowa Zawierajgce wapn

38 (61,3) 38 (59,4)
61,2 (12,7) 59,9 (12,0)
4,0 (3,6) 4,1 (4,5)
526 (153,1) 521,1 (149,2)
9,0 (0,6) 9,0 (0,7)
4,9 (1,1) 4,9 (1,1)
111,2 (49,4) 123,8 (51,2)
36,6 (15,8) 41,3 (25,4)
22,1 (13,3) 23,2(10,9)
8,2 (2,4) 8,6 (2,5)
4,0 (0,3) 4,0 (0,3)
140,8 (25,3) 148,6 (24,4)
72,1 (12,4) 77,4 (13,7)
24 (38,7) 22 (34,4)
11 (17,7) 12 (18,8)
44 (71,0) 39 (60,9)
30 (48,4) 29 (45,3)
17 (27,4) 13 (20,3)
50 (80,6) 47 (73,4)
27 (43,5) 44 (68,8)

terapia lekami

wigzacymi Niezawierajace wapnia
fosforany, n (%)

40 (64,5)

INTERWENCJA

wynosita 61,6 (44,8).

Interwencja badana: dawka poczgtkowa PAR i.v. 0,07 pg/kg. i dostosowywana co 2 tygodnie. W przypadku
gdy skorygowany iloczyn lloczyn wapniowo-fosforanowy 275 mg?/dI?, zmniejszano dawke PAR o 1 ug. W
przypadku kiedy skorygowany iloczyn lloczyn wapniowo-fosforanowy <75 mg?/dI?, oraz w zaleznos$ci od stezenia
Ca i iPTH, stosowano zréznicowany schemat leczenia w ktérym dawke PAR zmniejszano, zwigkszano lub
pozostawiano bez zmian. W okresie oceny (21-28 tyg. leczenia) $rednia (SD) [ug] dawka PAR wynosita 5,5 (3,7).
W przypadku wystgpienia hiperkalcemii (Ca 210,5 mg/dl) chory otrzymywat CIN p.o. w dawce 30 mg/dobe.

Interwencja kontrolna: CIN p.o. 30 mg/dobe wraz z niskg aktywatora receptora witaminy D (ang. vitamin D
receptor activator) — dokserkalcyferolu i.v. 1 ug 3 razy na tydz. (w USA), lub alfakalcydol p.o. 0,25 ug/dobe (w
Rosji). Dawkowanie bylo zgodne z lokalnymi normami, CIN podawano gdy w dwdch kolejno przeprowadzonych
analizach w osoczu poziom wapnia 210 mg/dl (2,61 mmol/l). Srednia (SD) [mg] dawka CIN w grupie PAR i.v.

43 (67,2)
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Badanie IMPACT SHPT 2012
(publikacje Cozzolino 2014, Ketteler 2012a, Ketteler 2012b) [57, 60, 61]

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:

wyniki dotyczace stezenia iPTH, wapnia, fosforu, iloczynu wapniowo-fosforanowego, fosfatazy
alkalicznej, FGF-23 po 28 tyg.;

odsetki chorych z iPTH w zakresie 150-300 pg/ml oraz z redukcjg iPTH o co najmniej 30% lub 50% w
czasie od 21 do 28 tyg.;

odsetki chorych z hipokalcemig lub hiperkalcemig w czasie od 21 do 28 tyg.
czestos¢ wystepowania zgondw w czasie 28 tyg.;
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w czasie 28 tyg.
Nieuwzglednione punkty koncowe:
wyniki dotyczgce PAR w podaniu doustnym;
wyniki dotyczgce stezenia iPTH w okresie krotszym niz 28 tyg.
Zrédto: opracowanie wtasne
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Schumock 2011 [66]

METODYKA

Badanie retrospektywne, kohortowe (dwuramienne)

Przydziat chorych do grup: zgodnie z otrzymang przez chorego recepta;
Skala NOS:
Dobér proby:
Poréwnywalnosé: **
Punkt koncowy: ***

Opis utraty chorych z badania: w okresie trwania badania kryteria wigczenia spetnito 7 768 chorych. Sposréd
nich 5 065 (65,2%) zostato wyeliminowanych z powodu 1 lub wigcej kryteriow wykluczenia. Ostatecznie
w analizie uwzgledniono dane dla 2 704 chorych.

Klasyfikacja AOTM: llID;
Sponsor: Abbott;
Liczba osrodkow: b/d;

Okres obserwaciji: $redni okres leczenia wynosit 255,7 dni dla PAR, 280,1 dni dla CIN, natomiast catkowity
okres obserwac;ji dla PAR wynosit 501,9 dni oraz 427,5 dni dla CIN;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
@ chorzy z PNN;
@ chorzy leczeni hemodializami;
chorzy przyjmujgcy PAR lub CIN w okresie 01.01.2001 — 30.06.2007;
chorzy zaangazowani w plan opieki zdrowotnej w czasie co najmniej 12 mies. przed i co najmniej 30
dni po przepisaniu choremu recepty na PAR lub CIN.
Kryteria wykluczenia:

wynoszgcy powyzej 180 dni brak zgodnosci miedzy datg rekrutacji chorego a zgtoszeniem roszczenia
w zwigzku z checig uzyskania dokumentéw ubezpieczeniowych (spojno$é dokumentacji jest niezbedna
w celu uzyskania poprawnych danych);

»  chorzy <18 lat oraz >64 lat;

@ chorzy biorgcy udziat w programie ubezpieczeniowym w okresie obserwac;ji;

@ plan leczenia wyodrebniajgcy ustugi dializacyjne;

@ brak danych odnosnie ptci, daty urodzenia, lub zmiana daty rejestracji w bazie danych.

*kk

Dane demograficzne

Grupa kontrolna (CIN
p.o.)

1387 1317

52,7 (9,4) 52,2 (10,1)

789 (56,9) 694 (52,7)

Sredni czas hemodializy (SD) [dni] ‘ 346,44 (401,08) 712,17 (505,85)
INTERWENCJA

Parametr Grupa badana (PAR i.v.)

Liczba chorych

$rednia wieku (SD) [Iata] |
Liczba mezczyzn (%) ‘

Interwencja badana: PAR (nie podano danych na temat drogi podania i schematu dawkowania leku).
Interwencja kontrolna: CIN (nie podano danych na temat drogi podania i schematu dawkowania leku).
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Schumock 2011 [66]

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:
czestos¢ przeprowadzania paratyroidektomii (ogétem i w podgrupach);
czas do przeprowadzenia paratyroidektomii.

Nieuwzglednione punkty koncowe:
wyniki dotyczace ekonomicznych punktéw koncowych.
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18.5.2. Badania jednoramienne

Barton Pai 2003 [54]

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, diugookresowe, jednoosrodkowe
Przydziat chorych do grup: zgodnie z kryteriami wtgczenia, brak dodatkowych danych;
Skala NOS:

Dobor proby: ***

Poréwnywalnosé: n/d

Punkt koncowy: **

Skala NICE: 6 pkt.

Opis utraty chorych z badania: b/d

Klasyfikacja AOTM: niemozliwe jest zaklasyfikowanie tego badania wg klasyfikacji AOTM;
Sponsor: b/d

Liczba osrodkow: 1 (USA);

Okres obserwacji: srednio 18,3 mies. (zakres 3 do 32 mies.);

Analiza statystyczna: b/d

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
@ dorosli (=18 lat), przewlekle hemodializowani chorujgcy na wtérng nadczynnos¢ przytarczyc;
@ terapia parykalcytolem przez co najmniej 3 mies.

