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Wykaz skrotow

AAM - (ang. — Aggressive Angiomyxoma) naczyniako$luzak agresywny
ACSS — American Cancer Society Study

AOTM / Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

BMD - mineralna gesto$¢ kosci,(ang. bone mineral density).

Ca — wapn,

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl - (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CIN - cynakalcet

CO-l — Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie

DMBA - dimetylobenzatracen

ESMO - (ang. — European Society for Medical Oncology) Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
ESRD - schylkowa niewydolnos¢ nerek (ang. end stage renal disease)

FDA — (ang. — Food and Drug Administration) Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
GFR — wspotczynnik filtracji klebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate)

GnRH - (ang. — Gonadotropin-Releasing Hormone) hormon uwalniajgcy gonadotropine

HPT — (ang. hyperparathyroidism) nadczynnos$¢ przytarczyc

HTA — (ang. — Health Technology Assessment) ocena technologii medycznych

iPTH - natywny parathormon (ang. intact Parathyroid Hormone),

KTx — przeszczep nerki

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

LPR - leuprorelina

MRI — (ang. Magnetic Resonance Imaging) rezonans magnetyczny
MZ — Ministerstwo Zdrowia

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

RCT - (ang. — Randomized Controlled Trial) badanie kontrolowane z randomizacjg
RK — Rada Konsultacyjna
RP — Rada Przejrzystosci

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o Swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

UCal/Cr —wskaznik wapniowo-kreatyninowy (ang. urinary calcium to creatinine ratio), wskazuje stabilno$¢
funkcji nerkowych

Ustawa o refundacji — Ustawa zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696,
z pdzn. zm.)

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

WNP - Wtérna nadczynnosé przytarczyc

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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Mimpara (Cinacalcetum) w ramach programu lekowego ,Leczenie hiperkalcemii w przebiegu przetrwatej nadczynno$ci

przytarczyc u pacjentéw po przeszczepieniu nerki (ICD-10 Z94.0)” AOTM-0T-434-31/2014
1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpftynigcia zlecenia do AOTM (DD-MM-RR) 17-12-14

i znak pisma zlecajgcego MZ-PLA-4610-180(1)/1ISU/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Mimpara (Cinacalcetum), tabl. powl., 30 mg, 28 tabl., kod EAN 5909990016297, Mimpara
(Cinacalcetum), tabl. powl., 60 mg, 28 tabl., kod EAN 5909990016341, Mimpara (Cinacalcetum), tabl.
powl., 90 mg, 28 tabl., kod EAN 5909990016389 w ramach programu lekowego: ,,Leczenie hiperkalcemii
w przebiegu przetrwalej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw po przeszczepieniu nerki (ICD-10
294.0)” — wskazanie pozarejestracyjne.

Typ zlecenia: art. 40 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 p6zn. zm.)
w zwigzku zart. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027, z pbzn. zm.).

Podstawa zlecenia:

X  Zzlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

I zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

I zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

I zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
Mimpara (Cinacalcetum)
Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

w ramach programu lekowego: ,Leczenie hiperkalcemii w przebiegu przetrwatej nadczynnosci
przytarczyc u pacjentow po przeszczepieniu nerki (ICD-10 294.0)” — wskazanie pozarejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny dla ocenianej technologii:

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holandia
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 17.12.2014 r. znak MZ-PLA-4610-180(1)/ISU/14 Minister Zdrowia przekazat AOTM zlecenie
dotyczace przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu
refundacjg leku przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.) w zakresie lekow
wymienionych w przedmiotowym pismie. Jednoczesnie Minister Zdrowia zlecit Prezesowi AOTM
przygotowanie materiatéw analitycznych w przedmiotowym zakresie zgodnych z wytycznymi HTA.

Zlecenie przekazano w trybie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696, z p6zn. zm.) w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027, z p6zn. zm.).

Niniejsze opracowanie dotyczy lekow:

Mimpara (Cinacalcetum), tabl. powl., 30 mg, 28 tabl., kod EAN 5909990016297,

Mimpara (Cinacalcetum), tabl. powl., 60 mg, 28 tabl., kod EAN 5909990016341,

Mimpara (Cinacalcetum), tabl. powl., 90 mg, 28 tabl., kod EAN 5909990016389

w ramach programu lekowego: ,Leczenie hiperkalcemii w przebiegu przetrwatej nadczynnosci
przytarczyc u pacjentow po przeszczepieniu nerki (ICD-10 Z94.0)” — wskazanie pozarejestracyjne.

Wraz ze zleceniem MZ do AOTM przekazano réwniez projekt programu lekowego ,Leczenie hiperkalcemii w
przebiegu przetrwatej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw po przeszczepieniu nerki (ICD-10 Z94.0)”

[Zrédto: korespondencja MZ]

2.1. Problem zdrowotny

Definicja

Wykazano, ze po transplantacji nerki (KTx, kidney transplantation) u wiekszosci chorych, nawet tych, u
ktérych usunieto ze schematu leczenia immunosupresyjnego glikokortykosteroidy, wystepuje postepujaca
utrata masy kostnej, a jej gtdwnym wyznacznikiem jest nasilenie zaburzen gospodarki mineralnej, w tym
zwlaszcza trzeciorzedowa nadczynnosci przytarczyc (TNP) [Rutkowski 2014]. TNP to pojawienie sie
hiperkalcemii u chorych z wtérng nadczynnoscig przytarczyc, czyli odwracalnym stanem zwiekszonego
wydzielania parathormonu przez wtérnie przerosniete przytarczyce wskutek ograniczonego naptywu jonéw
wapnia do komoérek przytarczyc [Gajewski 2014].

Epidemiologia

Ocenia sig, ze w pierwszych 12 miesigcach po KTx u okoto 50% chorych wystepujg zaburzenia gospodarki
wapniowo--fosforanowej, w tym u 1/4 chorych z prawidtowg czynnoscig graftu [Rutkowski 2014].

Etiologia i patogeneza

Do =zaburzeh gospodarki wapniowo-fosforanowej dochodzi najczesciej w nastepstwie przetrwatej
nadczynno$ci przytarczyc, ktora przybiera postaé autonomiczng (tzw. trzeciorzedowa nadczynnosé
przytarczyc). Rzadziej pojawiaja sie one de novo wskutek zaburzen czynnosci wydalniczej graftu,
wystepujacej albo wkrétce po przeszczepieniu, gdy przeszczepiony narzgd nie podejmuje jeszcze funkciji,
albo w odlegtym okresie w nastepstwie przewlektej, postepujgcej dysfunkcji przeszczepu. Ten drugi rodzaj
zaburzen wykazuje tendencje do stopniowego ustepowania, jesli doszto do poprawy czynnosci przeszczepu
i dlatego stanowi problem jedynie w pierwszym okresie po przeszczepieniu [Rutkowski 2014].

Obraz kliniczny

Hiperkalcemia stanowi najczestszg manifestacje laboratoryjng trzeciorzedowej nadczynnosci przytarczyc.
Wystepuje ona u ponad potowy biorcédw przeszczepu w okresie pierwszych 3 miesiecy od zabiegu
transplantacji. Typowym zaburzeniem biochemicznym, obserwowanym we wczesnym okresie po
przeszczepieniu, jest takze hipofosfatemia. Jej nasilenie jest tym wieksze, im bardziej zaawansowane byty
zaburzenia mineralne i kostne przed przeszczepieniem. W tego rodzaju zaburzeniach obserwuje sie réwniez
podwyzszone stezenie PTH w surowicy [Rutkowski 2014].

Diagnostyka
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Diagnostyka TNP opiera sie na badaniach laboratoryjnych majgcych na celu stwierdzenie: hipokalcemii,
hipofosfatemii, zwiekszonego stezenie PTH (10 krotne przekroczenie gérnej granicy normy), zwiekszonego
stezenia wskaznikow obrotu kostnego (osteolizy i osteogenezy) oraz badan obrazowych ujawniajgcych
powigkszenie przytarczyc [Gajewski 2014].

Leczenie

Nie opracowano do tej pory skutecznej strategii leczenia zaburzen mineralnych i kostnych wystepujgcych po
KTx. U tych chorych mozliwosci stosowania lekéw, ktére wplywajg na zwiekszenie masy kostnej (np.
bisfosfonianéw), sg bardzo ograniczone z uwagi na podwyzszone ryzyko dziatah niepozadanych oraz brak
wystarczajgcych doswiadczen klinicznych. Pozytywne efekty przynosi stosowanie chlorowodorku
cynakalcetu.

U ponad 10% chorych po KTx przetrwata nadczynnos¢ przytarczyc wymaga chirurgicznego usuniecia
przytarczyc [Rutkowski 2014].

Rokowanie

Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej po KTx majg niekorzystne nastgpstwa kliniczne.
Hiperkalcemia sprzyja deponowaniu zwigzkéw wapnia w obrebie graftu (nefrokalcynoza) i w ukfadzie
naczyniowym, przez co wptywa niekorzystnie na czynnosé przeszczepionej nerki, moze byé przyczyng
zaburzen rytmu serca i czynnosci przewodu pokarmowego oraz wptywa na wystgpienie objawdéw
neurologicznych i psychiatrycznych. Hipofosfatemia przyczynia sie do zaburzeh mineralizacji kosci i ich
ztaman. U biorcoéw przeszczepu ryzyko ztamanh kosci, zwlaszcza kompresyjnych ztaman kregow, jest 4-
krotnie wieksze niz w populacji ogélnej. W czesci badan wykazano tez zwigzek pomiedzy zwiekszonym
ryzykiem utraty czynnosci nerki przeszczepionej ze zwiekszonym stezeniem PTH w surowicy po
przeszczepieniu [Rutkowski 2014].

2.1.1. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Tabela 1. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia — wg. opinii ekspertéow klinicznych.

Skutek | Opinia

Prof. Andrzej Lewinski - Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii

Hiperkalcemia moze prowadzi¢ do przetomu hiperkalcemicznego, ktéry jest stanem
bezpos$redniego zagrozenia zycia. Dla oceny ryzyka przetomu hiperkalcemicznego,
bardzo wazna jest warto$¢ stezenia wapnia jak i stopien jego narastania.
Hiperkalcemia moze przyczyniac sie takze do wytrgcania sie nierozpuszczalnych soli
wapnia w cewkach oraz migzszu nerek, co komplikowa¢ moze czynnos¢
przeszczepionego narzgdu

przedwczesny zgon

Hiperkalcemia wywotuje wiele objawéw ze strony réznych narzgddw, jednak w matym

niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji stopniu przyczynia sie do niezdolnosci do samodzielnej egzystencji

Choroba podstawowa (choroba nerek) w najwiekszym stopniu determinuje zdolno$c
do podjecia pracy. Hiperkalcemia jak i inne zaburzenia gospodarki wapniowo-
fosforanowej, pogtebiajg objawy choroby podstawowej

niezdolno$¢ do pracy (trwata albo przejsciowa,
catkowita albo czesciowa)

przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba Zaburzenia majg charakter zaburzen przewlektych

obnizenie jakosci zycia (trwate albo

przejéciowe) w mechanizmie innym niz podany Hiperkalcemia obniza jako$¢ zycia, gdyz moze byc¢ powodem wielu objawdw ze strony

wielu narzgdoéw

powyzej
Prof. dr hab. Marian Klinger - Konsultant Krajowy w dziedzinie nefrologii
Utrzymywanie sie hiperkalcemii i nadczynno$ci przytarczyc sprzyja pogorszeniu funkcji
przedwczesny zgon przeszczepu nerki i rozwojowi powiktari sercowo-naczyniowych, w efekcie stwarza

zagrozenie przedwczesnym zgonem.

Prof. dr hab. Lech Cierpka - Konsultant Krajowy w dziedzinie transplantologii klinicznej

Nastepstwa zaburzer gospodarki wapniowo-fosforanowey:
. Utrata masy kostnej z ryzykiem ztaman koSci
przedwczesny zgon e  Zaburzenia rytmu serca

e  Zaburzenia przewodupokarmowego

. Utrata nerki przeszczepionej
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2.2. Interwencja oceniana i komparatory

2.2.1. Interwencja oceniana

Tabela 2. Oceniana interwencja — Mimpara (cinacalcetum)

Substancja czynna Cinacalcetum

Kod ATC HO05BX01

Grupa farmakoterapeutyczna substancje wptywajgce na homeostaze wapnia, substancje przeciwprzytarczycowe

Whnioskowane postacie i drogi Mimpara (Cinacalcetum), tabl. powl., 30 mg, 28 tabl., kod EAN 5909990016297,

podania cinacalcetu Mimpara (Cinacalcetum), tabl. powl., 60 mg, 28 tabl., kod EAN 5909990016341,
Mimpara (Cinacalcetum), tabl. powl., 90 mg, 28 tabl., kod EAN 5909990016389

[Zrédio: ChPL Mimpara]

Mechanizm dziatania:

Receptory wykrywajgce wapn na powierzchni gtdwnych komorek gruczotu przytarczycznego zapewniajg
podstawowg regulacje wydzielania PTH. Cynakalcet jest lekiem kalcymimetycznym bezposrednio
obnizajgcym stezenie PTH poprzez podwyzszanie wrazliwosci receptora wapniowego na waph
pozakomorkowy. Obnizenie stezenia PTH pocigga za sobg zmniejszenie stezenia wapnia w surowicy.
Zmniejszenie stezenia PTH koreluje ze stezeniem cynakalcetu.

Po osiggnieciu stanu rownowagi, stezenie wapnia w surowicy utrzymuje sie na statym poziomie w przerwie
miedzy dawkami.

Przeciwwskazania
¢ Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.

[Zrédto: ChPL Mimparal]
2.2.1.1.  Zagadnienia rejestracyjne

Zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego, produkt leczniczy Mimpara jest zarejestrowany
nastepujgcych wskazaniach:

o Leczenie wtérnej nadczynno$ci przytarczyc (ang. hyperparathyroidism - HPT) u chorych ze
schytkowg chorobg nerek (ang. end-stage renal disease - ESRD) leczonych dtugotrwale dializa.

e Produkt Mimpara moze by¢ stosowany jako element terapii, z zastosowaniem preparatéw wigzgcych
fosforany i (lub) witaminy D, o ile jest to konieczne.

