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Rekomendacja nr 262/2014
z dnia 22 grudnia 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Paricalcitol Fresenius, paricalcitolum, 5 ug/ml, roztwér do
wstrzykiwan, 5 fiolek a 1 ml, w ramach uzgodnionego programu
lekowego , Leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow
hemodializowanych (ICD-10 N25.8)"”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego: Paricalcitol Fresenius,
paricalcitolum, 5 pug/ml, roztwér do wstrzykiwan, 5 fiolek a 1 ml, EAN: 5909990942060, we
wskazaniu: ,Leczenie wtdérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow hemodializowanych
(ICD-10 N25.8)”, w ramach uzgodnionego programu lekowego ,Lleczenie wtdrnej
nadczynnosci przytarczyc u pacjentow hemodializowanych (ICD-10 N25.8)”, w odrebnej
grupie limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie, wytgcznie pod warunkiem
ustanowienia dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego: Paricalcitol Fresenius, zawierajgcego substancje czynng
parykalcytol, w leczeniu wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw poddawanych
dializom.

Zgodnie z opiniami ekspertow, w tym konsultantéw krajowych w dziedzinie nefrologii
i endokrynologii, objecie refundacjg parykalcytolu obok cynakalcetu poszerzy zakres opcji
terapeutycznych i umozliwi dobdr optymalnej terapii dla pacjenta wymagajgcego leczenia
obnizajgcego poziom parathormonu.

Dodatkowo, w ocenie Prezesa wprowadzenie do programu opcji terapeutycznej dla
whnioskowanej populacji powinno umozliwi¢ konkurencje cenowg, a tym samym wptyna¢ na
zmniejszenie wydatkow ptatnika publicznego.
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W polskich, brytyjskich i amerykanskich wytycznych postepowania klinicznego w przypadku
wtdrnej nadczynnosci przytarczyc, zaleca sie parykalcytol jako opcje terapeutyczng w Il linii
leczenia.

W randomizowanym badaniu IMPACT SHPT, wykazano istotng statystycznie przewage
parykalcytolu i.v. nad cynakalcetem w odniesieniu do pierwszorzedowego surogatowego
punktu korcowego, tj. odsetka chorych, ktérzy osiagneli pozadane stezenie iPTH miedzy
150-300 pg/ml. Ponadto skutecznos$¢ parykalcytolu i.v. zostata potwierdzona istotnie
statystycznie wyzszym odsetkiem chorych, u ktérych osiagnieto redukcje stezenia tego
hormonu o co najmniej 30% lub 50% w czasie 21-28 tygodni, a takze poprzez istotnie wyzsza
$rednig zmiane poziomu iPTH w analizowanym okresie. Nalezy mieé¢ na uwadze ze badanie
posiada wiele ograniczen i przeprowadzono je w grupie chorych hemodializowanych w 5
stadium niewydolnosci nerek z wtdrng nadczynnosciag przytarczyc, charakteryzujgcych sie
wyjsciowym iPTH na poziomie 300-800 (Srednia 526,3), a wiec nie w petni odpowiadajgcych
kryteriom wiaczenia do ocenianego programu lekowego (wymagane iPTH >500 pg/ml), nie
odnaleziono jednak wysokiej jakosci badan dla populacji catkowicie zgodne;j.

W badaniach o nizszej jakosci, z grupg kontrolng, w zakresie istotnych klinicznie punktéw
konncowych, dotyczgcych oceny prawdopodobienstwa zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz
z przyczyn sercowo-naczyniowych, wykazano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
parykalcytolem i.v. oraz cynakalcetem w czasie 18 miesiecy. Ponadto wykazano, ze czestos¢
przeprowadzania paratyreidektomii byta istotnie statystycznie nizsza w grupie parykalcytolu
w porownaniu do grupy cynakalcetu.

Zaréwno analiza ekonomiczna, jak i wptywu na budzet ptatnika publicznego wskazuje na
opfacalnos¢ stosowania i finansowania parykalcytolu we wnioskowanej populacji, jednak
duza niepewnos¢ co do zastosowanego w oszacowaniach sposobu dawkowania leku
(schematu dostosowywania leku, wielkos¢ dawki podtrzymujgcej), ogranicza wiarygodnos¢
wnioskowania na ich podstawie. Biorgc pod uwage, iz dawkowanie jest parametrem wysoce
niepewnym, trudnym do ustalenia, ktéry w najwiekszym stopniu wptywa na wysokosc¢
wydatkéw budzetowych, konieczne jest zaproponowanie dodatkowego instrumentu
dzielenia ryzyka celem przeciwdziatania nieuzasadnionemu wzrostowi wydatkow
publicznych, nieujetych w przedstawionych analizach.

