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STRESZCZENIE 

Cel analizy 

Celem niniejszej analizy byto przeprowadzenie analizy optacalnosci terapii produktem Paricalcitol Teva® we wskazaniach 
okreslonych stanem klinicznym: 

> Leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc (WNP, ang. secondary hyperparathyroidism) zwiqzanej z przewlektq 
niewydolnosciq nerek (PChN, przewlekta choroba nerek, stadium 3 i 4) po niepowodzeniu wczesniejszej terapii 
alfakalcydolem 

> Leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc zwiqzanej z przewlektq niewydolnosciq nerek (przewlekta choroba 
nerek, stadium 5) u pacjentow poddawanych hemodializom lub dializom otrzewnowym po niepowodzeniu 
wczesniejszej terapii alfakalcydolem. 

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.o. 

Metodyka i zatozenia 

Ocena farmakoekonomiczna dla powyzszych wskazah zostata przedstawiona wtrzech czqsciach: 

I. Subpopulacja chorych z WNP w stadium 3 lub 4 PChN po niepowodzeniu wczesniejszej terapii alfakalcydolem - 
Analiza koszty-uzytecznosc 

| w aktualnej praktyce klinicznej w Polsce w populacji docelowej (tj. chorzy 
z WNP w PChN 3-4 po niepowodzeniu terapii alfakalcydolem) stosuje siq parykalcytol w formie doustnej. Ocenq 
optacalnosci stosowania preparatu Paricalcitol TEVA® w populacji docelowej wykonano w ramach analizy koszty- 
uzytecznosc (CUA, ang. cost-utility analysis). 

II. Subpopulacja chorych z WNP w stadium 5 PChN poddanych dializie otrzewnowej po niepowodzeniu wczesniejszej 
terapii alfakalcydolem - Analiza koszty-uzytecznosc 

| w aktualnej praktyce klinicznej w Polsce w populacji docelowej (tj. chorzy 
z WNP w PChN 5 PD po niepowodzeniu terapii alfakalcydolem) stosuje siq parykalcytol w formie doustnej. Ocenq 
optacalnosci stosowania preparatu Paricalcitol TEVA® w populacji docelowej wykonano w ramach analizy koszty- 
uzytecznosc (CUA, ang. cost-utility analysis). 

III. Subpopulacja chorych z WNP w stadium 5 PChN poddanych hemodializie po niepowodzeniu wczesniejszej terapii 
alfakalcydolem - Analiza minimalizacji kosztow. 

W subpopulacji pacjentow z PChN stadium 5, poddanych hemodializie zgodnie z obowiqzujqcym Obwieszczeniem 
MZ mozna zastosowac parykalcytol i.v. lub cynakalcet w ramach programow lekowych. Ocenq optacalnosci 
stosowania preparatu Paricalcitol TEVA® w populacji docelowej wykonano w ramach analizy minimalizacji kosztow 
(CMA, ang. cost-minimisation analysis) - subpopulacja chorych z WNP w stadium 5 PChN poddawanych 
hemodializie. 

W celu ekstrapolacji wynikow badah RCT oraz badah obserwacyjnych uwzglqdnionych w raporcie klinicznym poza horyzont 
czasowy w powyzszych analizach CUA oraz CMA postuzono siq modelem decyzyjnym, wykonanym w programie Microsoft 
Office Excel 2013. Skonstruowany model Markowa uwzglqdnia najistotniejsze z punktu widzenia klinicznego i ekonomicznego 
stany, w jakich moze znalezc siq pacjent z WNP w stadiach 3-5 PChN. Struktura modelu zostata opracowana w oparciu 
o model decyzyjny przedstawiony w analizach ekonomicznych Nuijten 2009, Nuijten 2010 oraz Nuijten 2015. 

Niniejszq analizq przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczeh ze srodkow 
publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz z perspektywy wspolnej tj. podmiotu zobowiqzanego do finansowania 
swiadczeh ze srodkow publicznych (NFZ) i swiadczeniobiorcy. Ze wzglqdu na przewlekty charakter schorzenia, jakim jest WNP 
w przewlektej chorobie nerek (konsekwencje zdrowotne objawiajq siq w trakcie catego dalszego zycia chorego), zostat 
skonstruowany model dla dozywotniego horyzontu czasowego. 
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Wyniki analizy 

/. Subpopulacja chorych z WNP w stadium 3 lub 4 PChN po niepowodzeniu wczesniejszej terapii alfakalcydolem - 
Analiza koszty-uzytecznosc 

Wyniki analizy koszty-uzytecznosc zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspolnej wskazujg 
na wyrazng dominacj^ strategii z uzyciem produktu Paricalcitol Teva (opcja tansza oraz bardziej efektywna). 

II. Subpopulacja chorych z WNP w stadium 5 PChN poddanych dializie otrzewnowej po niepowodzeniu wczesniejszej 
terapii alfakalcydolem - Analiza koszty-uzytecznosc 

Wyniki analizy koszty-uzytecznosc zarowno z perspektywy ptatnika publicznego (budzet NFZ) jak i z perspektywy wspolnej 
wskazujg, ze terapia z udziatem produktu Paricalcitol Teva jest strategic wysoce efektywng kosztowo. 

III. Subpopulacja chorych z WNP w stadium 5 PChN poddanych hemodializie po niepowodzeniu wczesniejszej terapii 
alfakalcydolem - Analiza minimalizacji kosztow. 

Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla rozwazanej populacji docelowej wskazujg, ze terapia produktem Paricalcitol Teva 
jest zdecydowanie tanszg opcjg terapeutyczng w porownaniu ze stosowanym obecnie cynakalcetem w ramach programu 
lekowego. 

Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla rozwazanej populacji docelowej wskazujg, ze terapia produktem Paricalcitol Teva 
jest zdecydowanie tansza opcjg terapeutyczng w porownaniu ze stosowanym obecnie parykalcytolem i.v. w ramach programu 
lekowego. 

Wnioski koricowe 

Wyniki przeprowadzonych analiz koszty-uzytecznosc wskazujg, ze opcja terapeutyczna z wykorzystaniem produktu 
Paricalcitol Teva jest strategic dominujgcg w grupie chorych z PChN w stadiach 3-4 oraz strategic efektywng kosztowo 
w grupie chorych z PChN 5 PD. 

Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla populacji chorych z PChN 5 HD wskazujg, ze terapia produktem Paricalcitol Teva jest 
zdecydowanie tansza opcjg terapeutyczng w porownaniu z aktualnie refundowanymi lekami w ramach programu lekowego 
(cynakalcet oraz parykalcytol dozylny). 
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ANALIZA EKONOMICZNA 

Celem niniejszej analizy byto przeprowadzenie analizy optacalnosci terapii produktem Paricalcitol leva® 
we wskazaniach okreslonych stanem klinicznym: 

> Leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc (WNP, ang. secondary hyperparathyroidism) zwiqzanej 
z przewlektq niewydolnosciq nerek (PChN, przewlekta choroba nerek, stadium 3 i 4) po niepowodzeniu 

wczesniejszej terapii alfakalcydolem 

> Leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc zwiqzanej z przewlektq niewydolnosciq nerek (przewlekta 

choroba nerek, stadium 5) u pacjentow poddawanych hemodializom lub dializom otrzewnowym 
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii alfakalcydolem. 

Ocena farmakoekonomiczna dla powyzszych wskazan zostata przedstawiona w ponizszych rozdziatach: 

Rozdziat 1. Subpopulacja chorych z WNP w stadium 3 lub 4 PChN po niepowodzeniu wczesniejszej terapii 
alfakalcydolem - Analiza koszty-uzytecznosc 

| w aktualnej praktyce klinicznej w Polsce w populacji docelowej 
(tj. chorzy z WNP po niepowodzeniu terapii alfakalcydolem) stosuje siq parykalcytol w formie doustnej. 

Ocenq optacalnosci stosowania preparatu Paricalcitol TEVA® w populacji docelowej wykonano w ramach 
analizy koszty-uzytecznosc (CUA, ang. cost-utility analysis). 

Rozdziat 2. Subpopulacja chorych z WNP w stadium 5 PChN poddanych dializie otrzewnowej 
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii alfakalcydolem - Analiza koszty-uzytecznosc 

w aktualnej praktyce klinicznej w Polsce w populacji docelowej 
(tj. chorzy z WNP po niepowodzeniu terapii alfakalcydolem) stosuje siq parykalcytol w formie doustnej. 

Ocenq optacalnosci stosowania preparatu Paricalcitol TEVA® w populacji docelowej wykonano w ramach 
analizy koszty-uzytecznosc (CUA, ang. cost-utility analysis). 

Rozdziat 3. Subpopulacja chorych z WNP w stadium 5 PChN poddanych hemodializie po niepowodzeniu 
wczesniejszej terapii alfakalcydolem - Analiza minimalizacji kosztow. 

W subpopulacji pacjentow z PChN stadium 5, poddanych hemodializie zgodnie z obowiqzujqcym 
Obwieszczeniem MZ [36] mozna zastosowac parykalcytol i.v. lub cynakalcet w ramach programow lekowych. 
Ocenq optacalnosci stosowania preparatu Paricalcitol TEVA® w populacji docelowej wykonano w ramach 

analizy minimalizacji kosztow (CMA, ang. cost-minimisation analysis) - subpopulacja chorych z WNP 

w stadium 5 PChN poddawanych hemodializie. 

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.o. 
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1. SUBPOPULACJA CHORYCH Z WNP W STADIUM 3 LUB 4 PCHN 

PO IMIEPOWODZEIMIU WCZESIMIEJSZEJ TERAPII ALFAKALCYDOLEM - 

ANALIZA KOSZTY-UZYTECZNOSC 

l.l.Metodyka 

1.1.1. Cel analizy 

Celem niniejszej analizy byto przeprowadzenie analizy optacalnosci terapii produktem Paricalcitol leva® 

we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: 

> Leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc (WNP, ang. secondary hyperparathyroidism) zwiqzanej 

z przewlektq niewydolnosciq nerek (PChN, przewlekta choroba nerek, stadium 3 i 4) po niepowodzeniu 
wczesniejszej terapii alfakalcydolem 

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy leva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.o. 

1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego 

| aktualnej praktyce klinicznej w Polsce w populacji docelowej (tj. chorzy 
z WNP po niepowodzeniu terapii alfakalcydolem) stosuje siq parykalcytol w formie doustnej. Ocenq optacalnosci 

stosowania preparatu Paricalcitol leva® w populacji docelowej chorych z WNP w stadium 3 lub 4 PChN 
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii alfakalcydolem wykonano w ramach analizy koszty-uzytecznosc 

(CUA, ang. cost-utility analysis). 

Populacja (P) 

Zgodnie ze wskazaniem refundacyjnym dla produktu leczniczego Paricalcitol leva® populacje docelowq stanowiq 
chorzy z WNP w stadium 3 lub 4 PChN, u ktorych wczesniejsza terapia alfakalcydolem nie przyniosta 

oczekiwanych rezultatow (tj. pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii alfakalcydolem). 

Interwencja (I) 

W analizie oceniano optacalnosc leczenia WNP u pacjentow w stadium 3 i 4 PChN z zastosowaniem parykalcytolu 

w postaci doustnych kapsutek (preparat Paricalcitol leva®). 

Komparator (C) 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [3] komparatorem dla ocenianej interwencji powinna bye w pierwszej kolejnosci 
istniejqca praktyka, czyli sposob postqpowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie 

zastqpiony przez ocenianq technologiq. Zaleca siq przeprowadzenie porownania rowniez z innymi 
komparatorami, czyli z technologiami: 

> Najczqsciej stosowanymi, 

> Najskuteczniejszymi, 

> Najtahszymi, 

> Zgodnymi ze standardami i wytycznymi postqpowania klinicznego. 
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Zgodnie ze stanowiskiem grupy polskich ekspertow [11] parykalcytol moze stanowic alternatywQ 
dla stosowanego obecnie alfakalcydolu. 

Na podstawle anallzy problemu decyzyjnego [48] nlnlejsze] 

analizy zewzgl^du na brak technologii opcjonalnych dla rozwazanego stanu klinicznego (w szczegolnosci 
refundowanych technologii opcjonalnych) przeprowadzono analizy koszty-uzytecznosc (CUA, ang. cost-utility 

analysis) parykalcytolu (PAR) w porownaniu z naturalnym przebiegiem choroby uwzglQdniajqcym najlepszq 
dostQpnq opcjQ terapeutycznq (BSC, ang. best supportive care) w leczeniu pacjentow z WNP w stadium 3 i 4 

po niepowodzeniu terapii alfakalcydolem. 

Naturalny przebieg choroby jest zwiqzany z zastosowaniem najlepszych dost^pnych opcji terapeutycznych 

(BSC, ang. best supportive care), ktory obejmuje monitorowanie poziomu: wapnia (Ca), fosforu (P), iPTH 
oraz fosfatazy zasadowej w surowicy oraz ewentualnq probQ normalizacji wspomnianych wskaznikow poprzez 
leczenie objawowe 

Efekty zdrowotne (O) 

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w ramach analizy efektywnosci klinicznej [17] odnaleziono trzy 

mi^dzynarodowe, wieloosrodkowe, pierwotne badania z randomizacjq (podtyp II A w klasyfikacji wytycznych 
AOTMiT), porownujqce parykarcytol podawany doustnie z placebo w populacji pacjentow z WNP zwiqzanym 

z PChN w stadium 3 i 4. Wyniki wszystkich trzech badah zostaty opisane razem w trzech opracowaniach wtornych: 
Coyne 2006 [8], Abboud 2006 [1], Agarwal 2005 [2], ktore wtqczono do analizy klinicznej [17], 

Ze wzgl^du na wyrazny wptyw stosowania parykalcytolu na ograniczenie biatkomoczu [17,2] i tym samym 
prawdopodobne ograniczenie progresji PChN oszacowano prognozowanq liczbQ lat zycia skorygowanq o jakosc 

(QALY, ang. Quality Adjusted Life-Years), ktora to liczba stanowi ostateczny wynik w odniesieniu do efektow 
zdrowotnych. Liczba lat zycia skorygowanych o jakosc (QALY) jest miarq efektu zdrowotnego zgodnq 

z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagah minimalnych [43] oraz z wytycznymi AOTMiT [3], 

Wynik analizy CUA, tj. inkrementalny wspotczynnik koszty-uzytecznosc ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) 

wyraza koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego ojego jakosc (QALY) w przypadku zastosowania 
parykalcytolu zamiast komparatora (BSC). 

1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej 

W oparciu o wytyczne HTA opracowane przez AgencjQ Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [3] przewiduje 
siQ trzy strategic przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medycznej: 

• Na podstawie wiarygodnej analizy ekonomicznej, badajqcej rozwazany problem decyzyjny 
(np. wykonanej w innym kraju), 

• Na podstawie aktualnej i wiarygodnej analizy efektywnosci klinicznej (przeglqd systematyczny), 
wykonanej za granicq lub w Polsce, 

• Na podstawie opracowanej uprzednio przez wykonawcQ analizy efektywnosci klinicznej. 

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wczesniej wykonanej analizy efektywnosci 
klinicznej, przeprowadzonej metodq przeglqdu systematycznego [17], 
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1.1.4. Perspektywa 

Niniejszq analizQ przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczen 

ze srodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz z perspektywy wspolnej tj. podmiotu 
zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych (NFZ) i swiadczeniobiorcy. PrzyjQcie 

powyzszych perspektyw analizy jest zgodne z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 
w sprawie minimalnych wymagah, jakie muszq spefniac analizy uwzglqdnione we wnioskach o objqcie refundacjq 

i ustalenie urzqdowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzqdowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego 
specjalnego przeznaczenia zywlenlowego, wyrobu medycznego, ktore nie majq odpowiednika refundowanego 

w danym wskazaniu [43], 

1.1.5. Horyzont czasowy 

Ze wzgl^du na przewlekty charakter schorzenia, jakim jest WNP w przewlektej chorobie nerek w stadium 3 oraz 4 
(konsekwencje zdrowotne objawiajq sIq w trakcie catego dalszego zycia chorego), zostat skonstruowany model 
dla dozywotniego horyzontu czasowego przy zatozeniu gornej granicy wieku pacjentow na poziomie 100 lat 
(wiek poczqtkowy to 62 lata). Uznano, iz powyzszy horyzont jest wystarczajqco dtugi, by mozliwa byta ocena 

ewentualnych roznic mi^dzy kosztami ocenianej technologii medycznej i komparatorow. Powyzsze zatozenie jest 
zgodne z wytycznymi FITA [3], 

1.1.6. Dyskontowanie 

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow 

zdrowotnych [43], W ramach analizy wrazliwosci rozwazono dyskontowanie na poziomie [3]: 

• 0% dla kosztow i 0% dla wynikow zdrowotnych; 

• 0% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow; 

• 5% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow. 

PrzyjQte roczne stopy dyskontowe sq zgodne z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 w 

sprawie minimalnych wymagah, jakie muszq spefniac analizy uwzglqdnione we wnioskach o objqcie refundacjq i 
ustalenie urzqdowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzqdowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego 
przeznaczenia zywlenlowego, wyrobu medycznego, ktore nie majq odpowiednika refundowanego w danym 

wskazaniu [43] oraz z Wytycznymi FITA [3], 

1.1.7. Technika analityczna 

W celu oszacowania zuzycia zasobow koniecznych dla uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego 
dla porownania leczenia przy uzyciu produktu Paricalcitol leva® (parykalcytol) versus przyjQty komparator 

(BSC; patrz rozdziat 1.1.2) w populacji docelowej przeprowadzono: 

> Analizy koszty-konsekwencje, b^dqcq zestawieniem kosztow i wynikow zdrowotnych bez kohcowej 

kalkulacji kosztu inkrementalnego, 

> Analizy koszty-uzytecznosc (CUA), wykorzystujqcq technikQ modelowania, ktorej wynikiem 

jest wspotczynnik koszty-uzytecznosc (ICUR) wyrazajqcy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia 
skorygowanego o jego jakosc (QALY) w przypadku zastosowania parykalcytolu zamiast komparatora 

(BSC). 
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1.2.Model decyzyjny 

1.2.1. Opis modelu 

W celu ekstrapolacji wynikow badan RCT [1,2,8] oraz badan obserwacyjnych uwzglQdnionych w raporcie 

| poza horyzont czasowy w analizie koszty-uzytecznosc postuzono siQ modelem 
decyzyjnym, wykonanym w programie Microsoft Office Excel 2013. Skonstruowany model Markowa uwzglQdnia 

najistotniejsze z punktu widzenia klinicznego i ekonomicznego stany, w jakich moze znalezc siQ pacjent z WNP 
w stadium 3 lub 4 PChN. Struktura modelu zostata opracowana w oparciu o model decyzyjny przedstawiony 

w analizach ekonomicznych Nuijten 2009 [33], Nuijten 2010 [32] oraz Nuijten 2015 [34], 

1.2.2. Gtowne zatozenia modelu 

Zastosowany w niniejszej analizie model decyzyjny skonstruowano na podstawie odnalezionych model! 

ekonomicznych, opisanych w publikacjach Nuijten 2009 [33], Nuijten 2010 [32] oraz Nuijten 2015 [34], W modelu 
uwzglQdniono najistotniejsze z punktu widzenia klinicznego i ekonomicznego stany, w ktorych mogq znalezc siQ 

pacjenci. Na ponizszym rysunku znajduje siQ uproszczony schemat modelu Markowa, opisujqcy przebieg choroby 
od momentu rozpoczQcia leczenia: za pomocq parykalcytolu (PAR; produktu Paricalcitol leva®) lub obj^cia 

jedynie leczeniem objawowym (BSC). Do stanu terminalnegoZgo/i mozna przejsc z kazdego z pozostatych stanow 
(w celu uproszczenia rysunku nie przedstawiono przejscia do stanu Zgon). 

Diagram 1. Schemat modelu zastosowanego w analizie koszty-uzytecznosc (CUA) 

PChN 3 
+ / — proteinurin 

PChlSIS 
HD/PD Transpiantacja 

I 

Model obejmuje nastQpujqce stany: 

> PChN 3 + proteinuria 

> PChN 3 - proteinuria 

> PChN 4 + proteinuria 

> PChN 4 - proteinuria 

> PChN 5 HD 
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> PChN 5 PD 

> Transplan tacja 

> Zgon 

PopulacjQ wyjsciowq w modelu stanowq pacjenci z WNP w 3 lub 4 stadium PChN (patrz rozdziat 1.3.1). Mozliwe 

przejscia pomi^dzy stanami modelu (takie same w obu porownywanych ramionach: PAR vs BSC) przedstawiono 
ponizej. 

PChN 3 + proteinuria 

W tym stanie znajdowali sIq pacjenci rozpoczynajqcy terapiQ parykalcytolem (PAR) lubobjQci jedynie 

leczeniem objawowym (BSC) w 3 stadium PChN, u ktorych stwierdzono biatkomocz. Pacjenci pozostajq 
w tym stanie do czasu wystqpienia: progresji choroby, zaniku biatkomoczu lub zgonu. Po zakohczeniu 

cyklu mozliwe sq przejscia do nastQpujqcych stanow: 

• PChN 3 + proteinuria 

• PChN 3 - proteinuria 

• PChN 4 + proteinuria 

• PChN 4 - proteinuria 

• PChN 5 HD 

• PChN 5 PD 

• Transplantacja 

• Zgon 

PChN 3 - proteinuria 

W tym stanie znajdowali siQ pacjenci rozpoczynajqcy terapiQ parykalcytolem (PAR) lub obj^ci jedynie 
leczeniem objawowym (BSC) w 3 stadium PChN, u ktorych nie stwierdzono biatkomoczu. Pacjenci pozostajq 

w tym stanie do czasu wystqpienia: progresji choroby, biatkomoczu lub zgonu. Po zakohczeniu cyklu mozliwe 
sq przejscia do nastQpujqcych stanow: 

• PChN 3 + proteinuria 

• PChN 3 - proteinuria 

• PChN 4 + proteinuria 

• PChN 4 - proteinuria 

• PChN 5 HD 

• PChN 5 PD 

• Transplantacja 

• Zgon 

PChN 4 + proteinuria 

W tym stanie znajdowali siQ pacjenci rozpoczynajqcy terapiQ parykalcytolem (PAR) lub obj^ci jedynie 
leczeniem objawowym (BSC) w 4 stadium PChN, u ktorych stwierdzono biatkomocz. Pacjenci pozostajq 
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w tym stanie do czasu wystqpienia: progresji choroby, zaniku biatkomoczu lub zgonu. Po zakonczeniu 
cyklu mozliwe sq przejscia do nastQpujqcych stanow: 

• PChN 4 + proteinuria 

• PChN 4 - proteinuria 

• PChN 5 HD 

• PChN 5 PD 

• Transplantacja 

• Zgon 

PChN 4 - proteinuria 

W tym stanie znajdowali sIq pacjenci rozpoczynajqcy terapiQ parykalcytolem (PAR) lub objQci jedynie 
leczeniem objawowym (BSC) w 4 stadium PChN, u ktorych nie stwierdzono biatkomoczu. Pacjenci 
pozostajq w tym stanie do czasu wystqpienia: progresji choroby, biatkomoczu lub zgonu. Po zakonczeniu 

cyklu mozliwe sq przejscia do nastQpujqcych stanow: 

• PChN 4 + proteinuria 

• PChN 4 - proteinuria 

• PChN 5 HD 

• PChN 5 PD 

• Transplantacja 

• Zgon 

PChN 5 HD 

Pacjenci trafiajq do tego stanu, gdy wymagajq rozpoczQcia leczenia nerkozast^pczego hemodializq. 
Pozostajq w tym stanie, az do wystqpienia: zmiany sposobu dializoterapii (przejscie na dializQ 

otrzewnowq), zakwalifikowania do wykonania przeszczepu nerki/nerek lub wystqpienia zgonu. 
Po zakonczeniu cyklu mozliwe sq przejscia do nastQpujqcych stanow: 

• PChN 5 HD 

• PChN 5 PD 

• Transplantacja 

• Zgon 

PChN 5 PD 

Pacjenci trafiajq do tego stanu, gdy wymagajq rozpoczQcia leczenia nerkozast^pczego dializq 
otrzewnowq. Pozostajq w tym stanie, az do wystqpienia: zmiany sposobu dializoterapii (przejscie 

na hemodializoterapiQ), zakwalifikowania do wykonania przeszczepu nerki/nerek lub wystqpienia 
zgonu. Po zakonczeniu cyklu mozliwe sq przejscia do nastQpujqcych stanow: 

• PChN 5 HD 

• PChN 5 PD 
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• Transplantacja 

• Zgon 

Transplan tacja 

Pacjenci trafiajq do tego stanu, gdy zostajq zakwalifikowania do wykonania przeszczepu nerki/nerek 
i zostaje u nich wykonana transplantacja. Pozostajq w tym stanie, az do wystqpienia utraty przeszczepu 

i koniecznosci rozpoczQcia dializoterapii (HD lub PD) lub wystqpienia zgonu. Po zakonczeniu cyklu 
mozliwe sq przejscia do nastQpujqcych stanow: 

• PChN 5 HD 

• PChN 5 PD 

• Transplantacja 

• Zgon 

Zgon — stan terminalny (absorbuj^cy). 

Pacjenci trafiajq do tego stanu, gdy wystqpi u nich zgon z dowolnej przyczyny. Jest to stan terminalny 
(absorbujqcy). 

Gtownym problemem przy konstruowaniu modelu jest oszacowanie prawdopodobiehstw wystqpienia zdarzeh 
istotnych klinicznie dla rozwazanego problemu decyzyjnego w okresie dtugoletnim na podstawie danych 

uzyskanych z badah klinicznych obejmujqcych krotki horyzont czasowy. Podejscie takie wymaga dokonania 
pewnych zatozeh, ktore umozliwiq wiarygodne przeprowadzenie analizy: 

> W analizie przyjQto dozywotni horyzont czasowy taki sam dla pomiaru kosztow, jak i wynikow 
zdrowotnych. 

> Analogicznie, jak w analizach Nuijten 2009 [33], Nuijten 2010 [32] oraz Nuijten 2015 [34] dtugosc cyklu 
w modelu wynosi 1 rok. W celu uwzgl^dnienia faktu, ze dane zdarzenie wystqpic moze w kazdym 

punkcie czasowym danego cyklu uzyto korekty potowy cyklu do kosztow oraz efektow 

> Sredniq dawkQ produktu Paricalcitol leva® ustalono w oparciu o charakterystykQ produktu 
leczniczego [7] oraz srednie dawkowanie w badaniach uwzglQdnionych w ramach analizy klinicznej [17], 

> Pacjenci rozpoczynajqcy terapiQ parykalcytolem (PAR) kontynuujq podjQtq terapiQ do czasu rezygnacji 

pacjenta (wowczas chory zostaje objQty identycznym jak w ramieniu komparatora (tj. BSC) leczeniem) 

> Zgodnie z charakterystykq produktu leczniczego Paricalcitol leva® [7] leczenie rozpoczQte u pacjentow 

w stadium 3 lub 4 PChN moze bye kontynuowane w przypadku wystqpienia progresji do stanu 5 PChN 
i objQcia leczeniem nerkozastQpczym: hemodializq (stan PChN 5 HD) lub dializq otrzewnowq 

(stan PChN5 PD). W ramach niniejszej analizy CUA w modelu zaimplementowano mozliwosc 
kontynuacji podjQtej terapii doustnym parykalcytolem w przypadku progresji do stanu PChN 5 HD 

lub PChN 5 PD. 