Kryteria wykluczenia:
@ b/d.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (PAR i.v.)
Liczba chorych 16
Srednia wieku (SD) [lata] 45 (12)
Liczba mezczyzn, n (%) 9 (56,3)
Afroamerykanska 119 (72,6)
el Biata 32 (19,5)
Latynoska 8 (4,9)
Inna 5(3,0)
Sredni czas hemodializowania (SD) [mies.] 69 (36)
Srednie stezenie iPTH w surowicy (SD) [pg/ml] 705 (423)
Srednie stezenie skorygowanego wapnia w surowicy 10,5 (1,0)
(SD) [mg/dl]
Srednie stezenie fosforu w surowicy (SD) [mg/d|] 6,2 (2,0)
Sredni wynik iloczynu wapniowo-fosforanowego (SD) 65 (20)
Srednie stezenie fosfatazy alkalicznej (SD) [U/I] 105 (58)

Uprzednia terapia kalcytriolem*, n (%) 14 (87,5)
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Barton Pai 2003 [54]

INTERWENCJA

Interwencja badana: PAR w podaniu dozylnym, 3 razy w tygodniu, $rednia *+ SD dawka wynosita
0,13+012 pg/kg. W okresie obserwacji 11 (68,8%) chorych wtrzymato stosowanie PAR przez srednio 17% czasu
terapii (gtéwnie z powodu hiperkalcemii lub podwyzszonego wyniku lloczyn wapniowo-fosforanowy).

Leczenie towarzyszace: w odniesieniu do 11 epizodéw hiperkalcemii zastosowano wapniowe leki wigzgce
fosforany.

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:

wyniki dotyczace stezenia iPTH, wapnia, fosforu oraz iloczynu wapniowo-fosforanowego, fosfatazy
alkalicznej wyjsciowo oraz po srednio18,3 mies.;

odsetek chorych z co najmniej jednym wynikiem stezenia wapnia w surowicy o wartosci co najmniej
11,5 mg/dl w czasie $rednio 18,3 mies.;

odsetek chorych z epizodami hiperkalcemii/hiperfosfatemii/ podwyzszonego wyniku lloczyn wapniowo-
fosforanowy w czasie srednio 18,3 mies.;

odsetek chorych z co najmniej jednym wynikiem stezenia fosforu w surowicy o wartosci co najmniej 6,5
mg/dl w czasie $rednio 18,3 mies.;

odsetek chorych z co najmniej jednym wynikiem iloczynu wapniowo-fosforanowego o wartosci
co najmniej 70 mg?/dI?> w czasie $rednio 18,3 mies.

Nieuwzglednione punkty koncowe:
wyniki stezenia dwutlenku wegla w surowicy dotyczgce wyjsciowo oraz po $rednio 18,3 mies.;
wyniki stezenia PTH dla pojedynczych chorych w czasie okresu obserwacji (brak miar rozrzutu
na wykresie).
*Srednia (SD) dawka kalcytriolu wynosita 0,04 (0,02) pg/kg;
Zrodto: opracowanie wtasne
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Biggar 2014 [55]

METODYKA

Badanie obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe
Przydziat chorych do grup: zgodnie z kryteriami wigczenia, brak dodatkowych danych;
Skala NOS:
Dobér proby:
Poréwnywalnosé: n/d
Punkt koncowy: ***
Skala NICE: 6 pkt.

Opis utraty chorych z badania: tgcznie utracono 5 (0,4%) z 1 313 chorych, 1 (0,1%) chory z powodu braku
przyjecia jakiekolwiek dawki badanej interwenciji, 1 (0,1%) z powodu z powodu braku informacji odnosnie daty
przyjecia pierwszej dawki badanego leku, 3 (0,2%) z powodu rozpoczecia terapii przed rozpoczeciem okresu
obserwaciji;

Klasyfikacja AOTM: niemozliwe jest zaklasyfikowanie tego badania wg klasyfikacji AOTM;
Sponsor: AbbVie

Liczba osrodkow: 169 stacji dializ (Niemcy i Austria);

Okres obserwacji: 6 miesiecy;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

@ dorosli chorzy hemodializowani na podstawie decyzji lekarza prowadzgcego, bez wzgledu na uprzednio
stosowane leczenie wtérnej nadczynno$ci przytarczyc.

Kryteria wykluczenia:

*kk

@ b/d.
Dane demograficzne
Parametr Grupa badana (PAR i.v.)
Liczba chorych 1308
Srednia wieku (SD) [lata] 61,3 (15,1)
Liczba mezczyzn, n (%) 764 (58,4)
Rasa, n (%) b/d
Sredni czas hemodializy [lata] (SD) 4,3 (4,4)
<1 roku, n (%) 246 (20,9)
Czas hemodializy [lata] 21 roku, n (%) 932 (79,1)
Brak danych, n (%) 130 (9,9)
<150 [pg/ml] (<15.9 pmol/l) 30 (2,3)
2150 do <300 [pg/ml]
(215,9 do <31,8 pmol/l) 127.0.1)
M e pom o
2900 [pg/ml] (295,4 pmol/l) 220 (16,8)
Brak danych 50 (3,8)
Mediana stezenia iPTH w [pg/ml] 518,9 (372,0; 773,6)

surowicy (Q1; Q3) [pmol/l] 55,0 (39,43; 82,0)
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Mediana stezenia [mg/dl]
catkowitego wapnia w
surowicy (Q1; Q3) [mmol/l]

Mediana stezenia fosforu w [mg/dl]

surowicy (Q1; Q3) [mmol/]

9,06 (8,4; 9,6)

2,26 (2,1; 2,4)

5,9 (4,9; 6,97)

1,90 (1,57; 2,25)

65,14 (43,5; 63,4)

Mediana iloczynu wapniowo- [mg?/dI?]

fosforanowego (Q1; Q3) [mmol2/17] 4,24 (3,5; 5,1)

Suplementacja wapnia 229 (17,5)

Leki wigzace fosfor 1 054 (80,6)

. . Analogi wit. D (formy
Uprzednie leczenie aktywne i nieaktywne) 832 (63,6)

nadczynnosci przytarczye, ——
n (%)* Aktywne analogi wit. D 707 (54,1)

Aktywne analogi wit. D w
podaniu dozylnym 132 (18,7)

Kalcymimetyki 104 (8,0)

Srednia dawka uprzednio Alfakicydol 3,84 (3,2)

stosowanej aktywnej _
wit. D (SD) [ug] Kalcytriol 2,4 (1,5)

INTERWENCJA

Interwencja badana: PAR podawany dozylnie zgodnie z zaleceniami i przeciwskazaniami zawartymi w
charakterystyce produktu leczniczego. Srednia dawka inicjujgca 5,0ug 3 razy w tygodniu. Mediana dawki
tygodniowe zmniejszyta sie z 15ug do 10ug w ostatnim miesigcu obserwacji. Ponadto 85,1% chorych
otrzymywato PAR bez przerw w przebiegu terapii.