Prezes, przechylajac sie do zdania Rady, uwaza za zasadne, proponowane przez ekspertow
i znajdujgce odzwierciedlenie w wytycznych klinicznych, zmiany w zapisach programu
lekowego: ,Leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentdw hemodializowanych
(ICD-10 N25.8)”, dotyczace rozréznienia sytuacji klinicznych podawania parykalcytolu
i cynakalcetu w zaleznosci od stezenia wapnia w surowicy, mozliwosci stosowania terapii
skojarzonej parykalcytolem i cynakalcetem oraz objecia leczeniem takze pacjentow
dializowanych otrzewnowo.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Paricalcitol Fresenius,
paricalcitolum, 5 pg/ml, roztwér do wstrzykiwan, 5 fiolek a 1 ml, EAN: 5909990942060, w ramach
programu lekowego: ,Leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych
(ICD-10 N25.8)".

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Paricalcitol Fresenius obejmuja:
e proponowang cene zbytu netto w wysokosci PLN za opakowanie,
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e ustalenie kategorii odptatnosci , bezptatny”,
e utworzenie nowej grupy limitowej,
e propozycje instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Problem zdrowotny

Wtérna nadczynnos¢ przytarczyc (WNP) to przewaznie odwracalne zaburzenie wydzielania
parathormonu (PTH) przez wtdrnie przerosniete przytarczyce, polegajagce na jego zwiekszonej
sekrecji. Stan ten wystepuje wskutek ograniczonego naptywu jonéw wapnia do komodrek przytarczyc
spowodowanego obnizeniem stezenia tego jonu w surowicy krwi. Wtérna nadczynnosé przytarczyc
jest najczesciej spotykana u pacjentdw z przewlektg niewydolnoscia nerek.

WNP wystepuje w zasadzie u wszystkich oséb z GFR <60 ml/min, co odpowiada 3, 4 i 5 stadium
przewlektej choroby nerek (PChN). Liczba pacjentéw w Polsce w 2008 podawanych dializoterapii
wynosita ogdotem 15 800, z czego 14 777 leczono hemodializg (HD) a 1 022 dializg dootrzewnowsg
(DO). Dane pochodzace z Polskiego Rejestru Nefrologicznego wskazuja, ze jedynie 24% chorych
dializowanych ma pozadane wartosci PTH, natomiast okoto 30% pacjentéw miato istotnie
podwyzszone wartosci parathormonu (>500 pg/ml), wskazujgce na niekontrolowang wtérng
nadczynnos$¢ przytarczyc.

Rozpoznania wtérnej nadczynnosci przytarczyc dokonuje sie na podstawie oceny poziomu
parathormonu (PTH) w surowicy. Prawidtowe wartosci dla oséb zdrowych zawierajg sie w przedziale
10-60 pg/ml. U chorych z przewlekta chorobg nerek, w celu zapewnienia prawidtowego obrotu
kostnego, konieczne jest utrzymywanie stezenia PTH na wyzszym poziomie, zaleznym od stadium
przewlektej choroby nerek. Dla stadium 5 zalecany zakres miesci sie w granicach 150-300 pg/ml.
Wozrost stezenia parathormonu powyzej 450 pg/ml, jednoznacznie wskazuje na rozwdj wtdrnej
nadczynnosci przytarczyc. Zgodnie z wytycznymi Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO),
u pacjentéw w 5 stadium przewlektej choroby nerek poddawanym dializom zaleca sie utrzymywanie
poziomu PTH w granicach od 2 do 9-krotnosci gérnej granicy normy.

Wtérna nadczynnos$é przytarczyc nie ma specyficznych objawdw. Podobne dolegliwosci moga
wystepowaé w osteodystrofii nerkowej z wolng przemiang kostng (adynamiczna choroba kosci).
Chorzy skarza sie na bodle kostno-stawowe, ostabienie sity miesniowej (manifestujgce sie zwtaszcza
trudnosciami w chodzeniu), niekiedy uporczywy $wigd. Ponadto ocenia sie, ze w przebiegu WNP
u 10-20% chorych wystepujg patologiczne ztamania kosci. Rzadziej spotykane sg powiktania takie jak
zapalenia okotostawowe, zerwania Sciegien. Ztogi soli wapnia stwierdzane w tkankach miekkich
wokot stawdw moga tworzy¢ bolesne guzy siegajgce 20 cm Srednicy.