¢ Zmniejszanie hiperkalcemii u pacjentow:

1. zrakiem przytarczyc.

2. z pierwotng nadczynnoscig przytarczyc, u ktérych ze wzgledu na stezenie wapnia w
surowicy krwi (wedtug odpowiednich wytycznych dotyczacych leczenia) wskazana bytaby
paratyreoidektomia (operacja usunigcia przytarczyc), ale u ktoérych wykonanie takiego
zabiegu jest klinicznie niewtasciwe lub jest przeciwwskazane.

[Zrodto: ChPL Mimparal]

Mimpara® firmy Amgen otrzymata pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 22 pazdziernika 2004 (data
ostatniego przediuzenia pozwolenia: 23 wrzesnia 2009) [ChPL Mimpara]. Obecnie podmiotem
odpowiedzialnym na terenie RP dla przedmiotowej technologii medycznej jest firma Amgen Europe B.V.
Natomiast Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) wydata
pozwolenie na dopuszczenie cynakalcetu (pod nazwg handlowg Sensipar®; firmy Amgen) do obrotu na
terenie USA w marcu 2004 r.

[http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2014/021688s20 21 22lbl.pdf ]
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2.2.2. Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 3. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

Leczenie hiperkalcemii w przebiegu przetrwatej nadczynnos$ci przytarczyc u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki (ICD-10 Z94.0)

Kryteria wiaczenia
do programu

1. pacjenci po przeszczepieniu nerki z zachowang czynnoscia graftu;

2. hiperkalcemia ze stezeniem wapnia catkowitego powyzej 11 mg/ml (2,75 mmol/l) w dwéch
kolejnych badaniach w ciggu miesigca;

3. stezenie iPTH powyzej 120 ng/l;
4. brak przeciwwskazan do zastosowania leczenia cynakalcetem;
5. wiek powyzej 18 lat.

Kryteria musza by¢ spetnione tgcznie.

Kryteria wytaczenia
Z programu

1.rozpoczecie leczenia nerkozastepczego metodg hemodializy lub dializy otrzewnowej w wyniku
niewydolnosci przeszczepu;

2. Nadwrazliwos¢ na lek lub ktérgkolwiek substancjepomocnicza;

3. Wystgpienie ciezkich dziatan niepozgdanych w trakcie leczenia;

4. Stezenie iPTH ponizej 65 ng/l;

5. Stezenie wapnia catkowitego w surowicy ponizej 8,4 mg/ml.

Badania przy kalifikacji

1. stezenie wapnia catkowitego w surowicy (dwukrotny pomiar w ciggu miesigca);
2. stezenie fosforanéw w surowicy;
3. stezenie iPTH w surowicy.

Dawkowanie i sposob
podawania

Dawkowanie cynakalcetu

1. zalecana dawka poczatkowa cynakalcetu wynosi 30 mg raz na dobe;

2. Dawke mozna zwigkszac¢ co 2-4 tygodnie az do maksymalnej dawki 180 mg raz na dobe w celu
osiggniecia normalizacji stezen wapnia i PTH

Monitorowanie leczenia

1.Badania wykonywane w okresie pierwszych 3 msc leczenia:
a) stezenie wapnia catkowitego w surowicy - co 4 tygodnie;
b) stezenie fosforanéw w surowicy - co 4 tygodnie;
c) stezenie iPTH w surowicy - co 3 miesigce

2. Badania wykonywane od 4 msc leczenia:

a) stezenie wapnia catkowitego w surowicy - co 2 miesiace;
b) stezenie fosforanéw w surowicy - co 2 miesiace;
c) stezenie iPTH w surowicy - co 3 miesigce.

Monitorowanie programu

1. Gromadzenie dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw NFZ;

2. Uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji internetowe;j
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3. Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ w formie papierowej lub w
formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.

Okreslenie czasu trwania w
programie

1.Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytaczeniu pacjentéow z
programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu okreslonymi w ust. 3.

2.W przypadku uzyskania szesciomiesiecznej normalizacji stezenia wapnia w surowicy w zakresie
wartosci prawidtowych (85-10,5 mg/dl) nalezy dokonaé proby odstawienia cynaklacetu, Jezeli
stezenie wapnia wzro$nie powyzej 11 mg/dl, nalezy wigczy¢ chorego ponownie do programu.

2.2.3. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang

W ponizszej tabeli zebrano informacje o stanowiskach Agencji w zakresie finansowania przedmiotowej
technologii ze srodkéw publicznych. Cynakalcet nie byt oceniany wczesniej w rozwazanym wskazaniu.
Nalezy zwrdci¢ uwage, ze pozytywne stanowiska Rady Przejrzystosci dotyczg stosowania cynakalcetu
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 N25.8 (leczenie wtérnej nadczynnosci przytarczyc u
pacjentow hemodializowanych) oraz w ramach swiadczenia chemioterapia niestandardowa.

Tabela 4. Wczesniejsze opinie Rady Przejrzystosci i/lub rekomendacje Prezesa AOTM, dotyczace przedmiotowej technologii.

Swiadczenie Dokumenty
Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji
wydania
Mimpara (cynakalcet)
Zmiana Stanowisko RK | zgjecenia: ,Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne | Zalecenie: rekomenduje zmiane warunkéw
warunkow nr. 19/10/26/2009 | zakwalifikowanie programéw zdrowotnych: Leczenie | realizacji $wiadczenia gwarantowanego,
realizacji zdnia wtérnej nadczynno$ci przytarczyc u pacjentdw | Uzasadnienie:
$wiadczenia, 14 grudnia 2009 —
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terapeutyczny r. hemodializowanych.....” Przyjecie proponowanych zmian
program : Uzasadnienie: Wnioskowane $wiadczenia byty juz | warunkéw realizacji $wiadczenia moze
zdrowotny Rekomendacja nr przedmiotem  obrad i  zostaly pozyt))//wjnie spowodowaé poprawe dostgpnosci do
JProgram 43/2009 zaopiniowane przez RK. w Swietle | leczenia  onkologicznego dla chorych
leczenia w Prezesa Agencji | zaprezentowanych danych, $wiadczenia te istotnie | Wymagajacych niestandardowej  terapii
ramach Oceny poprawiajg dostep pacjentdw do nowoczesnych | Substancjami, ktore nie znajduje sie w
$wiadczenia Technologii terapii w wymienionych schorzeniach. wykazie substancji czynnych stosowanych
chemioterapia Medycznych w chemioterapii nowotworow.
niestandardowa” | z dnia 14 grudnia
2009r.
Leczenie Stanowisko RK | Zalecenia: rekomenduie niefinansowanie ze $rodkéw Brak
wtornej o nr. 9_/03/2009 publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych
nadczynnosci |z dnia cynakalcetu (Mimpara)
przytarczyc u 2 lutego 2009 1. Uzasadnienie: Cynakalcet skutecznie obniza poziom
chorych ze parathormonu, fosforanéw i wapnia u pacjentow ze
Sﬁhy,‘kg)wa K schytkowg choroba nerek i w przypadku niemoznosci
IC oro qure usuniecia przytarczyc  jest  jedyna opcja
eczonyc terapeutyczng. Jednakze jego stosowanie wymaga
dl'ugotrwale Scistego przestrzegania wskazan oraz
dializa. monitorowania, gtéwnie ze wzgledu na czeste
wystepowanie obnizonego poziomu wapnia we krwi i
mozliwos¢ zbyt duzego spadku stezenia PTH we
krwi. Dostepne dowody naukowe nie wykazujg
efektywnosci leczenia cynakalcetem w odniesieniu
do twardych punktéw koncowych. Wptyw terapii na
ryzyko zgonu byt nieistotny statystycznie i klinicznie.
Przedstawiona analiza ekonomiczna jest
niewiarygodna i nie pozwala na wyciggniecie nawet
szacunkowych wnioskbw na temat kosztowej
efektywnosci terapii cynakalcetem.
Dodatkowe uwagi Rady: Zdaniem Rady celowe
mogtoby by¢ rozwazenie mozliwosci finansowania ze
srodkdw publicznych leczenia cynakalcetem w
przypadkach, w ktérych jest to jedyna opcja
terapeutyczna, w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego, ktoéry zapewnitby Sciste przestrzeganie
wskazan oraz monitorowanie terapii.
Swiadczenie Uchwata RKnr. | zalecenia:  rekomenduje ~ Ministrowi  Zdrowia Brak
odrebnie 38/10/2008 finansowanie ze $rodkéw publicznych cynakalcetu
kontraktowane |z dnia (Mimpara®)
wlgczgnlu 21 lipca 2008 . Uzasadnienie: Wykazano, ze cynakalcet istotnie
wiornej - zmniejszat ryzyko paratyroidektomii, hospitalizacji z
nadezynnosci przyczyn sercowo-naczyniowych oraz ziaman w
przytarczyc u poréwnaniu z grupg otrzymujgcg placebo. Wptywat
chorych ze takze na obnizenie poziomu parathormonu, wapnia i
zﬁgﬁk; Wl?erek fosforu we krwi.
Ieczon)?ch Pomimo watpliwosci dotyczacych wiarygodnosci i
dugotrwale precyzji kosztu uzyskania roku zycia skorygowanego
dializa. 0 jakos¢ (prawdopodobne znaczne niedoszacowanie
kosztow inkrementalnego efektu zdrowotnego
mierzonego za pomocg QALY) Rada Konsultacyjna
uznata, ze korzysci zdrowotne wynikajgce ze
stosowania cynakalcetu w leczeniu  wtoérnej
nadczynnosci przytarczyc u chorych ze schytkowg
chorobg nerek leczonych dtugotrwale dializa sg
dobrze udokumentowane i na tyle istotne, ze
uzasadniajg finansowanie ze srodkéw publicznych.

[Zrédto: opracowanie wtasne AOTM]

2.3. Komparatory

2.3.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia

lub wskazaniu

Tabela 5. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu — wg. opinii ekspertéw.

[ Imie i nazwisko eksperta

| Opinia
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Prof. Andrzej Lewinski

Konsultant Krajowy w
dziedzinie endokrynologii

Nie ma technologii medycznych, ktére mogtyby byc¢ stosowane w omawianym wskazaniu. Pewng
role, acz bardzo ograniczong, w leczeniu hiperkalcemii mogg miec takie leki jak bisfosfoninany czy
denosumab - ograniczenia wynikajg z faktu, iz leki te obnizajg “obrét kostny”, co u pewnej grupy oséb

z osteodystrofig nerkowg (m.in. adynamiczng chorobg kosci) jest niekorzystne.

Prof. dr hab. Marian Klinger

Konsultant Krajowy w
dziedzinie nefrologii

Obecnie w sytuacji klinicznej utrzymywania sie nadczynno$ci przytarczyc po przeszczepie nerki z
towarzyszgcg hiperkalcemig nie jest dostepne postepowanie terapeutyczne nakierowane na
obnizenie steZenia parathormonu i normalizacje kalcemii. Praktykowana jest obserwacja, z dbatoscig

o wfasciwe nawodnienie. Przy narastaniu zaburzen nastepuje kwalifikacja do paratyreoidektomii.

Prof. dr hab. Lech Cierpka

Konsultant Krajowy w
dziedzinie transplantologii
klinicznej

Alternatywnym leczeniem jest usuniecie przytarczyc.

Podaje sie wyzszosc¢ terapii cynakalcetem nad usunieciem przytarczyc: mozliwo$¢ dostosowywania
dawki do uzyskania optymalnych stezen, mozliwoSc leczenia prep. wit. D bez ryzyka wystgpienia

hiperkalcemii oraz uniknigcie nastepstw samego zabiegu suniecia przytarczyc.

2.3.2. Interwencje,
interwencje

ktore zgodnie z aktualng wiedzg medyczng zastgpia wnioskowang

Tabela 6. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedza medyczng zastapig wnioskowang interwencje — wg. opinii ekspertéw.

Imig i nazwisko eksperta

Opinia

Prof. Andrzej Lewinski

Konsultant Krajowy w
dziedzinie endokrynologii

W chwili obecnej nie ma alternatywy dla omawianej technologii.

Prof. dr hab. Marian Klinger

Konsultant Krajowy w
dziedzinie nefrologii

Obecnie nie jest dostepne postepowanie terapeutyczne nakierowane na obnizenie stezenia
parathormonu i normalizacje kalcemii. Praktykowana jest obserwacja, z dbatoscia o wtasciwe
nawodnienie.

Prof. dr hab. Lech Cierpka

Konsultant Krajowy w
dziedzinie transplantologii
klinicznej

Alternatywg pozostaje wycigcie przytarczyc

2.3.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

w Polsce

Tabela 7. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce — wg. opinii ekspertow.

Imie i nazwisko eksperta

Opinia

Prof. Andrzej Lewinski

Konsultant Krajowy w
dziedzinie endokrynologii

Nie ma alternatywy dla zachowawczej metody zmniejszenia PTH przez przytarczyce. Dziataniem
alternatywnym w leczeniu hiperkalcemii mogg byc¢ leki wspomniane wczesniej (bisfosfoniany,
denosumab).

Prof. dr hab. Marian Klinger

Konsultant Krajowy w
dziedzinie nefrologii

Obecnie nie jest dostepne postepowanie terapeutyczne nakierowane na obnizenie stezenia
parathormonu i normalizacje kalcemii.

Prof. dr hab. Lech Cierpka

Konsultant Krajowy w
dziedzinie transplantologii
klinicznej

Usuniecie gruczolaka przytarczyc

2.3.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia
lub wskazaniu w Polsce

Tabela 8. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce — wg. opinii

ekspertow.