Leczenie towarzyszace: w czasie badania 25 (1,9%) chorych zaprzestalo stosowania wapniowych lekow
wigzgcych fosforany, 567 (43,2%) pozostato przy stosowaniu tych lekéw; 138 (10,4%) chorych rozpoczeto
stosowanie lekow wigzacych fosforany wolnych od wapnia, natomiast 576 (43,95) pozostata przy stosowaniu
tych lekow; 54 (4,1%) chorych zwiekszyto dawke stosowanego cynakalcetu, natomiast 88 (6,7%) pozostato przy
tej samej dawce tego leku.
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PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:

wyniki dotyczgce zmiany stezenia iPTH, wapnia, fosforu, iloczynu wapniowo-fosforanowego oraz
fosfatazy alkalicznej wyjsciowo oraz po 6 mies. (ogétem i w podgrupach);

odsetki chorych ze stezeniem iPTH zgodnym z/nizszym/wyzszym w odniesieniu do wytycznych
KDOQI i KDIGO wyjsciowo oraz po 6 mies.;

odsetki chorych z wynikiem iPTH w zakresie od 0 do powyzej 1 000 pg/ml wyjsciowo oraz po 6 mies.;

wyniki dotyczace redukcji iPTH o 230% i 260% po 6 mies.;

osiggniecie rekomendowanego stezenia wapnia i fosforu w surowicy;

czestos¢ wystepowania zgodnéw oraz zdarzen i dziatan niepozadanych w czasie 6 mies.
Nieuwzglednione punkty koncowe:

wyniki zmiany stezenia iPTH w podgrupach podzielonych ze wzgledu na wyj$ciowe stezenie

zaklasyfikowane jako niskie, $rednie i wysokie w czasie trwania badania (brak miary rozrzutu na

wykresie);

zmiany odsetka chorych w stosowaniu leki wigzgce fosforany zawierajgce wapn w czasie okresu
badania;

zmiany odsetka chorych w stosowaniu leki wigzgce fosforany wolne od wapnia w czasie okresu badania
zmiany odsetka chorych w stosowaniu ptynu dializacyjnego zawierajgcego wapn w czasie 6 mies.;

wyniki mediany stezenia fosforu w podgrupach podzielonych ze wzgledu na wyjsciowe stezenie fosforu
oraz zastosowanie leczenia towarzyszacego za pomoca produktdw wigzgcych fosforany (brak miary
rozrzutu na wykresie).

*istniata mozliwo$¢ wielokrotnego wyboru;
Zrédto: opracowanie wiasne
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Fernstrom 2011 [58]

METODYKA

Badanie obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe

Przydziat chorych do grup: zgodnie z kryteriami wigczenia, brak dodatkowych danych;
Skala NOS:
Dobér proby:
Poréwnywalnosé: n/d
Punkt koncowy: ***
Skala NICE: 6 pkt.

Opis utraty chorych z badania: fgcznie utracono 17 (18,5%) z 92 chorych, 4 (4,3%) chorych z powodu zgonu,
3 (3,3%) z powodu przeszczepu nerki, 2 (2,2%) z powodu hiperkalcemii oraz 8 (8,7%) z innych powodow;

Klasyfikacja AOTM: niemozliwe jest zaklasyfikowanie tego badania wg klasyfikacji AOTM;
Sponsor: Abbott Scandinavia AB

Liczba osrodkow: 14 stacji dializ (Szwecja);

Okres obserwacji: 6 miesiecy;

Analiza statystyczna: zastosowano statystyke opisows;

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

@ dorosli chorzy hemodializowani ze zdiagnozowang nadczynnoscig przytarczyc wtérng do przewlekig
chorobg nerek na podstawie decyzji lekarza prowadzgcego.

Kryteria wykluczenia:
@ uprzednia terapia parykalcytolem w ramach badania eksperymentalnego.

*kk

Dane demograficzne

Podgrupa
chorych ze
wyjsciowym
stezeniem iPTH
<300 pg/ml

18

Podgrupa chorych
Parametr Grupa badana ze wyjsciowym
ogétem (PAR i.v.) stezeniem iPTH
>300 pg/ml

74

Liczba chorych 92

Srednia wieku (SD) [lata] 64,3 (13,8) 62,8 (14,1) 70,6 (10,6)
Liczba mezczyzn, n (%) 46 (50,0) 34 (45,9) 12 (66,7)

Rasa, n (%) b/d

Srednia liczba dializ w tygodniu (SD) 3,1(0,5) 3,1(0,5) 3,2(0,5)
<1, n (%) 19 (20,7) 16 (21,6) 3(16,7)

Ce h[f;t‘e%dia”zy 1-5, n (%) 53 (57,6) 43 (58,1) 10 (55,6)
>5, n (%) 19 (20,7) 14 (18,9) 5(27,8)

Sredni czas hemodializy [mies.] (SD) 39 (33) 39 (34) 41 (31)

Mediana stezenia iPTH w surowicy
510 (343, 752 584 (463; 804 226 (162; 264
(QL; Q3) [pg/mi] (343,752 (463: 804) (162: 269

Mediana stezenia catkowitego wapnia . . .
w surowicy (Q1: Q3) [mmolfl] 2,45 (2,32; 2,56) 2,45 (2,32; 2,58) 2,40 (2,30; 2,51)

Mediana stezenia fosforu w surowicy

(Q1; Q3) [mmol/l]

1,8 (1,5; 2,0) 1,8 (1,5; 2,1) 1,6 (1,2; 1,8)

Mediana iloczynu wapniowo- . . .
fosforanowego (Q1: Q3) 4,18 (3,53; 5,06) 4,40 (3,60; 5,32) 3,55 (2,80; 4,34)
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Uprzednie leczenie nadczynnosci

przytarczyc z wykorzystaniem wit. D, 86 (93,5) 68 (91,9) 18 (100,0)
n (%)

INTERWENCJA

Interwencja badana: PAR podawany dozylnie zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego dostepng
w Szwecji. Srednia dawka tygodniowa przez pierwszy miesigc wynosita 12,35ug natomiast w ostatnim miesigcu
obserwacji 13,15 pg. Ponadto 10 chorych otrzymywato PAR z przerwami w przebiegu terapii (od 14 do 79 dni
przerwy).

Leczenie towarzyszace: wapniowe leki wigzgce fosforany stosowato wyjsciowo 41 (44,6%) chorych, po 6 mies.
okresu obserwacji 29 (40,3%*); glinowe leki wigzace fosforany wyjsciowo oraz po 6 mies. stosowato
2 (odpowiednio 2,2% i 2,8%%) chorych; weglan lantanu wyjsciowo stosowato 22 (23,9%) chorych, pod koniec
terapii 21 (29,2%*) chorych; sewelamer przyjmowato wyjsciowo 43 (46,7%) chorych, pod koniec terapii
40 (55,6%*); na poczatku badania cynakalcet przyjmowato 15 (16,3%), natomiast pod koniec 6 mies. terapii
16 (22,2%*) chorych, alfakalcydol stosowato wyjsciowo 85 (92,4%) chorych, po 6 mies. 2 (2,8%*) chorych.

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:

wyniki dotyczgce zmiany stezenia iPTH, wapnia, fosforu oraz lloczyn wapniowo-fosforanowy wyj$ciowo
oraz po 6 mies. (ogotem i w podgrupach);

wyniki dotyczace redukcji iPTH o 230% po 6 mies.;
odsetki chorych ze stezeniem iPTH zgodnym z/nizszym/wyzszym w odniesieniu do wytycznych KDOQI
po 6 mies.;
czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz dziatan niepozgdanych w czasie 6 mies.
Nleuwzglednlone punkty koncowe:
uwzgledniono wszystkie punkty koncowe.
*odsetki chorych przyjmujgcych dane leczenie towarzyszgce po 6 mies. badania obliczono na podstawie
populacji per protocol N=72;
Zrodto: opracowanie wtasne
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Izquierdo 2012 [59]

METODYKA

Badanie obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne

Przydziat chorych do grup: zgodnie z kryteriami wigczenia, brak dodatkowych danych;
Skala NOS:

Dobor proby: **

Poréwnywalnosé: n/d

Punkt koncowy: ***

Skala NICE: 6 pkt.