We wtdrnej nadczynnosci przytarczyc stosuje sie leczenie przyczynowe (leczenie PChN) a jesli nie jest
to mozliwe - leczenie objawowe:
e weglan wapnia lub octan wapnia (niedostepny w Polsce),
e aktywne metabolity witaminy D lub jej analogi,
e niewapniowe zwigzki chelatujgce fosforany w przewodzie pokarmowym (weglan sewelameru
lub weglan lantanu, wodorotlenek glinu),
e kalcymimetyki (cynakalcet).

Wazne jest réwniez ograniczenie spozywania pokarméw zawierajacych fosforany. Leczenie
aktywnymi metabolitami witaminy D podejmowane jest tylko wtedy, gdy stezenia fosforandw
i wapnia oraz ich iloraz sg wtasciwe, w przeciwnym wypadku moze dojs¢ do zwapnien pozakostnych.

W przypadku, gdy pomimo zastosowania prawidtowego leczenia farmakologicznego objawy kliniczne
ulegajg zaostrzeniu, rozwazane jest przeprowadzanie operacyjnego usuniecia przytarczyc (catkowitej
lub czesciowej paratyreoidektomii) (Sherrard 1993).
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Wtérna nadczynnos$¢ przytarczyc jest chorobg postepujgcg. W miare jej trwania dochodzi do
zmniejszenia wrazliwosci receptoréw wapniowych, skutkiem czego do zahamowania syntezy
i wydzielania PTH niezbedne stajg sie coraz wyzsze stezenia wapnia.

WNP zwigzana jest z wyzszym ryzykiem rozwoju miazdzycy, wystgpienia zdarzen sercowo
naczyniowych oraz wzrostem ryzyka zgonu z powodu chordb uktadu krazenia, na skutek
powstawania tzw. zwapnien przerzutowych (tj. odktadaniu sie depozytéw wapniowo-fosforanowych
w tkankach). Powstajg one m.in. w naczyniach krwionosnych (zwtfaszcza tetnicach), nerkach, sercu,
zastawkach serca (gtéwnie mitralnej), miesniach szkieletowych. Chorzy z bardzo wysokimi stezeniami
PTH majg tendencje do przerostu lewej komory serca. Na skutek zwapnien tetnic matego i Sredniego
kalibru oraz naciekdéw przez neutrofile, limfocyty i makrofagi u okoto 4% chorych powstajg ogniska
martwicy skéry i tkanki podskérnej opuszek palcéw, ud, posladow, czyli dochodzi do tzw. kalcyfikacji.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, Paricalcitol Fresenius jest wskazany do stosowania
w zapobieganiu i leczeniu wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscia
nerek, poddawanych hemodializie.

Zgodnie z proponowanym programem lekowym (PL) , Leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u
pacjentow hemodializowanych (ICD-10 N25.8)”, do leczenia parykalcytolem kwalifikujg sie
Swiadczeniobiorcy spetniajgcy nastepujace kryteria:

e Wtdrna nadczynno$é przytarczyc;

e Dtugotrwate leczenie hemodializg z powodu schytkowej niewydolnosci nerek;

e Przeciwwskazania do zastosowania innych opcji terapeutycznych (np. dla paratyroidektomii);

e Stezenie iPTH > 500pg/ml.

Leczenie parykalcytolem w ramach programu ma trwaé, zgodnie z zatozeniami, do osiggniecia
normalizacji wskaznikéw gospodarki wapniowo - fosforanowej zgodnie z aktualnymi wytycznymi
K/DOQI (Kidney Disease Outcome Quality Initiative - US National Kidney Foundation),
przeszczepienia nerki, wystgpienia nadwrazliwosci na lek lub substancje pomocnicze lub tez
wystapienia ciezkich dziatah niepozadanych w trakcie leczenia.

Alternatywna technologia medyczna

Wedtug odnalezionych rekomendacji klinicznych, w farmakoterapii wtdrnej nadczynnosci przytarczyc
u pacjentéw hemodializowanych, stosuje sie kalcytriol, alfakalcydol lub aktywne analogi witaminy D
nowej generacji oraz kalcymimetyki.

Aktualna praktyka kliniczna w Polsce, wedtug ekspertéw klinicznych, opiera sie w 1 linii na
metabolitach witaminy D (alfakalcydol oraz kalcytriol) i preparatach wigzgcych fosfor, w Il linii zas na
cynakalcecie. W przypadku opornosci na farmakoterapie, stosuje sie paratyreoidektomie, czyli
chirurgiczne usuniecie przytarczyc (lll linia).