Imie i nazwisko eksperta

Opinia

Prof. Andrzej Lewinski

Konsultant Krajowy w
dziedzinie endokrynologii

Brak poréwnania
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Prof. dr hab. Marian Klinger Obecnie nie jest dostepne postepowanie terapeutyczne nakierowane na obnizenie stezenia
parathormonu i normalizacje kalcemii

Konsultant Krajowy w

dziedzinie nefrologii

Prof. dr hab. Lech Cierpka Usuniecie gruczolaka przytarczyc

Konsultant Krajowy w

dziedzinie transplantologii

klinicznej

2.4. Opis $wiadczen alternatywnych

Na podstawie opinii ekspertéw, kidére wpltynety do Agencji oraz odnalezionych rekomendacji dot. zaburzen
gospodarki mineralnej po przeszczepie nerki, leczenie hiperkalcemii w przebiegi nadczynnosci przytarczyc
opiera sie na podawaniu bisfosfonianéw, wit. D i jej aktywnych analogéw oraz kalcytoniny. Jednak
wymienione wyzej opcje terapeutyczne posiadajg szereg ograniczen. Podstawowg formg leczenia pacjentéw
po przeszczepieniu nerki z hiperkalcemia (poziom wapnia powyzej 11,5 mg/ml) w przebiegu przewleklej
nadczynnosci przytarczyc jest wiec ich usuniecie chirurgicznie. Zabieg paratyreidektomii moze powodowac
uszkodzenie funkcji przeszczepionego organu (NDT 2008; 2013).

Optymalne wydaje sie stosowanie terapii off-label (cynakalcetu), dla ktérej trudno wskazac alternatywe w
przedmiotowym wskazaniu, mozna wiec stwierdzi¢, ze brak jest Swiadczen alternatywnych.

Cynakalcet jest juz finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce, wykaz lekéw zawierajgcych
wnioskowang substancje (Mimpara®), aktualnie refundowanych w ramach programu lekowego (ICD-10
N25.8) zamieszczono w rozdziale 5.3. niniejszego opracowania.

2.5. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 9. Oszacowania populacji wg opinii ekspertéw

Imie i nazwisko eksperta Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Prof. dr hab. Marian Klinger Czestos¢ utrzymujgcej sie po przeszczepieniu nadczynnosci przytarczyc nalezy ocenic
na 10% populacji przeszczepionych.

Konsultant  Krajowy w dziedzinie | W Polsce z przeszczepiong nerkg zyje ok. 11 tysiecy chorych, wielko$¢ populacji
nefrologii kwalifikowanej do programu mozna szacowac na 1 100 chorych.

Prof. dr hab. Lech Cierpka

Wedtug danych dostepnych z pismiennictwa przetrwata nadczynno$c¢ przytarczyc
Konsultant  Krajowy w dziedzinie | dotyczy 20-75% (Srednio 50%) pacjentéw po przeszczepieniu nerki.
transplantologii klinicznej

Wedtug danych dostepnych w biuletynach Poltransplantu w ostatnich latach ilos¢ przeszczepéw wynosi
1000 — 1150 rocznie.

Wedtug informacji znajdujgcych sie w stanowisku polskich ekspertow (Rutkowski 2014), ,przetrwata
nadczynnos¢ przytarczyc dotyczy 20-75% (srednio 50%) pacjentéw po przeszczepieniu nerki, przy czym
hiperkalcemie obserwuje sie u 15-20% badanych, hipofosfatemie — u 10-30% oraz podwyzszone stezenie
PTH w surowicy — u 30-75% chorych. Duzy rozrzut w tym zakresie zalezy od braku ustalonych
jednorodnych kryteriow diagnostycznych”. Wykorzystujgc powyzsze informacje oraz informacje o ilosci
transplantacji nerki mozna stwierdzié, iz rocznie bedzie przybywaé ok 75-86 pacjentdw po przeszczepie
nerki, z przetrwatg nadczynnoscig przytarczyc oraz hiperkalcemisa.

Nie mozna doktadnie oszacowaé liczebnosci populacji ze wzgledu na brak danych odnosnie parametréw
opisanych w kryteriach wigczenia do programu.
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3. Opinie ekspertow

Agencja wystgpita z prosbg o opinie eksperckg do trzech konsultantéw krajowych tj. konsultanta krajowego w dziedzinie nefrologii, endokrynologii oraz transplantologii.
Otrzymano opinie od 3 konsultantéw krajowych: w dziedzinie endokrynologii - prof. Andrzeja Lewinskiego, w dziedzinie transplantologii - prof. dr hab. Lecha Cierpke oraz
w dziedzinie nefrologii - prof. dr hab. Mariana Klingera.

Tabela 10. Opinie ekspertéw klinicznych.

Argumenty przeciw finansowaniu

Stanowisko wtasne ws. objecia refundacja

Ekspert Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych w ramach wykazu swiadczen w danym wskazaniu

gwarantowanych
PfOf'-, .Andrzej Leki z grupy kalcymimetykdw, ktérych przedstawicielem jest Cinacalcetum (Mimpara) nasladujg dziatanie | Nie stwierdzam Podawanie Cinacalcetu chorym po
Lewinski wapnia w stosunku do receptora wapniowo-wrazliwego (Ca-sensing receptor - CaSR). Mozna je okre$li¢ przeszczepie nerki, u ktorych wystgpita
Konsultant mianem czynnoS$ciowych agonistéw receptora CaSR, gdyz pod wptywem zmian w konformacji hiperkalcemia, moze by¢ uznane za naturalng
Krajowy w przestrzepnej CaSR, (ef:eptor jgst ,,uwraz‘liyviony" na jon'wapniowy' (Ca++). them ich dziatanie na CaSR kontynyacje ppdjgtego wqgeénie[szggo
dziedzinie przyczynia sie do takiej reakcji komoérek, jakg obserwuje sie w hiperkalcemii. W przypadku przytarczyc leczenia (w trakcie dialiozoterapii) - zmieniajg

endokrynologii

prowadzi to do hamowania wytwarzania i sekrecji parathormonu (PTH). U pacjentéw z przewlektg
chorobg nerek stwierdza sie, m.in. zaburzenia homeostazy wapniowo-fosforanowej (hipokalcemia,
hiperfosfatemia, upo$ledzona przemiana witaminy D), ktérych konsekwencjg jest wzrost wydzielania
PTH przez przytarczyce (wtérna nadczynnoS$c¢ przytarczyc). W takich przypadkach, podawanie
Cinacalcetum (Mimpara) u chorych dializowanych, ma na celu hamowanie wydzielanie PTH przez
przytarczyce i zapobieganie koniecznoSci przeprowadzenia paratyreoidektomii. Jest to najczestsze
wskazanie do leczenia tym lekiem. Warto przy tym zaznaczy¢, ze u tych chorych stwierdza sie czesto
hipokalcemig bgdz wartosci wapnia oscylujgce wokot dolnej warto$ci normy, co moze doprowadzi¢ do
Jjeszcze wigkszego obnizenia stezenia wapnia w surowicy krwi. Ponadto przytarczyce wydzielajg PTH nie
tylko w odpowiedzi na hipokalcemie, ale takze w pod wptywem hiperfosfatemii oraz hipowitaminozy D.
By¢ moze wtasnie dlatego dotychczasowe obserwacje chorych leczonych Cinacalcetem nie pozwalaja
stwierdzi¢, czy lek ten zmniejsza ryzyko $mierci z powodu powiktan sercowo-naczyniowych [1]. U
chorych dializowanych z powodu przewlektej choroby nerek po transplantacji nerek mogg wystgpic 2
rodzaje zaburzen przebiegajgcych z hiperkalcemig: - hiperkalcemia w pierwszych kilku miesigcach, ktora
po pewnym czasie ustepuje, a jest wynikiem przetrwatego dziatania PTH wydzielanego przez
przytarczyce przed transplantacjg. Hiperkalcemia ta czesciej wystepuje u o0sob, ktére przyjmowaty
Cinacalcetum w trakcie dializoterapii; - hiperkalcemia wynikajgca z trzeciorzedowej nadczynnosci
przytarczyc (wtérnie pierwotna nadczynno$c¢ przytarczyc). Hiperkalcemia moze przyczyni¢ sie do
nieprawidfowego funkcjonowania nerki przeszczepionej, gdyz zwigksza sie ryzyko kalcyfikacji w migzszu
i cewkach nerkowych. Najlepszym sposobem obnizenia stezenia wapnia u takich chorych jest
stosowanie Cinacalcetum. Jest to zatem terapia z wyboru i - cze$ciowo - kontynuacja leczenia
zapoczagtkowana w okresie dializoterapii. Warto tutaj przytoczy¢ jeszcze inne wskazania dla podawania
Cinacalcetum, tj. hiperkalcemia w przebiegu raka przytarczyc oraz pierwotng nadczynno$c przytarczyc u
0so6b, u ktérych nie mozna wykonac paratyreoidektomii. Mechanizm wykorzystywany przy uzyciu
Cinacalcetum w tych wskazaniach jest podobny to tego, jaki zachodzi u chorych po przeszczepie nerki, u
ktorych wystepuje utrzymujgca sie hiperkalcemia.

sie nieznacznie wskazania; w okresie dializ
byta to prewencja nasilenia  wtérnej
nadczynnos$ci przytarczyc poprzez hamujgcy
wptyw na przytarczyce;, w oOkresie po
transplantacji - leczenie  hiperkalcemii
poprzez hamowanie wydzielania PTH. U
wigkszo$ci  chorych, hiperkalcemia ma
charakter przemijajgcy, co moze skutkowac
wycofaniem sie z prowadzonego leczenia. W
przypadku pewnej grupy chorych, leczenie
ma charakter bardziej przewlekty, a by¢ moze
bardziej trwafy. Zaburzenia homeostazy
wapniowo-fosforanowej u  pacjentéow  z
chorobami  nerek prowadzg do wielu
nastepstw  klinicznych  (wytrgcanie  sie
nierozpuszczalnych soli wapnia i fosforu w
naczyniach). Cinacalcetum jest lekiem, dzieki
ktoremu mozna dosc efektywnie wplyng¢ na
wydzielanie PTH przez przytarczyce, dlatego
Jest to wazne narzedzie w leczeniu zaburzen
gospodarki wapniowo-fosforanowej u 0séb po
przeszczepie nerki.
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Prof. dr hab. | o ytrzymujaca sie po przeszczepieniu nerki nadczynnosé¢ przytarczyc z hiperkalcemia — sprzyja | Brak ~ badan z  randomizacjq | Uwazam, ze argumenty za finansowaniem
Marian Klinger odktadaniu ztogéw wapnia w $cianie naczyniowej i przeszczepionym narzadzie, z nastepstwami w | dowodzacych,  ze  interwencja | uzasadniajg udostepnienie ~ biorcom
Konsultant postaci zwigkszenia zagrozeri powiktaniami sercowo-naczyniowymi i pogorszeniem czynnoci | ferapeutyczna w postaci stosowania | przeszczepu nerki mozliwosci  leczenia
X przeszczepionego narzadu; cynacalcetu przediuza przezycie | cynacalcetem w  programie  lekowym.
gzriaejzg%ie w chorych. Jest to  jednak | Rozwiniecie opinii znajduje sie w stanowisku
nefrologii e nadczynnos$¢ przytarczyc u biorcow przeszczepu nerki nasila destrukcyjny wptyw leczenia gggggﬁgf dg{;;gﬁglcvzl/:;g;tkmx Zl;?‘f(flggygznego P ?Isllgsliziego ;ng; 2’/ ‘;?‘:VVZ
immunosupresyjnego na tkanke kostng, nasilajgc tendencje do ziamari kosci, zakresie zaburzen mineralnych i | Transplantacyjnego z 2014 r. Po publikacji
) o ) . kostnych w przewlektej chorobie | przywotywanego stanowiska ukazaty sie
® paratyreoidektomia jako 'alterngtywa leczenia cynacalcetem oznacza poddanie chorych trudnemu | nerek, w ktérych ze wzgledu na zbyt | omawiane w nim  wyniki badania z
zabiegowi operacyjnemu i naraza na dodatkowe zwigzane z nim powikfania. krotki okres obserwacji i | randomizacja oceniajace efekty leczenia
niedostateczng liczebno$c¢ | hiperkalcemii u biorcow przeszczepu nerki.
badanych grup nie udawafto | Wykazano w nim wysokg skuteczno$c
ostatecznie potwierdzic, ze poprawa | cynacalcetu w obnizaniu hiperkalcemii (p<
wskaznikow biochemicznych | 0,001) vs PLC. Nie byto natomiast miedzy
przenosi sie na najtwardszy punkt | obiema grupami roznicy w gestosci tkanki
koncowy — $miertelnosc. kostnej, ktéra w 13. msc obserwacji nie ulegta
w Zadnej z grup wyraznemu pogorszeniu.
Prof. dr hab. | Cynakalcet okazaf sie bezpiecznym i skutecznym lekiem w leczeniu przetrwatych zaburzeri gospodarki | Brak odpowiedzi. U czgsci pacjentéw po przeszczepie nerki
Lech Cierpka wapniowo-fosforanowej u chorych po transplantacji nerki. wykazano zwigzek pomiedzy zwigkszonym
Cynakalcet jest z powodzeniem stosowany u pacjentéw po transplantacji nerki z przetrwatymi ryzykiem ut_r aty nerki z zw1eks;ony m PTH po
Konsultant P . : . P P . . . przeszczepieniu. Lek daje  moZliwosc
. zaburzeniami gospodarki wapniowo-fosforanowej we Francji, Norwegii, Hiszpanii, Grecji, Holandii, ; . .
Kr_ajow_y_ w Szwajcarii. kontrqlowan/a zabyrzen gospodarki
dziedzinie wapniowo-fosforanowej u  chorych  po
transplantologii przeszczepieniu nerki.
klinicznej
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Mimpara (Cinacalcetum) w ramach programu lekowego ,Leczenie hiperkalcemii w przebiegu przetrwatej nadczynno$ci
przytarczyc u pacjentéw po przeszczepieniu nerki (ICD-10 Z94.0)” AOTM-0T-434-31/2014

4. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

4.1. Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 6 rekomendac;ji klinicznych, w tym 2 polskie oraz 4 zagraniczne. Jedynie polska rekomendacja
z 2014 r. odnosi sie bezposrednio do rozpatrywanego wskazania oraz do ocenianej interwencji -
cynakalcetu. Pozostate rekomendacje odnoszg sie do szerszego problemu, jakim sg choroby nerek, w tym
do populacji pacjentéw po przeszczepieniu nerki, u ktérych m.in. wystepujg zaburzenia gospodarki
mineralnej lub/oraz ryzyko choréb kosci. W czterech z nich (Zespét ekspertow PTN i PTT 2014, Stanowisko
Grupy Roboczej Zespotu KK 2010, KDIGO 2009, NDT 2008) wymieniane sg kalcymimetyki lub tez
bezposrednio cynakalcet, jako jedna z interwenciji terapeutycznych w leczeniu nadczynnosci przytarczyc po
przeszczepieniu nerki. Ponadto istotne jest leczenie nadczynnosci przytarczyc we wczesnej fazie po
przeszczepieniu nerki (NDT 2008).