> Pacjenci w stadium 3 i 4 PChN obj^ci jedynie leczeniem objawowym (BSC) w przypadku progresji 

do stanu PChN 5 HD ze wzgl^du na mozliwosc terapii parykalcytolem i.v. lub cynakalcetem w ramach 
istniejqcych programow lekowych [36] zostajq zakwalifikowani do jednego z nich. Ze wzgl^du 

na aktualnie znikome zuzycie parykalcytolu i.v. w ramach programu [5,35] w niniejszej analizie przyjQto, 
ze wszyscy (100%) pacjentow otrzyma cynakalcet. 
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> Pacjenci w stadium 3 i 4 PChN objQci jedynie leczeniem objawowym (BSC) w przypadku progresji 
do stanu PChN 5 PD ze wzgl^du na brak mozliwosc terapii parykalcytolem i.v. lub cynakalcetem 

w ramach istniejqcych programow lekowych [36] nadal otrzymujq jedynie leczenie objawowe (BSC) 

> Ryzyko zgonu pacjentow zroznicowano ze wzgl^du na stan modelu, w jakim sIq znajdujq. Dane 

zaczerpniQto z badan Go 2004 [10] oraz Hallan 2012 [20] oraz danych polskich [54,40], Na podstawie 
wynikow badan uwzglQdnionych w analizie klinicznej [17] zatozono, ze brak jest roznic istotnych 

statystycznie w ryzyku wystqpienie zgonu w porownywanych grupach terapeutycznych PAR oraz BSC. 

> Nie uwzglQdniono ryzyka wystqpienia dziatan niepozqdanych (AEs, ang. adverse events), 

gdyz na podstawie wynikow analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej w analizie klinicznej [17] brak 
istotnych statystycznie roznic pomiQdzy porownywanymi opcjami terapeutycznymi (PAR vs Placebo). 

> W modelu uwzglQdniono wycofanie sIq pacjentow z leczenia, gdyz zgodnie z badaniami wtqczonymi 
do analizy efektywnosci klinicznej [17] czqsc pacjentow rezygnowata z dalszego stosowania leku (patrz 

rozdziat 1.3.5). W przypadku zaprzestania terapii PAR pacjent zostaje objQty identycznym leczeniem, 
jak w ramieniu BSC. 

> Uzytecznosci poszczegolnych stanow zdrowia oszacowano wykorzystujqc dane dla pacjentow z PChN 

w zaleznosci od stadium choroby i rodzaju prowadzonej terapii nerkozast^pczej lub uzyskania 
przeszczepu (patrz rozdziat 1.3.6) 

> UwzglQdniono dyskontowanie kosztow i efektow odpowiednio na poziomie 5% i 3,5% w skali 
roku [3,43], 

> Zgodnie z badaniami uwzglQdnionymi w analizie klinicznej [17] sredni wiek chorych leczonych 
parykalcytolem wynosit minimum 62 lata (grupa placebo w badaniu Coyne 2006 [8]), stqd w ramach 

niniejszej analizy zdecydowano sIq na przyj^cie wieku wyjsciowego pacjentow w modelu CUA 
na poziomie 62 lat (patrz rozdziat 1.3.1). 

> Dane dotyczqce skutecznosci klinicznej zaczerpniQto z najbardziej wiarygodnych badan 
RCT uwzglQdnionych w ramach analizy klinicznej [17] oraz badan obserwacyjnych (NCT01224782 

oraz NCT01083849) obradujqcych rzeczywisty efekt terapeutyczny parykalcytolu podawanego doustnie 
w ramach standardowej praktyki klinicznej/lekarskiej 

> W ramach niniejszego modelu CUA zaimplementowano analogicznie, jak autorzy opracowania 

Garside 2007 [15] podziat wsrod pacjentow w stanach PChN 5 HD oraz PChN 5 PD na trzy dodatkowe 
kategorie w zaleznosci od poziomu IPTH w trakcie terapii: 

• „controlled iPTH" - pacjenci z poziomem IPTH w zalecanym zakresie (tj. 150-300 pg/mL); 

• uncontrolled IPTH" - pacjenci z poziomem IPTH w zakresie 300-800 pg/mL 

• „very uncontrolled IPTH" - pacjenci z poziomem IPTH powyzej 800 pg/mL, 

> Z uwagi na mozliwosc przeprowadzenia w warunkach polskiej praktyki klinicznej operacji usuni^cia 
przytarczyc (PTX) u pacjentow z bardzo wysokim poziomem IPTH (> 800 pg/mL) nieodpowiadajqcych 

na prowadzone leczenie (PAR lub BSC) w stanach PChN 5 HD oraz PChN 5 PD dodano dodatkowq 
czwartq kategoriQ^o/terPTX". 

> W ramach danego stanu PChN 5 HD oraz odpowiednio PChN 5 PD pacjent znajdujqcy sIq w kategorii 
controlled IPTH" moze w danym cyklu w modelu pozostac w tej kategorii lub przejsc do kategorii nizszej 

tj. uncontrolled IPTH". 
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> W ramach danego stanu PChN 5 HD oraz odpowiednio PChN 5 PD pacjent znajdujqcy siQ w kategorii 
„uncontrolled iPTH" moze w danym cyklu w modelu pozostac w tej kategorii lub przejsc do kategorii 

nizszej tj. „very uncontrolled IPTH" lub wyzszej tj. „controlled IPTH" 

> W ramach danego stanu PChN 5 HD oraz odpowiednio PChN 5 PD pacjent znajdujqcy sIq w kategorii 

„very uncontrolled IPTH" moze w danym cyklu w modelu pozostac w tej kategorii lub przejsc 
do kategorii nizszej tj. „after PTX" lub wyzszej tj. uncontrolled IPTH" 

> W ramach danego stanu PChN 5 HD oraz odpowiednio PChN 5 PD pacjent znajdujqcy sIq w kategorii 

r,after PTX" nie ma mozliwosci przejscia do pozostatych kategorii (podejscie konserwatywne 

zaktadajqce, ze pacjent po operacji uzyskuje catkowitq kontrolQ poziomu IPTH i nie wymaga dodatkowe 
leczenia WNP). 

> Zgodnie z przyjQtymi mozliwymi przejsciami pomi^dzy stanami modelu (patrz poczqtek rozdziatu 1.2.2 
oraz Diagram 1) w kazdym cyklu pacjent znajdujqcy sIq w stanie PChN5 HD oraz odpowiednio PChN 5 PD 

z dowolnej kategorii moze przejsc do stanu Transplantacja (tj. pacjent zostaje zakwalifikowany 
do wykonania przeszczepu nerki/nerek) lub stanu terminalnego Zgon. 

> W przypadku pacjentow, u ktorych wykonano przeszczep nerki (stan Transplantacja), lecz doszto 

do utraty przeszczepu i koniecznosci rozpoczQcia ponownie leczenia nerkozast^pczego hemodializq 
(stan PChN 5 HD) lub dializq otrzewnowq (PChN 5 PD) pacjent trafia do kategorii „after PTX". Niniejsze 

zatozenie podyktowane zostato brakiem mozliwosci weryfikacji czy pacjent ponownie objQty dializq miat 
wykonany w przesztosci zabieg usuni^cia przytarczyc oraz czy po utracie przeszczepu wyst^puje u niego 

WNP i ewentualna opornosc na leczenie alfakacydolem. PrzyjQte podejscie jest wysoce konserwatywne, 
gdyz nie zawyza kosztow oraz nie zaniza efektow po stronie komparatora. 

> Bazujqc na danych z raportu Rutkowski 2009 [44] 70 sposrod 1 063 pacjentow leczonych PD zmienito 
formQ dializy na HD (w roku 2007), stqd w ramach niniejszej analizy uwzglQdniono 6,59% (=70/1063), 
jako roczne prawdopodobiehstwo przejscia ze stanu PChN 5 PD do stanu PChN HD. Ze wzgl^du na brak 

analogicznych danych dla osob poddany hemodializie Identycznie, jak autorzy analizy Nuijten 2015 [34] 

nie uwzglQdniono mozliwosci zmiany prowadzonej hemodializy na dializy otrzewnowq (tj. z HD na PD). 

1.2.3. Walidacja modelu 

W celu ujawnienia ewentualnych bt^dow zwiqzanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono walidacjQ 
wewnQtrznq modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci 

wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. 

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajqcych 

optacalnosc leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. Wyniki wyszukiwania przedstawiono 
w rozdziale 1.8. 

Walidacja zewn^trzna modelu, odnoszqca sIq do zgodnosci wynikow modelowania z bezposrednimi dowodami 
empirycznymi, nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgl^du na brak opublikowanych dtugoterminowych 

badah klinicznych oceniajqcych skutecznosc komparatorow w porownaniu z ocenianq interwencjq [17], 
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l.B.Parametry modelu 

1.3.1. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu 

W modelu uwzglQdniono ponizszq charakterystyka wyjsciowq pacjentow. 

Tabela 1. Charakterystyka pacjentow - model CUA dla WIMP w PChlM stadium 3 i 4 
Parametr Wartosc parametru 

( 
Komentarz i 

Na podstawie sredniego wieku chorych z PChN w stadium 3 i 4 

Wiek 62 lata w badaniach RCT [1,2,8] oraz badaniach obserwacyjnych 
uwzgl^dnionych w analizie klinicznej [17] przyj^to minimalnq 
wartosc 62 lat dla grupy placebo z badania Coyne 2006 [8] 

Maksymalna dtugosc zycia chorego 100 lat Zalozenie wtasne (przyjqto horyzont dozywotni z okreslonym 
maksymalnym wiekiem chorego) 
Bazujqc na oszacowaniu populacji przeprowadzonym 
w ramach analizy wptywu na budzet [35] przyjqto wyjsciowy 
rozkiad pacjentow ze wzglqdu na stadium PChN 

Rozktad pacjentow ze wzgl^du 
na stadium PChN 

51,4% w stadium 3 PChN 
48,6% w stadium 4 PChN 

(51,4% = 2173/4226). W ramach analizy wrazliwosci 
wykorzystano dane z badania NCT01224782 
(httDs://clinicaltrials.gov/): wsrod 994 oacientow obietvch 
terapiq PAR w standardowej/rzeczywistej praktyce lekarskiej 
40,8% pacjentow byio w stadium 3 PChN, zas 59,2% w stadium 
4 PChN 
Analogicznie, jak w analizie Nuijten 2010 [32] przyjqto poziom 
38,7% jako odsetek chorych z proteinuriq w populacji 

Proporcja pacjentow z proteinuriq docelowej. Zgodnie z pracq Hallan 2012 [20] u pacjentow 
wsrod chorych z PChN w stadium 38,7% zesrednim wskaznikiem eGFR 37-49 mL/min/l,73m2 

3 lub 4 proteinuria wystqpowala u okoto 59-79% chorych, stqd w 
ramach analizy wrazliwosci uwzgl^dniono poziom 69% 
(srednia z zakresu 59-79%)  

1.3.2. Dane dotyczqce skutecznosci klinicznej 

Do analizy klinicznej wtqczono trzy mi^dzynarodowe, wieloosrodkowe, pierwotne badania z randomizacjq 

(podtyp II A w klasyfikacji wytycznych AOTMIT), porownujqce parykalcytol podawany doustnie z placebo 
w populacji pacjentow z WNP zwiqzanym z PChN w stadium 3 i 4 [17], Wyniki wszystkich trzech badan zostaty 

opisane razem w trzech opracowaniach wtornych: Coyne 2006 [8], Abboud 2006 [1], Agarwal 2005 [2], 
ktore wtqczono do analizy klinicznej [17], 

Obnizenie wartosci wyjsciowej iPTH w grupie osob z PChN w stadium 3 lub 4 leczonych PAR lub BSC 

W ramach badania Coyne 2006 [8] uwzglQdnionego w analizie klinicznej [17] wyznaczono odsetek pacjentow 
uzyskujqcych odpowiedz (zdefiniowanq, jako obnizenie poziomu iPTH o minimum 30% potwierdzone w dwoch 
kolejnych badaniach kontrolnych) na leczenie parykalcytolem na poziomie 91%. 

Tabela 2. Odsetki pacjentow, u ktorych uzyskano, co najmniej 30% redukcj^ iPTH wzgl^dem wartosci wyjsciowej: 
PAR vs PL (Coyne 2006) [17]  

Badanie Interwencja N n (%) OR (95% Cl) RR (95% Cl) NNT (95% Cl) GRADE 

Redukcja poziomu iPTH, o co najmniej 30% (w dwoch kolejnych pomiarach) 

Coyne 2006 PAR 101 92* (91) 
' (28,32;'l66,36) ^ (4,29; 11,50) 2 (2; 2) wysoka (II A) PL 108 14*(13) 

W badaniu NCT01224782 (https://clinicaltrials.gov/) [13] sposrod 935 pacjentow leczonych w warunkach 

standardowej praktyki lekarskiej w Czechach, Rumunii oraz Butgarii odsetek odpowiedzi na leczenie (uzyskanie 
minimum 30% obnizenia poczqtkowej wartosci iPTH) wyniost 75,3%. 
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W ramach niniejszej analizy zdecydowano siQ na uwzglQdnienie wynikow badania NCT01224782, tj. wartosci 
75,3% jako bardziej rzeczywistego wskaznika odpowiedzi wsrod leczonych PAR, natomiast odsetek 91% 

odpowiedzi uwzglQdniono w ramach analizy wrazliwosci. 

W badaniu NCT01083849 (https://clinicaltrials.gov/) [28] sposrod 56 oraz 82 pacjentow w stadiach PChN 3 oraz 

4 odpowiedz na leczenie zdefiniowanq, jako uzyskanie zalecanych zgodnie z wytycznymi poziomow iPTH (tj. 35- 
70 pg/mL dla PChN 3 oraz 70-110 pg/mL dla PChN 4) uzyskato odpowiednio 30,4% oraz 30,5% pacjentow. Nalezy 

zauwazyc, iz przyjQta definicja w badaniu NCT01083849 odpowiedzi na terapiQ, jest zdecydowanie „WQZsza" 
od przyjQtej w badaniach RCT [1,2,8] oraz NCT01224782, gdyz przyktadowo u pacjenta mogto nastqpic obnizenie 

o minimum 30% poziomu iPTH (np. z 300 pg/mL do 200 pg/mL), lecz nie uzyskat on poziomu iPTH w pozqdanym 
zakresie. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono 30,4% odsetek, jako minimalny wskaznik odpowiedzi 

na leczenie parykalcytolem. 

Populacja docelowa obejmuje pacjentow, u ktorych leczenie alfakalcydolem okazato siQ nieskuteczne, 

stqd prawdopodobiehstwo odpowiedzi u chorych poddanych leczeniu objawowemu przyjQto na poziomie 0%. 
W ramach analizy wrazliwosci rozwazono 13% odsetek odpowiedzi na leczenie BSC (patrz rozdziat 1.7.2). 

Redukcja proteinurii w grupie osob z PChN w stadium 3 lub 4 leczonych PAR 

W ramach badania Agarwal 2005 [2] oceniono wptyw prowadzonej terapii parykalcytolem na redukcjQ 
proteinurii. Obliczenia wykonane przez autorow analizy klinicznej [17] wykazaty istotny wptyw terapii PAR 

na analizowany efekt terapeutyczny (zdecydowanie czQstsze uzyskanie obnizenia proteinurii). 

Tabela 3. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystqpienia redukcji proteinurii; PAR vs PL [Agarwal2005) [17] 

Badanie Interwencja N n (%) OR (95% Cl) NNT/NNH 
(95% Cl) GRADE 

Redukcja proteinurii 

PAR 57* 29 (51) 
Agarwal2005   3,18(1,46:6,93) 4(3; II) #wysoka 

PL 61* 15(25) 

^liczba osob, u ktorych wyjsciowo stwierdzono biatkomocz (proteinuria) 

W analizie Nuijten 2009 [33] oparto siQ na wynikach badania Agarwal 2005 [2] przyjmujqc, iz w grupie pacjentow 

z proteinuriq leczonych PAR pozytywnie odpowiadajqcych na leczenie (redukcjQ w zakresie proteinurii) powraca 
do stanu PChN 3 lub 4 bez proteinurii i kontynuujq dalsze leczenie. W ramach niniejszej analizy zdecydowano siQ 

na podejscie wysoce konserwatywne zaktadajqce mozliwosc redukcji proteinurii w grupie osob leczonych 

zarowno PAR, jak i objQtych jedynie leczeniem objawowym (BSC). Prawdopodobiehstwo redukcji proteinurii 
dla grupy BSC przyjQto na poziomie 24,59% (=15/61; patrz Tabela 3), natomiast bazujqc na wyznaczonym 
wspotczynniku OR oraz uzywajqc standardowej formuty: ppar= (pbsc x OR) / (1 - pssc + ORxpssc) oszacowano 

prawdopodobiehstwo redukcji w grupie PAR na poziomie 50,88% (wartosci wyznaczone bazujqc na przedziale 
ufnosci dla OR wykorzystano w ramach analizy wrazliwosci: odpowiednio 32,18% oraz 69,33%). 

1.3.3. Dane dotyczqce kosztow 

W modelu uwzglQdniono nastQpujqce medyczne koszty bezposrednie: 

• Koszt produktu leczniczego Paricalcitol leva; 

• Koszt monitorowania leczenia WNP: PAR oraz BSC; 

• Koszty diagnostyki i monitorowania terapii z zastosowaniem parykalcytolu i.v. (PAR i.v.) lub cynakalcetu 
(CIN) w ramach programu lekowego 
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• Koszty hospitalizacji zwiqzanej z operacjq wyciqcia przytarczyc oraz koszty diagnostyki przedoperacyjnej 

u pacjentow kwalifikujqcych siq do wyciqcia przytarczyc; 

• Koszty leczenia nerkozastqpczego (hemodializa - HD oraz dializa otrzewnowa - PD) 

• Koszty zwiqzane z transplantacjq nerki/nerek oraz utrzymaniem przeszczepu. 

Z uwagi na wzglqdnie wysokie bezpieczenstwo prowadzonej terapii PAR (brak istotnych roznic w zakresie 
wystqpienia ciqzkich dziatan niepozqdanych oraz dziatan niepozqdanych prowadzqcych do rezygnacji 
z badania/leczenia pomiqdzy PAR, a BSC (placebo) [17]) w ramach niniejszej analizy nie uwzglqdniono kosztow 

leczenia dziatan niepozqdanych. 

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono oszacowania kosztow przyjqte w modelu. 
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Na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Paricalcitol leva [7] stosuje sIq raz na dobQ, codziennie 
lub trzy razy w tygodniu, co drugi dzien u pacjentow z PChN 3-4 oraz podaje siQ trzy razy w tygodniu, co drugi 

dzien u pacjentow z PChN w stadium 5. 

Zgodnie z badaniem NCT01224782 przyjQto srednie dawkowanie parykalcytolu w formie doustnej (PAR; produktu 

Paricalcitol leva) wsrod pacjentow z WNP w stadiach 3-4 PChN na poziomie 6,29 meg/ tydzieh. 

W celu wyznaczenia sredniej dawki wsrod pacjentow leczonych PAR w stadium 5 PChN poddanych dializoterapii 
(HD lub PD) oparto sIq na badaniach RCT Ross 2008 [42] oraz Gonzalez 2003 [18] wtqczonych do analizy 
klinicznej [17]: 

> W grupie osob z iPTH < 500 pg/mL srednia dawka wynosita 3,9 meg (podawana trzy razy w tygodniu); 

> W grupie osob z iPTH>500 pg/mL srednia dawka wynosita 7,60 meg (podawana trzy razy w tygodniu) 

> W grupie osob z iPTH>1000 pg/mL srednia dawka ksztattowata sIq na poziomie 17,50 meg (podawana 
trzy razy w tygodniu). 

W ramach niniejszej analizy w modelu CUA przyjQto nastQpujqce dawkowanie PAR u pacjentow w stanach 

PChN 5 HD oraz PChN 5 PD w zaleznosci od kategorii (poziomu IPTH): 

> W kategorii „controlled iPTH" (pacjenci z poziomem IPTH w zalecanym zakresie, tj. ponizej 300 pg/mL) 
przyjQto konserwatywnie dawkowanie na poziomie 3,9 mg / dawkQ podawana 3 razy na tydzieh 

(podejscie wysoce konserwatywne uwzglQdniajqce dawkowanie w grupie osob z IPTH < 500 pg/mL); 

> W kategorii uncontrolled IPTH" (pacjenci z poziomem IPTH w zakresie 300-800 pg/mL) przyjQto 

konserwatywnie dawkowanie na poziomie 7,60 mg / dawkQ podawana 3 razy na tydzieh (podejscie 
wysoce konserwatywne uwzglQdniajqce dawkowanie w grupie osob z IPTH > 500 pg/mL); 

> W kategorii „very uncontrolled IPTH" (pacjenci z poziomem iPTH powyzej 800 pg/mL) przyj^to 

konserwatywnie dawkowanie na poziomie 17,50 mg / dawkQ podawana 3 razy na tydzieh (podejscie 
wysoce konserwatywne uwzglQdniajqce dawkowanie w grupie osob z IPTH > 1000 pg/mL). 

1.3.3.2. Koszty diagnostyki i monitorowania terapii z zastosowaniem produktu 
Paricalcitol leva u pacjentow z WNP w stadium PChN 3 oraz 4 

| u pacjentow z populacji docelowej (tj. WNP w stadium 3 lub 4 PChN 
po niepowodzeniu terapii alfakalcydolem), u ktorych poziom IPTH jest kontrolowany badania powinny bye 

wykonywane zgodnie ze Stanowiskiem Grypy Roboczej Krajowego Konsultanta Medycznego w Dziedzinie 
Nefrologii dotyczqcego rozpoznawania i leczenia powiktah mineralnych i kostnych przewlektej choroby nerek [49] 

(patrz tabela ponizej). 
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Tabela 6. 
Zalecana cz^stosc kontroli pai-ametrow gospodarki wapniowo-fosforanowej w stadium 3 i 4 PChN [49] 

Stadium 
PChN 

eGFR 
[ml/min/1,73 m2] 

Fosfor 

Oznaczenia st^zenia surowicy 

Wapn PTH Fosfataza zasadowa 

3 30-59 Co 6-12 m-cy Co 6-12 m-cy Indywidualnie Brak wskazan 

4 15-29 Co 3-6 m-cy Co 3-6 m-cy Co 12 m-cy Co 12 m-cy 

5D - Co 1-3 m-ce Co 1-3 m-ce Co 3-6 m-cy Co 12 m-cy 

wspomnianych zaleceniach [49] w ramach niniejszej analizy przyjQto, 

ze u pacjentow z populacji docelowej, u ktorych poziom iPTH jest wzgl^dnie kontrolowany wizyty odbywajq siQ 
srednio, co okoto 9 miesiQcy (=1,33 wizyt / rok = 12/ srednia z zakresu 6-12 miesiQcy) w grupie chorych z PChN 
w stadium 3 oraz odpowiednio co 4,5 miesiqca (=2,67 wizyt/rok = 12/ srednia z zakresu 3-6 miesiQcy) w grupie 

chorych z PChN w stadium 4. 

| w przypadku osob po niepowodzeniu terapii alfakalcydolem, u ktorych 

poziom IPTH nie jest dostatecznie kontrolowany badania wapnia oraz fosforu powinny sIq odbywac, co miesiqc, 
zas badania pozlomu IPTH co 1-3 miesi^ce. w niniejszej 

iz w przypadku pacjentow nieodpowiadajqcych pozytywnie na terapiQ PAR (tj. pacjentow z niedostatecznq 
kontrolq pozlomu IPTH) wizyty kontrolne b^dq prowadzone, co miesiqc (tj. 12 wizyt / rok). 

Koszt wizyt monitorujqcych terapiQ wyznaczono jako koszt wizyty specjalistycznej 2-go typu [56] 
(5.30.00.0000012 1/1/12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu). Wycenq punktowq swiadczenia zaczerpniQto 

zZarzqdzenia Nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. w sprawie 
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [56], Sredni 

koszt punktu wyznaczono w oparciu o dane NFZ zamieszczone w Informatorze o umowach NFZ [23] 
(dane dla 2015 roku). 

Tabela 7. 

Nazwa swiadczenia (kod produktu) 
Wartosc punktowa 

swiadczenia 

k~ -- 
Srednia cena 
punktu[PLN] 

Koszt swiadczenia 
[PLN] 

Zrodta 
danych 

Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 
(5.30.00.0000012) 

7,0 9,17* 64,19 [23,56] 

^srednia cena punktu na rok 2015 w zakresie ambulatoryjnych swiadczeh specjalistycznych - swiadczenia w zakresie nefrologii [23] 

1.3.3.3. Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia objawowego BSC 

u pacjentow z WNP w stadium PChN 3 oraz 4 

Koszt monitorowania leczenia objawowego BSC (badanie m.in. poziomow wapnia, fosforu, IPTH) wyznaczono 

analogicznie, jak koszt monitorowania terapii Paricalcitolem leva (patrz rozdziat 1.3.3.2): 

> Pacjenci z populacji docelowej (tj. WNP w stadium 3 lub 4 PChN po niepowodzeniu terapii 

alfakalcydolem), u ktorych poziom IPTH jest wzgl^dnie kontrolowany wizyty specjalistyczne odbywac sIq 
b^dq srednio, co okoto 9 miesiQcy (=1,33 wizyt / rok = 12/ srednia z zakresu 6-12 miesiQcy) w grupie 

chorych z PChN w stadium 3 oraz odpowiednio, co 4,5 miesiqca (=2,67 wizyt/rok = 12/ srednia z zakresu 
3-6 miesiQcy) w grupie chorych z PChN w stadium 4; 
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> Pacjenci z populacji docelowej, u ktorych poziom iPTH nie jest dostatecznie kontrolowany wizyty 
specjalistyczne odbywac siQ b^dq srednio, co miesiQC (12 / rok; patrz rozdziat 1.3.3.2). 

> Koszt wizyty monitorujqcej leczenie wyznaczono na poziomie 64,19 PLN (patrz rozdziat 1.3.3.2). 

1.3.3.4. Koszty diagnostyki i monitorowania terapii z zastosowaniem 

parykalcytolu i.v. (PAR i.v.) lub cynakalcetu (CIN) w ramach programu 
lekowego (pacjenci z PChN stadium 5 poddani hemodializie) 

Zgodnie z opisem programow lekowego [36] w czasie terapii parykalcytolem i.v. oraz cynakalcetem pacjentow 
z PChN w stadium 5 poddanych hemodializie nalezy przeprowadzic nastQpujqce badania monitorujqce leczenie: 

■ Pomiar st^zenia IPTH przez 1-4 tygodnie od rozpoczQcia leczenia, nast^pnie kontrola co 1-3 miesiqce; 

■ Pomiar stQzenia surowicy Ca x P; 

■ Pomiar stQzenia wapnia w surowicy; 

■ Pomiar st^zenia fosforu w surowicy. 

| oraz opisach programow lekowego [36] w analizie przyjQto, ze: 

> u pacjentow, u ktorych poziom IPTH jest kontrolowany („controlled"; tj. iPTH<300pg/mL) srednio wizyty 
kontrolne odbywac sIq b^dq, co 3 miesiqce (maksimum z podanego powyzej zakresu 1-3 miesiQcy); 

> u pacjentow, u ktorych poziom IPTH nie jest dostatecznie kontrolowany („uncontrolled"; 
tj. 300 < IPTH < 800pg/mL) srednio wizyty kontrolne odbywac sIq b^dq, co 2 miesiqce (srednia 

z podanego powyzej zakresu 1-3 miesiQcy); 

> u pacjentow, u ktorych poziom IPTH nie jest kontrolowany („very uncontrolled"; tj. IPTH > 800pg/mL) 

srednio wizyty kontrolne odbywac sIq b^dq, co miesiqc (minimum z podanego powyzej zakresu 1-3 
miesiQcy); 

Na podstawie Zarzqdzania Nr 36/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 lipca 2015 r. 
w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy 

zdrowotne (lekowe) [55] wyznaczono wartosc punktowq swiadczenia Przyjqcie pacjenta w trybie 
ambulatoryjnym zwiqzane z wykonaniem programu (5.08.07.0000004) sprawozdawanego w ramach programu 

lekowego. Sredni koszt punktu przyjQto na poziomie 52,00 PLN [23], 

Tabela 8. 
Koszt jednostkowy przyj^cia pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwiqzanego z wykonaniem programu 

Nazwa swiadczenia (kod produktu) 
Wartosc punktowa 

swiadczenia 
Srednia cena 
punktu[PLN] 

Koszt swiadczenia 
[PLN] 

Zrodta 
danych 

Przyj^cie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 
zwiqzane z wykonaniem programu 2 52,00 104,00 [55, 36] 

(5.08.07.0000004) 

1.3.3.5. Koszty diagnostyki i monitorowania terapii z zastosowaniem produktu 
Paricalcitol leva u pacjentow z WNP w stadium PChN 5 poddanych 

hemodializie 

| czQstosc poszczegolnych badah diagnostycznych w populacji pacjentow 

z PChN 5 poddanych hemodializie i leczonych PAR, jest analogiczna jak w grupie chorych z PChN 5 poddanych 
hemodializie i leczonych w ramach istniejqcych programow lekowych (patrz rozdziat 1.3.3.4), stqd w bazujqc 

oraz opisach programow lekowego [36] w analizie przyj^to, ze: 
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> u pacjentow, u ktorych poziom iPTH jest kontrolowany („controlled"; tj. iPTH<300pg/mL) srednio wizyty 
kontrolne odbywac siQ b^dq, co 3 miesiqce (maksimum z podanego powyzej zakresu 1-3 miesiQcy); 

> u pacjentow, u ktorych poziom iPTH nie jest dostatecznie kontrolowany („uncontrolled"; 
tj. 300 < IPTH < 800pg/mL) srednio wizyty kontrolne odbywac sIq b^dq, co 2 miesiqce (srednia 

z podanego powyzej zakresu 1-3 miesiQcy); 

> u pacjentow, u ktorych poziom IPTH nie jest kontrolowany („very uncontrolled"; tj. IPTH > 800pg/mL) 

srednio wizyty kontrolne odbywac sIq b^dq, co miesiqc (minimum z podanego powyzej zakresu 1-3 
miesiQcy). 