Z ww. substancji czynnych, finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce s3 alfakalcydol w ramach
refundacji aptecznej oraz cynakalcet (CIN) w ramach programu lekowego leczenia wtdrnej
nadczynnosci przytarczyc u pacjentow hemodializowanych.
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Jako komparator dla parykalcytolu w populacji z wtdrng nadczynnoscig przytarczyc u pacjentéow
hemodializowanych, w analizie wnioskodawcy wskazano cynakalcet; wybdr uznano za zasadny.

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byto poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa parykalcytolu i.v. (PAR) i cynakalcetu (CIN) w leczeniu wtérnej nadczynnosci
przytarczyc (poziom PTH > 500 pg/ml) w przebiegu przewlektej choroby nerek (PChN) w stadium 5,
u pacjentéw hemodializowanych.

W  wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono jedno badanie RCT, pordéwnujgce
bezposrednio oceniane technologie (IMPACT SHPT/ Ketteler 2012), dotyczace pacjentéw z iPTH=300-
800 pg/ml, a wiec, przynajmniej cze$ciowo, w mniej zaawansowanym stadium choroby.

Badanie IMPACT SHPT byto randomizowang prébg kliniczng bez zaslepienia, obejmowato zaledwie
126 pacjentow, a okres obserwacji wynosit 28 tygodni. Ocene skutecznosci przeprowadzono
w odniesieniu do zastepczych punktéw koncowych (surogatow), przy czym pierwszorzedowy punkt
korncowy oceniono z wykorzystaniem zmodyfikowanej metody ITT, w wyniku czego nie wzieto
wynikéw dla 16-23% pacjentéw, w zaleznosci od ramienia, z powodu braku dwdéch pomiaréw
stezenia iPTH w 21-28 tygodniu obserwacji dla kazdego pacjenta.

W okresie 28-tygodniowej obserwacji, wykazano istotng statystycznie przewage PAR nad CIN
w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu korcowego, tj. odsetka chorych, ktérzy osiggneli
pozadane stezenie iPTH miedzy 150-300 pg/ml (OR=2,81 [1,25; 6,33], NNT=4 [3; 17]). Ponadto
skuteczno$¢ PAR zostata potwierdzona istotnie statystycznie wyzszym odsetkiem chorych, u ktérych
osiggnieto redukcje stezenia tego hormonu o co najmniej 30% lub 50% w czasie 21-28 tygodni
(OR=5,73 [2,24; 14,65], NNT=3 [2; 6] oraz OR=6,53 [2,70; 15,75], NNT=3 [2; 4], a takze poprzez
istotnie wyzszg s$rednig zmiane poziomu iPTH w analizowanym okresie (MD=-165,80 [-266,69;
-64,91]).

Jednoczesnie zaobserwowano znamienne statystycznie réznice na niekorzys¢ PAR wzgledem CIN przy
ocenie zmiany poziomu wapnia (MD=1,20 [0,92; 1,48]) oraz iloczynu wapniowo-fosforanowego
(MD=9,10 [4,67; 13,53]). Rdznice w zmianie stezenia fosforu byty nieistotne statystycznie.

Odsetek pacjentéw doswiadczajgcych hiperkalcemii nie rdznit sie istotnie statystycznie pomiedzy
grupami parykalcytolu i.v. i cynakalcetu, zas odsetek pacjentéw doswiadczajgcych hipokalcemii byt
istotnie statystycznie nizszy w grupie leczonej PAR w pordéwnaniu z grupg CIN (OR=0,01 [0,03; 0,18],
NNT=3 [2; 4]). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz analiza wynikéw bezpieczenstwa dla populacji ITT,
wykazata istotng statystycznie rdzinice na niekorzy$¢ parykalcytolu w zakresie hiperkalcemii
prawdopodobnie zwigzanej z leczeniem.

Skutecznos¢ praktyczna

Do analizy skutecznosci praktycznej wtgczono: 2 badania obserwacyjne z grupg kontrolng (Brancaccio
2011 oraz Schumock 2011) w odniesieniu do dtuzszych okreséw obserwacji oraz 7 badan
jednoramiennych (Barton Pai 2003, Biggar 2014, Fernstrom 2011, lzquierdo 2012, Lindberg 2001,
Llach 2001, Tonbul 2012). Ponadto wtaczono 2 badania typu switch: Mittman 2006 (publikacja
Mittman 2010) oraz Vulpio 2011.