Aktualna praktyka kliniczna w Polsce, wedtug opinii polskich ekspertéw z 2014 r., opiera sie na leczeniu
zaburzen gospodarki mineralnej po przeszczepie nerki (bisfosfoniany, witamina D i jej aktywne analogi,
kalcytonina czy tez chirurgiczne usuniecie przytarczyc) jednak posiadajg one szereg ograniczen, dlatego nie
stanowig one skutecznej strategii leczenia zaburzeh mineralnych i kostnych w rozpatrywanej populaciji
pacjentow. Natomiast denosumab, teryparatyd stanowity przedmiot jedynie pojedynczych badan. Wedtug
stanowiska ekspertow stosowanie cynakalcetu u chorych z hiperkalcemig w przebiegu przetrwatej
nadczynnosci przytarczyc (TPTH) po przeszczepieniu nerki, daje obiecujgce nadzieje. Zasadnym
wskazaniem do rozpoczecia leczenia CIN jest obecnos¢ hiperkalcemii (Ca = 11 mg/dl, 2,75 mmol/l tj. w
zalgczonym programie lekowym) utrzymujgca sie w okresie powyzej 3 miesiecy od transplantaciji
(wykluczenie innych przyczyn niz przetrwate zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej oraz poziom
iPTH = 120 ng/l). Terapie nalezy rozpoczyna¢ od 30 mg/dobe, dgzac do ustalenia docelowej dawki
podtrzymujgcej na podstawie aktualnych stezeh wapnia i PTH w surowicy, nie przekraczajgc 180 mg leku
/dobe. Po 6 msc utrzymywania sie stezenia wapnia w surowicy w zakresie wartosci prawidtowych nalezy
podja¢ probe odstawienia cynakalcetu. Natomiast wedtug polskich wytycznych z 2010 r. opartych na
wytycznych KDIGO 2009 zasady postepowania farmakologicznego sg takie same jak w PChN stadium 3 i 4,
gdzie stosowane sg kalcymimetyki oraz aktywne postacie witaminy D.

W przypadku wystgpienia hiperalacemii w przebiegu przewlekiej nadczynnosci przytarczyc wiele
skutecznych metod ma szereg ograniczen (bisfosfoniany w przypadku znacznej niewydolnosci nerek, GFR <
30 ml/min; witaminy D i jej analogi - hiperkalcemia jest przeciwskazaniem do ich stosowania), dlatego
paratyreidektomia wydaje sie by¢ jedyng opcjg terapeutyczng. Wedtug trzech odnalezionych rekomendacji
(NDT 2008, 2013, NKF KDOQI 2003) w przypadku wystepowania nadczynnosci przytarczyc (poziom wapnia
powyzej 11,5 mg/ml) zaleca sie paratyreidektomie, jednak moze powodowac¢ ona uszkodzenie funkciji
przeszczepionego organu (NDT 2008; 2013). Natomiast potencjalna wyzszos¢ terapii cynakalcetem nad
paratyreoidektomig polega na mozliwosci doboru dawki leku dla uzyskania optymalnych stezen wapnia i
PTH w surowicy; uniknigciu powiktah zwigzanych z PTx jak réwniez stworzeniu mozliwosci leczenia
witaming D bez ryzyka wywotania hiperkalcemii (Zespot ekspertow PTN i PTT 2014).

Wyniki wyszukiwania opisano w ponizszej tabeli.
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Tabela 11. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: hiperkalcemia w przebiegu
przetrwatej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow po przeszczepieniu nerki

Kraj /
region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Polska

Stanowisko
ekspertow
Rutkowski
2014

Istnieje kilka mozliwych sposobdw leczenia zaburzen gospodarki mineralnej po przeszczepie nerki tj.

e Bisfosfoniany, ktére wptywajg na zwigekszenie masy kostnej - majg ograniczone zastosowanie ze wzgledu
na podwyzszone ryzyko dziatan niepozgdanych oraz brak wynikéw z doswiadczen klinicznych u chorych
z uposledzong czynnoscig nerek;

e Witamina D i jej aktywne analogi — powodujg jednak ryzyko hiperkalcemii i hiperfosfatemii, co w
nastepstwie moze nasila¢ wystagpienie zwapnien;

e Kalcytonina, denosumab, teryparatyd (stanowity przedmiot jedynie pojedynczych badan)

® 10% chorych po przeszczepie wymaga chirurgicznego usuniecia przytarczyc (ryzyko powiktan oraz
hipokalcemii lub réwniez pogorszenie czynnosci nerki).

Wedtug opinii ekspertéw nie opracowano do tej pory skutecznej strategii leczenia zaburzen mineralnych i

kostnych w rozpatrywanej populacji pacjentow.

Jednak stosowanie CIN u chorych z hiperkalcemig w przebiegu przetrwatej nadczynnosci przytarczyc

(TPTH) po przeszczepieniu nerki, daje obiecujgce nadzieje:

e Cynakalcet okazat sie bezpiecznym i skutecznym lekiem w terapii zaburzen gospodarki wapniowo-
fosforanowej (hiperkalcemii) u chorych po KTx, co wykazano w licznych badaniach prospektywnych i
retrospektywnych badan (Cohen 2012 - metaanaliza 21 badan, tgcznie 411 pacjentéw) oraz w badaniu
RCT vs. placebo (Evenepoel 2014). W badaniu wykazano duzg skuteczno$¢ cynakalcetu w obnizeni
hiperkalcemii oraz w podwyzszeniu stgezenia fosforanéw i obnizeniu stezenia PTH w surowicy.
Jednoczesnie wyniki tego badania wykazaty, iz stosowanie cynakalcetu nie wptyneto ujemnie na funkcje
przeszczepionego narzgdu oraz na czestos¢ wystepowania ostrego odrzucania.

Potencjalna wyzszos$¢ terapii cynakalcetem nad paratyreoidektomig (PTX) polega na:
v mozliwosci doboru dawki leku dla uzyskania optymalnych stezen wapnia i PTH w surowicy;
v" uniknigciu pow kfan zwigzanych z nieskutecznym zabiegiem PTx lub tez nastepstwami radykalnego
usuniecia przytarczyc (ryzyko rozwoju adynamicznej choroby kosci);
v’ stworzeniu mozliwosci leczenia przy pomocy witaminy D bez ryzyka wywotania hiperkalcemii.

e Zasadnym wskazaniem do rozpoczecia leczenia CIN jest obecnos$¢ hiperkalcemii (Ca = 11 mg/dl, 2,75
mmol/l), utrzymujgca sie w okresie powyzej 3 miesiecy od transplantacji, (wykluczenie innych przyczyn
niz przetrwate zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej, iPTH = 120 ng/l). Terapie nalezy
rozpoczyna¢ od dawki cynakalcetu 30 mg/dobe, dazac do ustalenia docelowej dawki podtrzymujgcej. Nie
powinno si¢ przekracza¢ dawki leku 180 mg/dobe.

e Dawka CIN powinna by¢ dostosowana do aktualnych stezen wapnia i PTH w surowicy. Co 3 miesigce
nalezy okreslac stezenie iPTH w surowicy.

e Terapie nalezy monitorowac poprzez okreslanie co 4 tyg. (pierwsze 3 msc leczenia), a nastepnie co 8
tygodni odnosnie stezenia wapnia i fosforanéw w surowicy. Po 6 msc utrzymywania sie stezenia wapnia
w surowicy w zakresie wartosci prawidtowych nalezy podja¢ probe odstawienia cynakalcetu. Zaleca sie
ocene gestosci mineralnej kosci na poczatku leczenia oraz co 12 miesiecy.

e Ponadto CIN jest stosowany u pacjentéw z zaburzeniami gospodarki wapniowo-fosforanowej po
przeszczepie, jako lek off-label, w wielu krajach europejskich, tj.: Francja, Norwegia, Hiszpania, Grecja,
Holandia czy Szwajcaria (Cohen 2012).

Zdaniem ekspertow w Polsce rozpowszechnienie informacji dotyczgcych wynikéw i potwierdzonej

skutecznosci stosowania cynakalcetu u 0séb po przeszczepie z hiperkalcemig a takze wszczecie staran o

wprowadzenie dostepnosci CIN jako leku refundowanego na zasadzie wskazan off-label sg uzasadnione.

Europa

NDT 2013

Paratyreidektomia przeprowadzona przed przeszczepieniem nerki u pacjentéw z nadczynnoscig przytarczyc
redukuje ryzyko zgony trzy razy, gdy paratyreidektomia po przeszczpienu nerki wydaje sie powigzana z
pogorszeniem funkcji zrazikéw nerkowych.

Polska

Stanowisko
Grupy
Roboczej
Zespotu

KK

w dz.
Nefrologii
dot.
rozpoznawani
aileczenia
powiktan
mineralnych i
kostnych
PChN, 2010

e W przypadku przeszczepienia nerki przy przetrwatej (trzeciorzedowej) nadczynnosci przytarczyc zasady
postepowania farmakologicznego takie same jak w PChN stadium 3 i 4, tzn. kalcymimetyki oraz aktywne
postacie witaminy D. Aktywne postaci wit. D nowej generaciji (parikalcytol, dokserkalcyferol i inne) wydajg
sie mie¢ mniejsze dziatanie hiperkalcemiczne niz kalcytriol lub alfakalcydol. W przypadku nieskutecznosci
zaleca sie paratyreoidektomie. W tej grupie chorych nie ustalono wskazahn do podawania
kalcymimetykow.

e W stadium 1.-5.T PChN wskazane jest oznaczenie stezenia 25(0OH)D i, w razie stwierdzenia jej
niedoboru, wyréwnanie go przy pomocy preparatéw witaminy D lub, w razie ich nieskutecznosci,
zastosowanie jej aktywnych postaci.

® po przeszczepieniu nerki istotne jest monitorowanie biochemicznych wskaznikdw gospodarki mineralne;j,
powinno by¢ prowadzone z odpowiednig czestoscig. Inne zalecane oznaczenia obejmuje stezenie
25(OH)D w surowicy jednorazowo przy stwierdzeniu choroby, powtarzane zaleznie od jej przebiegu i dla
monitorowania skutecznosci wyréwnywania ewentualnych niedoborow.

® Do pozostatych metod leczenia stosowanych w PChN-PMK: przy podawaniu steroiddw w czasie
pierwszych 3 msc po zabiegu przeszczepienia nerki nalezy dokonac¢ oceny gestosci mineralnej kosci, a w
razie jej obnizenia, rozwaza sie¢ podawanie witaminy D i bisfosfonianéw. Przed podawaniem
bisfosfonianéw wskazane jest wykonanie biopsji ko$ci dla wykluczenia adynamicznej choroby kosci.

Swiato
we

wytycz
ne

KDIGO,
2009

Choroby kosci po przeszczepieniu nerki:

W przypadku przeszczepienia nerki gdy wystepujg zaburzenia biochemiczne to zasady postepowania
farmakologicznego takie same jak w PChN stadium 3 -5 oraz zwigkszy¢ czesto$¢ monitorowania
skutecznosci terapii oraz wystepowania dziatan niepozadanych. Zaleca sie kontrole poziomu 25(OH)D (2C).
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W ciggu 12 msc wybér metody leczenia (m.in. wit. D, kalcitriol/alfakalcidol oraz bisfosfoniany) powinien by¢
podyktowany wystepowaniem lub tez nie zaburzehn poziomu wapnia, fosforu, PTH, AP oraz 25(OH)D (2C).
Rozsadne uwaza sie przeprowadzenie biopsji kosci, szczegodlnie przed uzyciem bisfosfonianéw (gdy GFR >
30 ml/min) z powodu wysokiej czestosci wystepowania adynamicznej choroby kosci.

U pacjentéow z CKD 4-5 po przeszczepieniu nerek z niskim wskazn kami biochemicznymi sugeruje sie
stosowanie algorytmu leczenia dla pacjentéw z CKD 4-5 nie poddawanych dializom(2C).

Europa

NDT 2008 (na
podstawie
European
Best Practice
Guidelines)

Prewencja oraz terapia chorob kosci po przeszczepieniu nerki - powodem wystepowania choréb kosci

jest terapia immunosupresyjna, szczegdlnie wysokie dawki steroidéw, w ciggu pierwszych 3 - 6 msc po

przeszczepieniu. Wedtug European Best Practice Guidelines 2002 zaleca sie:

e wit. D - kacitriol w dawce 0,25 — 0,5 pg/dz. lub cholekaciferol - 600 jednostek/dz. (hiperkalcemia jest
przeciwskazaniem);

e wapno w dawce 1000 mg/dz. lub 1500 mg/dz u kobiet w okresie pomenopauzalny;
bisfosfoniany u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem zlaman, w przypadku dobrej funkgcji
przeszczepionej nerki (GFR > 60 ml/min). Wytyczne K/DOQI ograniczajg stosowanie bisfosfonianéw od
wartosci T-score > -2 SD?’. W tabeli ponizej przedstawiono dawkowanie bisfosfonianéw po
przeszczepieniu nerki.