Koszt wizyt monitorujqcych terapiQ wyznaczono jako koszt wizyty specjalistycznej 2-go typu [56] 
(5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu). Wycenq punktowq swiadczenia zaczerpniQto 

zZarzqdzenia Nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. w sprawie 
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [56], Sredni 

koszt punktu wyznaczono w oparciu o dane NFZ zamieszczone w Informatorze o umowach NFZ [23] 
(dane dla 2015 roku). 

Tabela 9. 
Koszt jednostkowy swiadczenia specjalistycznego 2-go typu 

jm m ■ 
Nazwa swiadczenia (kod produktu) Wartosc punktowa 

swiadczenia 

, Srednia cena 
punktu [PLN] 

Koszt swiadczenia 
[PLN] 

Zrodta 
danych 

Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 
(5.30.00.0000012) 

7,0 9,17* 64,19 [23,56] 

*srednia cena punktu na rok 2015 w zakresie ambulatoryjnych swiadczeh specjalistycznych - swiadczenia w zakresie nefrologii [23] 

1.3.3.6. Koszty diagnostyki i monitorowania terapii z zastosowaniem produktu 

Paricalcitol leva u pacjentow z WNP w stadium PChN 5 poddanych 
dializie otrzewnowej 

| czQstosc poszczegolnych badah diagnostycznych w populacji pacjentow 
z PChN 5 poddanych dializie otrzewnowej i leczonych PAR, jest analogiczna jak w grupie chorych z PChN 5 

poddanych hemodializie i leczonych w ramach istniejqcych programow lekowych (patrz rozdziat 1.3.3.4), 
Jopisach programow lekowego [36] w analizie przyjQto, ze: 

> u pacjentow, u ktorych poziom IPTFI jest kontrolowany („controlled"; tj. iPTFI<300pg/mL) srednio wizyty 

kontrolne odbywac sIq b^dq, co 3 miesiqce (maksimum z podanego powyzej zakresu 1-3 miesi^cy); 

> u pacjentow, u ktorych poziom IPTFI nie jest dostatecznie kontrolowany („uncontrolled"; 
tj. 300 < IPTFI < 800pg/mL) srednio wizyty kontrolne odbywac sIq b^dq, co 2 miesiqce (srednia 
z podanego powyzej zakresu 1-3 miesiQcy); 

> u pacjentow, u ktorych poziom IPTFI nie jest kontrolowany („very uncontrolled"; tj. IPTFI > 800pg/mL) 
srednio wizyty kontrolne odbywac sIq b^dq, co miesiqc (minimum z podanego powyzej zakresu 1-3 

miesiQcy). 

Koszt wizyt monitorujqcych terapiQ wyznaczono jako koszt wizyty specjalistycznej 2-go typu [56] 

(5.30.00.0000012 1/1/12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu). Wycenq punktowq swiadczenia zaczerpniQto 
zZarzqdzenia Nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. w sprawie 

okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [56], Sredni 
koszt punktu wyznaczono w oparciu o dane NFZ zamieszczone w Informatorze o umowach NFZ [23] 

(dane dla 2015 roku). 
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Tabela 10. 
Koszt jednostkowy swiadczenia specjalistycznego 2-go typu 
f 

IMazwa swiadczenia (kod produktu) 
Wartosc punktowa 

swiadczenia 
Srednia cena 
punktu[PLN] 

Koszt swiadczenia 
[PLN] 

Zrodta 
danych 

Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 
[23,56] 7,0 9,17* 64,19 (5.30.00.0000012) 

'srednia cena punktu na rok 2015 w zakresie ambulatoryjnych swiadczeri specjalistycznych - swiadczenia w zakresie nefrologii [23] 

1.3.3.7. Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia objawowego BSC 
u pacjentow z WNP w stadium PChN 5 poddanych dializie otrzewnowej 

Koszt monitorowania leczenia objawowego BSC (badanie m.in. poziomow wapnia, fosforu, iPTH) wyznaczono 
analogicznie, jak koszt monitorowania terapii Paricalcitolem leva (patrz rozdziat 1.3.3.6); 

> u pacjentow, u ktorych poziom iPTH jest kontrolowany („controlled"; tj. iPTH<300pg/mL) srednio wizyty 
kontrolne odbywac sIq b^dq, co 3 miesiqce (maksimum z podanego powyzej zakresu 1-3 miesiQcy); 

> u pacjentow, u ktorych poziom iPTH nie jest dostatecznie kontrolowany („uncontrolled"; 

tj. 300 < IPTH < 800pg/mL) srednio wizyty kontrolne odbywac sIq b^dq, co 2 miesiqce (srednia 
z podanego powyzej zakresu 1-3 miesiQcy); 

> u pacjentow, u ktorych poziom IPTH nie jest kontrolowany („very uncontrolled"; tj. IPTH > 800pg/mL) 
srednio wizyty kontrolne odbywac sIq b^dq, co miesiqc (minimum z podanego powyzej zakresu 1-3 

miesiQcy). 

> Koszt wizyty monitorujqcej leczenie wyznaczono na poziomie 64,19 PLN (patrz rozdziat 1.3.3.6). 

1.3.3.8. Koszty leczenia nerkozast^pczego 

Leczenie nerkozast^pcze obejmuje dializoterapiQ (hemodializQ lub dializQ otrzewnowq) oraz przeszczep nerki. 

W tabeli ponizej zestawiono koszt jednostkowy hemodializy oraz dializy otrzewnowej. Wartosc punktowq 
zaczerpniQto z Zarzqdzenia Nr 88/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. 

w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju swiadczenia zdrowotne kontraktowane 
odr^bnie zarzqdzenia [58], natomiast cenQ punktu wyznaczono bazujqc na danych NFZ [23] (dane za 2015 rok). 

Tabela 11. 
Koszt jednostkowv hemodializy oraz dializy otrzewnowej 

Nazwa zakresu, nazwa Jednostka Wartosc Srednia cena Koszt swiadczenia Zrodta 
swiadczenia „ rozliczeniowa punktowa punktu [PLN] [PLN] danych 

(kod swiadczenia) 
Hemodializoterapia 

hemodializa 
(5.10.00.0000052) 

swiadczenie 1 413,87 413,87 

[23, 55] Dializoterapia otrzewnowa 
dializa otrzewnowa 
(5.10.00.0000051) 

punkt 18 12,19 219,42 

Ponizej przedstawiono kalkulacjQ sredniorocznego kosztu dializoterapii przypadajqcego na pacjenta. 

Tabela 12. 
Sredni koszt dializoterapii w Polsce 

Sktadowa kosztow Cz^stosc wykonywania/rok Koszt jednostkowy [PLN] Koszt roczny [PLN] 

hemodializa 156,4* = (3 x 365 / 7) 413,87 64 741,09 
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Sktadowa kosztow Cz^stosc wykonywania/rok Koszt jednostkowy [PLN] Koszt roczny [PLIM] 

dializa otrzewnowa 365** 219,42 80 088,30 

* przy zatozeniu, ze rok ma 365, a hemodializa jest wykonywana 3 razy w tygodniu; 
"przy zatozeniu, ze rok ma 365 dni, a dializa otrzemnowa jest wykonywana codziennie; 

1.3.3.9. Koszt produktu leczniczego Mimpara* 

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia [36] cynakalcet (produkt Mimpara*) jest refundowany 

w ramach programu lekowego leczenia wtornej nadczynnosci przytarczyc. W tabeli ponizej przedstawiono koszt 
poszczegolnych opakowan lekow zawierajqcych cynakalcet. 

Tabela IB. Koszt opakowania leku Mimpara0 na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia [36] 

Nazwa, postac 
. 

Kod FAN lub inny Grupa 
limitowa 

Urz^dowa Cena 
hurtowa 
brutto 
[PLN] 

Wysokosc limitu Wysokosc doptaty 
i dawka leku. kod odpowiadajqcy cena zbytu finansowania swiadczeniobiorcy 
opakowanie kodowi FAN [PLN] [PLN] [PLN] 

Mimpara, tabl. powl., 
30 mg, 28 tabl. 5909990016297 1058.0, 

Cinacalcet 643,68 675,86 675,86 0,00 

Mimpara, tabl. powl., 
60 mg, 28 tabl. 5909990016341 1058.0, 

Cinacalcet 1 281,96 1 346,06 1 346,06 0,00 

Mimpara, tabl. powl., 
90 mg, 28 tabl. 5909990016389 1058.0, 

Cinacalcet 1 924,56 2 020,79 2 020,79 0,00 

Zgodnie z WHO/ATC [22] srednia dobowa dawka cynakalcetu wynosi 60 mg (analogicznq wartosc podano w 

analizie weryfikacyjnej AOTMiT [52] oraz badaniu IMPACT-SHPT uwzglQdnionym w ramach analizy klinicznej 
[17]), stqd w ramach niniejszej analizy przyjQto sredniq dawkQ dla cynakalcetu na poziomie 60 mg/dobQ. 

Zdecydowanie wyzsza dawka zostata uwzglQdniona w ramach analizy wrazliwosci na podstawie pracy 
Garside 2007 [15] (91,4 mg). Dawka minimalna (30 mg) zgodnie z opisem programu lekowego oraz 

charakterystykq produktu leczniczego Mimpara [30] zostata uwzglQdniona w ramach analizy wrazliwosci. 

Bazujqc na udziatach w rynku poszczegolnych opakowan produktu Mimpara (udziaty wyznaczono, jako odsetek 

zrefundowanych DDD zawartych w poszczegolnych opakowaniach leku Mimpara w oparciu o dane NFZ zebrane 
w serwisie internetowym Ikar Pro [5]) wyznaczono sredni wazony udziatami w rynku koszt refundacji / 1 mg 
cynakalcetu (patrz Tabela 14). 

Tabela 14. Koszt 1 mg CIN z perspektywy NFZ/wspolnej 

Nazwa, postac i 
dawka leku 

Koszt z 
perspektywy 

NFZ/wspolnej za 
opakowanie leku 

tqczna suma 
sprzedanych opakowan 

w okresie 06.2014- 
05.2015 

tqczna suma 
zrefundowanych mg CIN Udziaty 

w okresie 06.2014- w rynku 
05.2015 

Sredni wazony 
udziatami w rynku 

koszt/mg CIN 
z perspektywy 
NFZ/wspolnej 

Mimpara, tabl. 
powl., 30 mg 

Mimpara, tabl. 
powl., 60 mg 

Mimpara, tabl. 
powl., 90 mg 

675,86 19 473,50 16 357 740,00 41,14% 

1 346,06 8 602,93 14 452 922,40 36,35% 0,8028 

2 020,79 3 550,94 8 948 368,80 22,51% 

1.3.3.10. Koszt produktu leczniczego Paricalcitol Fresenius' 

Zgodnie z aktualnym obwieszczenie Ministra Zdrowia [36] wyznaczono koszt leczenia parykalcytolem 
podawanym dozylnie (PARi.v.; produkt Paricalcitol Fresenius*). 
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Tabela 15. Koszt opakowania leku Paricalcitol Fresenius" na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia [36] 

IMazwa, postac 
i dawka leku, 
opakowanie 

Kod EAN lub 
inny kod 

odpowiadaj^cy 
kodowi EAN 

Grupa 
limitowa 

Urz^dowa 
cena zbytu 

[PIN] 

Cena 
hurtowa 
brutto 
[PIN] 

Wysokosc 
limitu 

finansowania 
[PIN] 

Wysokosc doptaty 
swiadczeniobiorcy 

[PIN] 

Paricalcitol Fresenius, 
roztwor do wstrzykiwah, 

5 mcg/ml, 5 fiol.a 1 ml 
5909990942060 1131.0, 

Parykalcytol 192,54 202,17 202,17 0,00 

Koszt 1 ng parykalcytolu (PAR i.v.) z perspektywy NFZ/wspolnej wynosi 8,0868 PLN (=202,17/(5 x 5mcg); pacjent 
otrzymuje lek bezptatnie w ramach programu lekowego). 

Zgodnie z Analizq weryfikacyjnq AOTMiT [52] preparat Paricalcitol Fresenius* nalezy stosowac, co drug! dzien 
w dawce 6,70 meg, stqd pojedyncze opakowanie leku zawierajqce 5 fiolek po 5 meg parykalcytolu wystarcza 

na ponad tydzien stosowania (1,24 tygodni =5x5 meg / (3 x 6,7 meg)). 
Na podstawie charakterystykyki produktu leczniczego (ChPL) Paricalcitol Fresenius [38] oraz opisu programu 
lekowego [36] dawka poczqtkowa PAR i.v. uzalezniona jest od poczqtkowego st^zenia parathormonu 

(=(iPTFI poczqtkowe w pg/ml) / 80 [38]). Maksymalna bezpieczna dawka podawana w badaniach klinicznych 
wynosita 40 mg [38], W zaleznosci od odpowiedzi na leczenie poczqtkowq dawkq, nast^puje dostosowanie dawki 

leku [38]: 

> Zwi^kszenie dawki w przypadku niewystarczajqcej odpowiedzi 

> Brak zmiany dawki (zmniejszenie IPTFI o 30-60% w stosunku do wartosci poczqtkowej) 
> Zmniejszenie dawki w przypadku uzyskania wartosci docelowej (tj. IPTFI < 150 pg/ml) lub zmniejszenia 

o ponad 60% poziomu IPTFI w stosunku do wartosci poczgtkowej) IPTFI 

W pracy Llach 2001 [27] przedstawiono srednie dawkowanie / podanie w zaleznosci od wyjsciowej wartosci 
poziomu IPTFI: u pacjentow z poczqtkowym iPTFI>800 pg/mL dawka poczqtkowa wynosita 14 meg, natomiast, 

u pacjentow z poziomem IPTFI w zakresie 600-800 pg/ml dawka poczqtkowa wynosita 7 meg. Nalezy zauwazyc, 
iz pewnq roznicQ w zakresie wyznaczania dawki poczqtkowej w oparciu o poczqtkowy poziom IPTFI pomi^dzy 

produktem Paricalcitol Fresenius [38] (PAR i.v.), a produktem Paricalcitol Teva [7] (tzn. dawka poczqtkowa PAR 
i.v. zgodnie z ponizszymi wzorami powinna bye o 25% nizsza niz dawka PAR): 

> DawkQ poczqtkowq dla PAR i.v. wyznacza wzor: IPTFI poczqtkowy w pg/ml / 80; 

> DawkQ poczqtkowq dla PAR wyznacza wzor: iPTFI poczqtkowy w pg/ml / 60. 

Na podstawie powyzszych informacji oraz ze wzgl^du na przyj^cie w modelu dla stanu PChN 5 HD podziatu 
na 4 kategorie, w tym 3 uzaleznione od poziomu iPTFI zdecydowano siQ na uwzgl^dnienie roznego zakresu dawek 
PAR i.v.: 

> W kategorii „controlled iPTH" (pacjenci z poziomem IPTFI w zalecanym zakresie, tj. ponizej 300 pg/ml) 
przyjQto konserwatywnie dawkowanie na poziomie 2,25 mg / dawkQ podawana 3 razy na tydzien 

(podejscie wysoce konserwatywne uwzglQdniajqce dawkowanie w grupie osob z IPTFI znaczqco 
ponizej 250 pg/mL na podstawie sredniej z zakresu 1,5 - 3 meg z badania Llach 2001 [27]: 

> W kategorii uncontrolled IPTH" (pacjenci z poziomem IPTFI w zakresie 300-800 pg/mL) przyjQto 
konserwatywnie dawkowanie na poziomie 5,5 mg / dawkQ podawana 3 razy na tydzien (podejscie 

wysoce konserwatywne uwzglQdniajqce dawkowanie w grupie osob z IPTFI znaczqco ponizej 500 pg/mL 
na podstawie sredniej z zakresu 4 -7 meg z badania Llach 2001 [27]); 

> W kategorii „very uncontrolled IPTH" (pacjenci z poziomem IPTFI powyzej 800 pg/mL) przyjQto 
konserwatywnie dawkowanie na poziomie 10,5 mg / dawkQ podawana 3 razy na tydzien (podejscie 
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wysoce konserwatywne uwzglQdniajqce dawkowanie w grupie osob z iPTH > 600 pg/mL na podstawie 
sredniej z zakresu 7-14 meg z badania Llach 2001 [27]). 

Nalezy zauwazyc, iz przyjQte dawkowanie dla PAR i.v. jest znacznie nizsza, niz dawkowanie PAR (patrz rozdziat 
1.3.3.1), w szczegolnosci nizsze, niz wyznaczona roznica (25%) w oparciu o charakterystyki produktow 

leczniczych [38,7], W ramach analizy wrazliwosci uwzglQdniono srednie dawkowanie na poziomie 
6,70 mcg/tydzien na podstawie analizy weryfikacyjnq AOTMiT [52] 

1.3.3.11. Koszty transplantacji 

Koszty zwiqzane z transplantacjq nerki zaczerpniQto z analizy weryfikacyjnej AOTMiT [51], Koszt w pierwszym 

roku jest znaczqco wyzszy, gdyz obejmuje koszty diagnostyki przedoperacyjnej oraz koszty wykonania zabiegu 
przeszczepienia nerki/nerek. 

Tabela 16. 
Koszt transplantacji nerki w Polsce 

Sktadowa kosztow Okres Perspektywa wspolna (NFZ + pacjent) [PLN] Perspektywa NFZ [PLN] 

Transplantacja nerki 
Rok 1 61 374,18 61 061,05 

Rok 2+ 14 373,13 14 060,00 

1.3.3.12. Koszty operacji usuni^cia przytarczyc oraz diagnostyki 

przedoperacyjnej 

Koszty operacji usuni^cia przytarczyc (PTX) oraz diagnostyki przedoperacyjnej (m.in. w celu oceny obecnosci 

gruczolaka przytarczyc) wyznaczono na podstawie Zarzqdzenia Mr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu 
Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. zmieniajqce zarzqdzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji 

umow w rodzaju: leczenie szpitalne [57], Sredniq cenQ punktu rozliczeniowego przyjQto zgodnie z Informatorem 
o umowach NFZ [23] na poziomie 52,00 PLN. 

Tabela 17. 
Koszt jednostkowy swiadczen szpitalnych zwi^zanych z operacji wyci^cia przytarczyc 

Kod grupy 
JGP Nazwa grupy JGP Wartosc 

punktowa 
Srednia wartosc punktu 

[PLN] 
Koszt swiadczenia z 

perspektywy NFZ [PLN] 

Koszt leczenia chirurgicznego 

K03 Zabiegi dotyczqce tarczycy i przytarczyc 73 52,00 3 796,00 

Koszty diagnostyki przedoperacujnej 

K05 
Zabiegi diagnostyczne tarczycy, 

przytarczyc, nadnerczy 12* 52,00 624,00 

* Wartosc punktowa - "leczenie jednego dnia" 

W ramach analizy CUA koszt przeprowadzenia operacji oraz diagnostyki przedoperacyjnej zostat uwzglQdniony 
w modelu tylko i wytqeznie u pacjentow, u ktorych przeprowadzono operacjQ (PTX). 

Powyzsze podejscie jest zatozeniem wysoce konserwatywnym, gdyz czesc pacjentow z kategorii „very 
uncontrolled IPTH" potencjalnie mogto bye poddanych diagnostyce przedoperacyjnej (tym samym koszty 

po stronie komparatora mogq bye zanizone). 
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1.3.4. Prawdopodobiehstwa zdarzen 

W ponizszych rozdziatach przedstawiono prawdopodobienstwa poszczegolnych zdarzen wykorzystanych 

w modelu CUA. 

1.3.4.1. Prawdopodobienstwo rozwoju proteinurii w populacji docelowej 

W ramach niniejszej analizy wykorzystano dane z publikacji Nuijten 2010 [32] o odsetku osob z proteinuriq 
wgrupie chorych z PChN w stadium 3 lub 4, stqd w ramach niniejszej analizy analogicznie wykorzystano dane 

ze wspomnianego raportu dotyczqce rocznego prawdopodobiehstwa rozwoju proteinurii w grupie osob 
z populacji docelowej (z WNP w PChN 3-4) na poziomie 0,0225. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono 

odpowiednio 0,01 oraz 0,035 na podstawie zakresu podanego w Nuijten 2010 [32], 

1.3.4.2. Prawdopodobienstwo wystqpienia progresji choroby w populacji 

docelowej pacjentow z proteinurii 

Analogicznie, jak autorzy publikacji Nuijten 2010 [32] oraz Nuijten 2009 [33] przyj^to, ze w grupie pacjentow 
z populacji docelowej (tj. chorzy z WNP w przebiegu PChN stadium 3 lub 4) u ktorych wyst^pita proteinuria ryzyko 

progresji PChN (tj. przejscie do stanow bardziej zawansowanych PChN 4 oraz PChN 5 dla chorych z PChN 3 
oraz odpowiednio do PChN 5 dla chorych w stadium wyjsciowym PChN 4) jest znacznie wi^ksze. Wspotczynnik 

wzrostu ryzyka przyj^to na poziomie 1,92, natomiast wartosci z zakresu 1,33-2,51 wykorzystano w ramach analizy 
wrazliwosci [32,33], 

1.3.4.3. Prawdopodobiehstwa przejsc pomi^dzy poszczegolnymi kategoriami 
w stanie PChN 5 HD w modelu CUA 

W ramach niniejszej analizy CUA wykorzystano najbardziej wiarygodne dane przedstawione w analizie klinicznej 
| (patrz rozdziat 3.3.2). Analogicznie, jak w analizie minimalizacji kosztow (patrz rozdziat 

3.3.2), ze wzgl^du na brak roznic pomi^dzy PAR, a PAR i.v. oraz CIN w zakresie odsetka pacjentow z PChN 5 
poddanych hemodializie, u ktorych uzyskano zalecany zgodnie z wytycznymi poziom iPTH (tj. 150-300 pg/mL) 

[17] w ramach analizy podstawowej uwzglQdniono prawdopodobienstwo uzyskania poziomu IPTH w zakresie 
zalecanej normy w grupie pacjentow z kategorii „uncontrolled iPTH" (tj. z poczqtkowym zakresem IPTH 

w zakresie 300-800 pg/mL) na poziomie 70,2%. Dodatkowo prawdopodobiehstwa redukcji, o co najmniej 30% 
poziomu IPTH w grupie pacjentow z kategorii „very uncontrolled IPTH" leczonych PAR na poziomie 80% (patrz 
rozdziat 3.3.2). 

Bazujqc na pracy Garside 2007 [15] uwzglQdniono w modelu CUA mozliwosc progresji z danej kategorii: 

> U pacjenta z kategorii „controlled IPTH" moze wystqpic progresja do kategorii „uncontrolled IPTH" - 

roczne prawdopodobienstwo przyjQto na poziomie 10% [15], jak dla grupy leczonych standardowq 
opcjq terapeutycznq (ang. standard treatment) odpowiadajqcej grupie BSC z modelu CUA (podejscie 
wysoce konserwatywne, zaktadajqce brak roznic pomi^dzy BSC, a PAR w zakresie ograniczenia 

progresji poziomu IPTH); 

> U pacjenta z kategorii uncontrolled IPTH" moze wystqpic progresja do kategorii 

„very uncontrolled IPTH" - roczne prawdopodobienstwo przyjQto na poziomie 20% [15], jak dla grupy 
leczonych standardowq opcjq terapeutycznq (ang. standard treatment) odpowiadajqcej grupie BSC 

z modelu CUA (podejscie wysoce konserwatywne, zaktadajqce brak roznic pomi^dzy BSC, a PAR 
w zakresie ograniczenia progresji poziomu IPTH); 
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> U pacjenta z kategorii „very uncontrolled iPTH" moze wystqpic progresja do kategorii „after PTX" 
(tzn. koniecznosc wykonania operacji usuni^cia przytarczyc) - roczne prawdopodobienstwo przyjQto 

na poziomie 10% na podstawie pracy Garside 2007 [15], 

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie przyjQtych w modelu prawdopodobienstw przejsc pomiQdzy 

poszczegolnymi kategoriami w stanie PChN 5 HD. 

Tabela 18. Prawdopodobiehstwa przejsc pomi^dzy poszczegolnymi kategoriami w stanie PChN 5 HD 

Prawdopodobienstwo roczne PAR PAR i.v. / CIN* 

Kategoria ^controlled IPTH" 

Progresja do kategorii „uncontrolled IPTH" 0,1 0,1 

Kategoria ^uncontrolled IPTH" 

Przejscie do kategorii controlled IPTH" 0,702 0,702 

Progresja do kategorii „very uncontrolled IPTH" 0,2 0,2 

Kategoria „\/ery uncontrolled IPTH" 

Przejscie do kategorii uncontrolled IPTH" 0,8 0,8 

Progresja do kategorii „after PTX 
(wykonanie operacji usuniqcia przytarczyc) 0,1 0,1 

* Zgodnie z obowiqzujqcym obwieszczeniem MZ [36] parykalcytol w formie dozylnej oraz cynakalcet sq refundowane w ramach programow 
lekowych skierowanych do pacjentow hemodializowanych, stqd efekty terapii PAR i.v. oraz CIN sq tozsame dla efektow ramienia BSC 

W ramach danego stanu PChN 5 HD pacjent znajdujqcy siQ w kategorii „after PTX" nie ma mozliwosci przejscia 
do pozostatych kategorii (podejscie konserwatywne zaktadajqce, ze pacjent po operacji uzyskuje catkowitq 

kontrolQ poziomu iPTH i nie wymaga dodatkowe leczenia WNP; patrz rozdziat 1.2.2). 

1.3.4.4. Prawdopodobiehstwa przejsc pomi^dzy poszczegolnymi kategoriami 

w stanie PChN 5 PD w modelu CUA 

W ramach niniejszej analizy CUA wykorzystano najbardziej wiarygodne dane przedstawione w analizie klinicznej 
| (patrz rozdziat 2.3.2). Analogicznie, jak w analizie CUA dla subpopulacji chorych z PChN 

w stadium 5 poddanych dializie otrzewnowej (patrz rozdziat 2.3.2), prawdopodobienstwo uzyskania poziomu 

IPTH w zakresie zalecanej normy w grupie pacjentow z kategorii uncontrolled IPTH" (tj. z poczqtkowym 

zakresem IPTH 300-800 pg/mL; jest to zakres zgodny ze srednim poczqtkowym stQzeniem IPTH w grupie 
leczonych PAR w badaniu Ross 2008 wtqczonym do analizy klinicznej [17]) na poziomie 72%. Dodatkowo 
prawdopodobiehstwa redukcji, o co najmniej 30% poziomu IPTH w grupie pacjentow z kategorii „very 

uncontrolled IPTH" leczonych PAR na poziomie 80% (patrz rozdziat 2.3.2). 