W zakresie istotnych klinicznie punktéw koricowych, dotyczacych oceny prawdopodobieristwa zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych (badanie Brancaccio 2011)
wykazano brak istotnych statystycznie rdinic pomiedzy parykalcytolem i.v. oraz cynakalcetem
w czasie 18 miesiecy. Ponadto wykazano, ze czestos¢ przeprowadzania paratyreidektomii jest istotnie
statystycznie nizsza w grupie PAR w poréwnaniu do grupy CIN (o 74%), natomiast w odniesieniu
do czasu do przeprowadzenia tego zabiegu nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
badanymi grupami (Schumock 2011).
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Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki uzyskane na podstawie badania IMPACT SHPT wskazujg, ze w odniesieniu do czestosci
wystepowania wiekszosci zdarzen niepozadanych profil bezpieczeristwa PAR i.v. oraz CIN p.o. nie
wykazuje istotnych statystycznie rdznic. Wsrdd zdarzen potencjalnie zwigzanych ze stosowanym
leczeniem, w grupie parykalcytolu i.v. istotnie czesciej wystepowata hiperkalcemia, natomiast w
grupie cynakalcetu istotnie czesciej raportowano przypadki hipokalcemii a takze nudnosci.

Ocena bezpieczenstwa parykalcytolu dokonana na podstawie badan jednoramiennych, dla okresu
obserwacji wynoszgcego 6 - 13 miesiecy, wykazata, ze czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
utrzymywata sie w zakresie od 21 do 26% chorych, a ciezkich zdarzen niepozadanych na poziomie
12% chorych. Dziatania niepozadane odnotowano u 13% chorych w czasie 6 miesiecy obserwacji,
a ciezkie dziatania niepozadane u 4% chorych. Wsréd dziatan niepozadanych odnotowanych u ponad
1% chorych wskazano jedynie pogtebienie hiperfosfatemii (2,5% chorych) oraz hiperkalcemie (2,2%
chorych).

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, czesto (21/100, <1/10) wystepujgcymi dziataniami
niepozadanymi zwigzanymi z terapiag PAR s3: zaburzenia endokrynologiczne (niedoczynnosc
przytarczyc), hiperkalcemia/hiperfosfatemia, bdle gtowy, zaburzenia smaku, swiad.

Nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw instytucji zajmujacych sie monitorowaniem
bezpieczenstwa lekow, ktére uzupetniatyby informacje o bezpieczeristwie stosowania

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania parykalcytolu (Paricalcitol Fresenius)
w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc u dorostych pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia
nerek, poddawanych hemodializie.

Z uwagi na ograniczenia badania IMPACT SHPT, mimo istotnej statystycznie przewagi w wynikach
skutecznosci w zakresie pierwszorzedowego punktu korfcowego, wnioskodawca zdecydowat sie na
konserwatywne wnioskowanie na temat wynikéw analizy klinicznej i uznanie ocenianych technologii
za porownywalne. Na podstawie AKL mozna wnioskowaé, ze stosowanie PAR wigze sie z istotnie
statystycznie wiekszg redukcjg stezenia iPTH niz stosowanie CIN, jednak nie mozna na tej podstawie
whioskowac o zyskanych latach zycia lub zwiekszeniu jakosci zycia pacjentéw. Pacjenci leczeni PAR
oraz pacjenci leczeni CIN docelowo bedg znajdowali sie w podobnych przedziatach stezen iPTH,
dlatego ryzyko zgonu dla obydwu grup powinno by¢ jednakowe lub zblizone. W zwigzku z powyzszym
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (ang. cost-minimisation analysis, CMA).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (réwnoznacznej z perspektywa
wspolng), w 3-letnim horyzoncie czasowym, odpowiadajagcym s$redniemu okresowi trwania
dializoterapii. Uwzgledniono jedynie koszty lekdw, pozostate koszty uznajgc za nierdznicujgce.

Wyniki wariantu podstawowego analizy wnioskodawcy wskazujg, ze stosowanie PAR wigze sie
z nizszymi kosztami niz stosowanie CIN. Koszt catkowity stosowania PAR w wariancie z RSS

oszacowano na . PLN, w wariancie bez RSS na PLN, z kolei koszt catkowity
stosowania CIN na ok. 47 tys. PLN. Koszt inkrementalny w wariancie podstawowym z RSS
0Szacowano na , @ W wariancie bez RSS na - . Maksymalng cene PAR, przy

ktorej catkowity koszt stosowania PAR zréwnuje sie z catkowitym kosztem stosowania CIN,
w wariancie podstawowym i bez uwzgledniania RSS oszacowano na 293,92 PLN, a w wariancie
uwzgledniajgcym RSS na
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W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, wnioskodawca przetestowat takie parametry jak:
stopa dyskontowa kosztéw, horyzont czasowy, srednia dawka PAR, $rednie poczgtkowe stezenie
iPTH. Whnioskowanie o optacalnosci PAR wzgledem CIN zmienito sie w sytuacji, gdy testowano
warto$¢ dla sredniej dawki PAR, wyznaczonej na podstawie opinii ekspertow — wartos¢ ta jest
wieksza niz w analizie podstawowe]j (0,0070 mg vs: 0,0079 mg). Zmiana wnioskowania nastgpita
rowniez w sytuacji, gdy horyzont czasowy analizy skrécono do 1 roku, co wigze sie z faktem, ze dawka
PAR jest stopniowo zmniejszana w 1 roku podawania, natomiast dawka CIN jest stopniowo
zwiekszana.