Opis utraty chorych z badania: nie utracono zadnego chorego;

Klasyfikacja AOTM: niemozliwe jest zaklasyfikowanie tego badania wg klasyfikacji AOTM;
Sponsor: b/d

Liczba osrodkow: b/d

Okres obserwacji: 3 miesigce;

Analiza statystyczna: istotnos¢ statystyczng oceniono za pomocg testu Wilcoxona dla par obserwaciji;

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

@ chorzy z chorobg nerek wymagajacy leczenia wtérnej nadczynnosci przytarczyc, wczesniej nieleczeni
analogami lub pochodnymi wit. D;

% hemodializy 3 razy w tygodniu przez co najmniej 12 mies. przed rozpoczeciem badania;
@ stezenie PTH = 300 pg/ml, wapnia = 8 mg/dl oraz fosforu < 5,5 mg/dl.
Kryteria wykluczenia:

@ b/d.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (PAR i.v.)
Liczba chorych 19

Srednia wieku (SD) [lata] 68 (13,5)

Liczba mezczyzn, n (%) 15 (78,9)

Rasa, n (%) b/d

Mediana czasu hemodializy (zakres) [mies.] 43,1 (12; 121)

Srednie stezenie PTH w surowicy (SD) [pg/mi] 441 (221)

Srednie stezenie wapnia w surowicy (SD) [mg/dl] 8,59 (0,58)

Srednie stezenie fosforu w surowicy (SD) [mg/dl] 4,25 (0,71)

Leki chelatujace wapn 6 (31,6)

Uprzednie leczenie
nadczynnosci Inne leki chelatujace 12 (63,2)
przytarczyc, n (%)

Kalcymimetyki 1(5,3)
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INTERWENCJA

Interwencja badana: PAR podawany dozylnie zaleznie od stezenia wapnia, fosforu oraz PTH w surowicy.
Chorzy ze stezeniem PTH = 300 pg/ml, wapnia < 9,5 mg/dl oraz fosforu <4,5 mg/dl otrzymywali 15 ug
tygodniowo, podczas 3 sesji hemodializy. Chorzy ze stezeniem PTH = 300 pg/ml, wapnia > 9,5 mg/dl oraz fosforu
> 4,5 mg/dl otrzymywali 7,5 pg tygodniowo, podczas 3 sesji hemodializy.

Leczenie towarzyszace: wszystkie terapie otrzymywane przez chorych przed badaniem zostaty utrzymane bez
zmian. Wszyscy chorzy otrzymywali epoetyne alfa w sredniej dawce (SD) 5842 (3610) j.m. na tydzien w podaniu
podskérnym. Na 2 mies. przed rozpoczeciem badania oraz przez caty okres jego trwania 52,6% chorych
otrzymywata zelazo (5 mg/tydz. W podaniu dozylnym). Ponadto 63,2% chorych stosowato statyny w terapii
dyslipidemii, a 15,8% chorych stosowato Inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne Il lub blokery receptora
angiotensyny.

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:

wyniki dotyczace stezenia PTH, wapnia oraz fosforu wyj$ciowo oraz po 3 mies.
Nieuwzglednione punkty koncowe:

wyniki dotyczace stresu oksydacyjnego wyjsciowo oraz po 3 mies.;

wyniki dotyczgce markerow zapalenia wyjsciowo oraz po 3 mies.

Zrédto: opracowanie wtasne
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Lindberg 2001 [62]

METODYKA

Badanie prospektywne, jednoramienne, otwarte, dlugookresowe, wieloosrodkowe
Przydziat chorych do grup: zgodnie z kryteriami wtgczenia, brak dodatkowych danych;
Skala NOS:
Dobér proby:
Poréwnywalnosé: n/d
Punkt koncowy: **
Skala NICE: 6 pkt.

Opis utraty chorych z badania: tgcznie utracono 97 (59,1%) z 164 chorych, brak dodatkowy danych
dotyczacych powodu przerwania udziatu w badaniu;

Klasyfikacja AOTM: niemozliwe jest zaklasyfikowanie tego badania wg klasyfikacji AOTM;
Sponsor: Abbott Laboratories, Abbott Park, IL

Liczba osrodkow: 20 (USA);

Okres obserwacji: 13 miesiecy;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,050;

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

@ osoby w wieku = 18 lat chorujgce na wtdérng nadczynnos¢ przytarczyc poddawane hemodializom
z przewidywang kontynuacjg hemodializowania jeszcze przez co najmniej 12 mies.;

@ wyjsciowe stezenie w surowicy wapnia < 11,5 mg/dl, lloczyn wapniowo-fosforanowy < 75, iPTH = 300
pg/ml;
@ negatywny test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.
Kryteria wykluczenia:
@ stezenie < 300 pg/ml lub lloczyn wapniowo-fosforanowy > 70 u chorzy wczesniej nieleczonych wit. D.;
@ reakcje alergiczne na kalcytriol lub inne pochodne wit. D w wywiadzie;
@ uprzednie stosowanie parykalcytolu w ramach badania klinicznego;

*kk

»  chorzy wymagajacy ciggtego stosowania leku wigzgcych fosforany zawierajgce aluminium;

@ chorzy wymagajacy przez caly okres obserwac;ji terapii kalcytoning lub glukokortykoidami (doustnie lub
dozylnie) lub innymi lekami zaburzajgcymi metabolizm wapnia ( z wylgczeniem kobiet otrzymujgcych
stabilng terapie z zastosowaniem progestinu lub estrogenu).

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (PAR i.v.)

Liczba chorych 164
Srednia wieku (SD) [lata] 56,7 (1,04)
Liczba mezczyzn, n (%) 85 (51,8)
Afroamerykanska 119 (72,6)
Biata 32 (19,5)
Latynoska 8 (4,9)
Inna 5(3,0)
<1 27 (16,5)
hemodic;Tiii)wania, A0S %0 (54.9)
n (%) [lata] 5do <10 37 (22,6)
210 10 (6,1)

Rasa, n (%)
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Srednie stezenie iPTH w surowicy (SE) [pg/ml] 628,3 (27,65)

Srednie stezenie wapnia w surowicy (SE) [mg/dl] 9,06 (0,08)

Srednie stezenie fosforu w surowicy (SE) [mg/dl] 5,73 (0,12)

Sredni wynik lloczyn wapniowo-fosforanowy (SE) 51,73 (1,09)

Kalcytriol dozylnie 134 (81,7)

Kalcytriol doustnie 18 (11,0)

Uprzednio Dihydrotachysterol

stosowane terapia doustnie 1(0.6)
wit. D*, n (%) o
Inne analogi wit. D 1(0,6)
Brak zastosowania 20 (12,2)

analogow wit. D

INTERWENCJA

Interwencja badana: PAR w podaniu dozylnym, 2 do 3 razy w tygodniu w ciggu 30 min. po zakonczeniu sesji
hemodializy. Rekomendowana dawka poczatkowa zamieszczona w protokole badania wynosita 0,04+024ug/kg,
przy czy ostatecznie byla zalezna od decyzji badacza i wynosita 0,04-0,393ug/kg. Dawke poczatkowg
utrzymywano przez co najmniej 1 tydzien. Dawki zwigkszajgce wynosity 0,04 pg/kg tygodniowo, az do
osiggniecia pozadanego stezenia iPTH. Srednia dawka w czasie obserwacji wynosita 7,5ug (0,10ug/kg). Jesli
przed rozpoczeciem badania chory stosowat kalcytriol, dihydrotachysterol, alfakalcydol lub kalcytonine musiat
przejs¢ 2-tygodniowy okres wymycia.