Bazujqc na pracy Garside 2007 [15] uwzglQdniono w modelu CUA mozliwosc progresji z danej kategorii: 

> U pacjenta z kategorii „controlled IPTH" moze wystqpic progresja do kategorii „uncontrolled IPTH" - 
roczne prawdopodobienstwo przyjQto na poziomie 10% [15], jak dla grupy leczonych standardowq 

opcjq terapeutycznq (ang. standard treatment) odpowiadajqcej grupie BSC z modelu CUA (podejscie 
wysoce konserwatywne, zaktadajqce brak roznic pomi^dzy BSC, a PAR w zakresie ograniczenia 

progresji poziomu IPTH); 

> U pacjenta z kategorii uncontrolled IPTH" moze wystqpic progresja do kategorii 

„very uncontrolled IPTH" - roczne prawdopodobienstwo przyjQto na poziomie 20% [15], jak dla grupy 
leczonych standardowq opcjq terapeutycznq (ang. standard treatment) odpowiadajqcej grupie BSC 
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z modelu CUA (podejscie wysoce konserwatywne, zaktadajqce brak roznic pomiQdzy BSC, a PAR 
w zakresie ograniczenia progresji poziomu iPTH); 

> U pacjenta z kategorii „very uncontrolled IPTH" moze wystqpic progresja do kategorii „after PTX" 
(tzn. koniecznosc wykonania operacji usuni^cia przytarczyc) - roczne prawdopodobienstwo przyjQto 

na poziomie 10% na podstawie pracy Garside 2007 [15], 

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie przyjQtych w modelu prawdopodobienstw przejsc pomi^dzy 

poszczegolnymi kategoriami w stanie PChN 5 HD. 

Tabela 19. Prawdopodobiehstwa przej'sc pomi^dzy poszczegolnymi kategoriami w stanie PChN 5 PD 

Prawdopodobienstwo roczne PAR PAR i.v. / CIN BSC** 
■ 

Kategoria ^controlled IPTH" 

Progresja do kategorii uncontrolled IPTH" 0,1 Nie dotyczy* 0,1 

Kategoria vUncontrolled IPTH" 

Przejscie do kategorii controlled IPTH" 0,72 Nie dotyczy* 0,0 

Progresja do kategorii „very uncontrolled IPTH" 0,2 Nie dotyczy* 0,2 

Kategoria eery uncontrolled IPTH" 

Przejscie do kategorii uncontrolled IPTH" 0,8 Nie dotyczy* 0,0 

Progresja do kategorii „after PTX 
(wykonanie operacji usuniqeia przytarczyc) 0,1 Nie dotyczy* 0,1 

* Zgodnie z obowiqzujqcym obwieszczeniem MZ [36] parykalcytol w formie dozylnej oraz cynakalcet sq refundowane w ramach programow 
lekowych skierowanych do pacjentow hemodializowanych 
** Rozwazanq populacjq docelowq stanowiq pacjenci po niepowodzeniu terapii alfakacydolem, stqd w przypadku objqcia jedynie leczeniem 
objawowym przyjqto efekt jak dla grupy placebo z badari Ross 2008 [42] oraz Gonzalez 2003 [18] (patrz rozdziat 2.3.2) 

W ramach danego stanu PChN 5 HD pacjent znajdujqcy sIq w kategorii „after PTX" nie ma mozliwosci przejscia 
do pozostatych kategorii (podejscie konserwatywne zaktadajqce, ze pacjent po operacji uzyskuje catkowitq 

kontrolQ poziomu iPTH i nie wymaga dodatkowe leczenia WNP; patrz rozdziat 1.2.2). 

1.3.4.5. Prawdopodobienstwo zgonu 

Subpopulacja PChN 5 PD oraz HD 

Wedtug danych pochodzqcych ze sprawozdah konsultantow wojewodzkich w nefrologii na koniec 2013 roku 
dializowano tqcznie (HD i DO) 19420 osob (w roku 2013 zmarto 3 634 dializowanych) [54], Zgodnie z danymi 

Poltransplant [40] w roku 2013 wykonano przeszczep nerki/nerek u tqcznie 1164 osob, z czego u 58 dotychczas 
niedializowanych (tzw. przeszczep wyprzedzajqcy; pre-emptive), stqd przeszczep u osob dializowanych 

przeprowadzono u 1106 pacjentow poddanych HD lub PD (=1164-58). 
Bazujqc na powyzszych danych analogicznie, jak w pracy Zatuska 2015 [54] wyznaczono roczne 

prawdopodobienstwo zgonu u osob dializowanych (HD/PD) na poziomie 15,04% (= 3634/(19420+3634+1106)) 
oraz roczne prawdopodobienstwo zakwalifikowania i wykonania przeszczepu nerki/nerek na poziomie 4,58% 

(= 1106/(19420+3634+1106)). 

Subpopulacja PChN 5 PD oraz HD w zaleznosci od poziomu iPTH 

Analogicznie, jak autorzy pracy Garside 2007 [15] uwzglQdniono wzrost prawdopodobiehstwa zgonu 
w zaleznosci od poziomu iPTH w grupie chorych leczonych nerkozast^pczo (stany PChN 5 PD oraz PChN 

5 HD w modelu CUA): 
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> Dla pacjentow w kategorii „controlled iPTH" (pacjenci z poziomem iPTH w zalecanym zakresie; 
tj. ponizej 300 pg/mL) przyjQto parametr RR (relative risk) na poziomie 1,0; 

> Dla pacjentow w kategorii „uncontrolled iPTH" (pacjenci z poziomem iPTH w zakresie 300- 
800 pg/mL) parametr RR na poziomie 1,0613; 

> Dla pacjentow w kategorii „very uncontrolled IPTH" (pacjenci z poziomem iPTH powyzej 
800 pg/mL) na poziomie 1,1824; 

Dodatkowo przyjQto konserwatywnie nieuwzglQdnianie smiertelnosci pooperacyjnej zwiqzanej 
z usuniqciem przytarczyc, stqd w grupie osob w kategorii „after PTX" (stany PChN 5 PD oraz PChN 5 HD 

w modelu CUA) przyjqto roczne prawdopodobienstwo zgonu, jak w populacji PChN 5 PD oraz HD 
(tj. RR= 1,0, analogicznie jak w grupie z kontrolowanym poziomem iPTH: „controlled IPTH"). W ramach 

analizy wrazliwosci nie uwzglqdniono wzrostu ryzyka zgonu w przypadku podwyzszonego poziomu iPTH 
(tj. RR=1,0 dla wszystkich kategorii w stanach PChN 5 HD oraz PChN 5 PD). 

Pacjenci po transplantacji nerki/nerek 

Zgodnie z danymi Poltransplant [40] w okresie piqcioletnim (60 miesiqcy) wsrod biorcow nerki/nerek zgony 
zidentyfikowano u 11,81% osob (=7106/8058), stqd wyznaczono standardowq formutq roczne 

prawdopodobienstwo zgonu w grupie osob po przeszczepie nerki na poziomie 2,48% (=1-(1-(1- 
7106/8058)) A(l/5)). 

Subpopulacja chorych z WNP w stadium 3 lub 4 PChN 

ze wzglqdu na brak analogicznych rejestrow/ baz danych 

jak dla subpopulacji chorych dializowanych bqdz po przeszczepie nerki/nerek w ramach niniejszej analizy w celu 
oszacowania rocznego prawdopodobiehstwa zgonu postuzono siq danymi miqdzynarodowymi z badah 

Go 2004 [16] oraz Hallan 2012 [20], Celem wspominanego badania Go 2004 [16] byto oszacowanie wspotczynnika 
przesqczenia ktqbuszkowego (GFR), wsrod 1 120 295 dorostych pacjentow niepoddanych dializie 
lub przeszczepowi nerki, u ktorych stqzenie kreatyniny w surowicy byto mierzone pomiqdzy 1996, a 2000 rokiem. 

Zbadano wielowymiarowq zaleznosc miqdzy szacunkowym GFR, a ryzykiem zgonu, ryzykiem zdarzeh sercowo- 

naczyniowych oraz hospitalizacji [16], Roczne prawdopodobienstwo zgonu (4,76%) w populacji chorych z PChN 
w stadium 3 wyznaczono w oparciu o publikacjq Go 2004 [16] bazujqc na danych dla subpopulacji chorych z eGFR 
w zakresie 30-44 mL/min/1.73 m2. 

W dodatkowej publikacji Hallan 2012 [20] autorzy bazujqc na danych ponad 2 mln osob wyznaczyli roznicq 
w zakresie wskaznika zgonow /1000 pacjentolat w zaleznosci od wystqpowania bqdz braku proteinurii okreslonej 

wskaznikiem ACR (ang. albumin-creatinine ratio): 

> Roznica w grupie chorych z PChN 3 (eGFRF w zakresie 30-44) w zakresie wskaznika zgonow pomiqdzy 

pacjentami z ACR <10 mg/g, a ACR w zakresie 30-299 mg/g wyniosta 32,88 / 1000 pacjentolat (=50,49- 
21,97); 

> Roznica w grupie chorych z PChN 4 (eGFRF w zakresie 15-29) w zakresie wskaznika zgonow pomiqdzy 
pacjentami z ACR <10 mg/g, a ACR w zakresie 30-299 mg/g wyniosta 11,55 / 1000 pacjentolat (=50,49- 

21,97); 
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r Roznica pomiQdzy grupq chorych z PChN 4 (ACR<10), a grupq chorych z PChN 3 (ACR<10) w zakresie 

wskaznika zgonow pomiQdzy pacjentami z ACR <10 mg/g, a ACR w zakresie 30-299 mg/g wyniosta 

33,33 / 1000 pacjentolat (=55,30-21,97). 

W ramach niniejszej analizy wychodzqc od przyjQtego (4,76%) rocznego prawdopodobienstwa zgonu 

w stanie PChN 3 - proteinuria oraz wykorzystujqc oszacowane powyzej roznice pomiQdzy grupami bez objawow 
proteinurii oraz z objawami proteinurii oszacowano roczne prawdopodobienstwo zgonu w ponizszych stanach 

w modelu CUA na poziomie: 

> 8,05% dla PChN 3 + proteinuria (=4,76%+3,288%); 

> 8,09% dla PChN 4 - proteinuria (=4,76%+3,333%); 

> 9,25% dla PChN 4 + proteinuria (=8,09%+l,155%). 

W ramach analizy wrazliwosci rozwazono brak roznic w smiertelnosci pomi^dzy stanami z oraz bez proteinurii: 
roczne prawdopodobienstwa zgonow przyjQto na podstawie pracy Go 2004 [16] na poziomie odpowiednio: 

> 4,76% d I a PChN 3 - proteinuria 

> 4,76% d I a PChN 3 + proteinuria 

> 11,36% dla PChN 4 - proteinuria 

> 11,36% dla PChN 4 + proteinuria. 

1.3.4.6. Macierz przejscia u pacjentow poddanych leczeniu objawowemu BSC 

lub PAR 

W tabeli ponizej przedstawiono macierz przejscia pomi^dzy poszczegolnymi stanami w modelach 

zaprezentowanych w pracach Nuijten 2009 [33], Nuijten 2010 [32] oraz Nuijten 2015 [34], 

Tabela 20. Macierz przejscia w oparciu o publikacje Nuijten 2009 [33], Nuijten 2010 [32] oraz Nuijten 2015 [34] 
PChN 3 - 

proteinuria 
PChN 3 + 

proteinuria 
PChN 4 - 

proteinuria 
PChN 4 + 

proteinuria 
PCHN 

5 
Transpla 

ntacja Zgon Suma 
kontrolna Zrodlo 

PChN 3 - 
proteinuria 

73,46% 3,50% 16,40% 0,00% 0,31% 0,00% 6,33% 1,0000 [33,32] 

PChN 3 + 
proteinuria 53,40% 40,49% 0,00% 0,77% 0,00% 6,33% 1,0099 [33,32] 

PChN 3 - 
proteinuria 

77,84% 3,50% 0,95% 0,00% 17,71% 1,0000 [33,32] 

PChN 3 + 
proteinuria 79,93% 2,36% 0,00% 17,71% 1,0000 [33,32] 

PChN 5 HD 78,20% 3,30% 18,50% 1,0000 [33,32,34] 

PChN 5 PD 78,20% 3,30% 18,50% 1,0000 [33,32,34] 

Transplant 
acja 

7,60% 89,40% 3,00% 1,0000 [34] 

Analogicznie, jak autorzy opracowania Nuijten 2015 [34] w celu dostosowania macierzy przejscia do warunkow 
lokalnych (tj. polskich) dla stanow PChN 5 HD, PChN 5 PD oraz Transplantacja wykorzystano najbardziej aktualne 

dane polskie Poltransplant [40] oraz pochodzqce ze sprawozdah konsultantow wojewodzkich w nefrologii 
na koniec 2013 przedstawione w pracy Zatuska 2015 [54] (patrz rozdziat 1.3.4.5). 
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> W okresie piQcioletnim (60 miesiQcy) wsrod biorcow nerki/nerek zgony zidentyfikowano u 11,81% osob 
(=7106/8058), stqd wyznaczono standardowq formutq roczne prawdopodobienstwo zgonu na poziomie 

2,48% (=l-(l-(l-7106/8058))A(l/5)). 

> Analogicznie bazujqc na danych Poltransplant [40] wyznaczono roczne prawdopodobienstwo utraty 

przeszczepu na poziomie 3,29% (=(=l-(l-(l-6013/7106))A(l/5); tzw. „przezycie przeszczepu" zostato 
potwierdzone u 6 013 sposrod 7 106 zywych biorcow w okresie 5 letnim). 

> Wedtug danych pochodzqcych ze sprawozdah konsultantow wojewodzkich w nefrologii na koniec 2013 
roku dializowano tqcznie (HD i DO) 19420 osob (w roku 2013 zmarto 3 634 dializowanych) [54], Zgodnie 

z danymi Poltransplant [40] w roku 2013 wykonano przeszczep nerki/nerek u tqcznie 1164 osob, z czego 
u 58 dotychczas niedializowanych (tzw. przeszczep wyprzedzajqcy; pre-emptive), stgd przeszczep u osob 

dializowanych przeprowadzono u 1106 pacjentow poddanych HD lub PD (=1164-58). Bazujqc 
na powyzszych danych analogicznie, jak w pracy Zatuska 2015 [54] wyznaczono roczne 

prawdopodobienstwo zgonu u osob dializowanych (HD/PD) na poziomie 15,04% (= 
3634/(19420+3634+1106)) oraz roczne prawdopodobienstwo zakwalifikowania i wykonania 
przeszczepu nerki/nerek na poziomie 4,58% (= 1106/(19420+3634+1106)). 

W analizie Nuijten 2015 [34] nie uwzglQdniono mozliwosci zmiany prowadzonej dializy tj. z PD na HD i odwrotnie, 
jednakze bazujqc na danych z raportu Rutkowski 2009 [44] 70 sposrod 1 063 pacjentow leczonych PD zmienito 

formQ dializy na HD (w roku 2007), stqd w ramach niniejszej analizy uwzglQdniono 6,59% (=70/1063), jako roczne 
prawdopodobienstwo przejscia ze stanu PChN 5 PD do stanu PChN HD. Nie zidentyfikowano analogicznych 

danych dotyczqcych pacjentow leczonych hemodializq, stqd identycznie jak autorzy opracowania 
Nuijten 2015 [34] zatozono prawdopodobienstwo zmiany hemodializy na dializy otrzewnowq na poziomi 0,00%. 

Na podstawie macierzy z prac Nuijten 2009 [33], Nuijten 2010 [32] oraz Nuijten 2015 [34] wyznaczono 
dostosowanq do warunkow polskich w zakresie PD/HD oraz transplantacji [54,40] uwzglQdniajqcq rownoczesnie 

brak efektu redukcji proteinurii tzw. „bazowq" macierz przejscia pomi^dzy stanami w modelu (patrz Tabela 21). 
Dane dotyczqce osob dializowanych (w stanach PChN 5 HD oraz PChN 5 PD) oraz po transplantacji nerki/nerek 

zaczerpniQto z najbardziej aktualnych danych polskich [54,40], W celu wykorzystania w modelu CUA 
ewentualnego efektu ochronnego prowadzonej terapii PAR lub BSC (patrz rozdziat 1.3.2) w ponizszej „macierzy 

bazowej" zaimplementowano brak mozliwosci redukcji w zakresie proteinurii (tj. pacjent ze stanow PChN 3 + 
proteinuria oraz PChN 4 + proteinuria nie moze przejsc do stanow bez proteinurii PChN 3 - proteinuria 
oraz PChN 4 - proteinuria). Wspotczynnik wzrostu ryzyka w zakresie progresji choroby (patrz rozdziat 1.3.4.2) 

w grupie chorych z PChN w stadium 3 lub 4 z proteinuriq uwzglQdniono w macierzy „bazowej" w odpowiednich 

stanach (tj. PChN 3 + proteinuria oraz PChN 4 + proteinuria). Dodatkowo uwzglQdniono przyjQte 
prawdopodobienstwo rozwoju proteinurii w populacji docelowej (pacjenci z WNP w stadiach 3-4 PChN; patrz 
rozdziat 1.3.4.1). Ponadto ze wzgl^du na prawdopodobne zdecydowane zawyzenie prawdopodobiehstwa zgonu 

w grupie osob z PChN 3-4 przedstawione w pracach Nuijten 2009 [33] oraz Nuijten 2010 [32] w ramach macierzy 
„bazowej" nie wykorzystano podanych w powyzszych pracach danych o smiertelnosci wsrod chorych z PChN 

w stadiach 3-4. W przypadku progresji wsrod chorych z PChN w stadium 3 lub 4 do stadium 5 PChN przyjQto 
analogicznie, jak w analizie wptywu na budzet [35], 

pacjentow w stanach 
PChN 3+/-proteinuria lub PChN 4 +/- proteinuria w modelu CUA, u ktorych wystqpita progresja do stanu 

5 PChN zostaje objQtych dializq otrzewnowq (przejscie do stanu PChN 5 PD), natomiast pozostali | 
hemodializq stan PChN 5 HD). Szczegotowe kalkulacje zamieszczono w pliku AE_BIA_Paricalcitol Teva.xlsx 

dotqczonym do niniejszego raportu. 
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Tabela 21. „Bazowa" macierz przejscia pomi^dzy stanami w modelu 
PChN 3- 

oroteinuria 
PChN 3 + 

proteinuria 
PChN 3- 

proteinuria 
PChN 3 + 

proteinuria 
PChN 5 

HD 
PChN 5 

PD 
Transpla 

ntacja 
- T . Smierc Suma 

kontrolna Zrodlo 
PChN 3- 

protelnuria 80,31% 1,85% 17,11% 0,39% 0,31% 0,02% 0,00% _ 1,0000 [33,32] 
PChN 3 + 

proteinuria 65,75% - 33,62% 0,60% 0,03% 0,00% - 1,0000 [33,32] 

PChN 3- 
proteinuria 96,62% 2,22% 1,10% 0,06% 0,00% - 1,0000 [33,32] 

PChN 3 + 
proteinuria - 97,78% 2,11% 0,11% 0,00% - 1,0000 [33,32] 

PChN 5 HD 80,38% 0,00% 4,58% 15,04% 1,0000 [54,40], 

PChN 5 PD 6,59% 73,80% 4,58% 15,04% 1,0000 [54,40], 
Transplantac 

ja 3,12% 0,16% 94,23% 2,48% 1,0000 [54,40], 

Na podstawie powyzszej „bazowej" macierzy mozliwe byto zaimplementowanie efektu ochronnego prowadzonej 
terapii BSC lub PAR (patrz rozdziat 1.3.2) w zakresie redukcji proteinurii (patrz Tabela 22 oraz Tabela 23): 

> W stanie PChN 3 + proteinuria prawdopodobienstwa przejscia wyznaczono, jako proporcja 

prawdopodobienstw przejscia z macierzy „bazowej" dla stanow PChN 3 + proteinuria oraz PChN 3 - 
proteinuria. Wspotczynnik proporcji przyj^to na poziomie uzyskanego efektu ochronnego (tj. 24,59% 

dla BSC oraz 50,88% dla PAR; patrz rozdziat 1.3.2) w zakresie redukcji proteinurii. 

> W stanie PChN 4 + proteinuria prawdopodobienstwa przejscia wyznaczono, jako proporcja 

prawdopodobienstw przejscia z macierzy „bazowej" dla stanow PChN 4 + proteinuria oraz 
PChN 4 - proteinuria. Wspotczynnik proporcji przyjQto na poziomie uzyskanego efektu ochronnego 

(tj. 24,59% dla BSC oraz 50,88% dla PAR; patrz rozdziat 1.3.2) w zakresie redukcji proteinurii. 

Dodatkowo odpowiednio przeskalowano poszczegolne wartosci prawdopodobienstw dla stanow PChN 3 +/- 

proteinuria oraz PChN 4 +/- proteinuria w celu dostosowania do wykorzystanego prawdopodobienstwa zgonu 
w danym stanie modelu dla pacjentow z PChN 3-4 (patrz rozdziat 1.3.4.5). Ponadto w ponizszych macierzach 

uwzglQdniono ryzyko zgonu w zaleznosci od poziomu IPTH w grupie pacjentow w stanach PChN 5 PD oraz PChN 
5 HD (patrz rozdziat 1.3.4.5). 

Tabela 22. Macierz przejscia pomi^dzy stanami w modelu - leczenie objawowe BSC 
PChN 3 PChN 4 

proteinur 
+ 

proteinur proteinur 
+ 

proteinur 
PChN 5 

i HD 
PChN 5 

i PD 
Transplant 

acja 
* 

Smierc Suma 
kontrolna 

la la la la 

m 
Z proteinuria 

76,49% 1,76% 16,30% 0,38% 0,30% 0,02% 0,00% 4,76% 1,0000 

u Q. + 
proteinuria 18,16% 46,01% 3,87% 23,40% 0,49% 0,03% 0,00% 8,05% 1,0000 

*3- 
z proteinuria 88,80% 2,04% 1,01% 0,05% 0,00% 8,09% 1,0000 
5 
Q. 

proteinuria 21,56% 67,42% 1,69% 0,09% 0,00% 9,25% 1,0000 

controlled 
iPTH/after 80,38% 0,00% 4,58% 15,04% 1,0000 

£ 
in 
Z -C 

PTX 
uncontrolle 

diPTH 79,51% 0,00% 4,53% 15,96% 1,0000 

Q. very 
uncontrolle 

d iPTH 
77,79% 0,00% 4,43% 17,78% 1,0000 

controlled 
Q. iPTH/after 6,59% 73,80% 4,58% 15,04% 1,0000 
*" z PTX 
-C u Q. uncontrolle 

diPTH 6,51% 72,99% 4,53% 15,96% 1,0000 
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very 
uncontrolle 

d iPTH 
Transplantacja 

6,37% 71,41% 4,43% 17,78% 1,0000 

3,12% 0,16% 94,23% 2,48% 1,0000 

Tabela 23. Macierz przejscia pomi^dzy stanami w modelu - leczenie aktywne PAR 
PChN 3 

+ 
proteinuri proteinuri 

a a 

PChN 4 
+ 

proteinuri proteinuri 
a a 

PChN 5 i 
HD 

PChN 5 
i PD 

Transpl 
antacja Smierc Suma 

kontrolna 

Z proteinuria 76,49% 1,76% 16,30% 0,38% 0,30% 0,02% 0,00% 4,76% 1,0000 

u + Q. 
proteinuria 

37,57% 30,56% 8,01% 15,37% 0,42% 0,02% 0,00% 8,05% 1,0000 

*3- Z proteinuria 88,80% 2,04% 1,01% 0,05% 0,00% 8,09% 1,0000 

u + Q. 
proteinuria 44,61% 44,62% 1,45% 0,08% 0,00% 9,25% 1,0000 

controlled 
iPTH/after 

Q PTX X 
m uncontrolle 
1 d iPTH 

80,38% 0,00% 4,58% 15,04% 1,0000 

79,51% 0,00% 4,53% 15,96% 1,0000 

Q- very 
uncontrolle 

diPTH 
77,79% 0,00% 4,43% 17,78% 1,0000 

controlled 
iPTH/after 

Q PTX 
6,59% 73,80% 4,58% 15,04% 1,0000 

*3- uncontrolle 
1 d iPTH 

6,51% 72,99% 4,53% 15,96% 1,0000 

o. very 
uncontrolle 

diPTH 
6,37% 71,41% 4,43% 17,78% 1,0000 

Transplantacja 3,12% 0,16% 94,23% 2,48% 1,0000 

W ponizszej tabeli przedstawiono zbiorczq macierz przejscia wykorzystanq w modelu CUA uwzglQdniajqcq 

mozliwosc rokrocznej rezygnacjQ czqsc! pacjentow z leczenia PAR i obj^cia leczeniem BSC (patrz rozdziat 1.3.5): 
pacjent po rezygnacji z PAR zostaje objQty identyczna sciezkq terapeutycznq, jak pacjenci w grupie komparatora 
(tj. leczenia objawowego BSC). Dodatkowo uwzglQdniono dane dotyczqce efektow terapeutycznych 

prowadzonego leczenia w grupie PAR oraz BSC (patrz rozdziaty: 1.3.2; 1.3.4.3 oraz 1.3.4.4). Szczegotowe 
kalkulacje zamieszczono w pliku AE_BIA_Paricalcitol Teva.xlsx dotqczonym do niniejszej analizy. 
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1.3.5. Compliance 

Bazujqc na danych uwzglQdnionych w ramach analizy klinicznej [17] nieprzestrzeganie zalecen lekarskich 
stanowito marginalnq przyczynQ rezygnacji z terapii. Z uwagi na stosunkowo wysoki efekt terapeutyczny 

uzyskiwany w badaniach oceniajqcych rzeczywistq/standardowq praktykQ klinicznq prawdopodobnie compliance 
wsrod chorych leczonych parykalcytolem jest na dose wysokim poziomie. W ramach niniejszej analizy 

zdecydowano sIq na zaimplementowanie w modelu mozliwosci rezygnacji pacjentow z leczenia z jakiejkolwiek 
przyczyny (np. brak compliance, dziatania niepozqdane, brak efektu terapeutycznego; wsrod powodow rezygnacji 

wykluczono przejscie na leczenie nerkozast^pcze, transplantacje nerek/nerki lub zgon pacjenta, ktore to zostaty 
uwzgl^dnione, jako oddzielne stany w modelu CUA). 

W ramach analizy klinicznej nie wykazano roznicy pomi^dzy grupq leczonych PAR, a placebo w zakresie rezygnacji 
z terapii z powodu wystqpienia dziatah niepozqdanych [17], 

Tabela 25. Liczby/ odsetki oraz ilorazy szans wystqpienia AEs prowadzqcych do przerwania badania; PAR vs PL [17]  

Badanie Interwencja N n (%) OR (95% Cl) 

AEs prowadzqee do przerwania badania 

PAR 107 6 (6*) 
Coyne 2006 (II A)   1,28 (0,38; 4,34) 

PL 113 5(4*) 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych; 

Analogicznie dane z badania NCT01224782 wskazujq, ze dziatania niepozqdane nie sq gtownq przyczynq 

rezygnacji z terapii. Z uwagi na wysoki poziom (ponad 67%) braku informacji o przyczynie rezygnacji z leczenia 
PAR w badaniu NCT01224782 w celu wyznaczenia rocznego prawdopodobiehstwa rezygnacji z terapii 

zdecydowano siQ na wykorzystanie danych z Greckiego badania obserwacyjnego (NCT01083186 [39]; „real-life 
clinical practice") na grupie 500 osob w stadium poczqtkowym 3 lub 4 PChN leczonych PAR: 

> Z badania w trakcie 12 miesi^cy zrezygnowato tqcznie 94 chorych. Przyczyny rezygnacji zostaty 
zaraportowane dla 46 pacjentow, sposrod ktorych 28 zrezygnowato z powodu obj^cia leczeniem 

nerkozastQpczym (hemodializa), zas kolejnych 3 zmarto, stqd u kolejnych 15 pacjentow przyczyna 
potencjalnie mogta bye zwiqzana z leczeniem (np. wystqpienie dziatah niepozqdanych, brak 

wystarczajqcego efektu terapeutycznego lub brak compliance). 

> Bazujqc na powyzszych danych wyznaczono wskaznik rezygnacji z leczenia na poziomie 6,1% 

(=(15/46) x 94/500). 