Podstawowym zastrzezeniem do analizy wnioskodawcy jest brak przetestowania w ramach analizy
wrazliwosci innych sposobdéw i okresow dostosowywania dawki oraz ustalania dawki na podstawie
innych zrédet danych. Wartosci dawek inicjujgcych, dawek podtrzymujgcych oraz srednich dawek
raportowanych w badaniach (Llach 2001, Barton 2003, Mitsopoulos 2006, Tonbul 2012) nie sg spdjne,
w tym réwniez pomiedzy badaniami o zblizonych wartos$ciach wyjsciowego iPTH. Poniewaz zmiany
schematu dawkowania PAR w sposdb istotny wptywajg na wyniki analizy, to wnioskowanie na temat
optacalnosci PAR wzgledem CIN na podstawie analizy wnioskodawcy obarczone jest znaczng
niepewnoscia.

W ramach obliczen wtasnych Agencji dodano wariant analizy wrazliwosci z wykorzystaniem wartosci
gornego zakresu dawki wskazanej przez ekspertédw (9,2 ug) jako wartosci dawki podtrzymujacej.
Koszt inkrementalny dla wariantu z RSS i bez RSS wyniést odpowiednio PLN oraz 14 955,70
PLN, a cena maksymalna PLN oraz 220,46 PLN.

Przeprowadzono takze obliczenia przy wykorzystaniu dawki podtrzymujacej z badania Mitsopoulus
2006 (4,1 pg). Poniewaz testowana dawka podtrzymujgca jest nizsza od tej przyjetej w analizie
podstawowej wnioskodawcy to i koszt inkrementalny jest znacznie nizszy

Rozszerzenie analizy wrazliwosci o inne warianty miato na celu pokazanie, ze niewielkie zmiany
zatozen odnosnie do dawkowania PAR istotnie wptywajg na wyniki analizy.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pdzZn. zm.)

Poniewaz w ramach przeglagdu systematycznego zidentyfikowano badanie kliniczne z randomizacjg,
w ktérym wykazano przewage PAR nad CIN w zakresie redukcji iPTH, to nalezy uznaé, ze nie zachodza
okolicznosci art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia byto oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych parykalcytolu
(Paricalcitol Fresenius) stosowanego w leczeniu wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow
hemodializowanych w ramach Wykazu lekéw refundowanych, w kategorii dostepnosci refundacyjnej
lek dostepny w programie lekowym. Whnioskodawca zatozyt utworzenie nowej odrebnej grupy
limitowej. Analiza zostata wykonana w 3-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ (oraz
tozsamej z nig perspektywy wspdinej).

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z Polskiego Rejestru
Nefrologicznego, badan epidemiologicznych i obserwacyjnych, stanowiska ekspertdw klinicznych oraz
danych historycznych dotyczacych refundacji lekdw stosowanych obecnie w leczeniu wtdrnej
nadczynnosci przytarczyc, dostepnych na stronie Narodowego Funduszu Zdrowia. Ze wzgledu na brak
roznic w kryteriach wigczenia pomiedzy obecne obowigzujgcym Programem lekowym, a projektem
Programu lekowego uznano, ze populacja, ktéra bedzie stosowac parykalcytol, jest tozsama z liczba
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chorych juz leczonych cynakalcetem, a w ramach populacji docelowej chorym dobrana zostanie
odpowiednia terapia, co poskutkuje podziatem rynku pomiedzy parykalcytol a cynakalcet (udziat
parykalcytolu: 23% w lroku, 45% w Il roku i 68% w Il roku, na podstawie opinii ekspertéw
klinicznych). Na podstawie powyzszego oszacowano, iz w | roku leczeniem zostanie objetych 375 (370
- 440) pacjentéw, w Il roku - 774 (759 - 988), w Il roku - 1191 (1160 - 1645).

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne réznigce, tj. jedynie koszty lekéw podawanych
w drugiej linii leczenia wtérnej nadczynnosci przytarczyc (PAR i CIT). Pozostate kategorie kosztéow
bezposrednich uznano za nierdznigce, zaliczajac je do kategorii kosztow wspélnych.