Leczenie towarzyszace: dozwolone byto zastosowanie krotkotrwatego (2 razy w ciggu 6 mies. kazdorazowo
przez nie dtuzej niz 3 mies.) przyjmowania glinowych lekow wigzgcych fosforany.

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednlone punkty koncowe:

wyniki dotyczgce stezenia iPTH, wapnia, fosforu oraz iloczynu wapniowo-fosforanowego wyjsciowo
oraz po 6 i 13 mies.;

wyniki dotyczace stezenia fosfatazy alkalicznej po 9 mies.;

wyniki dotyczace stezenia iPTH, wapnia oraz iloczynu wapniowo-fosforanowego wyj$ciowo oraz po 13
mies. w podgrupie chorych z hipokalcemig oraz hiperfosfatemis;

odsetek chorych z rekomendowanym stezeniem iPTH, wapnia, fosforu i iloczynu wapniowo-
fosforanowego po 13 mies.;

czestos¢ wystepowania hiperkalcemii i hiperfosfatemii w czasie okresu obserwacji;
czestos¢ wystepowania zgondw oraz zdarzen niepozgadanych w czasie 13 mies.
N|euwzgledn|one punkty koncowe:
@ wyniki dotyczace stezenia iPTH, wapnia oraz fosforu wyjsciowo oraz po 1 do 5 oraz 7 do 12 mies.
dla chorych, ktorzy ukonczyli caty okres obserwaciji;
wyniki dotyczace stezenia iloczynu wapniowo-fosforanowego wyjsciowo oraz po 1 do 13 mies.
dla chorych, ktérzy ukonczyli caty okres obserwaciji (brak przedstawienia miar rozrzutu).
*chory mogt przyjmowac jedna, wigcej niz jedng lub zadnej z wyszczegoinionych terapii;
Zrodto: opracowanie wtasne
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Llach 2001 [63]

METODYKA

Badanie prospektywne, jednoramienne, otwarte

Przydziat chorych do grup: zgodnie z kryteriami wigczenia, brak dodatkowych danych;
Skala NOS:
Dobér proby:
Poréwnywalnosé: n/d
Punkt koncowy: **
Skala NICE: 6 pkt.

Opis utraty chorych z badania: fgcznie utracono 4 (10,8) z 37 chorych, brak dodatkowy danych dotyczgcych
powodu przerwania udziatu w badaniu;

Klasyfikacja AOTM: niemozliwe jest zaklasyfikowanie tego badania wg klasyfikacji AOTM;
Sponsor: w czesci wsparte przez Abbott Laboratories, Abbott Park, IL

Liczba osrodkow: 3 stacje dializ w 2 osrodkach medycznych (USA);

Okres obserwacji: 16 miesiecy;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

@ chorzy z utrzymujgcg sie co najmniej 6 mies. umiarkowang lub ciezkg wtdrng nadczynnoscig
przytarczyc (stezenie iPTH 2 600 pg/ml), pomimo leczenia kalcytriolem w podaniu dozylnym.

Kryteria wykluczenia:
@ b/d.

*kk

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (PAR i.v.)

Liczba chorych 37
Srednia wieku (SD) [lata] 56 (10)
Liczba mezczyzn, n (%) 17 (45,9)
Biata 10 (27,0)

Czarna 27 (72,9)

Rasa, n (%)

Zakres czasu hemodializy [lata] 2-7
Srednie stezenie iPTH w surowicy (SD) [pg/ml] 901 (58)

Srednie stezenie wapnia w surowicy (SD) [mg/dl] 9,4 (0,2)

Srednie stezenie fosforu w surowicy (SD) [mg/dl] 6,1 (0,2)

Uprzednie leczenie kalcytriolem, n (%) 37 (100,0)

Ostatnia srednia dawka kalcytriolu [ug/dialize] 3,2 (1,6)
INTERWENCJA

Interwencja badana: leczenie rozpoczeto zamiang kalcytriolu i.v. na parykalcytol i.v. przy zastosowaniu dawki
w stosunku 1:4 (CAL-PAR) u pierwszych 14 chorych, $rednia dawka poczatkowa wynosita 16+3pug. Uznano
jednak, ze dawka ta jest za wysoka i u kolejnych 23 chorych zastosowano dawke poczatkowg w stosunku 1:3,
w tej grupie $rednia dawka poczatkowa wynosita 7+4ug. Dawke poczatkowg utrzymywano co najmniej 4
tygodnie. Kolejne dawki zalezne byty od stezenia iPTH, wapnia i fosforu w surowicy. Dawki podtrzymujace byty
ustalane przez lekarza prowadzgcego wspotmiernie do wynikéw stezenia iPTH.

Terapie PAR i.v. rozpoczynano gdy stezenie fosforu w surowicy chorych wynosito mniej niz 6,5 mg/dl.

Leczenie towarzyszace: u chorych z podwyzszonym stezeniem fosforu stosowano leki wigzgce fosforany
(octan wapnia oraz weglan magnezu, ktére u 18 chorych zamieniono na sewelamer).
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PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:
wyniki dotyczace stezenia PTH, wapnia oraz fosforu wyj$ciowo oraz po 6, 12 i 16 mies.;
odseteki chorych z hiperkalcemig i hiperfosfatemig w czasie okresu obserwaciji.
Nieuwzglednione punkty koncowe:

zwigzek stezenia iPTH oraz wapnia u chorych, u ktérych wytworzyta sie hiperkalcemia w czasie
pierwszych 2 mies. terapii (stosunek dawki 1:4);

zmiana stezenie iPTH u chorych po 2 mies. terapii (stosunek dawki 1:3);

zmiana stezenia iPTH u chorych z wyjsciowym iPTH > 800 pg/ml lub w zakresie od 600 do 800 pg/ml
(brak miar rozrzutu na przedstawionym wykresie).

Zrédio: opracowanie wlasne
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Badanie Mittman 2006 [64] oraz publikacja Mittman 2010 [65]

METODYKA

Badanie obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne, jednoosrodkowe, typu switch
Przydziat chorych do grup: zgodnie z kryteriami wigczenia, brak dodatkowych danych;

Skala NOS:

Dobor proby: ***

Poréwnywalnosé: n/d

Punkt koncowy: ***

Skala NICE: 5 pkt.

Opis utraty chorych z badania: b/d

Klasyfikacja AOTM: IVC

Sponsor: Kidney and Urology Foundation of America oraz Nephrology Foundation of Brooklyn;
Liczba osrodkow: 1 (USA)

Okres obserwacji: 6 lub 12 miesigcy terapii CAL, a nastepnie zmiana terapii na PAR — kolejne 6 i 12 miesigcy;*
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

@ dorosli chorzy;

% hemodializowani;

@ stwierdzona wtérna nadczynnos¢ przytarczyc;

@ terapia CAL i.v. przez co najmniej 6/12 miesiecy.
Kryteria wykluczenia:

@ terapia kalcymimetykami.