Badanie Substancja czynna Nazwa

Coco 2003° Pamidronian 30 mg i.v. po 1, 2, 3, 6 msc Aredia®

Grotz 2001° Ibadronian —2 mg i.v. po 3, 6, 9 msc Bondro
Kovac 2000° Alendronian 70 mg jeden raz w tyg. p.o. Fosamg
Nowacka-Cieciura 2006° Risendronian Actonel

unikanie stosowania diuretykow petlowych;
hormonalna terapia zastepcza;
uzycie kalcytoniny;
aktywnos¢ fizyczna, unikanie palenia nikotyny;
leczenie nadczynnosci przytarczyc (obok hipofosfatemii oraz hipomagnezemii). Leczenie choréb
kosci u pacjentow po przeszczepieniu nerki z nadczynnoscig przytarczyc stanowi szczegodlne
wyzwanie, poniewaz udowodniona terapia (wit. D oraz suplementacja wapnem) po wykonanym
przeszczepie jest przeciwskazana z powodu wystepowania hiperkalcemii a bisfosfoniany hamujgc
resorpcje z kosci ulegajg akumulacji w kosciach. Jesli poziom PTH nie ulegnie normalizacji konieczna
bedzie paratyreidektomia, wtedy uzycie bisfosfonianéw moze by¢ zwigzane z rozwojem adynamicznej
choroby kosci. Wazne jest leczenie nadczynnosci przytarczyc we wczesnej fazie po przeszczepieniu
nerki poprzez przeprowadzenie paratyreidektomii lub stosowanie kalcymimetykéw. Paratyreidektomia
moze mie¢ negatywny wptyw na

przeszczepiony narzgd. Natomiast stosowanie cynakalcetu w wielu badaniach wykazato spadek

poziomu wapnia w surowicy oraz fosforu obok obnizenia poziomu PTH.

e Ponadto zaleca sie stosowanie (kontynuowanie) cynakalcetu od razu po przeszczepieniu nerki by
unikng¢ wystgpienia nadczynnosci przytarczyc, kitory wydaje sie bardzo interesujgca opcjg
terapeutyczna.

e Zwraca sie uwage na brak wytycznych definiujgcych normalne stgzenie PTH u pacjentow po

przeszczepieniu nerki, dlatego tez czesto uzywa sie zakresu stezen PTH dla pacjentéw z chorobami

nerek.

USA

NKF KDoOQl
2003

Paratyreidektomia, catkowita lub czgsciowa, moze by¢ zalecana w przypadku przewlektej hiperkalcemii
szczegolnie gdy poziom wapnia = 11,5 mg/ml; 2,87 mmol/l) u pacjentéw po przeszczepieniu nerki z
nadczynnoscig przytarczyc jak rowniez autotransplantacja tkanek przytarczyc .

' European best practice guidelines for renal transplantation. Section IV: long-term management of the transplant recipient. Nephrol Dial
Transplant 2002; 17(Suppl 4): 20-21.
2 K/DOQI clinical practice guidelines for chronic kidney disease: evaluation, classification, and stratification. Am J Kidney Dis 2002; 39:

S1-266.

% Coco M, Glicklich D, Faugere MC et al. Prevention of bone loss in renal transplant recipients: a prospective, randomized trial of
intravenous pamidronate. J Am Soc Nephrol 2003; 14: 2669—-2676

* Grotz W, Nagel C, Poeschel D et al. Effect of ibandronate on bone loss and renal function after kidney transplantation. J Am Soc
Nephrol 2001; 12: 1530-1537

® Kovac D, Lindic J, Kandus A et al. Prevention of bone loss with alendronate in kidney transplant recipients. Transplantation 2000; 70:
1542—-1543
® Nowacka-Cieciura E, Cieciura T, Baczkowska T et al. Bisphosphonates are effective prophylactic of early bone loss after renal
transplantation. Transplant Proc 2006; 38: 165-167
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4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania cynakalcetu w ocenianych
wskazaniach pozarejestracyjnych (leczenie hiperkalcemii w przebiegu przewlektej nadczynnosci przytarczyc
u pacjentdéw po przeszczepieniu nerki) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

- NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence;

- HAS — Haute Autorité de Santé;

- SMC — Scottish Medicines Consortium;

- CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
- PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;

- PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano rekomendacji dotyczacych finansowania
cynakalcetu we wskazaniu: hiperkalcemia w przebiegu przetrwatej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow po
przeszczepieniu nerki.

Jednakze, wedtug polskiej rekomendaciji klinicznej z 2014 r. (Rutkowski 2014) cynakalcet jest stosowany u
pacjentdw z zaburzeniami gospodarki wapniowo-fosforanowej po przeszczepieniu nerki, jako lek off label, w
wielu krajach europejskich, takich jak: Francja, Norwegia, Hiszpania, Grecja, Holandia czy Szwajcaria. W
zrodle (Cohen 2012), do ktérego odwotuja sie autorzy tej rekomendacji nie odnaleziono danych
potwierdzajgcych tego stwierdzenia.
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5. Finansowanie ze srodkow publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania ze $rodkdéw publicznych w Polsce

Aktualny stan finansowania ocenianego produktu leczniczego ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach obowigzujgcego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22
pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 12. Finansowanie produktu leczniczego Mimpara w ramach obowigzujacego Obwieszczenia MZ.

Cena Wysokos¢é bl
Substancia czynna Nazwa, postac i Zawartos¢ Kod EAN Grupa Urzedowa hurtowa Cena limitu Zakres wskazan Poziom doptaty
) y dawka leku opakowania limitowa cena zbytu brutto detaliczna T E— objetych refundacja | odptatnosci |$wiadczeniobi
orcy
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: program lekowy
Mimpara, tabl. 28 tabl. 5909990016297 643,68 675,86 - 675,86 B.39.* bezptatne 0
powl., 30 mg
. Mimpara, tabl. 1058.0, *

Cinacalcetum powl., 60 mg 28 tabl. 5909990016341 Cinacalcet 1281,96 1346,06 - 1346,06 B.39. bezptatne 0
Mimpara, tabl. 28 tabl. 5909990016389 192456 | 2020,79 - 2020,79 B.39.* bezptatne 0
powl., 90 mg

* program lekowy: LECZENIE WTORNEJ NADCZYNNOSCI PRZYTARCZYC U PACJENTOW HEMODIALIZOWANYCH (ICD-10 N25.8)

[Zrédto: Zatgcznik do obwieszczenia DZ. URZ. Min. Zdr. 2013.42 z dnia 22 pazdziernika 2014 r. http://www.mz.gov.pl/leki/refundacja/lista-lekow-refundowanych-obwieszczenia-ministra-
zdrowia/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-22-pazdziernika-2014-r.]

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 18/34



Mimpara (Cinacalcetum) w ramach programu lekowego ,Leczenie hiperkalcemii w przebiegu przetrwatej nadczynnosci
przytarczyc u pacjentéw po przeszczepieniu nerki (ICD-10 Z94.0)” AOTM-0T-434-31/2014

5.2

W ponizszej tabeli znajdujg sie informacje dotyczgce zrefundowanej liczby opakowan leku Mimpara oraz
kwota refundacji. Ponizsze dane otrzymano analizujgc informacje zamieszczone w komunikatach DGL
Narodowego Funduszu Zdrowia. Obecnie lek Mimpara refundowana jest w ramach programu lekowego
,LECZENIE WTORNEJ NADCZYNNOSCI PRZYTARCZYC U PACJENTOW HEMODIALIZOWANYCH
(ICD-10 N25.8)".

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze $rodkéw publicznych w Polsce

Tabela 13. Liczba zrefundowanych opakowan oraz kwota refundacji produktu leczniczego Mimpara.

Substancja Nazwa. postaé i dawka leku Liczba zrefundowanych Kwota refundacji
czynna o opakowan
2013
Cinacalcetum | Mimpara, tabl. powl., 30 mg 17 562,37 12 026 216,29
Cinacalcetum | Mimpara, tabl. powl., 60 mg 6 632,97 9283 692,90
Cinacalcetum | Mimpara, tabl. powl., 90 mg 2316,62 5120 882,14
Suma 26 511,96 26 430 791,32
2014 (styczen - sierpien)
Cinacalcetum | Mimpara, tabl. powl., 30 mg 11 690,52 7874 532,73
Cinacalcetum | Mimpara, tabl. powl., 60 mg 472585 6 433 362,36
Cinacalcetum | Mimpara, tabl. powl., 90 mg 1709,75 3617 157,36
Suma 18 126,12 17 925 052,45

[Zrodto: Komunikaty DGL NFZ]

Analiza ekonomiczna

Na podstawie badania Evenepoel 2014 prébowano oszacowa¢ wartos¢ wskaznika CER dla
pierwszorzedowego punktu korncowego z tego badania tj. osiggniecie sredniego skorygowanego stezenia
wapnia w osoczu <10,2 mg/dL (2,55 mmol/L).

Obliczono ilos¢ dawek na jednego pacjenta jaka byta potrzebna w catym badaniu wykorzystujgc dane
opisane w Tabeli 2 badania Evenepoel 2014 oraz w ponizszej tabeli.

Sume dawek na jednego pacjenta obliczono mnozac $rednig wazong dawke w danym okresie, dtugosé
okresu (w tygodniach) oraz liczbe dni w tygodniu. Tak obliczong sume dawek na jednego pacjenta obliczono
dla kazdego okresu a nastepnie zsumowano wszystkie okresy.

Tabela 14. Dawkowanie na podst. badania Evenepoel 2014

Dawka [mg]/tydzien 20 26 52
30 17 15 17

60 21 19 17

90 11 10 11

120 5 3 3

180 3 5 5

Suma na jednego pacjenta w okresie 9578,95 3028,84 12980,38
llo$¢ mg jaka przyjat jeden pacjent w ciggu catego badania (52 tygodnie leczenia) 25588,17

Biorgc pod uwage $rednig cene za mg cynakalcetu tj. 0,803 PLN (obliczong jako $rednia z cen
poszczegodlnych opakowahn Mimpary wazona ich udziatem w rynku) obliczono ile kosztuje roczny koszt
terapii jednego pacjenta tj. 20 547,30 zi.

Jako efekt przyjeto osiaggniecie sredniego skorygowanego stezenia wapnia w osoczu <10,2 mg/dL (2,55
mmol/L) podczas fazy oceny skutecznosci leku w grupie pacjentéw z poziomem skorygowanego stezenia
wapnia w osoczu >11,2 mg/dL czyli dla populacji blizszej wnioskowanej. Wedtug badania 73,5% pacjentow
osiggneto ten punkt koncowy. Zatozono, ze aby osiggng¢ ten punkt koncowy nalezy ponies¢ roczne koszty
terapii.
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Tabela 15. Podsumowanie analizy ekonomicznej

Parametr Wartosé
koszty 20 547,30 z
efekty 0,735
CER 27 955,51 zt

Oznacza to, iz nalezy zapfaci¢ ok. 28 tys. aby u pacjentéw z poczgtkowym poziomem skorygowanego
stezenia wapnia w osoczu >11,2 mg/dL, aby w ciggu roku osiggna¢ spadek tego stezenia do wartosci <10,2
mg/dL (2,55 mmol/L).

Nalezy zauwazy¢, iz powyzsze obliczenia majg charakter informacyjny gdyz wigzg sie z duzymi
ograniczeniami. Wnioskowanie na ich podstawie wigze sie z duzg dozg niepewnosci.

Analiza wptywu na budzet
W opinii eksperta klinicznego wskazano, iz populacja docelowa bedzie wynosi¢ ok. 1100 pacjentéw.

Do obliczeh analizy wptywu na budzet wykorzystano ilos¢ pacjentéw wskazang przez eksperta klinicznego
jak rowniez dwa warianty dawkowania rowniez wskazane przez eksperta klinicznego. Dodatkowo
przedstawiono wariant, w ktérym wykorzystano dawkowanie z badania

Tabela 16. Podsumowanie analizy wptywu na budzet.

Ekspert wersja podstawowa

Dawka llos¢ pacjentow Roczny koszt stosowania
30 500 4 384 380,00 zt
60 500 8 768 760,00 zt
135 100 3945 942,00 z
Suma 17 099 082,00 zt

Ekspert wersja minimalna

Dawka llos¢ pacjentow Roczny koszt stosowania
30 500 4 384 380,00 zt
60 500 8 768 760,00 zt
90 100 2 630 628,00 zt
Suma 15783 768,00 zt

Dawkowanie na podst. badania Evenepoel 2014
llo$¢ mg potrzebna na leczenie jednego pacjenta w Roczny koszt stosowania
ciggu roku
25588,17 22 602 031,34 zt

Wprowadzenie cynakalcetu w ramach proponowanego programu lekowego bedzie wigzaé sie z
dodatkowymi kosztami refundacji cynkalcetu w wysokosci od 15,8 min do 22,6 min PLN.

Nalezy zauwazyC, iz powyzsze obliczenia majg charakter informacyjny gdyz wigzg sie z duzymi
ograniczeniami. Wnioskowanie na ich podstawie wigze sie z duzg dozg niepewnosci.
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6. Analiza kliniczna

6.1. Metodologia analizy klinicznej

W celu odnalezienia opracowan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych cynakalcetu stosowanego
u pacjentow po przeszczepieniu nerki z hiperkalcemia w przebiegu przetrwalej nadczynnosci
przytarczyc Agencja przeprowadzita w dniu 19 grudnia 2014 r. wyszukiwanie w bazach:

. Medline via Pubmed,
. Embase via Ovid,

. The Cochrane Library.

Wyszukiwanie przeprowadzono z uzyciem nastepujgcych stow kluczowych: "cinacalcet", "mimpara”,
"hypercalcemia", "hyperparathyroidism", "transplant”, "transplantation".