Realizacja scenariusza nowego, w porownaniu do sytuacji obecnej, spowoduje, wedtug
whioskodawcy, obnizenie wydatkow z perspektywy ptatnika publicznego (oraz toisamej z nig
perspektywy wspdlnej) w wersji bez RSS, w wariancie prawdopodobnym, o0 0,12 min PLN w roku
2015, 0,25 mIn PLN w roku 2016 oraz 0,38 min PLN w roku 2017, natomiast w wersji z RSS:

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane wytacznie z refundacja ceny leku Paricalcitol
Fresenius w populacji docelowej, w wariancie prawdopodobnym,

W wariancie minimalnym, w wersji bez RSS, inkrementalne wydatki ptatnika publicznego obnizg sie
00,12 min PLN w roku 2015, 0,24 mIn PLN w roku 2016 oraz 0,37 mIn PLN w roku 2017, natomiast w
wersji - .
W wariancie maksymalnym natomiast, w wersji bez RSS, inkrementalne wydatki ptatnika publicznego
obnizg sie 0 0,14 min PLN w roku 2015, 0,32 min PLN w roku 2016 oraz 0,53 min PLN w roku 2017,
natomiast w wers;ji

Na podstawie obliczen weryfikacyjnych w Agencji stwierdzono, iz w najwiekszym stopniu na wyniki
BIA wptywa dawkowanie, a jest parametrem niepewnym. Z tego wzgledu wykonano obliczenia
wtasne uwzgledniajgc dwie rézne dawki podtrzymujgce: dawke podtrzymujgcg stanowigcg srednig z
gornego zakresu dawkowania wskazanego przez ekspertéw tj. 9,2 ug (wariant ten jest spdjny z
wartosciami raportowanymi w badaniu Barton 2003 [$rednie iPTH 705423 pg/ml] o 18-miesiecznym
okresie obserwacji, gdzie srednia dawka na podanie wynosita ok. 9,5 pg) oraz dawke podtrzymujaca z
publikacji Mitsopoulos 2006 tj. 4,1 ug. Przy wykonywaniu obliczent wtasnych zaktualizowano réwniez
dane historyczne dotyczace refundacji lekéw stosowanych obecnie w leczeniu wtdrnej nadczynnosci
przytarczyc, dostepnych na stronie Narodowego Funduszu Zdrowia (wnioskodawca opart sie na
danych do stycznia 2014 r. natomiast w obliczeniach Agencji wykorzystano dane do sierpnia 2014 r.).

W zaleznosci od przyjetego dawkowania taczne inkrementalne koszty wahajg sie w wariancie bez RSS
od -2,23 min PLN w roku 2015, -4,56 mIn PLN w roku 2016 oraz -7,07 min PLN w roku 2017 (przyjecie
dawki podtrzymujacej z publikacji Mitsopoulos 2006) do 1,94 min PLN w roku 2015, 4,00 min PLN w
roku 2016 oraz 6,14 min PLN w roku 2017 (przyjecie dawki stanowigcy gorny zakres dawkowania

wskazany przez ekspertdw), natomiast w wariancie z RSS koszty wahaja sie od PLN w roku
2015, mIn PLN w roku 2016 oraz mIin PLN w roku 2017 (przyjecie dawki podtrzymujacej z
publikacji Mitsopoulos 2006) do min PLN w roku 2015, min PLN w roku 2016 oraz

min PLN w roku 2017 (przyjecie dawki stanowigcy goérny zakres dawkowania wskazany przez
ekspertow).
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Agencja nie zgtasza uwag do zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Biorgc jednak pod
uwage, iz dawkowanie jest parametrem wysoce niepewnym i ktéry w najwiekszym stopniu wptywa
na wysokos¢ wydatkéw budzetowych, konieczne jest zaproponowanie dodatkowego instrumentu
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dzielenia ryzyka, polegajgcego, na przyktad, na porozumieniu cenowo-wolumenowym. Takie
porozumienie ograniczy ryzyko ptatnika zwigzane z niepewnoscig dotyczacg dawkowania.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni, ktérzy przekazali Agencji swoje opinie, zwracajg uwage na pewne elementy opisu
programu, ktére wymagatyby doprecyzowania lub modyfikacji:

e przy poczatkowym wyborze terapii ll-liniowej, wedtug konsultanta krajowego (KK), nalezy
uwzglednic¢ stezenie wapnia w surowicy: u chorych ze stezeniem wapnia w dolnej potowie
zakresu normy (8,5 — 9,5 mg/dl) stosowac z wyboru paricalcitolowi, natomiast przy wartosciach
wapnia w gornej potowie zakresu normy (9,6 — 10,5 mg/dl) lub w przypadkach hiperkalcemii
rozpoczynac terapie ll-liniowa od cynakalcetu;