Dane demograficzne

Grupa badana (PARi.v.)

Parametr Okres obserwacji Okres obserwacji
6 mies. 12 mies.

Liczba chorych 73 59

Srednia wieku (SD) [lata] 61 (14) 63 (12)
Liczba mezczyzn, n (%) 31 (42,5) 24 (40,7)
Afroamerykanie 58 (79,5) 47 (79,6)

Biata 4 (5,5) 3(5,1)

Latynoska 7 (9,6) 6 (10,2)

Inne 4 (5,5) 3(5,1)

Sredni czas hemodializy [mies.] (SD) 58,1 (59,2) 67 (61)

Rasa, n (%)

Srednie stezenie iPTH w surowicy [pg/ml] (SD) b/d b/d

Srednie stezenie wapnia w surowicy [mg/dl] (SD) b/d b/d

Srednie stezenie fosforu w surowicy [mg/di] (SD) b/d b/d

Mediana iloczynu wapniowo-fosforanowego
[mg?/di?]

b/d b/d

Uprzednie leczenie nadczynnosci przytarczyc, n (%) b/d b/d
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Badanie Mittman 2006 [64] oraz publikacja Mittman 2010 [65]

Brak stosowania kalcymimetykow przed badaniem
oraz w jego trakcie, n (%) 73 (100,0)

INTERWENCJA

59 (100,0)

Interwencja badana: PAR i.v. (brak precyzyjnych danych na temat sposobu dawkowania leku);
Leczenie towarzyszace: b/d.

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:

wyniki dotyczace stezenia biPTH, wapnia, fosforu, iloczony wapniowo-fosforanowego oraz fosfatazy
alkalicznej po 6, 12 mies.;

czestos¢ wystepowania epizodoéw hiperkalcemii, hiperfosfatemii oraz podwyzszonego iloczynu
wapniowo-fosforanowego w czasie 12 mies..

Nieuwzglednione punkty koncowe:
wszystkie wyniki dotyczgce terapii CAL w czasie 6 i 12 mies.;
liczba opuszczonych dawek PAR w czasie 6 i 12 mies.
*w publikacji Mittman 2006 przedstawiono wyniki po 6 mies., natomiast w publikacji Mittman 2010 po
12 mies,;
Zrodto: opracowanie wlasne
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Tonbul 2012 [67]

METODYKA

Badanie prospektywne, jednoramienne, otwarte

Przydziat chorych do grup: zgodnie z kryteriami wigczenia, brak dodatkowych danych;
Skala NOS:
Dobér proby:
Poréwnywalnosé: n/d
Punkt koncowy: ***
Skala NICE: 6 pkt.

Opis utraty chorych z badania: fgcznie utracono 3 (7,0%) z 43 chorych, z czego 1 (2,3%) z powodu zgonu,
a 2 (4,7%) z powodu utraty w okresie obserwacji;

Klasyfikacja AOTM: IVC

Sponsor: b/d

Liczba osrodkow: 2 stacje dializ (Turcja);

Okres obserwacji: 12 miesiecy;

Analiza statystyczna: istotnos¢ statystyczng oceniono za pomoca testu Wilcoxona dla par obserwacji;

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

@ dorosli chorzy poddawani hemodializom podtrzymujacym co najmniej od roku;

@ utrzymujgca sie co najmniej 6 mies. wtérna nadczynnos¢ przytarczyc (stezenie iPTH > 300 pg/ml),
pomimo leczenia kalcytriolem w podaniu dozylnym (z powodu nietolerancji lub braku skutecznosci
leczenia pomimo zastosowania maksymalnie dopuszczalnej dawki leku tj. do 9ug/tydz. przez co
najmniej 6 mies., a takze wprowadzenia zmian zywieniowych obnizajgcych stezenie fosforu oraz
zastosowania lekow wigzgcych fosforany);

Kryteria wykluczenia:

*kk

@ b/d.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (PAR i.v.)

Liczba chorych 40
Srednia wieku (SD) [lata] 53 (17)
Liczba mezczyzn, n (%) 22 (55,0)
Rasa, n (%) b/d
Sredni czas hemodializy [mies.] 72 (52)
Srednie stezenie iPTH w surowicy (SD) [pg/ml] 747 (497)
Srednie stezenie wapnia w surowicy (SD) [mg/dl] 8,9 (0,8)
Srednie stezenie fosforu w surowicy (SD) [mg/dl] 4,6 (1,1)
Sredni wynik iloczynu wapniowo-fosforanowego 41,1 (11,6)
(SD)
Ogoétem 40 (100,0)
Stosowanie doustnych Zawierajgcych wapn 26 (65,0)
lekdéw wiazacych fosforany, Sewelamer 8 (20,0)
n (%)
Sewelamer + leki 6 (15,0)

zawierajgce wapn
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Tonbul 2012 [67]

INTERWENCJA

Interwencja badana: leczenie rozpoczeto zamiang kalcytriolu i.v. na parykalcytol i.v. przy zastosowaniu dawki
w stosunku 1:3 (CAL:PAR), po 4 tygodniach okresu wymycia. Srednia dawka poczatkowa wynosita
23+7ugltydzien. Dawke poczatkowg utrzymywano co najmniej 4 tygodnie. Srednia dawka podtrzymujaca
wynosita 11+4pug/tydzien. Ponadto 32 (80,0%) chorych otrzymywato PAR z przerwami w przebiegu terapii
(mediana przerwy w leczeniu wyniosta 4 mies., mediana liczby przerw wniosta 2).

Leczenie towarzyszace: wszystkie terapie (w tym leki wigzace fosforany) otrzymywane przez chorych przed
badaniem zostaty utrzymane bez zmian.

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:

wyniki dotyczgce stezenia iPTH, wapnia, fosforu oraz iloczynu wapniowo-fosforanowego wyj$ciowo
oraz po 12 mies.;

odsetki chorych ze stezeniem iPTH zgodnym z/nizszym/wyzszym w odniesieniu do wytycznych KDOQI
po 3, 6112 mies;

czestos¢ wystepowania hiperkalcemii i hiperfosfatemii w czasie okresu obserwacji.
Nieuwzglednione punkty koncowe:
 wyniki dotyczace stezenia iPTH po 1 do 11 mies. (brak mozliwo$ci odczytania wynikéw z wykresu);
wyniki dotyczace stezenia wapnia oraz fosforu po 3, 6 i 9 mies. (brak miar rozrzutu na wykresie);

odsetek chorych ze stezeniem iPTH zgodnym z/nizszym/wyzszym w odniesieniu do wytycznych KDOQI
po 9 mies.

Zrédto: opracowanie wtasne
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Vulpio 2011 [68]

METODYKA

Badanie obserwacyjne, prospektywne (z uwzglednieniem danych zebranych retrospektywnie dla terapii
CAL przed zmiang terapii na PAR), jednoramienne, typu switch

Przydziat chorych do grup: zgodnie z kryteriami wigczenia, brak dodatkowych danych;
Skala NOS:

Doboér proby: **

Poréwnywalnosé: n/d

Punkt koncowy: ***

Skala NICE: 6 pkt.