Ponadto w przypadku progresji pacjenta do stanu 5 PChN i obj^cia leczeniem hemodializq bqdz dializq 
otrzewnowq, wsrod pacjentow kontynuujqcych terapiQ PAR uwzglQdniono odpowiednio roczne 

prawdopodobiehstwo rezygnacji z leczenia PAR na poziomie odpowiednio: 24,3% dla PChN 5 HD (patrz rozdziat 
3.3.4) oraz 14,9% dla PChN 5 PD (patrz rozdziat 2.3.4). 

W ramach analizy wrazliwosci uwzglQdniono brak rezygnacji (0%) z prowadzonej terapii PAR (patrz rozdziat 1.7.2). 

1.3.6. Uzytecznosci 

Jednostkq wyniku analizy CUA jest uzytecznosc (ang. utility), rozumiana, jako zdolnosc danego dobra 
do zaspokojenia okreslonych potrzeb ludzkich. Miarq uzytecznosci we wspomnianej analizie sq zyskane lata zycia 

skorygowane o jakosc (ang. quality adjusted life years - QALY). Zatozono, ze uzytecznosc moze przyjmowac 
wartosci w zakresie od 0 do 1, gdzie 1 oznacza „najlepszy mozliwy stan zdrowia", zas 0-zgon. 

W celu identyfikacji opublikowanych analiz dotyczqcych uzytecznosci poszczegolnych stanow, wjakich moze 
znalezc siQ pacjent z WNP w przebiegu PChN przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie w bazie informacji 

medycznej: Medline (przez Pubmed) oraz dodatkowo w bazie CRD i CEA Registry. Do przeglqdu nie wtqezono 
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publikacji przedstawiajqcych jedynie dane dotyczqce jakosci zycia niewyrazone jako uzytecznosci (przyjQto, ze 

wartosci uzytecznosci zawierajq siQ z przedziale od wartosci minimalnej 0 oznaczajqcej zgon, do wartosci 
maksymalnej 1 oznaczajqcej najlepszy mozliwy stan zdrowia; uwzglQdniono rowniez skale uzytecznosci, 

w ktorych jako wartosci minimalne ujQto wartosci ujemne, okreslajqce stany „gorsze niz zgon"). Szczegoty 
kwerend oraz opis selekcji badan przedstawiono analiz dotyczqcych uzytecznosci poszczegolnych stanow, 

w jakich moze znalezc siQ pacjent w rozdziate 4.2. 

W tabeli ponizej przedstawiono wykorzystane w ramach niniejszej analizy CUA wartosci uzytecznosci. W ramach 

analizy podstawowej zdecydowano siQ na wykorzystanie danych z publikacji Ray 2008 [41] 
oraz Nuijten 2010 [32], W pierwszej pracy zaprezentowano wspotczynniki modyfikacji wyjsciowej wartosci 

uzytecznosci w zaleznosci od poziomu iPTH: 

> x 0.95 dla PHI na poziomie 300-500 pg/ml; 

> x 0.90 dla PHI na poziomie 500-800 pg/ml; 

> x 0.85 dla PHI powyzej 800 pg/ml; 

Bazujqc na danych z pracy Nuijten 2010 [32] wartosci uzytecznosci w grupie chorych z PChN w stadium 5 HD/PD 
rozrozniono w zaleznosci od przyjQtego poziomu IPTH przyjmujqc, jako wartosc wyjsciowq dla PChN 5 HD/PD 
controlled IPTH". W ramach analizy wrazliwosci rozwazono odpowiednio dane pierwotne z prac 

Nuijten 2010 [32] oraz Nuijten 2009 [33], 

Tabela 26. Wartosci uzytecznosci w modelu CUA 

Analiza wrazliwosci Analiza podstawowa 

Stan zdrowia w modelu CUA Nuijten 2010 [32] Nuijten 2009 [33] Ray 2008 [41] / Nuijten 2010 [32] 

PChN 3 - proteinuria 0,87 0,87 0,87 

PChN 3 + proteinuria 0,87 0,87 0,87 

PChN 4 - proteinuria 0,85 0,85 0,85 

PChN 4 + proteinuria 0,85 0,85 0,85 

PChN 5 HD - controlled iPTH 0,65 0,525 0,65 

PChN 5 HD - uncontrolled iPTH 0,65 0,525 0,60125* 

PChN 5 HD - very uncontrolled iPTH 0,65 0,525 0,5525** 

PChN 5 HD-after PTX 0,65 0,525 0,65 

PChN 5 PD - controlled IPTH 0,65 0,775 0,65 

PChN 5 PD - uncontrolled IPTH 0,65 0,775 0,60125* 

PChN 5 PD - very uncontrolled IPTH 0,65 0,775 0,5525** 

PChN 5 PD - after PTX 0,65 0,775 0,65 

Transplantacja 0,84 0,84 0,84 

Zgon 0,00 0,00 0,00 
* Obliczono, jako iloczyn sredniej z zakresu (0,90-0,95) oraz wartosci bazowej dla PChN 5 HD/PD controlled IPTH (=0,65) 
** Obliczono, jako iloczyn przyj^tego wskaznika 0,85 oraz wartosci bazowej dla PChN 5 HD/PD controlled IPTH (=0,65) 

1.4.Ustawowa wysokosc progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia 

skorygowanego o jakosc 

Prog optacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego. 

Zgodnie z obecnie obowiqzujqcymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego [50] podstawq szacowania 

progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc jest Produkt Krajowy Brutto (PKB) na 
jednego mieszkahca w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania 
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wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r. Nr 98, poz. 

817), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc przyjmuje siQ 
trzykrotnosc rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym przepisem, Prezes GUS 

przedstawia szacunkowq sredniq wartosc PKB na jednego mieszkanca za okres ostatnich trzech lat dla obszarow 
okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego 

produktu krajowego brutto i ogtasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urz^dowym Rzeczypospolitej Polskiej 
„Monitor Polski" w terminie do dnia 31 pazdziernika drugiego roku po roku konczqcym okres ostatnich trzech lat. 

W zatqczniku nr 1. do Obwieszczenia Prezesa GUS z dnia 31 pazdziernika 2014 r. w sprawie szacunkow wartosci 
produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2010-2012 [37] ogtoszono szacunek wartosci PKB 

na jednego mieszkanca na poziomie catego kraju w wysokosci 39 859 PLN. Wysokosc progu kosztu uzyskania 
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc wynosi zatem na dzieh dzisiejszy 3 x 39 859 PLN, 

tj. 119 577 PLN/QALY. 
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INSTYTUT ARCANA 
Parykalcytol (Paricalcitol Teva®) w leczeniu wtornej nadczynnosci przytarczyc zwiqzanej z przewlektq niewydolnosciq nerek 
w stadium 3 i 4 orazz przewlektq niewydolnosciq nerek w stadium 5 u pacjentow poddawanych hemodializom lub dializom 
otrzewnowym, po nieskutecznosci terapii alfakalcydolem - analiza ekonomiczna 

l.G.Zestawienie kosztow i konsekwencji 

W ponizszej tabeli zestawiono efekty zdrowotne oraz elementy kosztow stosowania porownywanych technologii 

zdrowotnych bez podania ich koncowej kalkulacji w postaci kosztu inkrementalnego oraz wspotczynnika ICUR. 
Konsekwencje zdrowotne dla porownania PAR vs BSC przedstawiono w przeliczeniu na jednego pacjenta 

dla dozywotniego horyzontu czasowego. Dane sq rezultatem obliczen przeprowadzonych w modelu. 

Tabela 28. Zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych dla porownania PAR vs BSC 

Parametr Interwencja Komparator Roznica 
Udzial w koszcie 

catkowitym 
interwencji 

Udzial w koszcie 
catkowitym 

komparatora 
Kategoria kosztu - perspektywo NFZ 

Koszty catkowite [PLN] 32 204,15 35 076,15 -2 872,00 100,00% 100,00% 

Koszt hemodializy [PLN] 19 498,83 

Koszt hemodializy [PLN] 19 498,83 

20 491,47 -992,64 

Koszt dializy otrzewnowej 
[PLN] 983,43 1016,02 -32,59 

Koszty transplantacji [PLN] 2 346,12 2 468,23 -122,11 

Koszty PTX [PLN] 0,56 1,09 -0,54 

Kategoria kosztu - perspektywo wspolna 

Koszty catkowite [PLN] 33 401,02 35 116,17 -1 715,15 100,00% 100,00% 

20 491,47 -992,64 

Koszt dializy otrzewnowej 
[PLN] 983,43 1016,02 -32,59 ■i 

Koszty transplantacji [PLN] 2 384,13 2 508,25 -124,12 

Koszty PTX [PLN] 0,56 1,09 -0,54 

Kategoria wyniku zdrowotnego 
Liczba zyskanych lat zycia 
[LYG] 8,736 8,645 0,091 - - 

Liczba lat zycia 
skorygowana o jakosc 
[QALY] 

7,382 7,298 0,083 - - 

1.7.Wyniki analizy koszty-uzytecznosc 

1.7.1. Analiza podstawowa 

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy koszty-uzytecznosc, gdzie jednostkq efektywnosci byty 

zyskane lata zycia skorygowane o jakosc (QALY). Roznice w kosztach, roznice w efektach oraz wartosci 
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INSTYTUT ARCANA 
Parykalcytol (Paricalcitol Teva®) w leczeniu wtornej nadczynnosci przytarczyc zwiqzanej z przewlektq niewydolnosciq nerek 
w stadium 3 i 4 orazz przewlektq niewydolnosciq nerek w stadium 5 u pacjentow poddawanych hemodializom lub dializom 
otrzewnowym, po nieskutecznosci terapii alfakalcydolem - analiza ekonomiczna 

wspotczynnika ICUR dla przyjQtego dozywotniego horyzontu czasowego obliczono w porownaniu 
do komparatora. Inkrementalny wspotczynnik koszty-uzytecznosc ICUR obliczono wg nastQpujqcej formuty: 

ICUR   ^Interwencjo kOSZtKomporotor 
lnterwencja ^fekt Komparator 

Tabela 29. Wyniki analizy koszty-uzytecznosc dla dozywotniego horyzontu czasowego dla PAR vs BSC  
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent 

Strategia leczenia   
Interwencja Komparator Interwencja Komparator 

Koszt leczenia [PLN] 32 204,15 35 076,15 33 401,02 35 116,17 

Koszt inkrementalny 
[PLN] -2 872,00 -1 715,15 

Efekt [QALY] 7,382 7,298 7,382 7,298 

Efekt inkrementalny 
[QALY] 0,083 0,083 

Inkrementalny 
wspotczynnik 

koszty/uzytecznosc 
ICUR 

PAR terapia dominuj.jca 
(-34 456,64) 

PAR terapia dominujqca 
(-20 577,41) 

Wyniki analizy koszty-uzytecznosc zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspolnej 

wskazujq na wyraznq dominacjQ strategii z uzyciem produktu Paricalcitol leva (opcja tansza oraz bardziej 
efektywna). 

1.7.2. Analiza wrazliwosci oraz analiza progowa 

W ramach analizy wrazliwosci oceniono wptyw zmiany nastQpujqcych zmiennych w modelu na wyniki analizy 

(wariant I to wyniki analizy podstawowej): 

I. Analiza podstawowa 

II. Minimalne prawdopodobienstwo redukcji proteinurii w grupie PAR (patrz rozdziat 1.3.2); 

III. Maksymalne prawdopodobienstwo redukcji proteinurii w grupie PAR (patrz rozdziat 1.3.2); 

IV. Minimalne prawdopodobienstwo rozwoju proteinurii w grupie chorych z PChN w stadium 3 oraz 4 
(patrz rozdziat 1.3.4.1); 

V. Maksymalne prawdopodobienstwo rozwoju proteinurii w grupie chorych z PChN w stadium 3 oraz 4 

(patrz rozdziat 1.3.4.1); 

VI. Minimalny wspotczynnik RR wzrostu prawdopodobiehstwa progresji w grupie chorych z proteinuriq 

z PChN w stadium 3 oraz 4 (patrz rozdziat 1.3.4.2); 

VII. Maksymalny wspotczynnik RR wzrostu prawdopodobiehstwa progresji w grupie chorych 

z proteinuriq z PChN w stadium 3 oraz 4 (patrz rozdziat 1.3.4.2); 

VIII. Minimalny odsetek pacjentow z odpowiedziq na leczenie PAR/BSC w grupie chorych z PChN 

w stadium 3 oraz 4 (patrz rozdziat 1.3.4.2); 

IX. Maksymalny odsetek pacjentow z odpowiedziq na leczenie PAR / BSC w grupie chorych z PChN 

w stadium 3 oraz 4 (patrz rozdziat 1.3.2); 

X. Odsetek pacjentow z PChN w stadium 3 w populacji wyjsciowej na poziomie 40,8% (patrz 

rozdziat 1.3.1) 

XI. Brak rezygnacji/przerwania terapii w grupie osob leczonych PAR (patrz rozdziat 1.3.5); 
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XII. Brak wptywu utrzymujqcego sIq wysokiego poziomu IPTH (w zakresie 300-800 oraz odpowiednio 
powyzej 800) na wzrost smiertelnosci (patrz rozdziat 1.3.4.5); 

XIII. Proporcja pacjentow z proteinuriq wsrod chorych z PChN w stadium 3 lub 4 (patrz rozdziat 1.3.1); 

XIV. Wartosci uzytecznosci na podstawie Nuijten 2009 (patrz rozdziat 1.3.6); 

XV. Wartosci uzytecznosci na podstawie Nuijten 2010 (patrz rozdziat 1.3.6); 

XVI. Ryzyko zgonu w grupie pacjentow z PChN 3-4 na podstawie badania Go 2004 [16] (patrz 

rozdziat 1.3.4.5); 

XVII. Dyskontowanie 0% dla kosztow i 0% dla wynikow zdrowotnych; 

XVIII. Dyskontowanie 0% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow; 

XIX. Dyskontowanie 5% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow 

XX. Minimalna dawka CIN na poziomie 30 mg (patrz rozdziat 1.3.3.9) 

XXI. Maksymalna dawka CIN na poziomie 91,4 mg (patrz rozdziat 1.3.3.9) 

XXII. PAR i.v. zamiast CIN - dawka z badania Llach 2001 (patrz rozdziat 1.3.3.10) 

XXIII. PAR i.v. zamiast CIN - dawka z AWA AOTMIT (patrz rozdziat 1.3.3.10). 

XXIV. Horyzont czasowy - 10 lat (patrz rozdziat 1.5) 
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INSTYTUT ARCANA 
Parykalcytol (Paricalcitol Teva®) w leczeniu wtornej nadczynnosci przytarczyc zwiqzanej z przewleklq niewydolnosciq nerek 
w stadium 3 i 4 orazz przewlektq niewydolnosciq nerek w stadium 5 u pacjentow poddawanych hemodializom lub dializom 
otrzewnowym, po nieskutecznosci terapii alfakalcydolem - analiza ekonomiczna 

l.S.Przeglgd analiz ekonomicznych 

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajqcych 
optacalnosc stosowania parykalcytolu w formie doustnej. 

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajqcych efektywnosc kosztowq 
parykalcytolu w formie doustnej, w pierwszym etapie skorzystano z hazy terminow medycznych MeSH 

(ang. Medical Subject Headings). W bazie tej znajdujq siQ hasta tematyczne wraz z przyporzqdkowanymi 
synonimami oraz terminami bliskoznacznymi. Potqczenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi 

terminami z bazy MeSH pozwala na unikni^cie pomini^cia publikacji ze wzgl^du na niestandardowq terminologiQ. 
Tak utworzonq kwerendQ odr^bnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie 

sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow. 

Przeszukano nastQpujqce bazy medyczne: 

• Medline przez PubMed, 

• The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials 
Register), 

oraz medyczne serwisy internetowe: 

• CRD (Centre for Reviews and Dissemination). 

Wyszukiwanie zakohczono dnia 22.07.2015 r. 

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstQpnej ocenie na podstawie tytutow i streszczeh, 
a nastQpnie na podstawie petnych tekstow. Na poszczegolnych etapach wyszukiwania wytqczano duplikaty oraz 

publikacje ze wzgl^du na kryteria wykluczenia. Wtqczanie/wykluczanie analiz ekonomicznych przeprowadzono 
w oparciu o nastQpujqce kryteria: zgodnosc populacji wskazanej we wniosku, zgodnosc ocenianej interwencji, 

obecnosc oceny kosztow i efektow zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii. 

Dodatkowo analizowano niezaleznie wyszukane opracowania wtorne (artykuty poglqdowe i przeglqdy 

systematyczne medycznych serwisow internetowych). 

Zastosowane w strategii wyszukiwania terminy MeSH wraz z odnalezionymi synonimami dotyczqcymi ocenianej 

interwencji zastosowane w bazach zamieszczono w zatqczniku (Rozdziat 4.1). Opis procesu selekcji badah oraz 
przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow w postaci diagramu przedstawiono w rozdziale 4.1.1 
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 7 prac wtqczonych do przeglqdu, w tym dwoch 

dotyczqcych bezposrednio populacji pacjentow z PChN w stadium 3-5 (patrz rozdziat 4.1.2). 

1.9.0graniczenia analizy 

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z wykorzystaniem modelu Markowa bazujqcego na wynikach 

badah randomizowanych oceniajqcych wptyw parykalcytolu w formie doustnej na redukcjQ w zakresie proteinurii 
u pacjentow z WNP w stadiach 3-4 PChN nieodpowiadajqcych na wczesniejszq terapiQ alfakalcydolem 

oraz w zakresie redukcji poziomu iPTH u pacjentow w stadiach 3-5 PChN. Model stanowi pewne uproszczenie 
rzeczywistosci i w sposob przyblizony prognozuje rozwoj PChN. Niniejsza analiza posiada pewne ograniczenia, 

z ktorych nalezy zdawac sobie sprawQ podczas interpretacji wynikow. 

Podstawowym zatozeniem przyjQtym w modelu jest niezmiennosc skutecznosci leku w czasie (tzn. przyjQto, 

ze skutecznosc parykalcytolu w formie doustnej jest stata w czasie), jednakze z uwagi na wykorzystanie w modelu 
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Parykalcytol (Paricalcitol Teva®) w leczeniu wtornej nadczynnosci przytarczyc zwiqzanej z przewleklq niewydolnosciq nerek 
w stadium 3 i 4 orazz przewlektq niewydolnosciq nerek w stadium 5 u pacjentow poddawanych hemodializom lub dializom 
otrzewnowym, po nieskutecznosci terapii alfakalcydolem - analiza ekonomiczna 
danych dotyczqcych skutecznosci PAR z badan obserwacyjnych przeprowadzanych w warunkach standardowej 
praktyki lekarskiej podnosi w sposob zdecydowany wiarygodnosc przeprowadzanych kalkulacji. 

Dodatkowo w ramach modelowania nie rozwazono potencjalnych komplikacji zwiqzanych z dtugotrwatym 
utrzymywaniem siQ poziomu iPTH powyzej zalecanej normy: ztamania kosci oraz epizody sercowo-naczyniowe. 

Nalezy rownoczesnie zauwazyc, iz z uwagi na brak dtugoletnich badah obserwacyjnych/RCT dotyczqcych 
stosowania parykalcytolu w formie doustnej i jego wptywu na ograniczenie w zakresie rozwazanych komplikacji 

nie uwzglQdnienie w modelowaniu wspomnianych powiktah jest podejsciem wysoce konserwatywnym (pomimo 
wyraznie zauwazalnego pozytywnego wptywu PAR na redukcjQ iPTH, w modelu efekt terapeutyczny zrownano 

z leczeniem objawowym BSC). 

Nie rozwazono potencjalnych komplikacji zwiqzanych z przeprowadzeniem operacji usuni^cia przytarczyc 

(PTX), ewentualnego niepowodzenia zabiegu (czqsc pacjentow wymaga ponownej operacji) oraz nie zwi^kszano 
ryzyka zgonu w danym cyklu w modelu u pacjentow, u ktorych wykonano operacjQ. Zastosowane podejscie 

jest wysoce konserwatywne, gdyz ogranicza potencjalne koszty po stronie komparatora (prawdopodobnie 
z uwagi na brak redukcji w zakresie iPTH, wi^cej pacjentow z grupy BSC wymagac b^dzie diagnostyki w zakresie 
mozliwosci wykonania oraz ewentualne przeprowadzenia PTX) oraz zawyza efekty leczenia objawowego BSC 

(u czQsci pacjentow mogq wystqpic komplikacje pooperacyjne wtqcznie ze zgonem). 

1.10. Dyskusja i wnioski 

Walidacja oszacowah 

W celu ujawnienia ewentualnych bt^dow przeprowadzono walidacjQ wewnQtrznq oszacowah poprzez 
wprowadzanie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym 

wprowadzeniu tych samych danych. Walidacja wewn^trzna nie wykazata bt^dow. 

Walidacja zewn^trzna oszacowah, odnoszqca siQ do zgodnosci ich wynikow z bezposrednimi dowodami 

empirycznymi, nie byta mozliwa z uwagi na brak dtugookresowych badah oceniajqcych stosowanie parykalcytolu 
w formie doustnej w rozwazanej populacji docelowej. 

Ponadto, w ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajqcych 
optacalnosc stosowania parykalcytolu w formie doustnej. W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 7 prac, 

sposrod ktorych tylko w dwoch: Nuijten 2009 [35] oraz Nuijten 2010 [34] rozwazono podobnq populacjQ 
wyjsciowq w modelu (tj. PChN w stadium 3-5). Ze wzgl^du jednak na dodatkowe uwzgl^dnianie procesu rozwoju 
choroby u pacjentow z PChN w stadiach 1-2 w powyzszych pracach oraz rownoczesny brak podziatu stanow 

PChN 5 HD oraz PChN 5 PD na kategorie zwiqzane z poziomem iPTH nie jest mozliwe proste 

odniesienie uzyskanych rezultatow niniejszej analizy do wynikow wspomnianych prac. 

Odniesienie do progu optacalnosc! 

Wyniki analizy koszty-uzytecznosc zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspolnej 

wskazujq na wyraznq dominacjQ strategii z uzyciem produktu Paricalcitol leva (opcja tahsza oraz bardziej 
efekty wna). 

Wnioski kohcowe 

Wyniki analizy uzytecznosci kosztow przeprowadzonej dla porownania PAR vs BSC wskazujq, ze leczenie 

produktem Paricalcitol leva jest strategic dominujqcq (opcja tahsza oraz bardziej efektywna). 
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Parykalcytol (Paricalcitol Teva®) w leczeniu wtornej nadczynnosci przytarczyc zwiqzanej z przewleklq niewydolnosciq nerek 
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2. SUBPOPULACJA CHORYCH Z WNP W STADIUM 5 PCHIM 

PODDANYCH DIALIZIE OTRZEWNOWEJ PO IMIEPOWODZEIMIU 

WCZESIMIEJSZEJ TERAPII ALFAKALCYDOLEM - ANALIZA KOSZTY- 

UZYTECZNOSC 

2.1.Metodyka 

2.1.1. Cel analizy 

Celem niniejszej analizy byto przeprowadzenie analizy optacalnosci terapii produktem Paricalcitol leva® 

we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: 

> Leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc zwiqzanej z przewlektq niewydolnosciq nerek (przewlekta 
choroba nerek, stadium 5) u pacjentow poddawanych dializom otrzewnowym po niepowodzeniu 
wczesniejszej terapii alfakalcydolem 

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy leva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.o. 

2.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego 

| w aktualnej praktyce klinicznej w Polsce w populacji docelowej (tj. chorzy 
z WNP w stadium 5 PChN PD po niepowodzeniu terapii alfakalcydolem) stosuje siq parykalcytol w formie 

doustnej. 

Ocenq optacalnosci stosowania preparatu Paricalcitol leva® w populacji docelowej wykonano w ramach analizy 

koszty-uzytecznosc (CUA, ang. cost-utility analysis) - subpopulacja chorych z WNP w stadium 5 PChN poddanych 
dializie otrzewnowej. 

Populacja (P) 

Zgodnie ze wskazaniem refundacyjnym dla produktu leczniczego Paricalcitol leva® populacje docelowq stanowiq 

chorzy z WNP w stadium 5 PChN leczeni dializq otrzewnowq, u ktorych wczesniejsza terapia alfakalcydolem 
nie przyniosta oczekiwanych rezultatow (tj. pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii alfakalcydolem). 

Interwencja (I) 

W analizie oceniano optacalnosc leczenia WNP u pacjentow w stadium 5 PChN z zastosowaniem parykalcytolu 
w postaci doustnych kapsutek (preparat Paricalcitol leva®). 

Komparator (C) 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [3] komparatorem dla ocenianej interwencji powinna bye w pierwszej kolejnosci 

istniejqca praktyka, czyli sposob postqpowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie 
zastqpiony przez ocenianq technologiq. Zaleca siq przeprowadzenie porownania rowniez z innymi 

komparatorami, czyli z technologiami: 

> Najczqsciej stosowanymi, 

> Najskuteczniejszymi, 

> Najtahszymi, 

> Zgodnymi ze standardami i wytycznymi postqpowania klinicznego. 
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Parykalcytol (Paricalcitol Teva®) w leczeniu wtornej nadczynnosci przytarczyc zwiqzanej z przewleklq niewydolnosciq nerek 
w stadium 3 i 4 orazz przewlektq niewydolnosciq nerek w stadium 5 u pacjentow poddawanych hemodializom lub dializom 
otrzewnowym, po nieskutecznosci terapii alfakalcydolem - analiza ekonomiczna 
Zgodnie ze stanowiskiem grupy polskich ekspertow [11] parykalcytol moze stanowic alternatywQ 
dla stosowanego obecnie alfakalcydolu. 

Na podstawle anallzy problemu decyzyjnego [48] ramach nlnlejsze] 

analizy zewzgl^du na brak technologii opcjonalnych dla rozwazanego stanu klinicznego (w szczegolnosci 
refundowanych technologii opcjonalnych) przeprowadzono analizy koszty-uzytecznosc (CUA, ang. cost-utility 

analysis) parykalcytolu (PAR) w porownaniu z naturalnym przebiegiem choroby uwzglQdniajqcym najlepszq 
dostQpnq opcjQ terapeutycznq (BSC, ang. best supportive care) w leczeniu pacjentow z WNP w stadium 5 PChN PD 

po niepowodzeniu terapii alfakalcydolem. 

Naturalny przebieg choroby jest zwiqzany z zastosowaniem najlepszych dost^pnych opcji terapeutycznych 

(BSC, ang. best supportive care), ktory obejmuje monitorowanie poziomu: wapnia (Ca), fosforu (P), iPTH 
oraz fosfatazy zasadowej w surowicy oraz ewentualnq probQ normalizacji wspomnianych wskaznikow poprzez 
leczenie objawowe 

Efekty zdrowotne (O) 

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedno wieloosrodkowe, pierwotne badanie z randomizacjq (podtyp II A w 

klasyfikacji wytycznych AOTMIT), porownujqce parykalcytol podawany doustnie z placebo w populacji pacjentow 
z WNP zwiqzanym z PChN w stadium 5, poddawanym dializom otrzewnowym: Ross 2008 [42], ktore wtqczono 

do analizy klinicznej [17], 

Ze wzgl^du na wyrazny wptyw stosowania parykalcytolu na ograniczenie poziomu IPTH i tym samym 

na ograniczenie w zakresie smiertelnosci oraz powaznych powiktah (m.in. epizodow sercowo-naczyniowych) 
oszacowano prognozowanq liczbQ lat zycia skorygowang ojakosc (QALY, ang. Quality Adjusted Life-Years), ktora 

to liczba stanowi ostateczny wynik w odniesieniu do efektow zdrowotnych. Liczba lat zycia skorygowanych o 
jakosc (QALY) jest miarq efektu zdrowotnego zgodnq z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagah 

minimalnych [43] oraz z wytycznymi AOTMIT [3], 

Wynik analizy CUA, tj. inkrementalny wspotczynnik koszty-uzytecznosc ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) 

wyraza koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego ojego jakosc (QALY) w przypadku zastosowania 
parykalcytolu zamiast komparatora (BSC). 