e 7 tresci programu wynika, Ze nie jest przewidziane stosowanie obydwu preparatéw, tj.
parykalcytolu i cynakalcetu, u tego samego pacjenta; niemniej jednak, zaréwno ogdlnoswiatowe
wytyczne postepowania w leczeniu zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej u pacjentow z
przewlektg niewydolnoscig nerek (KDIGO 2009) oraz badanie kliniczne z randomizacjg IMPACT
SHPT, zaktadajg mozliwos¢ stosowania tych preparatéw w potaczeniu, w uzasadnionych
klinicznie przypadkach;

e wedtug KK w dz. nefrologii, nie jest merytorycznie zasadne ograniczanie programu do chorych
hemodializowanych; taki sam dostep do leczenia powinni mie¢ chorzy dializowani otrzewnowo,
zwtaszcza, ze jest to grupa matoliczna.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Poniewaz analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze
Srodkow publicznych (NFZ) nie wykazata, wedtug wnioskodawcy, wzrostu kosztéow refundacji, nie
ztozyt on analizy racjonalizacyjnej.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do ocenianego wskazania (Grupa Robocza
Zespotu Krajowego Konsultanta Medycznego w Dziedzinie Nefrologii 2010; Kidney Disease Improving
Global Outcomes, KDIGO 2009; Japanese Society for Dialysis Therapy, JSDT, 2008; National Institute
of Clinical Excellence, NICE 2007; The National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative, NKF KDOQI 2003 i 2005), ale tylko w trzech mowa jest o parykalcytolu.

NICE 2007 i NKF KDOQI 2003 wymieniajg parykalcytol jako opcje terapeutyczng dla pacjentéw z
wtdrng nadczynnoscig przytarczyc, obok kalcytriolu, alfakalcydolu lub dokserkalcyferolu. Podobnie,
polskie rekomendacje Grupy Roboczej Zespotu Krajowego Konsultanta Medycznego w Dziedzinie
Nefrologii z 2010 roku zalecajg stosowanie aktywnych analogéw witaminy D nowej generacji
(parykalcytol) obok kalcytriolu, alfakalcydolu w przypadku zwiekszonych ponad zakres lub szybko
zwiekszajgcych sie stezern PTH w surowicy.

Parykalcytol otrzymat pozytywng rekomendacje jedynie od szwedzkiego TLV (The Dental and
Pharmaceutical Benefits Agency) w zapobieganiu i leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc
u pacjentow hemodializowanych, pod warunkiem obnizenia ceny leku. Parykalcytol nie byt
przedmiotem oceny NICE. Pozostate odnalezione rekomendacje (tj. All Wales Medicines Strategy
Group, AWMSG 2009, Scottish Medicine Consortium, SMC 2008, Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee, PBAC 2011) dla tego leku byty negatywne, a kluczowym argumentem byfa niepewnos¢ co
do efektywnosci klinicznej i kosztowej.
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Paricalcitol Fresenius jest finansowany w 2
krajach UE i EFTA (na 30, dla ktdrych informacje przekazano), tj. w Austrii oraz Portugalii. Lek jest
rozliczany w ramach procedury szpitalnej, nie sg stosowane instrumenty dzielenia ryzyka.
Rozpatrywany lek jest dostepny w 1 z krajow o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita,
tj. w Portugalii.

Podstawa przygotowania rekomendac;ji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 08.10.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-4610-18-2/AD14, odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Paricalcitol Fresenius (Paricalcitolum), 5 pug/5 ml, roztwér do
wstrzykiwan, 5 fiolek, kod EAN: 5909990942060; we wskazaniu: ,Leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc
u pacjentéow hemodializowanych (ICD-10 N25.8)” w ramach programu lekowego, na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 368/2014 z dnia 22 grudnia 2014 r. w sprawie oceny leku Paricalcitol Fresenius (paricalcitolum)
(EAN: 5909990942060) w ramach programu lekowego , Leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw
hemodializowanych (ICD-10 N25.8)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 368/2014 z dnia 22 grudnia 2014 r. w sprawie oceny leku Paricalcitol
Fresenius (paricalcitolum) (EAN: 5909990942060) w ramach programu lekowego ,Leczenie wtérnej
nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych (ICD-10 N25.8)"”

2. Raport nr AOTM-0T-4351-33/2014 Whniosek o objecie refundacjg leku Paricalcitol Fresenius
(Paricalcitolum) we wskazaniu: ,Leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow
hemodializowanych (ICD-10 N25.8)” w ramach programu lekowego. Analiza weryfikacyjna.
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