Opis utraty chorych z badania: tgcznie z badania utracono 10 chorych (33,3%), z czego 4 w czasie pierwszych
6 miesiecy trwania badania (2 z powodu niepowodzenia terapii i zmiany terapii na inng, 1 z powodu braku
tolerancji PAR objawiajgcej sie¢ zawrotami glowy, nudnosciami i wymiotami, 1 z powodu utraty z okresu
obserwacji na skutek zabiegu przeszczepienia nerki po miesigcu od rozpoczecia terapii) oraz 6 w czasie
kolejnych 6 miesiecy terapii z powodu jej niepowodzenia (u 3 chorych przeprowadzono paratyroidektomie oraz
u 3 dokonano zmiany terapii na CIN);

Klasyfikacja AOTM: IVC

Sponsor: b/d

Liczba osrodkoéw: b/d

Okres obserwacji: 6 miesiecy terapii CAL, a nastepnie zmiana terapii na PAR — 12 miesiecy;
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
»  dorosli chorzy;
% hemodializowani;
@ stwierdzona wtérna nadczynnos¢ przytarczyc;
»  terapia CAL i.v. przez co najmniej 6 miesiecy;
@ stezenie iPTH przed leczeniem powyzej 300 pg/ml;
»  stezenie wapnia w surowicy w zakresie od 8,0 do 15,0 mg/dl;
@ iloczyn lloczyn wapniowo-fosforanowy ponizej 70.
Kryteria wykluczenia:
»  b/d.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (PAR i.v.)
Liczba chorych 30
Srednia wieku (SD) [lata] 63,4 (15,1)

Liczba mezczyzn, n (%) 11 (36,7)
Rasa, n (%) b/d
Sredni czas hemodializy [lata] (SD) 3,6 (2,4)
Srednie stezenie iPTH w surowicy [pg/ml] (SD) 559,9 (270,4)

Srednie stezenie wapnia w surowicy [mg/dl] (SD) 9,4 (0,6)

Srednie stezenie fosforu w surowicy [mg/dl] (SD) 5,0 (1,4)

Mediana iloczynu wapniowo-fosforanowego [mg?/dl?] b/d

Uprzednie leczenie nadczynnosci przytarczyc, n (%) b/d
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INTERWENCJA

Interwencja badana: PAR podawany dozylnie; dawka tygodniowa leku byta zwiekszana bgdz redukowana
0 0,04 pg/kg co 4 tygodnie. Dawka leku byta dostosowywana: jezeli stezenie wapnia wynosito ponizej 10,5 mg/dl
a iloczyn lloczyn wapniowo-fosforanowy wynosit ponizej 70 to dawka leku byta:

zwigkszana jesli spadek stezenia iPTH byt nizszy niz 30% wzgledem wartosci poczatkowej lub
zmniejszana, jesli stezenie iPTH ulegto redukcji powyzej 60% wzgledem wartosci poczatkowej lub
nie zmieniano dawki leku jezeli stezenie iPTH ulegto redukcji w przedziale 30% do 60% (w stosunku
do wartosci poczgtkowej).
Srednia (SD) dawka poczatkowa wynosita 10(5) ug/tydz. Natomiast kolejne dawki w 6 mies. wynosity $rednio
(SD) 12(7) pgltydz., a w 12 mies. 10,5(4) pg/tydz.
Leczenie towarzyszace: suplementacja wapniem z uzyciem lekéw wapniowych wigzgcych fosforany byta
przerywana jesli stezenie Ca w surowicy wynosit powyzej 10,1 mg/dl; jezeli stezenie fosforu w surowicy wynosito
powyzej 5,5 mg/dl chorzy otrzymywali sewelamer; jezeli pomimo stosowania maksymalnych dawek sewelameru

i weglanu wapnia stezenie fosforu w surowicy utrzymywato sie na poziomie powyzej 8,0 mg/dl chorym podawano
krotkotrwale niskie dawki lekow wigzgcych fosforany (zawierajgcych glin).

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednlone punkty koncowe:

wyniki dotyczgce stezenia PTH, wapnia, fosforu oraz fosfatazy alkalicznej wyjsciowo oraz po 6, 12
mies.;

odsetki chorych ze stezeniem iPTH w podziale na zakresy w czasie 6 i 12 mies.;
czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie w czasie 6 i 12 mies.;
czestos¢ wystepowania hiperkalcemii i hiperfosfatemii w czasie 6 i 12 mies.
Nieuwzglednione punkty koncowe:
®  wszystkie wyniki w podgrupach wyznaczonych ze wzgledu na wielkos¢ przytarczyc;
wszystkie wyniki dotyczace terapii CAL;

wyniki dotyczgce stezenia PTH, wapnia, fosforu oraz fosfatazy alkalicznej po 1-5. oraz 7-11 mies. (brak
mozliwosci odczytu wynikow).

Zrédio: opracowanie wlasne

18.6. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 81.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéw — | etap

Badanie Powéd wykluczenia Komentarz

Opracowanie wtdérne nie spetniajgce kryteriéw

Cozzolino 2008 [77] Niewlasciwa metodyka
przegladu systematycznego

Opracowanie wtérne nie spetniajgce kryteriow

(@loydolglerd0fofs sl TAs] B Niewlasciwa metodyka
przegladu systematycznego

Przeglad systematyczny dotyczgcy

de Borst 2013 [79] Niewtasciwa interwencja parakalcytolu podawanego droga doustna

Opracowanie wtérne nie spefniajagce kryteriow

Drueke 2005 [80] Niewtasciwa metodyka
przegladu systematycznego
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(parykalcytol) w leczeniu wtornej

Badanie Powéd wykluczenia

Dyer 2013 [81] Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Opracowanie wtérne nie speiniajagce kryteriéw
przegladu systematycznego

Rosery 2006 [82] Niewtasciwa metodyka

Analiza ekonomiczna

Tentori 2007 [83] Niewtasciwa metodyka

Opracowanie wtérne nie spetniajgce kryteriow
przegladu systematycznego

Zrédto: opracowanie wtasne
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Tabela 82.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow — Il etap

Badanie

Agarwal 2011 [84]

Powéd wykluczenia

Niewtasciwa populacja

Komentarz

PNN w 3-4 stadium zaawansowania

Beaubrun 2013
[89]

Niewtasciwa metodyka

Badanie, w ktdrym punkty koncowe dotyczyty
spozycia roznych form analogéw witaminy D

Blanco-Garcia
2012 [86]

Niewtasciwa populacja

Badanie dotyczace chorych z PNN w 4-5
stadium zaawansowania odnoszgce sie do
oceny redukcji albuminurii

Capuano 2009
[87]

Niewtasciwa populacja

Badanie dotyczgce chorych leczonych
réznymi metodami dializy (sposrod 12 tylko 4
hemodializa, 5 hemodiafiltracja, 2 biofiltracja i

1 hemcdfiltracja)

Cozzolino 2008a
[88]

Niewtasciwa metodyka

Opis przypadku

Donate-Correa
2014 [89]

Niewtasciwa interwencja

Badanie, w ktérym PAR podawany byt
doustnie chorym z PNN w 3-4 stadium
Zaawansowania

Douthat 2013 [90]

Niewtasciwa metodyka

Badanie, w ktorym stosowano rézne rodzaje
analogéw witaminy D; wyniki nie zostaty
przedstawione w podziale ze wzgledu na

zastosowang interwencje

Fusaro 2011 [91]

Niewtasciwa metodyka

Badanie dotyczgce poréwnania PAR vs CIN,
w ktérym w kazdej z grup uczestniczyto 5
chorych. Ponadto dodatkowo chorzy
otrzymywali EPO. Gtéwnym celem badania
byta ocena wplywu leczenia wtérej
nadczynosci u chorych dializowanych z
anemig

Hung 2013 [92]

Niewtasciwa metodyka

Badanie randomizowane, pilotazowe
dotyczace poréwnania PAR vs CIN, w ktérym
uczestniczyto po 5 chorych w grupie.