Dodatkowo, w celu odnalezienia informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania ocenianej
technologii medycznej, przeszukano strony internetowe: EMA, URPL iFDA. Wyszukiwanie
przeprowadzono przy wykorzystaniu stow kluczowych uwzgledniajgcych wytgcznie wnioskowang
interwencje (nazwa substancji czynnej oraz nazwa handlowa).

Tabela 17. Kryteria wigczenia i wykluczenia do przegladu systematycznego

parametr kryteria wigczenia kryteria wykluczenia
pacjenci po przeszczepieniu nerki z
Populacja hiperkalcemig w przebiegu przetrwatej Inne niz kryteria wtgczenia
nadczynnosci przytarczyc
Interwencja Cinacalcet Inne substancje lecznicze niz cinacalcet
Komparator Nie ograniczano czutosci wyszukiwania w tym obszarze znaczeniowym

Punkty koncowe Nie ograniczano czutos$ci wyszukiwania w tym obszarze znaczeniowym

Badania wtérne: Metaanaliza, przeglad
systematyczny;

Badania pierwotne: badania RCT, w przypadku Publikacje w postaci abstraktéw, posterow

Metodyka

braku odnalezienia badan RCT - badania
eksperymentalne z/bez grupy kontrolnej,
badania obserwacyjne z/bez grupy kontrolnej,

publ kacje w postaci petnych tekstow w jezyku
polskim, angielskim oraz niemieckim.

i abstraktow konferencyjnych;
publikacje w jezyku innym niz polski, angielski
lub niemiecki, opisy serii przypadkoéw, opisy
przypadkéw, rejestry.
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6.2. Wyniki analizy klinicznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

. 1 przeglad systematyczny: Cohen 2012,

. 1 RCT dla poréwnania CIN vs PLC.
Z uwagi na odnaleziony przeglad systematyczny Cohen 2012, odpowiadajgcy ocenianemu problemowi decyzyjnemu w niniejszym opracowaniu opisano
wytgcznie wyniki dla pojedynczych badan nieuwzglednionych w odnalezionym przeglgdzie systematycznym. Z uwagi na odnalezione badanie RCT w
ponizszej analizie klinicznej nie uwzgledniano badan o nizszej jakosci.

W ponizszych tabelach zawarto charakterystyke i wyniki wigczonych do analizy opracowan pierwotnych i wtérnych.

Tabela 18 Opis opracowan wtérnych wiaczonych do analizy dla cynakalcetu.

Rodzaj badania i

Publikacja e e Kryteria wiaczenia i wylaczenia Wyniki
Przeglady systematyczne
Cohen 2012 . Kryteria wigczenia: Do przegladu wigczono 21 badan z tgczng populacjg pacjentéw N=411 po przeszczepie nerek z
* przeglad systematyczny i ) . nadczynno$cig przytarczyc leczonych cynakalcetem, w tym:
met analiza (analiza e badania RCT, prospektywne i
Aut dekl li ilosciowa i jakosciowa), retrospektywne, . 15 badan prospektywnych: Kruse 2005, Apostolou 2006, Leca 2006, Szwarc 2006,
bu;:;zy zf?.kf arowartt , . ¢ populacja pacjentow z Bergua 2007, Serra 2007, Bergua 2008, Kamar 2008, Carrasco 2008, Lopez 2009,
; rta oniiliktu sdlef * okres objety badaniem: przeszczepem nerek i Moutzouris 2009, Toro 2009, Borstnar 2010, Guerra 2011, Schwarz 2011.
;'7n:;essomz?a’ 0 2004 do 26 stycznia 2012, nadczynnoscig przytarczyc, . 6 badan retrospektywnych: Srinivas 2006, EI-Amm 2007, Gomez 2008, Borchhardt

e baza objeta
wyszukiwaniem: MEDLINE
oraz abstrakty the Amercian
Soceity of Nephrology
Renal Week

e zastosowane interwencje:
cynakalcet,

e ocena w badaniu zmian w
osoczowym stezeniu wapnia i
dodatkowo co najmniej jednego z
parametréow: PTH, fosfor i
kreatynina.

Kryteria wytgczenia:

. 2010, Copley 2010, Pinho 2011.
Zadne z badan nie byto randomizowane.

Dtugosc leczenia cynakalcetem wahata sig od 3 do 24 miesiecy, stosowane dawki wahaty sie w
granicach 30-180 mg/dziennie. Gdzie byto to raportowane, mediana wieku pacjentéw wyniosta
54 lata, 56% pacjentéw stanowili mezczyzni. Srednia czasu dializowania przed przeszczepem
nerki wynosita 75 miesiecy. W momencie wigczenia do badania, $redni czas po przeszczepie
nerki wynosit 36 miesiecy.

e populacja inna niz pacjenci po Wyniki:

przeszczepie nerki, . istotne statystycznie zmniejszenie osoczowego stezenia wapnia o 1,14 mg/Dl (95%
e populacja badania<5 pacjentow, Cl: -1,00; -1,28),
e czas leczenia <3 mies., . stezenie fosforu w surowicy istotnie statystycznie wzrosto o 0,46 mg/dL (95% CI:
e niewystarczajgce raportowanie 0,28-0,64),

wynikow, . stezenie parathormonu istotnie statystycznie zmniejszyto sie o 102 pg/mL (95% CI:
o artykuty przeglgdowe, badania -69; -134).
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Publikacja

Rodzaj badania i
metodologia

Kryteria wiaczenia i wylaczenia

Wyniki

farmakokinetyczne.

Przeprowadzono takze analize w podgrupach, w celu oceny zwigzku:

. wyjsciowego stezenia osoczowego wapnia > 10.5 mg/dL na koncowy wynk PTH -
wyzsza wyjsciowa warto$¢ stezenia osoczowego wapnia skorelowana byta z
wigkszym zmniejszeniem koncowego PTH (zmniejszenie o 113 mg/dL w poréwnaniu
do zmniejszenia o 52 mg/dL),

. wejsciowej wartosci PTH > 300 pg/dL na koncowy wynik PTH — wyzsza wyj$ciowa
warto§¢ PTH skorelowana byta z wiekszym zmniejszeniem koncowego PTH
(zmniejszenie o 195 mg/DI w poréwnaniu do zmniejszenia o 55 mg/dL),

. wejsciowej wartosci kreatyniny > 1.5 mg/dL na koncowy wynik PTH - wyzsza
wyjsciowa warto$¢ kreatyniny skorelowana byta z wiekszym zmniejszeniem
koncowego PTH (zmniejszenie o 109 mg/dL w poréwnaniu do zmniejszenia o 58
mg/dL).

Wiele badan oceniato efekt cynakalcetu na kalcinurig¢ jako 24-godzinne wydalanie wapnia lub
frakcjonowane wydalanie wapnia. Jedno z badan wykazato istotny statystycznie wzrost
kalcinurii, dwa badania nie wykazaty istotnego statystycznie zwiekszenia sie kalcynurii, cztery
badania wykazaty nieistotne statystycznie zmniejszenie kalcynurii, a dwa badania raportowaty
brak znaczgcych zmian bez raportowania ilosciowych danych. Nerkowa ekskrecja fosforu byta
oceniana w szesciu badaniach (jako 24-godzinne wydalanie fosforu lub frakcjonowane
wydalanie fosforu i obserwowano nieistotne statystycznie zmniejszenie ekskrecji fosforu.

W trzech badaniach raportowano mineralna gestosc¢ kosci, przy czym w dwoch wykazano
istotng statystycznie poprawe w gestosci mineralnej kosci a w jednym nie wykazano istotnych
statystycznie réznic.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane raportowano w 19 badaniach. Osoczowa kreatynina raportowana byta
w 14 badaniach, nie wykazano istotnej statystycznie zmiany w stezeniu kreatyniny: 0,02 mg/DI
(95% CI: -0,09; 0,06). Dwoch pacjentéw zostato wycofanych z jednego badania z powodu
pogorszenia funkcjonowania przeszczepu — nie okreslono, czy miat na to wptyw cynakalcet.
Cynakalcet powodowat hipokalcemig u siedmiu pacjentéw, najczesciej wystepujgcym
zdarzeniem niepozgdanym (5,8% pacjentoéw) byto nietolerancja ze strony uktadu zotgdkowo-
jelitowego (nudnosci, wymioty, dyskomfort, biegunka). W wiekszosci przypadkéw zaburzenia te
byly tagodne i nie wymagaty przerwania leczenia.

Whioski autoréw przeglgdu: na podstawie wynikdw nierandomizowanych badan klinicznych,
cynakalcet wydaje sie bezpieczng i efektywng terapig w potransplantacyjnej nadczynnosci
przytarczyc.
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Tabela 19 Charakterystyka badan wiaczonych do analizy dla cynakalcetu

Kryteria wiaczenia i

Charakterystyka witaczonych

Publikacja Rodzaj badania : Zastosowana interwencja L
wytaczenia pacjentow
Badania prospektywne
Evenepoel | Randomizowane, podwodjnie Kryteria wigczenia do badania: | Cynakalcet vs placebo Do badania zrandomizowano 114
2014 zaslepione, kontrolowane placebo, pacjentéw, w tym 57 do grupy

wieloosrodkowe badanie Ill fazy

Randomizacja 1:1. Stratyfikacja
randomizacji przez podstawowe
skorygowane stgzenia wapnia w
osoczu (£11,2 mg/dL [2,80 mmol/L]
lub >11,2 mg/dL [2,80 mmol/L]).

Badanie typu superiority.

Kontrole pacjentéw przeprowadzano
wedtug okreslonego protokotem
interwatu

e podczas fazy titracji (1 dzien, tyg.:
1,2,4,6,8,10,12,14,16,18 oraz 20),

e podczas fazy oceny skutecznosci
(tyg. 22,24,26),

e podczas fazy leczenia
podtrzymujacego (tyg. 34,42 oraz
52),

o follow-up po zakonczeniu leczenia
(tydz. 56).
Ocena wg skali Jadad: 3/5

Zrédfo finansowania: Amgen Inc.

o wiek =

e pacjenci z pierwszym lub
kolejnym przeszczepem
nerek na =2 9 tygodni i < 24
miesiecy przed pierwsza
dawkg leku w badaniu,

funkcjonujacy, stabilny
przeszczep nerki
zdefiniowany jako GFR
(eGFR)=30 mL/min/1,73 m2
(przewlekta choroba nerek w
stadium 3 lub lepszym),

skorygowane catkowite
stezenie wapnia w osoczu >
10,5 mg/dL (2,63 mmol/L),
zdefiniowane jako $rednia
dwoch wartosci otrzymanych
w wyniku skriningu,

oznaczenie intact PTH
(iPTH) >100pg/mL (10,6
pmol/L),

4 tygodniowy okres
wyptukiwania w przypadku
otrzymywania cynakalcetu
przez dtuzej niz 14 dni po
przeszczepie,

pisemna zgoda na udziat w
badaniu,

niedozwolone byto
stosowanie podczas
badania: bisfosfonianéw,
analogéw witaminy D,
suplementéw wapnia, lekow
wigzgcych fosforany lub

Podawanie cynakalcetu rozpoczeto od dawki startowej 30
mg/dzien (doustnie). Cynakalcetlub placebo byty titrowane co
4 tygodnie podczas faz titracji dawki oraz podtrzymujacej
(dawka maksymalna 180mg/dzien) na podstawie poziomu
iPTH, skorygowanego stezenia wapnia w surowicy oraz oceny
bezpieczenstwa terapii. Badacze byli poinformowani o
koniecznosci zmniejszenia dawki leku jezeli dwie kolejne
warto$ci skorygowanego stezenia wapnia w 0osoczu wyniosg <
8,4 mg/dL (2,1 mmol/L) lub jezeli trzy kolejne pomiary
iPTH<35pg/mL (3,7 pmol/L) lub jezeli pacjent doswiadczy
zdarzen niepozadanych wymagajgcych redukcji dawki. Za
wyjatkiem lekéw wymienionych jako niedozwolone,
dodatkowe leki byly dozwolone w celu kontroli zdarzenh
niepozgdanych i przetrwatej HPT zgodnie z lokalnymi
wytycznymi praktyki klinicznej.

Pierwszorzedowe punkty koncowe:

* osiggniecie Sredniego skorygowanego stezenia wapnia w
osoczu <10,2 mg/dL (2,55 mmol/L) podczas fazy oceny
skutecznosci leku.

Drugorzedowe punktykoncowe:

e zmiana lub zmiana procentowa w poréwnaniu do stanu
poczatkowego odnosnie parametrow:

= gestosci mineralnej kosci (BMD, ang. bone mineral
density),

= $rednie catkowite stezenie wapnia we krwi,(ang. mean
total serum calcium),

= stezenie iPTH, fosforu w surowicy

= funkcjonowanie przeszczepu nerki (¢GFR) podczas
fazy oceny leku,lub w tyg. 52.

cynakalcetu oraz 57 do grupy placebo.
Badanie ukonczyto 104 pacjentéw
(91,2%). 10 pacjentéw przerwato udziat
w badaniu, w tym 5 pacjentéw w grupie
cynakalcetu.

Wsrdd wigczonych pacjentow, mediana
wieku wynosita 52,3. Odsetek mezczyzn
wyniést 55,3%. Sredni czas od pierwszej
dializy do przeszczepienia nerki (ang.
dialysis vintage) wyniost 62,4 (SD=40,1)
miesiecy a mediana wieku przeszczepu
wynosita 7,2 (SD=4,5) miesiaca.