2.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej 

W oparciu o wytyczne HTA opracowane przez AgencjQ Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [3] przewiduje 
sIq trzy strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medycznej: 

• Na podstawle wiarygodnej analizy ekonomicznej, badajqcej rozwazany problem decyzyjny 
(np. wykonanej w innym kraju), 

• Na podstawle aktualnej i wiarygodnej analizy efektywnosci klinicznej (przeglqd systematyczny), 
wykonanej za granicq lub w Polsce, 

• Na podstawie opracowanej uprzednio przez wykonawcQ analizy efektywnosci klinicznej. 

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wczesniej wykonanej analizy efektywnosci 
klinicznej, przeprowadzonej metodq przeglqdu systematycznego [17], 
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2.1.4. Perspektywa 

Niniejszq analizQ przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczen 

ze srodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz z perspektywy wspolnej tj. podmiotu 
zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych (NFZ) i swiadczeniobiorcy. PrzyjQcie 

powyzszych perspektyw analizy jest zgodne z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 
w sprawie minimalnych wymagah, jakie muszq spetniac analizy uwzglqdnione we wnioskach o objqcie refundacjq 

i ustalenie urzqdowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzqdowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego 
specjalnego przeznaczenia zywlenlowego, wyrobu medycznego, ktore nie majq odpowiednika refundowanego 

w danym wskazaniu [43], 

2.1.5. Horyzont czasowy 

Ze wzgl^du na przewlekty charakter schorzenia, jakim jest WNP w przewlektej chorobie nerek w stadium 5 
(konsekwencje zdrowotne objawiajq sIq w trakcie catego dalszego zycia chorego), zostat skonstruowany model 
dla dozywotniego horyzontu czasowego przy zatozeniu gornej granicy wieku pacjentow na poziomie 100 lat (wiek 

poczqtkowy to 57 lat). Uznano, iz powyzszy horyzont jest wystarczajqco dtugi, by mozliwa byta ocena 
ewentualnych roznic mi^dzy kosztami ocenianej technologii medycznej i komparatorow. Powyzsze zatozenie 

jest zgodne z wytycznymi FITA [3], 

2.1.6. Dyskontowanie 

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow 

zdrowotnych [43], W ramach analizy wrazliwosci rozwazono dyskontowanie na poziomie [3]: 

• 0% dla kosztow i 0% dla wynikow zdrowotnych; 

• 0% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow; 

• 5% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow. 

PrzyjQte roczne stopy dyskontowe sq zgodne z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 w 

sprawie minimalnych wymagah, jakie muszq spetniac analizy uwzglqdnione we wnioskach o objqcie refundacjq i 
ustalenie urzqdowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzqdowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego 
przeznaczenia zywlenlowego, wyrobu medycznego, ktore nie majq odpowiednika refundowanego w danym 

wskazaniu [43] oraz z Wytycznymi FITA [3], 

2.1.7. Technika analityczna 

W celu oszacowania zuzycia zasobow koniecznych dla uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego 
dla porownania leczenia przy uzyciu produktu Paricalcitol leva® (parykalcytol) versus przyjQty komparator (BSC; 

patrz rozdziat 2.1.2) w populacji docelowej przeprowadzono: 

> Analizy koszty-konsekwencje, b^dqcq zestawieniem kosztow i wynikow zdrowotnych bez kohcowej 

kalkulacji kosztu inkrementalnego, 

> Analizy koszty-uzytecznosc (CUA), wykorzystujqcq technikQ modelowania, ktorej wynikiem jest 

wspotczynnik koszty-uzytecznosc (ICUR) wyrazajqcy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia 
skorygowanego o jego jakosc (QALY) w przypadku zastosowania parykalcytolu zamiast komparatora 

(BSC). 
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2.2.Model decyzyjny 

2.2.1. Opis modelu 

W celu ekstrapolacji wynikow badania RCT Ross 2008 [42] uwzglQdnionego w raporcie | 

poza horyzont czasowy w analizie koszty-uzytecznosc postuzono siQ modelem decyzyjnym, wykonanym 
w programie Microsoft Office Excel 2013. Skonstruowany model Markowa uwzglQdnia najistotniejsze z punktu 

widzenia klinicznego i ekonomicznego stany, w jakich moze znalezc siQ pacjent z WNP w stadium 5 PChN leczony 
dializq otrzewnowq. Struktura modelu zostata opracowana w oparciu o model decyzyjny przedstawiony 

w analizach ekonomicznych Nuijten 2009 [33], Nuijten 2010 [32] oraz Nuijten 2015 [34], Szczegotowy opis 
przyjQtych zatozen w modelu zamieszczono w rozdziale 1.2.2. 

W ramach niniejszej analizy wykorzystano model CUA (szczegotowo opisany w rozdziale 1.2), w ktorym to istnieje 
mozliwosc wyboru opcji ograniczajqcej populacjQ wyjsciowg do pacjentow w stanie PChN 5 poddawanych dializie 

otrzewnowej. 

W modelu wprowadzono drobne modyfikacje wynikajqce ze zmiany w zakresie charakterystyki wyjsciowej 
pacjentow w modelu (patrz rozdziat 2.3.1). 

2.3.Parametry modelu 

2.3.1. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu 

W modelu uwzglQdniono ponizszq charakterystyka wyjsciowq pacjentow. 

Tabela 31. Charakterystyka pacjentow - model CUA dla WNP w PChN stadium 5 PD 
Parametr Wartosc parametru Komentarz 

Wiek 57 lat Na podstawie badania Ross 2008 [42] (grupa PAR) 
uwzgl^dnionego w analizie klinicznej [17] 

Maksymalna dtugosc zycia chorego 100 lat Zafozenie wtasne (przyj^to horyzont dozywotni z okreslonym 
maksymalnym wiekiem chorego) 

Rozktad pacjentow ze wzgl^du 
na kategorie iPTH 

28,71% pacjentow z .Very 
uncontrolled IPTH" 
71,29% pacjentow z 
uncontrolled IPTH" 

Obliczono w oparciu o dane dotyczqce poziomu iPTH wsrod 
chorych dializowanych w roku 2008 na podstawie raportu 

o stanie leczenie nerkozast^pczego w Polsce [45]. Ze wzgl^du 
na brak odpowiedniego podzialu w zakresie iPTH dla lat 2009- 

2010, wykorzystano najbardziej aktualne dane z roku 
2008 [45]. 

2.3.2. Dane dotyczqce skutecznosci klinicznej 

W ponizszych tabelach przedstawiono najistotniejsze dane dotyczqce skutecznosci w rozwazanej subpopulacji 

docelowej pacjentow z PChN 5 PD na podstawie analizy klinicznej [17], 

Obnizenie wartosci wyjsciowej iPTH w grupie osob z PChN w stadium 5 PChN PD z kategorii ..uncontrolled" 

Tabela 32. Odsetek pacjentow, u ktorych wystqpit, co najmniej 30% spadek st^zenia IPTH wzgl^dem wartosci wyjsciowej 
zaobserwowano w dwoch kolejnych pomiarach; PAR vs PL (Ross 2008 [42]) [17] 

Badanie Interwencja N n (%) OR (95% Cl) RR (95% Cl) NNT (95% Cl) 
I 

GRADE 

>30% redukcja st^zenia iPTH 

Ross 2008 PAR 18 18* (100) 13,63 
i (1; 1) Srednia# (11 A) PL 6 0* (0) 481 8,63; 26807,80 v ' 0,94; 197,24 
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Co najmniej 30% redukcja st^zenia iPTH wystqpita u wszystkich chorych grupie parykalcytolu podawanego 
doustnie. Nie odnotowano wystqpienia analizowanego punktu koncowego w grupie placebo. Obliczony iloraz 

szans wystqpienia ocenianego punktu wynosi 481 (95%CI: 8,63; 26807,80). Parametr NNT wynosi 1 (95% Cl:l; 1). 
Dodatkowo dla populacji ogotem (brak wynikow dla ocenianej subpopulacji), autorzy podali, iz odsetek 

pacjentow, u ktorych wystqpit co najmniej 30% spadek st^zenia iPTH (utrzymujqcy sIq przez kolejne cztery 
pomiary) wynosit odpowiednio dla grupy PAR -67% oraz PLC - 0 %. 

Przeprowadzona analiza post-hoc wskazuje, iz 72% chorych leczonych PAR osiggn^to st^zenia IPTH wynoszqce 
ponizej 300 pg/ml [17], stqd w niniejszej analizie CUA przyjQto prawdopodobiehstwo uzyskania poziomu IPTH 

w zakresie zalecanej normy w grupie pacjentow z kategorii „uncontrolled iPTH" (tj. z poczqtkowym zakresem 
IPTH 300-800 pg/ml; jest to zakres zgodny ze srednim poczqtkowym stQzeniem IPTH w grupie leczonych PAR 

w badaniu Ross 2008 wtqczonym do analizy klinicznej [17]) na poziomie 72%. Zgodnie z wynikami badania Ross 
2008 [42] oraz z uwagi na rozwazanq subpopulacji chorych z PChN w stadium 5 leczonych dializq otrzewnowq 

po niepowodzeniu leczenia alfakacydolem (tj. nieodpowiadajqcych na terapi^) w niniejszej analizie przyjQto 
roczne prawdopodobiehstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie objawowe BSC na poziomie 0%. 

Obnizenie wartosci wyjsciowej iPTH w grupie osob z PChN w stadium 5 PChN PD z kategorii „very uncontrolled 

IPTH" 
W celu oceny efektywnosci klinicznej PAR u pacjentow z ciQzkq wtornq nadczynnosciq przytarczyc, analizowano 
dane dla osob z poziomem IPTH >1000 pg/ml zaprezentowane w badaniu RCT Gonzalez 2003 [18]: 16 osob 

stanowili pacjenci hemodializowani, a 10 pacjenci poddawani dializom otrzewnowym. W grupie PAR znajdowato 
sIq 15 osob, a w grupie placebo 11. 

Tabela SB. Odsetek pacjentow z iPTH >1000 pg/ml, u ktorych wystqpit, co najmniej 30% spadek st^zenia IPTH wzgl^dem wartosci 

Badanie Interwencja IM n (%) OR (95% Cl) RR (95% Cl) 

2 kolejne spadki poziomu iPTH o 30% 

Gonzalez 2003 PAR 15 12 (80) - 82,14 (3,81; 1768,73) 18,75 (1,23; 286,30) 
<IIA) PL 11 0(0) 

^obliczono na podstawie dost^pnych danych 

W ramach niniejszej analizy w modelu CUA zdecydowano si^ na przyj^cie prawdopodobiehstwa redukcji, 

o co najmniej 30% poziomu IPTH w grupie pacjentow z kategorii „very uncontrolled IPTH" (tj. z bardzo wysokim 
poczqtkowym IPTH >800 pg/ml; jest to zakres zblizony do podanego w pracy Gonzalez 2003 [18]) leczonych PAR 

na poziomie 80%. Zgodnie z opisem badania Gonzalez 2003 [18] pacjenci z bardzo ciQzkq postaciq WNP czQsto 
nalezq do grupy osob nieodpowiadajqcych na terapiQ calcitriolem (alfakalcidiol, jest analogiem calcitriolu). 

W modelu CUA dla grupy pacjentow leczonych objawowo (BSC) ze wzgl^du na brak mozliwosci aktywnej formy 
terapii (np. PAR / PAR i.v. / CIN) oraz rozwazanie subpopulacji pacjentow z PChN 5 PD po niepowodzeniu 

wczesniejszej terapii z wykorzystaniem alfakalcydolu na poziomie 0% (patrz Tabela 33; grupa placebo). 

2.3.3. Dane dotyczqce kosztow 

W modelu uwzglQdniono nastQpujqce medyczne koszty bezposrednie: 

• Koszt produktu leczniczego Paricalcitol leva; 

• Koszt monitorowania leczenia WNP PAR oraz BSC; 

• Koszty diagnostyki i monitorowania terapii z zastosowaniem parykalcytolu i.v. (PAR i.v.) lub cynakalcetu 
(CIN) w ramach programu lekowego 
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• Koszty hospitalizacji zwiqzanej z operacjq wyciqcia przytarczyc; 

• Koszty diagnostyki przedoperacyjnej u pacjentow potencjalnie kwalifikujqcych siq do wyciqcia 
przytarczyc; 

• Koszty leczenia nerkozastqpczego (hemodializa - HD oraz dializa otrzewnowa - PD) 

• Koszty zwiqzane z transplantacjq nerki/nerek oraz utrzymaniem przeszczepu; 

Z uwagi na wzglqdnie wysokie bezpieczenstwo prowadzonej terapii PAR (brak istotnych roznic w zakresie 

wystqpienia ciqzkich dziatan niepozqdanych oraz dziatan niepozqdanych prowadzqcych do rezygnacji 
z badania/leczenia pomiqdzy PAR, a BSC (placebo) [17]) w ramach niniejszej analizy nie uwzglqdniono kosztow 

leczenia dziatan niepozqdanych. 

W rozdziale 1.3.3 przedstawiono oszacowania kosztow przyjqte w modelu. 

2.3.4. Compliance 

W badaniu Ross 2008 [42] oraz na podstawie abstraktu Gonzalez 2003 [18] podano informacje, ze profil 
bezpieczenstwa dla grup terapeutycznych PAR oraz PL byt porownywalny. Ponadto w badaniu Sanchez-Alvarez 

2013 [46] 4 sposrod 38 pacjentow w okresie obserwacji przerwato badanie (dwoch pacjentow zmarto, kolejnych 
dwoch poddano transplantacji nerki). W ramach analizy klinicznej brak informacji o rezygnacji z leczenia PAR 

z innych przyczyn, niz smierc pacjenta bqdz wykonanie przeszczepienia nerki/nerek [17], 

Na podstawie powyzszych informacji w ramach modelu CUA zdecydowano siq na wykorzystanie najbardziej 

wiarygodnych danych z badania NCT01083849 (https://clinicaltrials.gov/) [28] oceniajqcych skutecznosc leczenia 
PAR i.v. oraz PAR w rzeczywistej/standardowej praktyce lekarskiej w Austrii oraz Niemczech. Leki podawano 

zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi (tzn. PAR i.v. u pacjentow hemodializowanych oraz PAR u pacjentow 
z dializq otrzewnowq lub hemodializowanych). W okresie 12 miesiqcy 111 sposrod 638 pacjentow przerwato 
badanie (zgodnie z wymienionymi ciqzkimi dziataniami niepozqdanymi w okresie obserwacji zmarto 

13 pacjentow, zas u 3 przeprowadzono przeszczep nerki). Bazujqc na powyzszych danych w ramach niniejszej 
analizy zdecydowano siq na zaimplementowanie w modelu mozliwosci rezygnacji pacjentow z leczenia 

z jakiejkolwiek przyczyny (np. brak compliance, dziatania niepozqdane, brak efektu terapeutycznego; wsrod 
powodow rezygnacji wykluczono transplantacje nerek/nerki lub zgon pacjenta, ktore to zostaty uwzglqdnione, 

jako oddzielne stany w modelu CUA). Roczne prawdopodobiehstwo rezygnacji z leczenia PAR wyznaczono 
na poziomie 14,9% (=l-(l-((lll-13-3)/638))A(l/l)). 

W ramach analizy wrazliwosci uwzglqdniono brak rezygnacji (0%) z prowadzonej terapii PAR (patrz rozdziat 2.3.2). 

2.3.5. Uzytecznosci 

Jednostkq wyniku analizy CUA jest uzytecznosc (ang. utility), rozumiana, jako zdolnosc danego dobra 

do zaspokojenia okreslonych potrzeb ludzkich. Miarq uzytecznosci we wspomnianej analizie sq zyskane lata zycia 
skorygowane o jakosc (ang. quality adjusted life years - QALY). Zatozono, ze uzytecznosc moze przyjmowac 

wartosci w zakresie od 0 do 1, gdzie 1 oznacza „najlepszy mozliwy stan zdrowia", zas 0-zgon. 

W celu identyfikacji opublikowanych analiz dotyczqcych uzytecznosci poszczegolnych stanow, wjakich moze 

znalezc siq pacjent z WNP w PChN w stadium 5, przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie w bazie informacji 
medycznej: Medline (przez Pubmed). Do przeglqdu nie wtqczono publikacji przedstawiajqcych jedynie dane 

dotyczqce jakosci zycia niewyrazone jako uzytecznosci (przyjqto, ze wartosci uzytecznosci zawierajq siq z 
przedziale od wartosci minimalnej 0 oznaczajqcej zgon, do wartosci maksymalnej 1 oznaczajqcej najlepszy 

mozliwy stan zdrowia; uwzglqdniono rowniez skale uzytecznosci, w ktorych jako wartosci minimalne ujqto 
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wartosci ujemne, okreslajqce stany „gorsze niz zgon"). Szczegoty kwerend oraz opis selekcji badan przedstawiono 
analiz dotyczqcych uzytecznosci poszczegolnych stanow, w jakich moze znalezc siQ pacjent w rozdziale 4.2. 

W tabeli ponizej przedstawiono wykorzystane w ramach niniejszej analizy CUA wartosci uzytecznosci. W ramach 
analizy podstawowej zdecydowano siQ na wykorzystanie danych z publikacji Ray 2008 [41] 

oraz Nuijten 2010 [32], W pierwszej pracy zaprezentowano wspotczynniki modyfikacji wyjsciowej wartosci 
uzytecznosci w zaleznosci od poziomu iPTH: 

> x 0.95 dla PHI na poziomie 300-500 pg/ml; 

> x 0.90 dla PHI na poziomie 500-800 pg/ml; 

> x 0.85 dla PHI powyzej 800 pg/ml; 

Bazujqc na danych z pracy Nuijten 2010 [32] wartosci uzytecznosci w grupie chorych z PCHN w stadium 5 PD/HD 

rozrozniono w zaleznosci od przyjQtego poziomu IPTH przyjmujqc, jako wartosc wyjsciowq danq dla PChN 5HD/PD 
controlled IPTH". W ramach analizy wrazliwosci rozwazono odpowiednio dane pierwotne z prac 

Nuijten 2010 [32] oraz Nuijten 2009 [33], 

Tabela 34. Wartosci uzytecznosci w modelu CUA - subpopulacja PChN 5 PD 

Analiza wrazliwosci Analiza podstawowa 

Stan zdrowia w modelu CUA Nuijten 2010 [32] Nuijten 2009 [33] Ray 2008 [41] / Nuijten 2010 [32] 

PChN 5 HD - controlled IPTH 0,65 0,525 0,65 

PChN 5 HD - uncontrolled IPTH 0,65 0,525 0,60125* 

PChN 5 HD - very uncontrolled IPTH 0,65 0,525 0,5525** 

PChN 5 HD - after PTX 0,65 0,525 0,65 

PChN 5 PD - controlled IPTH 0,65 0,775 0,65 

PChN 5 PD - uncontrolled IPTH 0,65 0,775 0,60125* 

PChN 5 PD - very uncontrolled IPTH 0,65 0,775 0,5525** 

PChN 5 PD - after PTX 0,65 0,775 0,65 

Transplantacja 0,84 0,84 0,84 

Zgon 0,00 0,00 0,00 
* Obliczono, jako iloczyn sredniej z zakresu (0,90-0,95) oraz wartosci bazowej dla PChN 5 HD/PD - controlled IPTH (=0,65) 
** Obliczono, jako iloczyn przyj^tego wskaznika 0,85 oraz wartosci bazowej dla PChN 5 HD/PD - controlled IPTH (=0,65) 

2.4.Ustawowa wysokosc progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia 

skorygowanego o jakosc 

Prog optacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego. 

Zgodnie z obecnie obowiqzujqcymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego [50] podstawq szacowania 

progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc jest Produkt Krajowy Brutto (PKB) na 
jednego mieszkahca w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania 

wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r. Nr 98, poz. 
817), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc przyjmuje sIq 

trzykrotnosc rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkahca. Zgodnie ze wskazanym przepisem, Prezes GUS 
przedstawia szacunkowq sredniq wartosc PKB na jednego mieszkahca za okres ostatnich trzech lat dla obszarow 

okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego 
produktu krajowego brutto i ogtasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urz^dowym Rzeczypospolitej Polskiej 

„Monitor Polski" w terminie do dnia 31 pazdziernika drugiego roku po roku kohczqcym okres ostatnich trzech lat. 
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Parykalcytol (Paricalcitol Teva®) w leczeniu wtornej nadczynnosci przytarczyc zwiqzanej z przewleklq niewydolnosciq nerek 
w stadium 3 i 4 orazz przewlektq niewydolnosciq nerek w stadium 5 u pacjentow poddawanych hemodializom lub dializom 
otrzewnowym, po nieskutecznosci terapii alfakalcydolem - analiza ekonomiczna 
W zatqczniku nr 1. do Obwieszczenia Prezesa GUS z dnia 31 pazdziernika 2014 r. w sprawie szacunkow wartosci 
produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2010-2012 [37] ogtoszono szacunek wartosci PKB 

na jednego mieszkanca na poziomie catego kraju w wysokosci 39 859 PLN. Wysokosc progu kosztu uzyskania 
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc wynosi zatem na dzien dzisiejszy 3 x 39 859 PLN, 

tj. 119 577 PLN/QALY. 

61 



<u 
T3 
O 
E 

u 
> 

u -l/l 
a? 
5 
5 
i- 
CU 
E 
re 
re 
a. 
re 
c 
re 

re 
</) 
re 
N 

IN 

fli ro ■S = 

.N -O — a. 2 yj 

-u 2 •yi e- O 

II 

O T3 , , M LD O 

a) E 
5 = 

^ j=; tl 

.rvi S -= 

ai E 
5 =3 

o "a <u 

5 E 

O o lo r\i to ai c 

O 3 ™ o 
22 00 TO £ 

5 "M 

TO 
c "D ^ .2 .2 " 
o TO \ 
^ TO 5 b TO • O -g M "O u T3 O TO O . 
TO 5 > " TO ^ 
TO Q, <St to 
Si S TO 
M S O o .1^ <-o r\i — Q m 2? 

ro ■ 
TO to 

iH "O o 5 ._ ^ b» c 

^ ™ to S "5 OJ 
g ro M • 

^ ^ 5 
S .2 ^ 
.E -o 

nr 5 E o 
TO "D M N 

5 'in O -O 

o 
o 

u 

TO O C X 
15 

s 5 
5 o S 

00 
CD 

CD 
CO 

I— O < o < 

o ■=t 

(N sO 

Q 3: 
10 
S 
5 0. 

T3 



p 

tu c: 
.cy 
"o 
o 
o 

Is 

.0) 
£ 

r 

i 
TSs 
s: 

i> 

QJ C 
.cy 
o 
o c: 
o >2J ~C3 O >s "Q 

CL N 
"5? c o 
.cy QJ 

& .Si a c 
2 a 
s a 
•g 5 

■s | c s C QJ >s N N ^ O "fe "O O 
g £ .r. o & ^ 
E ° 
2 
| I 
5 £ 0) o 

Q 
S O 

S o <u > -c 

>v c Q 

~§ ~CS o a 
5 x Jo 

>s 

$ ^ <!> ro ■S = 

.N -O — a 2 v> 
S S 
5 E 

IS) T- 
.9J .fc si — O "O T3 

■=t ■=t 

T3 

■=t ■=t 

~o 

Q 
^ ai 
^ c 
S "tst fZ =3 
V 0 
Q. "a cu o£ 
"E < 

5 Q- 

u "? ^IS) 
'oj "5 
- s Q. c o o 
5 H 

-S "Q O <u T3 = 0 P 9r & o ^ ■g o 
ro C 

Q 

si 
Si 
ai cc 
c < rn Q. 
5 2- 

x u T± rn r— Q. 2: 
ra 5 u "O -(/) 

"5 

«/i o 
2 ^ 73 O Oi "O ^ 0 p s- ^ o ^ 
"§ o 5 2 ^ S 

Q Q. 
tr> 
S 
5 0. 
QJ Q2 

"E < ro Q. 
is) rn 
5 Q- 

03 5 u -p -IS) ^ 

S) o 

-9 ^ O Qj T3 ^ 0 P 9- ^ 0 ^ 
1 i 
i = 

is) 03 
5 'a. 

u ro V> Q. 9z a. 
ra 5 ro 'u "p u •IS) • - - 
'a? ~ QJ 
^ £3 ^ Q. CL 
OOO 
ISI o 

U ^ (✓3 Q OQ X 

CO 

O S ^ CL 

-C 
._ - .9 JD ^ JK O Qj ^ "a = 0 P a. iz 0 c «_» *- -a § xj ^ 
1 g 1 H 
ol ol ^ 

IS) rsi CO 
Q ro 0. Q, Lo 2 
5 ^ 

?E -P p. 

5 t; 

^ 3: M h- 
P P. 

^ I .g § 

0 — ClO U QJ 
ro ^ — n o: 
1 ^ irj 02 
2 S -C Q- O ra 
^ "a. ra 
c QJ ro ^ ISI x 

!| 
C ^ QJ p 'C? ^3 ra c Q. o 

^ = QJ >. 
M p 
^ O O X 

ro 9: 
^ "g x = 0 P 9- ^ o ^ ■g o 
5 § 

'!:Q-- '!:Q: 

Q Q. 
10 S 
1 ^ o 2 Q. a. ro 2 
c to ro 
to x 

-I ~E S fi 

o p 
9r ^ o ^ ■g o 
E § 

-o ^ 

2 rC 

-9 c 
o o X o 

Q ^ 

I < 
a 5: 
- < 
9 2 ro 
5 ro 
5 to x 
ro K 
"u Q. ro /- o. X 

ro ^ 
CUD O 
g = Q- 3 
S -g CO ^ 

1 ^ "§ S: 
"8 "§ Q. zs: o p 
> h 
5 c ro o 
^ H 

Q o. in 

i 
.9 § 
9 2- ™ 03 
> Q- 5 ro 
5 ^ x 
C fC ro J— ■u Q. 
Q. "p 

ro 
cud O 
g = Q- 3 O 
5 o ,- X IS) ^ 

l ^ ^ S: 
"§ ^ x = 0 P 
5 c 03 O 

ro sO 

X JZ OS {_) CUD CL 
SE or c 
5 •- o x 



p 

tu c: 
.cy 
"o 
o 
o 

Is 

.0) 
£ 

p 
o 

I 
S 
g! 

I 

c 
.cy 
o -lo o 
o "o o >S "D 

CL N 
oT c o 

.cy QJ 

& .Si a c 
2 a 
s a 

•G 5 

■s | c s C QJ >s N N ^ O "fe -Q o 
g £ .r. o & ^ 
E a 
2 
| ^ 
5 £ 0) o 

Q 
S O 

s o ^ > sz 

>v c Q 

~§ ~Q O CL 
s >s _o 

5 - Qi ro ■S s — o TO Q. C V> TO g 
5 rsj" »U LL. ^ 2 

_N — a 2 v) 
S S 
5 E 

RT Q i/l Q- 

m e 
5 .5 -o "a 

a. 5 

=3 in 
E Z 
M u o o. 

.5 5 V 5 

o Q- 
ro v 
3 £ 
^ "o 
5 ^ o o 
0 I 
&8 
1 § ro 5 
a. .5 

3 U 
E ^ .9 "5 
0 c Q. ro 

"O to 
° g 
2 5 
1 2 ■ rsi C _aj cu ro CT m ro 
i; 
o ? CU3 t" M Q. ro ITT 
> <S) "S O a) £; 
5 c 
-g 8 
6 § 0 b 
1 I ro 5 
Q. .|S 
to O O ^ 

s 
S ii 
S "o 
■c 2 Cu *<< % C P P 

P 5 

ro iH ro 
"D ^ T3 
Q P Q 
ID ^ ID" 

. SI 
5 •- 2 
6 "2 I 
"? o 8 
^ t; 3 

b OJ 
o c 
^ 8 
8 S ^ 

cu < a. 

. E 
E - 

"8 p 

Cd 
< a. 