Lazar 2007 [93]

Mazzaferro 2011
2

Mitsopoulos 2006
[95]

Niewtasciwa interwencja

Badanie, w ktérym zastosowano terapie PAR i
CIN. Brak prezentacji wynikow w podziale ze
wzgledu na interwencje

Niewtasciwy komparator

Badanie, w ramach ktérego w badaniu
ankietowym w grupach kontrolnych stosowano
kalcytriol i kalcymimetyki. Oceniano czestos¢
stosowania poszczegodlnych lekow oraz wptyw
leczenia na KDOQ)I

Niewfa$ciwy komparator

Badanie dotyczgce poréwnania 2 réznych
sposobow dawkowania PAR
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Badanie

Moe 2013 [96]

Saab 2007 [97]

Shinaberger 2008
(98]

Shuja 2003 [99]

Staniforth 2005
[100]

Urena-Torres
2013 [101]

Yan 2014 [102]

Powéd wykluczenia

Niewfasciwy komparator

Komentarz

Publikacja zawierajgca dane na temat badania
dotyczgcego poréownania PAR wzgledem
placebo oraz badania poréwnujgcego CIN

wzgledem PLC u chorych z PNN w 3-4
stopniu zaawansowania.

Niewtasciwa interwencja

Badanie dotyczgce terapii z zastosowaniem
ergokalcyferolu

Niewtasciwy komparator

Badanie dotyczgce poréwnania parykalcytolu
wzgledem braku leczenia

Niewtasciwa populacja

Badanie dotyczgce chorych poddawanych
dializie otrzewnowej

Niewtasciwa interwencja

Badanie, w ktdrym analizowano inny niz
zalecany w CHPL schemat dawkowania PAR

Niewtasciwa interwencja

Badanie, w ktérym oceniano cynakalcet w
skojarzeniu z witaming D wsréd chorych
stosujgcych sie do zalecenh leczenia i chorych
niestosujgcych sie do zaleceh leczenia

Niewtasciwy komparator

Badanie dotyczgce poréwnania dwoch
sposobow dawkowania PAR

Zrédto: opracowanie wtasne
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18.7. Charakterystyka Programu lekowego
Tabela 83.

Program lekowy Leczenie wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych (ICD-10 N 25.8)

SWIADCZENIOBIORCY

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji

1) wtérna nadczynnosé przytarczyc;

2) diugotrwate leczenie hemodializa z powodu
schytkowej niewydolnosci nerek;

3) przeciwskazania do zastosowania innych opcji
terapeutycznych (np. dla paratyroidektomii);

4) stezenie iPTH > 500pg/ml.

Zalecana dawka poczgtkowa cynakalcetu u dorostych
wynosi 30 mg raz na dobe. Dawke cynakalcetu mozna
zwieksza¢ co 2-4 tygodnie az do maksymalnej dawki
180 mg raz na dobe w celu osiggniecia pozadanego
stezenia hormonu przytarczyc (PTH) u dializowanych
pacjentéw, czyli 150-300pg/ml (15,9-31,8 pmol/l) w
tescie intact PTH (iPTH).

1. Monitorowanie leczenia

1) stezenie iPTH - przez 1-4 tygodnie od rozpoczecia
leczenia nastgpnie kontrola co 1-3 miesigce;

2) stezenie w surowicy lloczyn wapniowo-fosforanowy;
3) stezenie wapnia w surowicy;

4) stezenie fosforu w surowicy.

2. Kryteria wylaczenia

1) osiggniecie normalizacji wskaznikéw gospodarki
wapniowo-fosforanowej zgodnie z aktualnymi
wytycznymi KDOQ)I (Kidney Disease Outcome Quality
Initiative - US National Kidney Foundation);

2) przeszczepienie nerki;

3) nadwrazliwos$¢ na lek lub substancje pomocnicze;
4) wystgpienie ciezkich dziatan niepozgdanych w
trakcie leczenia.

Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych [26]
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18.8. Skale oceny jakosci badan

Tabela 84.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla
badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych
wigczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przeglgdu, konieczne
spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 wskazanych
powyzej kryteriow)

Tabela 85.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

FEE Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

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

Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i
wiasciwg metode?

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

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 86.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Punktacja

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym
osrodku?
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Punktacja

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie 1/0

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentow sg
sprecyzowane?

4. Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty koricowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze
pacjenci byli wigczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy
pacjentow (np. wg stopnia zaawansowania choroby,
charakterystyk pacjentéw, innych czynnikdw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 87.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobér préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalnos$¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Dobor préby
1) Reprezentatywnos$é kohorty narazonej
a) w pelni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego (prosze wypisac)
w danej spotecznosci *
b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego w danej

spotecznosci *
c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, wolontariusze)
d) nie okreslono metody doboru kohorty

2) Dobor kohorty bez narazenia

a) ztej samej co narazona kohorta *

b)  zinnego $rodowiska (z innej populaciji)

c) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia
3) Stwierdzenie narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
b)  ustrukturyzowany wywiad *
c) raportowane przez chorego w formie pisemnej
d) nie okreslono
4) Wykazano, ze badany punkt koricowy nie wystepowat na poczatku badania
a) tak*
b) nie
Poréwnywalnosé

1) Poréwnywalnos¢ kohort na podstawie planu badania lub analizy

a) w badaniu uwzgledniono (prosze wybraé najbardziej istotny czynnik) *
b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium mozna zmodyfikowaé tak,
aby dotyczyto innego istotnego czynnika) *

Punkt koncowy
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1) Ocena wystgpienia punktu korncowego

a) niezalezna ocena z zaslepieniem *
b) odwotanie do dokumentac;ji *

c) raportowane przez chorego

d) nie okreslono

2) Czy okres obserwaciji byt odpowiednio diugi, aby wystgpit punkt koricowy?

a) tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla badanego punktu korncowego) *
b) nie
3) Poprawnos¢ obserwaciji kohort

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *
b) male prawdopodobienstwo btedu systematycznego na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —

niewielka liczba utraconych chorych - > % ukonczyto obserwacje (prosze wybraé odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych utraconych *
c) < % ukonczylo obserwacje (prosze wybraé odpowiedni odsetek) i brak odniesienia

do loséw chorych utraconych
d) nie okreslono

Tabela 88.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

— badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jako$¢ niska
— jakiekolwiek inne dane = jakos¢ bardzo niska

Czynniki obnizajgce jakos¢ danych:

— powazne (—1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania

— wazna niezgodnos¢ wynikow (-1)

— umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewnos$¢ co do mozliwosci odniesienia danych

— nieprecyzyjne oszacowanie efektéw lub zbyt mata liczba danych (-1)

— duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (—1)

Czynniki zw]ekszajace jako$é danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koricowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikow =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zakiécajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

— bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem kofhcowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

— wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

— wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakidcajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)
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Tabela 89.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapiit
Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
proba kliniczna z randomizacjg?

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
proba kliniczna z pseudorandomizacjg

Badanie eksperymentalne

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizac;ji®

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z rbwnoczasowa grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupa
kontrolng

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o do$wiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneldéw ekspertow

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana préba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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