Srednia dawka dzienna (SD) dla badanej
substancji oraz dla PLC wynosi
odpowiednio 61,6 (31,2) mg 129,5 (29,1)
mg.
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Kryteria wiaczenia i Zastosowana Interwencja Charakterystyka wiaczonych

Publikacja Rodzaj badania i ey
wylaczenia pacjentow

diuretykow tiazydowych,

Nalezy zauwazy¢, ze populacja z badania RCT nie do konca odpowiada tej, ktéra bedzie wtgczana do programu lekowego. Przede wszystkim réznice dotyczg
kryteriow kwalifikacji do programu oraz do badania RCT. Kryterium wigczenia do badania Evenepoel 2014 dot. catkowitego stezenia wapnia w surowicy
(=10,5 mg/ml) oraz stezenia iPTH w surowicy (> 100 pg/ml) jest nizsze niz w PL (odpowiednio wynosi powyzej 11,0 mg/ml oraz powyzej 1200,0 mg/ml),
dlatego populacja z badania charakteryzuje sie Izejszym stanem klinicznym i nie do konca odpowiada populacji, ktéra bedzie wtgczana do PL. Stanowi to
ograniczenie co do przeniesienia wynikdw badania dot. skutecznosci dla populacji o ciezszym stanie klinicznym.
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Tabela 20 Wyniki poréwnania CIN vs PLC na podstawie badania Evenepoel 2014 dla zmiennych dyskretnych

skorygowanego stezenia wapnia w osoczu <11,2 mg/dL

Punkt koncowy CIN PLC CINvs PLC
Réznicaw
N/N % n/N % odsetkach osob
: . [95% CI] OR [95% CI]
Osiagniecie sredniego skorygowanego stezenia wapnia w 75,4% 9141
osoczu <10,2 mg/dL (2,55 mmol/L) podczas fazy oceny 45/57 | 789 | 2/57 | 35 ) 417
skutecznosci leku ’ ’ [63,8; 87,1], [18,76; 445,41]
p<0,001
Osiggniecie sredniego skorygowanego stezenia wapnia w o
osoczu <10,2 mg/dL (2,55 mmol/L) podczas fazy oceny 2023 | 870 | 2122 | 9.1 77.9% 66,67
skutecznosci leku w grupie pacjentéw z poziomem ’ ’ [59,6: 96,1] [10,04; 442,86]

Osiagniecie sredniego skorygowanego stezenia wapnia w
osoczu <10,2 mg/dL (2,55 mmol/L) podczas fazy oceny

skorygowanego stezenia wapnia w osoczu >11,2 mg/dL

73,5% 190,58
o : -y . 25/34 | 73,5 | 0/35 0 Sa
skutecznosci leku w grupie pacjentéw z poziomem [58,7; 88,4] [10,6; 3425,79]

* wyniki otrzymane podczas procesu analitycznego Agencji roznig sie od wynikoéw otrzymanych z publikacji, wynik z obliczen
Agencji OR= 103,13 (95% CI 21,93; 484,88)

Tabela 21 Wyniki poréwnania CIN vs PLC na podstawie badania Evenepoel 2014 dla zmiennych ciagtych - BMD

Punkt koncowy CIN PLC
n Srednia BMD (SE) n Srednia BMD (SE)
[g/cm2)/% [a/ecm2)/%
BMD szyjki Wyjsciowa 56 0,737 (0,023) 57 0,732 (0,022)
kosci udowej
Tydz. 52 52 0,751 (0,024) 49 0,728 (0,024)
% zmiana 52 2,16 (1,07) 49 0,73 (0,63)
BMD odcinka Wyjsciowa 56 0,985 (0,021) 55 0,966 (0,29)
ledzwiowego
kregostupa Tydz. 52 52 0,991 (0,021) 48 0,963 (0,031)
% zmiana 52 0,598 (0,827) 48 1,172 (0,766)
Wyjsciowa 53 0,653 (0,010) 56 0,622 (0,016)
BMD w 1/3 dt.
kosci Tydz. 52 48 0,641 (0,012) 46 0,602 (0,018)
promieniowej _
% zmiana 47 -2,714 (0,781) 46 -1,992 (0,591)

Réznica w procentowych srednich zmianach BMD dla poréwnania cynakalcetu i placebo obliczona
metoda najmniejszych kwadratow wynosi 1,41% (95% ClI: -1,10; 3,93).

Skorygowane catkowite stezenie wapnia w surowicy ulegto zmniejszeniu od wartosci wyjsciowej do
etapu oceny skutecznosci — srednia zmiana wyniosta dla cynakalcetu -1,53 mg/dL (SE=0,10) oraz -
0,14 mg/dL (SE=0,07) dla placebo. Réznica srednich zmian dla poréwnania CIN vs PLC (analiza
ANCOVA) wyniosta -1,39 mg/dL (95% CI: -1,62, -1,16) p<0,001.

Srednia zmiana w stezeniu fosforu w surowicy od wartosci wyj$ciowej do etapu oceny skuteczno$ci
wynosita 0,52 mg/DI (SE=0,07) dla cynakalcetu oraz 0,07 mg/dL (SE=0,06) dla placebo. Réznica w
absolutnych zmianach fosforu w surowicy od wartosci wyjsciowej do etapu oceny skutecznosci dla
poréwnania cynakalcetu i placebo obliczona metodg najmniejszych kwadratéw wynosi 0,45 mg/DI
(95% CI: 0,26; 0,64), p<0,001. Z uwagi na to, iz réznice pomiedzy poréwnywanymi interwencjami dla
pierwszego z drugorzedowych punktéw koncowych — BMD - byty nieistotne statystycznie, drugi z
drugorzedowych punktéw kohcowych nie byt testowany statystycznie. Wskaznik prawdopodobienstwa
(p) zostat uznany za warto$¢ nominalng.

Stezenie iPTH w surowicy (ang. intact parathyroid hormone) zmniejszyto sie od wartosci wyjsciowej do
etapu oceny skutecznosci — srednia zmiana wyniosta -127,9 (SE=33,7) pg/mL w grupie cynakalcetu
oraz -10,6 (SE=14.1) pg/mL w grupie placebo. Analiza ANCOVA wykazata roznice -117,2 pg/mL (95%
Cl: -189,9, -44,6), p= 0,002. Srednia zmiana FGF-23 (ang. fibroblast growth factor-23) od wartosci
wyjsciowej do pomiaru w tyg. 26 wynosita -3,54 (2,19) pg/mL dla cynakalcetu oraz 0,20 (2,48) pg/mL
dla placebo (na podstawie wynikow dla pacjentow, dla ktérych dostepne byty wyniki zaréwno w
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momencie wyjéciowym oraz w 26 tyg. Srednia zmiana od wartoéci wyjéciowej do pomiaru w 52
tygodniu wynosi -7,06 (2,06) pg/mL dla cynakalcetu oraz -1,18 (4,25) pg/mL dla placebo.

Réznica w s$rednich zmianach od wartosci wyjsciowej do pomiaru w 52 tygodniu dla eGFR (ang.
estimated GFR, wskaznika stabilno$ci funkcji nerkowych) dla poréwnania CUN vs PLC wyniosta (the
ANCOVA) -0,40 mL/min/1,73m2 (95% Cl: _4,37, 3,57) p=0,842. Srednie warto$ci wskaznika
wapniowo-kreatyninowego (ang. urinary calcium to creatinine ratio, UCa/Cr7), badanego na czczo (po
12h) w porannej probce moczu wyniosty 0,17 (0,02) mg/mg dla cynakalcetu oraz 0,13 (0,01) mg/mg
dla placebo w momencie pomiaru wyjéciowego. Srednia zmiana od warto$ci wyjéciowej do pomiaru w
52 tyg. wyniosta -0,03 (0,02) mg/mg dla cynakalcetu oraz 0,01 (0,02) mg/mg dla placebo.

6.3. Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo na podstawie badania Evenepoel 2014

W badaniu Evenepoel 2014 dwoje pacjentow (3.5%) w grupie cynakalcetu oraz troje pacjentow (5.3%)
w grupie placebo przerwato udziat w badaniu z powodu zdarzen niepozgdanych. Najczesciej
raportowanym zdarzeniem niepozadanym zwigzanym z leczeniem byta biegunka: w grupie
cynakalcetu (n=9, 15.8%) vs PLC (n=3, 5,3%). U jednego z pacjentéw w grupie cynakalcetu wystapito
Smiertelne zdarzenie niepozagdane - pacjent zmart z powodu przerzutowego raka piuc
(adenocarcinoma). Z powodu historii medycznej pacjenta, badacze raportowali, iz nie ma zwigzku
pomiedzy zdarzeniem smiertelnym a badanym lekiem. Dodatkowo, jeden pacjent z grupy cynakalcetu
doznat ztamania stopy, a w grupie placebo u dwdch pacjentéw wystgpito ztamanie kosci szyjki udowej
oraz kregow.

Bezpieczenstwo na podstawie ChPL

Na podstawie ChPL Mimpara w ponizszej tabeli wymieniono najczesciej wystepujgce dziatania
niepozadane na podstawie kontrolowanych badan klinicznych oraz zgtoszen obserwowanych po
wprowadzeniu do obrotu ocenianego produktu lub innych produktow leczniczych zawierajgcych
cynakalcet. Nalezy podkresli¢, ze substancja ta stosowana jest w kilku wskazaniach (pierwotna i
wtérna nadczynno$¢ przytarczyc, rak przytarczyc), dlatego tez istnieje wiele populacji pacjentéw
stosujgcych te substancje. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty nudnosci i
wymioty (21/10) o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, o przemijajgcym charakterze.

Tabela 22. Dzialania niepozadane obserwowane podczas stosowania produktow leczniczych
zawierajacych cynakalcet

Uktad/narzad Dziatanie niepozgdane

Zaburzenia uktadu

; Reakcje nadwrazliwosci
Immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu i

odzywiania Jadtowstret, zmniejszony apetyt

Zaburzenia uktadu

herwowego Drgawki*, zawroty gtowy, parestezje, bol glowy

Nasilenie niewydolnosci serca, wydtuzenie odstepu QT i komorowe zaburzenie

Zaburzenia serca . . ok e
rytmu serca w wyniku hipoklacemii** (czesto$¢ nieznana)

Zaburzenia naczyniowe Niedocisnienie
Zaburzenia ukfadu
oddechowego, klatki Kaszel, dusznos$¢, zakazenie gérnych drég oddechowych

piersiowej i Srédpiersia

Nudnosci, wymioty, niestrawnos¢, bol brzucha, bél w gérnej czesci brzucha,

Zaburzenia zoladka i jelit niestrawnos¢, zaparcia, biegunka

Zaburzenia skory i tkanki

podskérnej Wysypka
Zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe B6l miesni, plecow, skurcze miesni

i tkanki tgcznej

7 http://www.wple.net/plek/numery_2011/numer-2-2011/107-113.pdf
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Zaburzenia ogdlne i stany

. . Ostabienie
w miejscu podania

Badania diagnostyczne Hipokalcemia, hiperkalcemia, zmniejszenie stezenia testosteronu

[Zrédto: ChPL Mimpara]

Inne odnalezione informacje

Sensipar®, preparat zawierajgcy cynakalcet, inna nazwa handlowa tego samego producenta
(Ameryka Pétnocna oraz Australia), zostat zarejestrowany przez Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekéw (FDA) w marcu 2004 r. W 2011 oraz 2014 r. FDA dokonata zmiany w charakterystyce
produktu leczniczego Sensipar®, dodano nastepujgce informacje w rozdziale:

1) Dziatania niepozadane:

- hipokalcemia (2014 r.); pacjent powinien by¢ uwaznie obserwowany pod katem stezenia wapnia w
surowicy podczas leczenia. Raportowano zagrazajgce zyciu oraz $miertelne wyniki zwigzane z
wystgpieniem hipokalcemii u pacjentdéw leczonych preparatem Sensipar, wigczajgc populacje
pediatryczng. Objawy hipoklacemii obejmujg: parastezje, mialgie, skurcze miesni, tezyczka
hipokalcemiczna czy tez konwulsje. U pacjentéw z chorobami nerek niepoddanych jeszcze dializom
wigczonych do badania klinicznego raportowano wzrost ryzyka dla hipokalcemii w poréwnaniu do
pacjentow dializowanych, co moze by¢ zwigzane z nizszym wyjSciowym poziomem wapnia w
surowicy.

- drgawki (2011 r.) —u 1,4% chorych (13/910) leczonych cynakalcetem vs 0,7% (5/641) chorych PLC
we wszystkich zakonczonych badaniach kontrolowanych placebo.

2) Ostrzezenia i srodki ostroznosci:

- hipoklacemia (2014 r.) — w badaniu trwajgcym 26. tyg. z udziatem pacjentow z wtérng
nadczynnoscig przytarczyc oraz chorobag nerek, poddawanych dializom, 66% chorych przyjmujacy
Sensipar vs 25% PLC miato przynajmniej jeden raz wartos¢ stezenia wapnia w surowicy ponizej 8,4
mg/ml, w tym 29% chorych przyjmujacych Sensipar vs 11% PLC ponizej 7,5mg/ml. Mniej niz 1%
chorych w kazdym ramieniu zaprzestato na state przyjmowania cynakalcetu wiasnie z powodu
hipoklacemii;

— drgawki (2011 r.) — gtdéwnie uogdlnione lub toniczno-kloniczne zaobserwowano u 1,4% (43/3049)
przyjmujgcych Sensipar vs 0,7% (5/687) PLC. Chociaz przyczyna réznic w czestotliwosci nie jest
jasna, to prog wystgpienia drgawek jest nizszy przy znaczgcej redukcji stezenia wapnia w surowicy.
Dlatego tez poziom stezenia wapnia powinien by¢ $cisle monitorowany, szczegdlnie u pacjentéw z
historig padaczki.

[Zrodto: http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm268351.htm ]

/. Podsumowanie

7.1. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Zgodnie ze stanowiskiem eksperckim 3 KOnsultantéw Krajowych (Prof. Andrzej Lewinski, Prof. dr hab.
Marian Klinger, Prof. dr hab. Lech Cierpka) finansowanie cynakalcetu w ramach programu lekowego
.Leczenie hiperkalcemii w przebiegu przetrwatej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki (ICD-10 Z94.0)” jest uzasadnione.