.Si 

•ill 
21 i s 

o 5" U 0) C 3 3 5 5 ro 
J5 =5 

o o o 
p. ^r ID TH 

Q 
I o. 
Z 
5 0. 

u — >- ~ 
S o o iz h c c o O ^ 

ra cu -M M «/) O 

Od ro 
< P a. ^ 

o =j "o 

D in 
^ o 

. o 
cu 

o E Q- 

^ 

d? O 
Kl N rM to L0 LO 

Od < 

Q- 5 

O 5 

o M >- 
o 

sO 

< a 



INSTYTUT ARCANA 
Parykalcytol (Paricalcitol Teva®) w leczeniu wtornej nadczynnosci przytarczyc zwiqzanej z przewlektq niewydolnosciq nerek 
w stadium 3 i 4 orazz przewlektq niewydolnosciq nerek w stadium 5 u pacjentow poddawanych hemodializom lub dializom 
otrzewnowym, po nieskutecznosci terapii alfakalcydolem - analiza ekonomiczna 

2.2.Zestawienie kosztow i konsekwencji 

W ponizszej tabeli zestawiono efekty zdrowotne oraz elementy kosztow stosowania porownywanych technologii 

zdrowotnych bez podania ich koncowej kalkulacji w postaci kosztu inkrementalnego oraz wspotczynnika ICUR. 
Konsekwencje zdrowotne dla porownania PAR vs BSC przedstawiono w przeliczeniu na jednego pacjenta dla 

dozywotniego horyzontu czasowego. Dane sq rezultatem obliczen przeprowadzonych w modelu. 

Tabela 36. Zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych dla porownania PAR vs BSC 
Udziat w koszcie Udziat w koszcie 

Parametr Interwencja Komparator Roznica catkowitym catkowitym 
interwencji komparatora 

Kategoria kosztu - perspektywa NFZ 

Koszt hemodializy [PLN] 72 414,18 70 286,32 2 127,86 

Koszt dializy otrzewnowej 
[PLN] 228361,80 223302,44 5 059,36 

Koszty transplantacji [PLN] 35 273,39 34 301,96 971,43 ■ H 

Koszty PTX [PLN] 113,48 414,92 -301,43 

Kategoria kosztu - perspektywa wspdina 

Koszt hemodializy [PLN] 72 414,18 70 286,32 2 127,86 

Koszt dializy otrzewnowej 228361,80 223302,44 5 059,36 
[PLN] 
Koszty transplantacji [PLN] 35 855,57 34 868,13 987,44 

Koszty PTX [PLN] 113,48 414,92 -301,43 

Kategoria wyniku zdrowotnego 
Liczba zyskanych lat zycia 
[LYG] 
Liczba lat zycia 
skorygowana o jakosc 4,518 4,304 0,214 
[QALY] 

2.3.Wyniki analizy koszty-uzytecznosc 

2.3.1. Analiza podstawowa 

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy koszty-uzytecznosc, gdzie jednostkq efektywnosci byty 
zyskane lata zycia skorygowane o jakosc (QALY). Roznice w kosztach, roznice w efektach oraz wartosci 

wspotczynnika ICUR dla przyjQtego dozywotniego horyzontu czasowego obliczono w porownaniu 
do komparatora. Inkrementalny wspotczynnik koszty-uzytecznosc ICUR obliczono wg nastQpujqcej formuty: 
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INSTYTUT ARCANA 
Parykalcytol (Paricalcitol Teva®) w leczeniu wtornej nadczynnosci przytarczyc zwiqzanej z przewlektq niewydolnosciq nerek 
w stadium 3 i 4 orazz przewlektq niewydolnosciq nerek w stadium 5 u pacjentow poddawanych hemodializom lub dializom 
otrzewnowym, po nieskutecznosci terapii alfakalcydolem - analiza ekonomiczna 

ICUR = 
kOSZ t interwencjo kOSZ t Komparai or 

tnterwencj0 ^tfekt Komparator 

Tabela 37. Wyniki analizy koszty-uzytecznosc dla dozywotniego horyzontu czasowego dla PAR vs BSC - subpopulacja PChN 5 PD 

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent 

Interwencja Komparator Interwencja Komparator 

Koszt leczenia [PLN] 350 935,30 343 882,95 344 449,12 353 050,56 

Koszt inkrementalny 
[PLN] 

7 052,35 8 601,44 

Efekt [QALY] 4,518 4,304 4,304 4,518 

Efekt inkrementalny 
[QALY] 

0,214 0,214 

Inkrementalny 
wspotczynnik 
koszty/uzytecznosc 
ICUR 

32 948,24 40 185,49 

Wyniki analizy koszty-uzytecznosc zarowno z perspektywy ptatnika publicznego (budzet NFZ) jak i z perspektywy 

wspolnej wskazujq, ze terapia z udziatem produktu Paricalcitol leva jest strategic wysoce efektywnq kosztowo 
(tzn. wspotczynnik ICUR jest znacznie ponizej progu optacalnosci). 

2.3.2. Analiza wrazliwosci oraz analiza progowa 

W ramach analizy wrazliwosci oceniono wptyw zmiany nastQpujqcych zmiennych w modelu na wyniki analizy 
(wariant I to wyniki analizy podstawowej): 

I. Analiza podstawowa 

II. Brak rezygnacji/przerwania terapii w grupie osob leczonych PAR (patrz rozdziat 1.3.5 oraz rozdziat 

2.3.4); 

III. Brak wptywu utrzymujqcego siQ wysokiego poziomu iPTH (w zakresie 300-800 oraz odpowiednio 

powyzej 800) na wzrost smiertelnosci (patrz rozdziat 1.3.4.5); 

IV. Wartosci uzytecznosci na podstawie Nuijten 2009 (patrz rozdziat 1.3.6); 

V. Wartosci uzytecznosci na podstawie Nuijten 2010 (patrz rozdziat 1.3.6); 

VI. Dyskontowanie 0% dla kosztow i 0% dla wynikow zdrowotnych; 

VII. Dyskontowanie 0% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow; 

VIII. Dyskontowanie 5% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow 

IX. Minimalna dawka CIN na poziomie 30 mg (patrz rozdziat 1.3.3.9) 

X. Maksymalna dawka CIN na poziomie 91,4 mg (patrz rozdziat 1.3.3.9) 

XI. PAR i.v. zamiast CIN - dawka z badania Llach 2001 (patrz rozdziat 1.3.3.10) 

XII. PAR i.v. zamiast CIN - dawka z AWA AOTMiT (patrz rozdziat 1.3.3.10) 

XIII. Horyzont czasowy analizy - 10 lat (patrz rozdziat 2.1) 
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2.4 Przeglgd analiz ekonomicznych 

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajqcych 
optacalnosc stosowania parykalcytolu w formie doustnej. 

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajqcych efektywnosc kosztowq 
parykalcytolu w formie doustnej, w pierwszym etapie skorzystano z bazy terminow medycznych MeSH 

(ang. Medical Subject Headings). W bazie tej znajdujq siQ hasta tematyczne wraz z przyporzqdkowanymi 
synonimami oraz terminami bliskoznacznymi. Potqczenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi 

terminami z bazy MeSH pozwala na unikni^cie pomini^cia publikacji ze wzgl^du na niestandardowq terminologiQ. 
Tak utworzonq kwerendQ odr^bnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie 

sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow. 

Przeszukano nastQpujqce bazy medyczne: 

• Medline przez PubMed, 

• The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials 

Register), 

oraz medyczne serwisy internetowe: 

• CRD (Centre for Reviews and Dissemination). 

Wyszukiwanie zakohczono dnia 22.07.2015 r. 

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wst^pnej ocenie na podstawie tytutow i streszczeh, 
a nastQpnie na podstawie petnych tekstow. Na poszczegolnych etapach wyszukiwania wytqczano duplikaty oraz 

publikacje ze wzgl^du na kryteria wykluczenia. Wtqczanie/wykluczanie analiz ekonomicznych przeprowadzono 
w oparciu o nastQpujqce kryteria: zgodnosc populacji wskazanej we wniosku, zgodnosc ocenianej interwencji, 

obecnosc oceny kosztow i efektow zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii. 

Dodatkowo analizowano niezaleznie wyszukane opracowania wtorne (artykuty poglqdowe i przeglqdy 

systematyczne medycznych serwisow internetowych). 

Zastosowane w strategii wyszukiwania terminy MeSH wraz z odnalezionymi synonimami dotyczqcymi ocenianej 

interwencji zastosowane w bazach zamieszczono w zatqczniku (Rozdziat 4.1). Opis procesu selekcji badah oraz 
przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow w postaci diagramu przedstawiono w rozdziale 4.1.1 
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 7 prac wtqczonych do przeglqdu, w tym jedna 

dotyczqca bezposrednio populacji pacjentow z PChN w stadium 5 PD/HD (patrz rozdziat 4.1.2). 

2.5.0graniczenia analizy 

Szczegotowy opis ograniczeh modelu CUA na podstawie, ktorego przeprowadzono obliczenia w niniejszej analiz^ 

dla subpopulacji chorych z w stadium 5 PChN poddawanych dializie otrzewnowej, przedstawiono w rozdziale 1.9. 
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2.6.Dyskusja i wnioski 

Walidacja oszacowah 

W celu ujawnienia ewentualnych bt^dow przeprowadzono walidacjQ wewnQtrznq oszacowan poprzez 

wprowadzanie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym 
wprowadzeniu tych samych danych. Walidacja wewnQtrzna nie wykazata bt^dow. 

Walidacja zewnQtrzna oszacowan, odnoszqca sIq do zgodnosci ich wynikow z bezposrednimi dowodami 
empirycznymi, nie byta mozliwa z uwagi na brak dtugookresowych badan oceniajqcych stosowanie parykalcytolu 
w formie doustnej w rozwazanej populacji docelowej. 

Ponadto, w ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajqcych 
optacalnosc stosowania parykalcytolu w formie doustnej. W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano jednq pracQ 

(Nuijten 2015 [34]) bezposrednio dotyczqcq populacji chorych z PChN w stadium 5 poddanych dializoterapii (PD 
lub HD). W zwiqzku z roznicami w zakresie brak podziatu stanow PChN 5 HD oraz PChN5 PD na kategorie zwiqzane 

z poziomem iPTH, w zakresie smiertelnosci oraz w zakresie populacji wyjsciowej w modelach nie jest mozliwe 
proste odniesienie uzyskanych rezultatow w niniejszej analizie do wspomnianej pracy. 

Odniesienie do progu optacamosci 

Poniewaz uzyskane wyniki analizy CUA zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i perspektywy wspolnej 
sq znacznie ponizej progu optacalnosci wnioskowana technologia medyczna stanowi opcjQ wysoce efektywnq 

kosztowo (tzn. wspotczynnik ICURjest znacznie ponizej progu optacalnosci). 

Wnioski koncowe 

Wyniki analizy uzytecznosci kosztow przeprowadzonej dla porownania PAR vs BSC wskazujq, ze leczenie 
produktem Paricalcitol leva jest strategic wysoce efektywnq kosztowo. 
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3. SUBPOPULACJA CHORYCH Z WNP W STADIUM 5 PCHN PODDANYCH 

HEMODIALIZIE PO NIEPOWODZENIU WCZESNIEJSZEJ TERAPII 

ALFAKALCYDOLEM - ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTOW 

B.l.Metodyka 

3.1.1. Cel analizy 

Celem niniejszej analizy byto przeprowadzenie analizy optacalnosci terapii produktem Paricalcitol leva® 
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: 

> Leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc zwiqzanej z przewlektq niewydolnosciq nerek (przewlekta 
choroba nerek, stadium 5) u pacjentow poddawanych hemodializom po niepowodzeniu wczesniejszej 

terapii alfakalcydolem. 

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy leva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.o. 

3.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego 

| oraz zgodnie z obowiqzujqcego Obwieszczeniem MZ [36] w aktualnej 

praktyce klinicznej w Polsce w populacji docelowej (tj. chorzy z WNP w stadium 5 PChN po niepowodzeniu terapii 
alfakalcydolem, leczeni hemodializq) mozna zastosowac parykalcytol i.v. (PAR i.v.) lub cynakalcet (CIN) w ramach 

programow lekowych. 

Ocenq optacalnosci stosowania preparatu Paricalcitol TEVA® w populacji docelowej wykonano w ramach analizy 

minimalizacji kosztow (CMA, ang. cost-minimisation analysis) - subpopulacja chorych z WNP w stadium 5 PChN 
poddawanych hemodializie. 

Populacja (P) 

Zgodnie ze wskazaniem refundacyjnym dla produktu leczniczego Paricalcitol leva® populacje docelowq stanowiq 

chorzy z WNP w stadium 5 PChN leczeni hemodializq, u ktorych wczesniejsza terapia alfakalcydolem 
nie przyniosta oczekiwanych rezultatow (tj. pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii alfakalcydolem). 

Interwencja (I) 

W analizie oceniano optacalnosc leczenia WNP u pacjentow w stadium 5 PChN z zastosowaniem parykalcytolu 
w postaci doustnych kapsutek (preparat Paricalcitol leva®). 

Comparator (C) 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [3] komparatorem dla ocenianej interwencji powinna bye w pierwszej kolejnosci 

istniejqca praktyka, czyli sposob postqpowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie 
zastqpiony przez ocenianq technologiq. Zaleca siq przeprowadzenie porownania rowniez z innymi 

komparatorami, czyli z technologiami: 

> Najczqsciej stosowanymi, 

> Najskuteczniejszymi, 

> Najtahszymi, 

> Zgodnymi ze standardami i wytycznymi postqpowania klinicznego. 
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| oraz zgodnie z obowiqzujqcego Obwieszczeniem MZ [36] w aktualnej 

praktyce klinicznej w Polsce w populacji docelowej (tj. chorzy z WNP w stadium 5 PChN po niepowodzeniu terapii 
alfakalcydolem, leczeni hemodializq) mozna zastosowac parykalcytol i.v. (PAR i.v.) lub cynakalcet (CIN) w ramach 

programow lekowych. 

Na podstawle anallzy problemu decyzyjnego [48] ramach nlnlejsze] 

analizy z uwagi na dost^p do dwoch refundowanych technologii opcjonalnych (CIN / PAR i.v.) dla rozwazanego 
stanu klinicznego przeprowadzono analizy minimalizacji kosztow (CMA, ang. cost-utility analysis) parykalcytolu 

(PAR) w porownaniu z parykalcytolem podawanym dozylnie (PAR i.v.) oraz w porownaniu z cynakalcetem 
podawanym doustnie (CIN). 

Efekty zdrowotne (O) 

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez autorow analizy klinicznej [17] odnaleziono jedno 

mi^dzynarodowe, wieloosrodkowe, pierwotne badanie IV fazy z randomizacjq (podtyp II A w klasyfikacji 
wytycznych AOTMiT), porownujqce parykalcytol doustny (PAR) z cynakalcetem (CIN) oraz parykalcytolem i.v. 

(PAR i.v.) w populacji pacjentow z WNP zwiqzanym z PChN w stadium 5, poddawanych hemodializom - badanie 
IMPACTS HPT [25], 

Ze wzgl^du na brak istotnych statystycznie roznic w zakresie gtownych punktow dotyczqcych skutecznosci 

klinicznej (m.in. obnizenie poziomu iPTH do zalecanego zakresu 150-300 pg/mL oraz redukcji iPTH, o co 
najmniej 30%) oraz w zakresie bezpieczehstwa pomi^dzy porownywanymi opcjami terapeutycznymi w niniejszej 

analizie zdecydowano siQ na przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztow. Analogicznie, jak autorzy analizy 
dla produktu Paricalcitol Fresenius pozytywnie zwalidowanej przez AOTMiT [52] przyjQto podejscie 

konserwatywne zaktadajqce brak roznic pomi^dzy PAR i.v. a CIN. 

3.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej 

W oparciu o wytyczne HTA opracowane przez AgencjQ Oceny Technologii Medycznych ITaryfikacji [3] przewiduje 
sIq trzy strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medycznej: 

• Na podstawle wiarygodnej analizy ekonomicznej, badajqcej rozwazany problem decyzyjny 
(np. wykonanej w innym kraju), 

• Na podstawle aktualnej i wiarygodnej analizy efektywnosci klinicznej (przeglqd systematyczny), 
wykonanej za granicq lub w Polsce, 

• Na podstawle opracowanej uprzednio przez wykonawcQ analizy efektywnosci klinicznej. 

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawle wczesniej wykonanej analizy efektywnosci 
klinicznej, przeprowadzonej metodq przeglqdu systematycznego [17], 

3.1.4. Perspektywa 

Niniejszq analizy przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczeh 

ze srodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz z perspektywy wspolnej tj. podmiotu 
zobowiqzanego do finansowania swiadczeh ze srodkow publicznych (NFZ) i swiadczeniobiorcy. Przyj^cie 

powyzszych perspektyw analizy jest zgodne z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 
w sprawie minimalnych wymagah, jakie muszq spetniac analizy uwzglqdnione we wnioskach o objqcie refundacjq 

i ustalenie urzqdowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzqdowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego 
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majq odpowiednika refundowanego 

w danym wskazaniu [43], 
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3.1.5. Horyzont czasowy 

W niniejszej analizie przyjQto dozywotni horyzont czasowy. Uznano, iz powyzszy horyzont jest wystarczajqco 
dtugi, by mozliwa byta ocena ewentualnych roznic mi^dzy kosztami ocenianej technologii medycznej 

i komparatorow. Powyzsze zatozenie jest zgodne z wytycznymi HTA [3], 

3.1.6. Dyskontowanie 

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow [43], W ramach analizy 
wrazliwosci rozwazono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztow [3], 

3.1.7. Technika analityczna 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [3] dla porownania parykalcytolu podawanego doustnie (PAR) vs parykalcytol 
podawany dozylnie (PAR i.v.) oraz vs cynakalcet (CIN) przeprowadzono analizy minimalizacji kosztow, 
w konsekwencji przyj^cia zatozenia o porownywalnej skutecznosci ocenianych opcji terapeutycznych. Zatozenie 

oparto na wnioskach z przeprowadzonej analizy klinicznej [17], oraz badaniu 
NCT01083849 (https://clinicaltrials.gov/) [28] oceniajqcych skutecznosc leczenia PAR i.v. oraz PAR 

w rzeczywistej/standardowej praktyce lekarskiej w Austrii oraz Niemczech. 

Na podstawie badania IMPACT SHPT [25] wykazano brak istotnych statystycznie roznic pomi^dzy 

porownywanymi grupami terapeutycznymi (tj. PAR vs PAR i.v. oraz PAR vs CIN) w zakresie analizowanych 
gtownych punktow kohcowych: odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano redukcjQ poziomu iPTH do wartosci 

zgodny z wytycznymi/zaleceniami (150-300 pg/mL) oraz redukcji iPTH, o co najmniej 30% [17], Dodatkowo profil 
bezpieczehstwa rozwazanych produktow byt zblizony [17], 

Biorqc pod uwagQ powyzsze przeprowadzono analizy minimalizacji kosztow, w ktorej porownywane sq jedynie 
koszty rozpatrywanych interwencji. Wynikiem analizy dla kazdego porownania (PAR vs PAR i.v. oraz PAR vs CIN) 

jest koszt inkrementalny, wyrazajqcy roznic^ w kosztach porownywanych technologii medycznych o takiej samej 
skutecznosci klinicznej (koszt inkrementalny = koszt stosowania ocenianej technologii medycznej - koszt 

stosowania technologii opcjonalnej). 

W celu oszacowania roznicy w kosztach pomi^dzy rozwazanymi opcjami terapeutycznymi w populacji docelowej 
przeprowadzono: 

> Analizy koszty-konsekwencje, b^dqcq zestawieniem kosztow i wynikow zdrowotnych bez kohcowej 

kalkulacji kosztu inkrementalnego, 

> Analizy minimalizacji kosztow (CMA, ang. Cost-Minimization Analysis), wykorzystujqcq technikQ 
modelowania, ktorej wynikiem jest koszt inkrementalny, wyrazajqcy roznic^ w kosztach 

porownywanych interwencji 

3.2.Model decyzyjny 

3.2.1. Opis modelu 

W celu ekstrapolacji wynikow badania RCT IMPACT-SHPT [25] oraz badah obserwacyjnych uwzglQdnionych 
w raporcie poza horyzont czasowy w analizie CMA postuzono siQ modelem decyzyjnym, 

wykonanym w programie Microsoft Office Excel 2013. Skonstruowany model Markowa uwzgl^dnia 
najistotniejsze z punktu widzenia klinicznego i ekonomicznego stany, w jakich moze znalezc siQ pacjent z WNP 
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w stadium 5 PChN leczony hemodializq. Struktura modelu zostata opracowana w oparciu o model decyzyjny 

przedstawiony w analizach ekonomicznych Nuijten 2009 [33], Nuijten 2010 [32] oraz Nuijten 2015 [34], 
Szczegotowy opis przyjQtych zatozen w modelu zamieszczono w rozdziale 1.2.2. 

W ramach niniejszej analizy wykorzystano model CUA (szczegotowo opisany w rozdziale 1.2), w ktorym to istnieje 
mozliwosc wyboru opcji ograniczajqcej populacjQ wyjsciowq do pacjentow w stanie PChN 5 poddawanych 

hemodializie z uwzglQdnieniem porownywanych opcji terapeutycznych (tj. CIN albo PAR i.v.). 
W pierwotnej wersji modelu CUA w celu przeprowadzenia obliczen zaimplementowano identycznq skutecznosc 

oraz profil bezpieczenstwa stosowanych opcji terapeutycznych (PAR / CIN / PAR i.v.) zgodnie z wynikami analizy 
klinicznej [17] (jedyna roznica pomi^dzy porownywanymi opcjami wynika z roznicy w kosztach prowadzonych 

terapii). 

W modelu wprowadzono drobne modyfikacje wynikajqce ze zmiany w zakresie charakterystyki wyjsciowej 

pacjentow w modelu (patrz rozdziat 3.3.1). 

3.2.2. Walidacja modelu 

W celu ujawnienia ewentualnych bt^dow zwiqzanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono walidacjQ 

wewnQtrznq modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci 
wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. 

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajqcych 
optacalnosc leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. Wyniki wyszukiwania przedstawiono 

w rozdziale 3.8. 

B.B.Parametry modelu 

3.3.1. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu 

W modelu uwzglQdniono ponizszq charakterystyka wyjsciowq pacjentow. 

Tabela 39. Charakterystyka pacjentow - model CUA dla WIMP w PChN stadium 5 HD 
Parametr Wartosc parametru Komentarz 

Na podstawie badah uwzgl^dnionych w analizie klinicznej [17] 
sredni wiek w badaniu IMPACT SHPT [25] (uwzgl^dnionym 

^ . w analizie klinicznej [17]) oscylowat w zakresie 59,9 - 65,7 lat W ek 63 ata . . J/ y. (w zaleznosci od grupy), stqd w niniejszej analizie przyj^to 
sredni wyjsciowy wiek na poziomie 63 lat (srednia z zakresu 
 zaokrqglana do pelnych lat).  

Maksymalna dtugosc zycia chorego 100 lat 

28,71% pacjentow z kategorii 
Rozktad pacjentow ze wzgl^du „Very uncontrolled IPTH" 
na kategorie iPTH 71,29% pacjentow 

z „uncontrolled IPTH" 

Zafozenie wtasne (przyj^to horyzont dozywotni z okreslonym 
maksymalnym wiekiem chorego) 

Obliczono w oparciu o dane dotyczqce poziomu iPTH wsrod 
chorych dializowanych w roku 2008 na podstawie raportu 

o stanie leczenie nerkozast^pczego w Polsce [45]. Ze wzgl^du 
na brak odpowiedniego podzialu w zakresie iPTH dla lat 2009- 

2010, wykorzystano najbardziej aktualne dane z roku 
 2008 [45].  

3.3.2. Dane dotyczqce skutecznosci klinicznej 

W ponizszych tabelach przedstawiono najistotniejsze dane dotyczqce skutecznosci w rozwazanej subpopulacji 
docelowej pacjentow z PChN 5 HD. 
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Obnizenie wartosci wyjsciowej iPTH w grupie osob z PChN w stadium 5 PChN HD z kategorii uncontrolled" 

Tabela 40. Odsetek pacjentow z iPTH w zakresie 150-300 pg/ml w okresie od 21-28 tygodnia badania; PAR vs CIN, PAR vs PAR i.v. 
[IMPACT SHPT 2012)  

Badanie Interwencja N n (%) GRADE 

St^zenie iPTH w zakresie 150-300 pg/ml 

57 31 (54,4) 
  #srednia 
52 30 (57,7) 

CIN 53 23 (43,4) #srednia 
^obliczono na podstawie dost^pnych danych; #nie zachowana analiza ITT 

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic w zakresie odsetka chorych, u ktorych st^zenie iPTH utrzymywato 
siQ w zakresie od 150-300 pg/ml pomi^dzy porownywanymi grupami [17], 

W badaniu Llach 2001 [27] okresie obserwacji (16 miesiQcy) poziom iPTH w sposob zauwazalny byt redukowany 
w grupie osob leczonych PAR i.v.: 

> -472,25 pg/mL po 6 miesiqcach wzgl^dem wartosci poczqtkowej; 

> -716,74 pg/mL po 12 miesiqcach wzgl^dem wartosci poczqtkowej; 

> -736 pg/mL po 16 miesiqcach wzgl^dem wartosci poczqtkowej. 

Zgodnie z badaniem Llach 2001 [27] wydaje sIq wysoce prawdopodobne, ze odsetek pacjentow uzyskujqcych 
zalecany poziom IPTH w okresie 12 miesiQcy mogtby bye znacznie wyzszy, niz uzyskany w badaniu IMPACT 

SHPT [25] w okresie 28 tygodni, stqd w ramach niniejszej analizy zdecydowano sIq na przyjQcie rocznego 
prawdopodobiehstwa uzyskania zalecanego zakresu IPTH (150-300 pg/mL) na poziomie 70,2% bazujqc na danych 

z badania NCT01083849 (https://clinicaltrials.gov/) [28] oceniajqcych skutecznosc leczenia PAR i.v. oraz PAR 
w rzeczywistej/standardowej praktyce lekarskiej w Austrii oraz Niemczech w okresie 12 miesiQcy (okres 

odpowiadajqcy dtugosci cyklu w modelu). W ramach analizy wrazliwosci zdecydowano sIq na podejscie wysoce 
konserwatywne zaktadajqee brak wzrostu w zakresie rozwazanego odsetka (osob z zalecanym poziomem IPTH 

150-300 pg/mL) z badania IMPACT SHPT [25] i uwzglQdnienie roczne prawdopodobiehstwa uzyskania poziomu 
IPTH w zakresie zalecanej normy w grupie pacjentow leczonych PAR/CIN/PAR i.v. z kategoru „uncontrollediPTH" 

(tj. z poczqtkowym zakresem IPTH 300-800 pg/mL; jest to zakres zgodny z uwzglQdnionym w badaniu IMPACT 
SHPT [25]) na poziomie 54,4% (wartosc, jak dla PAR). 

Obnizenie wartosci wyjsciowej iPTH w grupie osob z PChN w stadium 5 PChN HD z kategorii „very uncontrolled 

IPTH" 

Ze wzgl^du na brak adekwatnych badah RCT dotyczqcych leczenia osob hemodializowanych z ciQzkq postaciq 
WNP (IPTH >800 pg/mL) [17] w ramach niniejszej analizy zdecydowano sIq analogicznie, jak w modelu CUA 
dla subpopulacji chorych z PChN w stadium 5 poddanych dializie otrzewnowej (patrz rozdziat 2.3.2) 

na wykorzystanie danych z badania RCT Gonzalez 2003 [18] (patrz Tabela 33): prawdopodobiehstwa redukeji, 

o co najmniej 30% poziomu IPTH w grupie pacjentow z kategorii „very uncontrolled IPTH" leczonych PAR 

na poziomie 80%. 

W ramach analizy klinicznej [17] wykazano brak roznic w zakresie redukeji poziomu IPTH, o co najmniej 30% 

pomi^dzy rozwazanymi opejami terapeutycznymi (PAR vs PAR i.v. oraz PAR vs CIN [17]). Dodatkowo bazujqc 
na danych z badania NCT01083849 (https://clinicaltrials.gov/) [28] oceniajqcych skutecznosc leczenia PAR i.v. 

oraz PAR w rzeczywistej/standardowej praktyce lekarskiej w Austrii oraz Niemczech (leki podawano zgodnie 
ze wskazaniami rejestracyjnymi tzn. PAR i.v. u pacjentow hemodializowanych oraz PAR u pacjentow z dializq 

otrzewnowq lub hemodializowanych) brak roznic w zakresie uzyskiwanego efektu terapeutycznego pomi^dzy 
PAR, a PAR i.v.. 