7.2. Kluczowe informacje i wnioski z opracowania
Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 17.12.2014 r. znak MZ-PLA-4610-180(1)/ISU/14 Minister Zdrowia przekazat AOTM
Zlecenie dotyczace przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie wydania z urzedu
decyzji o objeciu refundacjg leku przy danych klinicznych, w zakresie wskazah do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r.
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Nr 45, poz. 271, z pdzn. zm.) w zakresie lekdw wymienionych w przedmiotowym pismie. Jednoczesnie
Minister Zdrowia zlecit Prezesowi AOTM przygotowanie materiatéw analitycznych w przedmiotowym
zakresie zgodnych z wytycznymi HTA.

Zlecenie przekazano w trybie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696, z p6zn. zm.) w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027, z p6zn.
zm.).

Niniejsze opracowanie dotyczy lekéw:

Mimpara (Cinacalcetum), tabl. powl., 30 mg, 28 tabl., kod EAN 5909990016297,

Mimpara (Cinacalcetum), tabl. powl., 60 mg, 28 tabl., kod EAN 5909990016341,

Mimpara (Cinacalcetum), tabl. powl., 90 mg, 28 tabl., kod EAN 5909990016389

w ramach programu lekowego: ,Leczenie hiperkalcemii w przebiegu przetrwatej nadczynnosci
przytarczyc u pacjentéw po przeszczepieniu nerki (ICD-10 Z94.0)” — wskazanie pozarejestracyjne.

Wraz ze zleceniem MZ do AOTM przekazano rowniez projekt programu lekowego ,Leczenie
hiperkalcemii w przebiegu przetrwatej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw po przeszczepieniu nerki
(ICD-10 Z294.0)”

Problem zdrowotny

Wykazano, ze po transplantacji nerki (KTx, kidney transplantation) u wiekszosci chorych, nawet tych,
u ktorych usunieto ze schematu leczenia immunosupresyjnego glikokortykosteroidy, wystepuje
postepujgca utrata masy kostnej, a jej gldwnym wyznacznikiem jest nasilenie zaburzen gospodarki
mineralnej, w tym zwtaszcza trzeciorzedowa nadczynnosci przytarczyc (TNP) [Rutkowski 2014]. TNP
to pojawienie sie hiperkalcemii u chorych z wtérng nadczynnoscig przytarczyc, czyli odwracalnym
stanem zwiekszonego wydzielania parathormonu przez wtérnie przerosniete przytarczyce wskutek
ograniczonego naptywu jonéw wapnia do komorek przytarczyc [Gajewski 2014]. U ponad 10%
chorych po KTx przetrwata nadczynnos¢ przytarczyc wymaga chirurgicznego usuniecia przytarczyc
[Rutkowski 2014].

Ocenia sie, ze w pierwszych 12 miesigcach po KTx u okoto 50% chorych wystepujg zaburzenia
gospodarki wapniowo -fosforanowej, w tym u 1/4 chorych z prawidtowg czynno$cig graftu [Rutkowski
2014]. Typowym zaburzeniem biochemicznym, obserwowanym we wczesnym okresie po
przeszczepieniu, jest takze hipofosfatemia. Jej nasilenie jest tym wieksze, im bardziej zaawansowane
byly zaburzenia mineralne i kostne przed przeszczepieniem. W tego rodzaju zaburzeniach obserwuje
sie réwniez podwyzszone stezenie PTH w surowicy [Rutkowski 2014].

Opis ocenianej technologii

Receptory wykrywajgce wapn na powierzchni gtéwnych komérek gruczotu przytarczycznego
zapewniajg podstawowg regulacje wydzielania PTH. Cynakalcet jest lekiem kalcymimetycznym
bezposrednio obnizajgcym stezenie PTH poprzez podwyzszanie wrazliwo$ci receptora wapniowego
na waph pozakomérkowy. 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 statym poziomie w
przerwie miedzy dawkami.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie opinii ekspertow brak swiadczen alternatywnych. Leczenie hiperkalcemii w przebiegi
nadczynnosci przytarczyc moze opiera¢ sie na podawaniu bisfosfonianéw, wit. D i jej aktywnych
analogéw oraz kalcytoniny lub paratyreidektomia (poziom wapnia powyzej 11,5 mg/ml). Jednak
wymienione wyzej opcje terapeutyczne posiadajg szereg ograniczen.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Podczas przeprowadzonego w AOTM przeglgdu systematycznego odnaleziono 1 PS oraz 1 badanie
RCT o dobrej jakosci (3/5 pkt) poddajgcych ocenie skutecznos$¢ i bezpieczenstwo wnioskowanej
technologii medycznej w rozpatrywanych wskazaniach.

W badaniu Evenepoel 2014 réznica w procentowych Srednich zmianach BMD dla poréwnania
cynakalcetu i placebo obliczona metodg najmniejszych kwadratéw wynosi 1,41% (95% CI: -1,10;
3,93).
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Skorygowane catkowite stezenie wapnia w surowicy ulegto zmniejszeniu od wartosci wyjsciowej do
etapu oceny skutecznosci — srednia zmiana wyniosta dla cynakalcetu -1,53 mg/dL (SE=0,10) oraz -
0,14 mg/dL (SE=0,07) dla placebo. Réznica $rednich zmian dla poréwnania CIN vs PLC (analiza
ANCOVA) wyniosta -1,39 mg/dL (95% CI: -1,62, -1,16) p<0,001.

Srednia zmiana w stezeniu fosforu w surowicy od wartosci wyjsciowej do etapu oceny skutecznoéci
wynosita 0,52 mg/DI (SE=0,07) dla cynakalcetu oraz 0,07 mg/dL (SE=0,06) dla placebo. Réznica w
absolutnych zmianach fosforu w surowicy od wartosci wyjsciowej do etapu oceny skutecznosci dla
poréwnania cynakalcetu i placebo obliczona metodg najmniejszych kwadratéw wynosi 0,45 mg/DI
(95% CI: 0,26; 0,64), p<0,001. Z uwagi na to, iz réznice pomiedzy poréwnywanymi interwencjami dla
pierwszego z drugorzedowych punktéw koncowych — BMD - byly nieistotne statystycznie, drugi z
drugorzedowych punktéw koncowych nie byt testowany statystycznie. Wskaznik prawdopodobienstwa
(p) zostat uznany za warto$¢ nominalng.

Stezenie iPTH w surowicy (ang. intact parathyroid hormone) zmniejszyto sie od wartosci wyjsciowej do
etapu oceny skutecznosci — srednia zmiana wyniosta -127,9 (SE=33,7) pg/mL w grupie cynakalcetu
oraz -10,6 (SE=14.1) pg/mL w grupie placebo. Analiza ANCOVA wykazata roznice -117,2 pg/mL (95%
Cl: -189,9, -44,6), p= 0,002. Srednia zmiana FGF-23 (ang. fibroblast growth factor-23) od warto$ci
wyjsciowej do pomiaru w tyg. 26 wynosita -3,54 (2,19) pg/mL dla cynakalcetu oraz 0,20 (2,48) pg/mL
dla placebo (na podstawie wynikow dla pacjentow, dla ktérych dostepne byty wyniki zaréwno w
momencie wyjéciowym oraz w 26 tyg. Srednia zmiana od wartoéci wyjéciowej do pomiaru w 52
tygodniu wynosi -7,06 (2,06) pg/mL dla cynakalcetu oraz -1,18 (4,25) pg/mL dla placebo.

Réznica w $rednich zmianach od wartosci wyjsciowej do pomiaru w 52 tygodniu dla eGFR (ang.
estimated GFR, wskaznika stabilnosci funkcji nerkowych) dla poréwnania CUN vs PLC wyniosta (the
ANCOVA) -0,40 mL/min/1,73m2 (95% Cl: _4,37, 3,57) p=0,842. Srednie warto$ci wskaznika
wapniowo-kreatyninowego (ang. urinary calcium to creatinine ratio, UCa/CrS), badanego na czczo (po
12h) w porannej probce moczu wyniosty 0,17 (0,02) mg/mg dla cynakalcetu oraz 0,13 (0,01) mg/mg
dla placebo w momencie pomiaru wyjéciowego. Srednia zmiana od wartosci wyjsciowej do pomiaru w
52 tyg. wyniosta -0,03 (0,02) mg/mg dla cynakalcetu oraz 0,01 (0,02) mg/mg dla placebo.

Bezpieczenstwo

W badaniu Evenepoel 2014 dwoje pacjentéw (3.5%) w grupie CIN oraz troje pacjentow (5.3%) w
grupie PLC przerwato udziat w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych. Najczesciej raportowanym
zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym z leczeniem byta biegunka: CIN (n=9, 15.8%) vs PLC (n=3,
5,3%). U jednego z pacjentéw w grupie CIN wystapito Smiertelne zdarzenie niepozadane — pacjent
zmart z powodu przerzutowego raka ptuc (adenocarcinoma), brak zwigzku pomiedzy zdarzeniem
Smiertelnym a badanym lekiem.

Natomiast na podstawie ChPL Mimpara najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty
nudnosci i wymioty (=1/10) o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, o przemijajgcym charakterze.
Odnaleziono na stronie FDA informacje o zmianie ChPL preparatu zawierajgcego cynaklacet
(Sensipar®), dodano nowe dziatania niepozadane tj. hipokalcemia oraz drgawki.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych, w tym 2 polskie oraz 4 zagraniczne. Jedynie polska
rekomendacja z 2014 r. odnosi sie bezposrednio do rozpatrywanego wskazania oraz do ocenianej
interwencji - cynakalcetu. Pozostate rekomendacje odnoszg sie do szerszego problemu, jakim sg
choroby nerek, w tym do populacji pacjentdéw po przeszczepieniu nerki, u ktérych m.in. wystepuja
zaburzenia gospodarki mineralnej lub/oraz ryzyko choréb kosci. W czterech z nich (Zespot ekspertéw
PTN i PTT 2014, Stanowisko Grupy Roboczej Zespolu KK 2010, KDIGO 2009, NDT 2008)
wymieniane sg kalcymimetyki lub tez bezposrednio cynakalcet, jako jedna z interwenc;ji
terapeutycznych w leczeniu nadczynnosci przytarczyc po przeszczepieniu nerki.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano rekomendacji dotyczacych
finansowania cynakalcetu we wskazaniu: hiperkalcemia w przebiegu przetrwatej nadczynnosci
przytarczyc u pacjentdow po przeszczepieniu nerki.

Jednakze, wedtug polskiej rekomendacji klinicznej z 2014 r. (Rutkowski 2014) cynakalcet jest
stosowany u pacjentéw z zaburzeniami gospodarki wapniowo-fosforanowej po przeszczepieniu nerki,
jako lek off label, w wielu krajach europejskich, takich jak: Francja, Norwegia, Hiszpania, Grecja,
Holandia czy Szwajcaria. W zrédle (Cohen 2012), do ktérego odwotujg sie autorzy tej rekomendacii
nie odnaleziono danych potwierdzajgcych tego stwierdzenia.

Aktualnie cynakalcet jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach programu
lekowego ,Leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych (ICD-10
N25.8)".
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9. Zatgczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 23. Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline (via PubMed) — 14.12.2014 r.

L.P. Zapytanie Wynik
#12 Search #3 and #11 70

#11 Search #7 or #10 504
#10 Search #8 and #9 504

#9 Search transplant or transplantation 641499
#8 Search Hypercalcemia and Hyperparathyroidism 5288
#7 Search #4 and #5 and #6 175

#6 Search "Transplants"[Mesh] OR "Transplantation"[Mesh] 419052
#5 Search "Hyperparathyroidism"[Mesh] 20513
#4 Search "Hypercalcemia"[Mesh] 11275
#3 Search #1 or #2 863

#2 Search cinacalcet or mimpara 863

#1 Search "cinacalcet" [Supplementary Concept] 627
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Tabela 24. Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie the Cochrane Library — 14.12.2014 r.

L.P. Zapytanie Wynik
#12 #1 and #11 6

#11 #7 or #10 21
#10 #8 and #9 21

#9 transplant or transplantation 22937
#8 Hypercalcemia and Hyperparathyroidism 149
#7 #2 and #3 and #6 2

#6 #4 or #5 10548
#5 MeSH descriptor: [Transplantation] explode all trees 10512
#4 MeSH descriptor: [Transplants] explode all trees 60

#3 MeSH descriptor: [Hyperparathyroidism] explode all trees 454
#2 MeSH descriptor: [Hypercalcemia] explode all trees 187
#1 cinacalcet or mimpara 145
Tabela 25. Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie EMBASE (przez Ovid) — 14.12.2014 r.

L.P. Zapytanie Wynik
#13 #3 and #12 132
#12 #7 or #11 451
#11 #8 and #9 and #10 451
#10 (transplant or transplantation).af. 588478
#9 Hyperparathyroidism.af. 23060
#8 Hypercalcemia.af. 18546
#7 #4 and #5 and #6 31

#6 transplantation/ 99586
#5 hyperparathyroidism/ or tertiary hyperparathyroidism/ 9739
#4 hypercalcemia/ 15979
#3 #1 or #2 2101
#2 (cinacalcet or mimpara).af. 2101
#1 cinacalcet/ 2026
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9.2. Diagram PRISMA

Diagram wtgczenia publikacji do analizy dla technologii we wnioskowanym wskazaniu na podstawie
abstraktow i petnych tekstow.

Liczba zidentyf kowanych prac

w medycznych bazach danych: Liczba zidentyf kowanych prac w innych
MEDLINE (n =70 zrodtach:
( ) n=0)

Cochrane Library (n=6)

EMBASE (n= 132)

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow
(n=208)

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktow i tytutow,
usuniecie duplikatow

(n =207)

v

A 4

Przeglad petnych tekstow
(n=1)

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow
(n=0)

A 4

Badania wigczone
(n=1)

Tabela 26. Badania wigczone

Cohen 2012 Cohen J.B., Balk E.M., Francis J.M. Cinacalcet for the treatment of hyperparathyroidism in kidney
transplant recipients: a systematic review and meta-analysis. Transplantation 2012; 94: 1041-1048.

Badanie Evenepoel 2014 jest za nowe aby byto indeksowane w bazach medycznych i dlatego nie
zostato uwzglednione w przegladzie systematycznym
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