PAR 
IMPACT SHPT 2012 "TTTT 
(II A) PARl V- 
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Na podstawie powyzszych informacji w ramach niniejszej analizy przyjQto konserwatywnie roczne 

prawdopodobienstwa redukcji, o co najmniej 30% poziomu iPTH w grupie pacjentow z kategorii „very 
uncontrolled IPTH" (tj. z bardzo wysokim poczqtkowym iPTH > 800 pg/mL) leczonych PAR i.v. lub CIN na poziomie 

80% (analogicznie, jak dla grupy leczonych PAR). 

3.3.3. Dane dotyczqce kosztow 

W modelu uwzglQdniono nastQpujqce medyczne koszty bezposrednie: 

• Koszt produktu leczniczego Paricalcitol leva; 

• Koszt monitorowania leczenia WNP PAR; 

• Koszty diagnostyki i monitorowania terapii z zastosowaniem parykalcytolu i.v. (PAR i.v.) lub cynakalcetu 
(CIN) w ramach programu lekowego 

• Koszty hospitalizacji zwiqzanej z operacjq wyciqcia przytarczyc; 

• Koszty diagnostyki przedoperacyjnej u pacjentow potencjalnie kwalifikujqcych siq do wyciqcia 
przytarczyc; 

• Koszty leczenia nerkozastqpczego (hemodializa - HD oraz dializa otrzewnowa - PD) 

• Koszty zwiqzane z transplantacjq nerki/nerek oraz utrzymaniem przeszczepu; 

Z uwagi na wzglqdnie wysokie bezpieczehstwo prowadzonej terapii PAR (brak istotnych roznic w zakresie 
wystqpienia ciqzkich dziatah niepozqdanych oraz dziatah niepozqdanych prowadzqcych do rezygnacji 

z badania/leczenia pomiqdzy PAR, a BSC (placebo) [17]) w ramach niniejszej analizy nie uwzglqdniono kosztow 
leczenia dziatah niepozqdanych. 

W rozdziale 1.3.3 przedstawiono oszacowania kosztow przyjqte w modelu. 

3.3.4. Compliance 

Bazujqc na danych uwzglqdnionych w ramach analizy klinicznej [17] nieprzestrzeganie zaleceh lekarskich 

stanowito marginalnq przyczynq rezygnacji z terapii. W ramach niniejszej analizy zdecydowano siq na 
zaimplementowanie w modelu mozliwosci rezygnacji pacjentow z leczenia z jakiejkolwiek przyczyny (np. brak 

compliance, dziatania niepozqdane, brak efektu terapeutycznego; wsrod powodow rezygnacji wykluczono osoby, 
u ktorych wykonano transplantacje nerek/nerki lub przerwanie leczenia nastqpito na skutek zgonu pacjenta, 
ktore to zostaty uwzglqdnione, jako oddzielne stany w modelu). Zgodnie z wynikami badania IMPACT SHPT 

uwzglqdnionego w analizie klinicznej [17] profil bezpieczehstwa rozwazanych interwencji (PAR vs PAR i.v. vs CIN) 

byt zblizony [17], Gtowna roznica pomiqdzy PAR a CIN to szansa wystqpienia hipokalcemii u pacjentow leczonych 
PAR stanowiqca 3% tej szansy w grupie leczonej CIN [17], 

Na podstawie powyzszych informacji w ramach modelu CUA zdecydowano siq na wykorzystanie danych z badania 

IMPACT SHPT [25] (uwzglqdnionego w analizie klinicznej [17]) dotyczqcych liczby osob, u ktorych wystqpita 
rezygnacja z prowadzonego leczenia/badania w grupie osob leczonych PAR: 

> W grupie 72 pacjentow leczonych PAR z badania/leczenia zrezygnowato tqcznie 16 osob (w tym 
u 3 pacjentow nastqpit zgon, natomiast u kolejnych 3 z powodu przeszczepienia nerki). 

Na podstawie powyzszych informacji w modelu zgodnie ze standardowq formutq obliczono roczne 
prawdopodobiehstwo rezygnacji z prowadzonego leczenia PAR na poziomie 24,31% 

(=l-(l-(10/72))A(365/(28*7))). W ramach analizy wrazliwosci uwzglqdniono brak rezygnacji (0%) z prowadzonej 
terapii PAR (patrz rozdziat 1.7.2). 
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3.3.5. Uzytecznosci 

Jednostkq wyniku analizy CUA jest uzytecznosc (ang. utility), rozumiana, jako zdolnosc danego dobra 
do zaspokojenia okreslonych potrzeb ludzkich. Miarq uzytecznosci we wspomnianej analizie sq zyskane lata zycia 

skorygowane o jakosc (ang. quality adjusted life years - QALY). Zatozono, ze uzytecznosc moze przyjmowac 
wartosci w zakresie od 0 do 1, gdzie 1 oznacza „najlepszy mozliwy stan zdrowia", zas 0-zgon. 

W celu identyfikacji opublikowanych analiz dotyczqcych uzytecznosci poszczegolnych stanow, wjakich moze 
znalezc siQ pacjent z WNP w PChN w stadium 5, przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie w bazie informacji 

medycznej: Medline (przez Pubmed). Do przeglqdu nie wtqczono publikacji przedstawiajqcych jedynie dane 
dotyczqce jakosci zycia niewyrazone jako uzytecznosci (przyjQto, ze wartosci uzytecznosci zawierajq siQ 

z przedziale od wartosci minimalnej 0 oznaczajqcej zgon, do wartosci maksymalnej 1 oznaczajqcej najlepszy 
mozliwy stan zdrowia; uwzglQdniono rowniez skale uzytecznosci, w ktorych jako wartosci minimalne ujQto 

wartosci ujemne, okreslajqce stany „gorsze niz zgon"). Szczegoty kwerend oraz opis selekcji badan przedstawiono 
analiz dotyczqcych uzytecznosci poszczegolnych stanow, w jakich moze znalezc sIq pacjent w rozdziale 4.2. 

W tabeli ponizej przedstawiono wykorzystane w ramach niniejszej analizy CMA wartosci uzytecznosci 

(zewzgl^du na uwzglQdniony brak roznic pomi^dzy porownywanymi opcjami terapeutycznymi w zakresie 
skutecznosci oraz bezpieczehstwa uzyskany efekt terapeutyczny jest identyczny dla ocenianej interwencji 

oraz komparatorow). Przedstawienie uwzglQdnionych wartosci uzytecznosci w pierwotnej wersji modelu CUA, 
ktory to zostat wykorzystany w niniejszej analizie CMA ma jedynie charakter informacyjny, gdyz uzyskane efekty 

nie sq rozniqce pomi^dzy rozwazanymi opcjami terapeutycznymi. 

Tabela 41. Wartosci uzytecznosci uwzgl^dnione w pierwotnej wersji modelu CUA wykorzystanego na potrzeby analizy CMA 
Analiza podstawowa 

Ray 2008 [41] / Nuijten 2010 [32] 

0,65 

0,60125 

0,5525 

0,65 

0,65 

0,60125 

0,5525 

0,65 

0,84 

0,00 

Stan zdrowia w modelu CUA 

PChN 5 HD - controlled iPTH 

PChN 5 HD - uncontrolled IPTH 

PChN 5 HD - very uncontrolled iPTH 

PChN 5 HD - after PTX 

PChN 5 PD - controlled IPTH 

PChN 5 PD - uncontrolled IPTH 

PChN 5 PD - very uncontrolled iPTH 

PChN 5 PD - after PTX 

Transplantacja 

Zgon 

3.4.0szacowania, o ktorych mowa w §5 ust. 6 Rozporzgdzenia 

o minimalnych wymaganiach [43] 

Zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji [50], jezeli analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych 

badah klinicznych, dowodzqcych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi 
w danym wskazaniu, to urz^dowa cena zbytu netto leku musi bye skalkulowana w taki sposob, aby koszt 

stosowania leku wnioskowanego do obj^cia refundacjq nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, 
dotychczas finansowanej ze srodkow publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow 

zdrowotnych do kosztow ich uzyskania. 
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Dla analizowanego problemu decyzyjnego nie zachodzq powyzsze okolicznosci, gdyz zidentyfikowano 

randomizowane badania kliniczne IMPACT SHPT [25] dowodzqce wyzszosci analizowanej interwencji 
nad technologic medycznc stanowiccc komparator (refundowany cynakalcet; CIN): 

Wyniki analizy klinicznej wskazujq [17], ze leczenie parykalcytolem stosowanym doustnie w porownaniu 
z cynakalcetem pozwala na uzyskanie istotnie lepszych dla PAR wynlkow w zakresie: sredniej zmiany 

skorygowanego stqzenia wapnla w surowicy (obliczona roznica zmian wynosi 1,00 (95% Cl: 0,72; 1,28), 
p <0,001); w przypadku hipokalcemii (szansa wystqpienia hipokalcemii u pacjentow leczonych ocenianq 

interwencjq stanowi 3% tej szansy w grupie leczonej CIN); w przypadku zmian stqzenia fosfatazy 
alkalicznej (obliczona roznica srednich zmian dla analizowanego punktu kohcowego wynosi -21,1 

(95% Cl:-34,56; -7,64) i wykazuje znamiennosc statystycznq (p<0,0028) na korzysc PAR); a takze 
w przypadku zmian stqzenia specyficznej dla kosci fosfatazy alkalicznej (obliczona roznica srednich zmian 

dla analizowanego punktu kohcowego wynosi -16,4 (95% Cl: -23,47; -9,33) i wykazuje znamiennosc 
statystycznq (p<0,0001) na korzysc PAR) [17], 
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B.G.Zestawienie kosztow i konsekwencji 

W ponizszej tabeli zestawiono efekty zdrowotne oraz elementy kosztow stosowania porownywanych technologii 
zdrowotnych bez podania ich koncowej kalkulacji. Konsekwencje zdrowotne dla porownania PAR vs PAR i.v. 

oraz PAR vs CIN przedstawiono w przeliczeniu na jednego pacjenta dla dozywotniego horyzontu czasowego. 
Dane sq rezultatem obliczen przeprowadzonych w modelu. 

Tabela 43. Zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych dla porownania PAR vs PAR i.v. 
Udziat w koszcie Udziat w koszcie 

Parametr Inter we ncja Komparator Roznica catkowitym catkowitym 
interwencji komparatora | 

Kategoria kosztu - perspektywa NFZ 

Koszty catkowite [PLN] 305 602,86 313 530,41 -7 927,55 100,00% 100,00% 

Koszt hemodializy [PLN] 257 850,90 257 850,90 0,00 

Koszt dializy otrzewnowej 
[PLN] 763,17 763,17 0,00 

Koszty transplantacji [PLN] 35 106,36 35 106,36 0,00 

Koszty PTX [PLN] 27,07 27,07 0,00 

Kategoria kosztu - perspektywa wspdlna 

Koszty catkowite [PLN] 307 503,13 314 107,50 -6 604,37 100,00% 100,00% 

Koszt hemodializy [PLN] 257 850,90 257 850,90 0,00 

Koszt dializy otrzewnowej 
[PLN] 763,17 763,17 0,00 

Koszty transplantacji [PLN] 35 683,44 35 683,44 0,00 

Koszty PTX [PLN] 27,07 27,07 0,00 

Kategoria wyniku zdrowotnego 

Liczba lat zycia 
skorygowana o jakosc 4,530 
[QALY] 

4,530 0,000 - - 

Liczba zyskanych lat zycia g 
[LYG] 6,445 0,000 - - 

Tabela 44. Zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych dla porownania PAR vs CIN 
Udziat w koszcie Udziat w koszcie 

Parametr Interwencja Komparator Roznica catkowitym catkowitym 
interwencji komparatora 

Kategoria kosztu - perspektywa NFZ 

Koszty catkowite [PLN] 331 200,05 361 411,31 -30 211,27 100,00% 100,00% 

Koszt hemodializy [PLN] 257 850,90 257 850,90 0,00 
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Parametr Interwencja Komparator Roznica 
Udzial w koszcie 

catkowitym 
interwencji 

Udziat w koszcie 
catkowitym 

komparatora 
Koszt dializy otrzewnowej 
[PLN] 763,17 763,17 0,00 

Koszty transplantacji [PLN] 35 106,36 35 106,36 0,00 

Koszty PTX [PLN] 27,07 27,07 0,00 

H 

Kategoria kosztu - perspektywa wspolna 

Koszty catkowite [PLN] 333 100,32 361 988,40 -28 888,08 100,00% 100,00% 

Koszt hemodializy [PLN] 257 850,90 257 850,90 0,00 

Koszt dializy otrzewnowej 
[PLN] 763,17 763,17 0,00 wm ■i 

Koszty transplantacji [PLN] 35 683,44 35 683,44 0,00 

Koszty PTX [PLN] 27,07 27,07 0,00 

H 

Kategoria wyniku zdrowotnego 
Liczba lat zycia 
skorygowana o jakosc 
[QALY] 

4,530 4,530 0,000 - - 

Liczba zyskanych lat zycia 
[LYG] 6,445 6,445 0,000 - - 

3.7.Wyniki analizy minimalizacji kosztow 

3.7.1. Analiza podstawowa 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy minimalizacji kosztow przeprowadzonej z perspektywy ptatnika 
publicznego (budzet NFZ) i z perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym analizy. 
Wynikiem analizy minimalizacji kosztow jest koszt inkrementalny, wyrazajqcy roznicQ w kosztach 

porownywanych technologii medyczny (zgodnie z §5 ust. 3 Rozporzqdzenia o minimalnych wymaganiach [43] 

przedstawiono oszacowania roznicy pomi^dzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej, a kosztem 
technologii opcjonalnej, zamiast oszacowah, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 2 i 3). 

Tabela 45. Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla dozywotniego horyzontu czasowego dla PAR vs CIN 
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent 

Interwencja Komparator Interwencja Komparator 

Koszt leczenia [PLN] 331 200,05 361 411,31 333 100,32 361 988,40 

Koszt inkrementalny 
[PLN] -30 211,27 -28 888,08 

Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla rozwazanej populacji docelowej wskazujq, ze terapia produktem 

Paricalcitol leva jest zdecydowanie tahszq opcjq terapeutycznq w porownaniu ze stosowanym obecnie 
cynakalcetem w ramach programu lekowego. 
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Tabela 46. Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla dozywotniego horyzontu czasowego dla PAR vs PAR i.v. 

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent 

Interwencja Komparator Interwencja Komparator 

Koszt leczenia [PLN] 305 602,86 313 530,41 307 503,13 314 107,50 

Koszt inkrementalny 
[PLN] 

-7 927,55 -6 604,37 

Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla rozwazanej populacji docelowej wskazujq, ze terapia produktem 
Paricalcitol leva jest zdecydowanie tansza opcjq terapeutycznq w porownaniu ze stosowanym obecnie 
parykalcytolem i.v. w ramach programu lekowego. 

3.7.2. Analiza wrazliwosci oraz analiza progowa 

W ramach analizy wrazliwosci oceniono wptyw zmiany nastQpujqcych zmiennych w modelu na wyniki analizy 

(wariant I to wyniki analizy podstawowej) PAR vs PAR i.v.: 

I. Analiza podstawowa 

II. Brak rezygnacji/przerwania terapii w grupie osob leczonych PAR (patrz rozdziat 3.3.4); 

III. Brak wptywu utrzymujqcego siQ wysokiego poziomu iPTH (w zakresie 300-800 oraz odpowiednio 
powyzej 800) na wzrost smiertelnosci (patrz rozdziat 1.3.4.5); 

IV. PAR i.v. - dawka z AWA AOTMiT (patrz rozdziat 1.3.3.10) 

V. Dyskontowanie 0% dla kosztow i 0% dla wynikow zdrowotnych; 

VI. Dyskontowanie 0% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow; 

VII. Dyskontowanie 5% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow 

VIII. Horyzont czasowy analizy - 10 lat (patrz rozdziat 3.5) 

IX. Roczne prawdopodobiehstwa uzyskania poziomu IPTH w zakresie zalecanej normy w grupie 

pacjentow leczonych PAR/CIN/PAR i.v. na podstawie IMPACT SHPT (patrz rozdziat 3.3.2) 

W ramach analizy wrazliwosci oceniono wptyw zmiany nastQpujqcych zmiennych w modelu na wyniki analizy 
(wariant I to wyniki analizy podstawowej) PAR vs CIN: 

I. Analiza podstawowa 

II. Brak rezygnacji/przerwania terapii w grupie osob leczonych PAR (patrz rozdziat 3.3.4); 

III. Brak wptywu utrzymujqcego siQ wysokiego poziomu iPTH (w zakresie 300-800 oraz odpowiednio 
powyzej 800) na wzrost smiertelnosci (patrz rozdziat 1.3.4.5); 

IV. Minimalna dawka CIN na poziomie 30 mg (patrz rozdziat 1.3.3.9) 

V. Maksymalna dawka CIN na poziomie 91,4 mg (patrz rozdziat 1.3.3.9) 

VI. Dyskontowanie 0% dla kosztow i 0% dla wynikow zdrowotnych; 

VII. Dyskontowanie 0% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow; 

VIII. Dyskontowanie 5% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow 

IX. Horyzont czasowy analizy - 10 lat (patrz rozdziat 3.5) 
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X. Roczne prawdopodobienstwa uzyskania poziomu iPTH w zakresie zalecanej normy w grupie 

pacjentow leczonych PAR/CIN/PAR i.v. na podstawie IMPACT SHPT (patrz rozdziat 3.3.2) 

W powyzszych wariantach analizy wrazliwosci zastosowano dodatkowo dyskontowanie dla efektow, 

lecz ze wzgl^du na uwzglQdniony brak roznic pomi^dzy porownywanymi opcjami terapeutycznymi w zakresie 
skutecznosci oraz bezpieczenstwa uzyskany efekt terapeutyczny jest identyczny dla ocenianej interwencji 

oraz komparatorow. 
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INSTYTUT ARCANA 
Parykalcytol (Paricalcitol Teva®) w leczeniu wtornej nadczynnosci przytarczyc zwiqzanej z przewlektq niewydolnosciq nerek 
w stadium 3 i 4 orazz przewlektq niewydolnosciq nerek w stadium 5 u pacjentow poddawanych hemodializom lub dializom 
otrzewnowym, po nieskutecznosci terapii alfakalcydolem - analiza ekonomiczna 

B.S.Przeglgd analiz ekonomicznych 

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajqcych 

optacalnosc stosowania parykalcytolu w formie doustnej. 

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajqcych efektywnosc kosztowq 

parykalcytolu w formie doustnej, w pierwszym etapie skorzystano z bazy terminow medycznych MeSH 
(ang. Medical Subject Headings). W bazie tej znajdujq siQ hasta tematyczne wraz z przyporzqdkowanymi 

synonimami oraz terminami bliskoznacznymi. Potqczenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi 
terminami z bazy MeSH pozwala na unikni^cie pomini^cia publikacji ze wzgl^du na niestandardowq terminologiQ. 

Tak utworzonq kwerendQ odr^bnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie 
sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow. 

Przeszukano nastQpujqce bazy medyczne: 

• Medline przez PubMed, 

• The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials 
Register), 

oraz medyczne serwisy internetowe: 

• CRD (Centre for Reviews and Dissemination). 

Wyszukiwanie zakohczono dnia 22.07.2015 r. 

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstQpnej ocenie na podstawie tytutow i streszczeh, 

a nastQpnie na podstawie petnych tekstow. Na poszczegolnych etapach wyszukiwania wytqczano duplikaty oraz 
publikacje ze wzgl^du na kryteria wykluczenia. Wtqczanie/wykluczanie analiz ekonomicznych przeprowadzono 

w oparciu o nastQpujqce kryteria: zgodnosc populacji wskazanej we wniosku, zgodnosc ocenianej interwencji, 
obecnosc oceny kosztow i efektow zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii. 

Dodatkowo analizowano niezaleznie wyszukane opracowania wtorne (artykuty poglqdowe i przeglqdy 
systematyczne medycznych serwisow internetowych). 

Zastosowane w strategii wyszukiwania terminy MeSH wraz z odnalezionymi synonimami dotyczqcymi ocenianej 
interwencji zastosowane w bazach zamieszczono w zatqczniku (Rozdziat 4.1). Opis procesu selekcji badah oraz 
przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow w postaci diagramu przedstawiono w rozdziale 4.1.1 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 7 prac wtqczonych do przeglqdu, w tym jedna 

(NHS Wales 2009 [4]) dotyczqca bezposrednio populacji pacjentow z PChN w stadium 5 HD (patrz rozdziat 4.1.2). 

3.9.Dyskusja i wnioski 

Walidacja oszacowan 

W celu ujawnienia ewentualnych bt^dow przeprowadzono walidacjQ wewnQtrznq oszacowan poprzez 
wprowadzanie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym 

wprowadzeniu tych samych danych. Walidacja wewn^trzna nie wykazata bt^dow. 

Ponadto, w ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajqcych 

optacalnosc stosowania parykalcytolu w formie doustnej. W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano jednq pracQ 
(NHS Wales 2009 [4]) bezposrednio dotyczqcq populacji chorych z PChN w stadium 5 poddanych 

hemodializoterapiQ, u ktorych leczenie alfakacydolem okazato siQ nieskuteczne. W zwiqzku z roznymi w zakresie 
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otrzewnowym, po nieskutecznosci terapii alfakalcydolem - analiza ekonomiczna 

przyjQtej techniki analitycznej (CUA vs CMA) oraz uwzglQdnieniem roznych komparatorow nie jest mozliwe proste 
odniesienie uzyskanych rezultatow w niniejszej analizie do wspomnianej pracy. 

Wnioski koncowe 

Wyniki analizy minimalizacji kosztow przeprowadzonej dla porownania PAR vs CIN oraz PAR vs PAR i.v. wskazujq, 

ze leczenie produktem Paricalcitol leva jest strategic zdecydowanie tanszq, niz refundowane aktualnie w ramach 
programow lekowych opcje terapeutyczne (tj. cynakalcet oraz parykalcytol dozylny). 
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4. ZAtACZIMIKI 

4.1.Strategic wyszukiwania analiz ekonomicznych 

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajqcych optacalnosc 

stosowania parykalcytolu w formie doustnej. 

Tabela 49. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakohczone 22.06.2015 r.) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. 
((paricalcitol) OR (19-nor-lalpha,25-dihydroxyvitamin D2) OR (19-nor- 

l,25-(OH)2D2) OR (Zemplar) OR (Abbott brand of paricalcitol) OR 
(Paricalcitol Teva) OR (Teva brand of paricalcitol)) 

491 

2. 

(economic OR economics OR economic OR pharmacoeconomic OR 
pharmacoeconomic* OR "cost effectiveness" OR "cost utility" OR 
"cost minimization" OR "cost consequences" OR "cost benefit" OR 
"cost analysis" OR "costs analysis" OR "decision tree" OR "Markov 

model" OR microsimulation OR "Monte Carlo simulation" OR 
"discrete event simulation") 

750 268 

3. #1 and #2 20 

Tabela 50. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakonczone 22.06.2015r.) 

LP. Sfowa kluczowe 
» 

Wyniki wyszukiwania 

1. 
(paricalcitol) or (19-nor-lalpha,25-dihydroxyvitamin D2) or (19-nor- 

1,25- (OH) 2D2) or (Zemplar) or (Abbott brand of paricalcitol) or 
(Paricalcitol Teva) or (Teva brand of paricalcitol) 

129 

2. 

economic or economics or economic or pharmacoeconomic or 
pharmacoeconomic* or "cost effectiveness" or "cost utility" or "cost 

minimization" or "cost consequences" or "cost benefit" or "cost 
analysis" or "costs analysis" or "decision tree" or "Markov model" or 

microsimulation or "Monte Carlo simulation" or "discrete event 
simulation" 

43 478 

3. #1 and #2 11 

4. #1 and #2 on: 
Technology Assessments (1) OR Economic Evaluations (6) 7 

Tabela 51. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CRD (wyszukiwanie zakonczone 22.06.2015 r.) 

LP- Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. 
((paricalcitol) OR (19-nor-lalpha,25-dihydroxyvitamin D2) OR ((19- 

nor-l,25-and OH and 2D2)) OR (Zemplar) OR (Abbott brand of 
paricalcitol) OR (Paricalcitol Teva) OR (Teva brand of paricalcitol)) 

12 

4.1.1. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych 

Ponizej przedstawiono diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych 
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Diagram 2. Diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) - analizy ekonomiczne 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 20 
Cochrane: 7 

CRD: 12 
tqcznie: 39 

Publikacje wyt^czone jako duplikaty oraz na 
podstawie wst^pnej oceny tytutow i streszczen: 

Duplikaty: 12 
Inny typ publikacji (np. przeglgd badan 

klinicznych, komentarz): 11 
Populacja: 1 
tqcznie: 24 

Publikacje analizowane w postaci 
petnych tekstow: 

15 

Publikacje wytgczone na podstawie analizy 
petnych tekstow: 

Inny typ publikacji: 2 
Inny lek: 6 
tqcznie:8 

Ostatecznie do analizy wt^czono publikacji: 
7 
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INSTYTUT ARCANA 
Parykalcytol (Paricalcitol Teva®) w leczeniu wtornej nadczynnosci przytarczyc zwiqzanej z przewlektq niewydolnosciq nerek 
w stadium 3 i 4 orazz przewlektq niewydolnosciq nerek w stadium 5 u pacjentow poddawanych hemodializom lub dializom 
otrzewnowym, po nieskutecznosci terapii alfakalcydolem - analiza ekonomiczna 

4.2.Strategic wyszukiwania uzytecznosci 

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci stanow zdrowia uwzgl^dnionych 

w modelu wraz z datami zakonczenia wyszukiwania w poszczegolnych bazach. 

Tabela 53. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakonczone 17.07.2015 r.) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. 
(Hyperparathyroidism, Secondary) OR (Secondary 

Hyperparathyroidism) OR (Hyperparathyroidisms, Secondary) OR 
(Secondary Hyperparathyroidisms) 

10940 

2. 

(„EQ5D" OR EuroQol OR EuroQol 
OR „short form 36" OR 

SF36 OR „SF 36" OR HUI OR „health utility index" OR „standard 
gamble" OR SG OR „time trade off" OR TTO) AND (QoL OR „Quality 

of Life" OR QALY OR ..Quality Adjusted Life Years" OR HRQOL OR 
..health related quality of life" OR Utility OR utilities OR Utilit* OR 

disutility OR disutilities OR ..cost utility") 

18784 

3. #1 and #2 7 

Tabela 54. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie CUD (wyszukiwanie zakonczone 17.07.2015 r.) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. 
((Hyperparathyroidism, Secondary) OR (Secondary 

Hyperparathyroidism) OR (Hyperparathyroidisms, Secondary) OR 
(Secondary Hyperparathyroidisms)) 

31 

2. 

(((EQ 5D) OR (EuroQol) OR (EuroQol) OR (short form 36) OR (SF36) OR 
(SF 36) OR (HUI) OR (health utility index) OR (standard gamble) OR 

(SG) OR (time trade off) OR (TTO)) AND ((QoL) OR (Quality of Life) OR 
(QALY) OR (Quality Adjusted Life Years) OR (HRQOL) OR (health 
related quality of life) OR (Utility) OR (utilities) OR (Utilit*) OR 

(disutility) OR (disutilities) OR (cost utility))) 

1587 

3. #1 AND #2 1 

Tabela 55. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie CEA Registry (wyszukiwanie zakonczone 17.07.2015 r.) 

Lp. Sfowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. hyperparathyroidism 13 

4.2.1. Diagram wyszukiwania uzytecznosci 

Ponizej przedstawiono diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci. 
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Parykalcytol (Paricalcitol Teva®) w leczeniu wtornej nadczynnosci przytarczyc zwiqzanej z przewlektq niewydolnosciq nerek 
w stadium 3 i 4 orazz przewlektq niewydolnosciq nerek w stadium 5 u pacjentow poddawanych hemodializom lub dializom 
otrzewnowym, po nieskutecznosci terapii alfakalcydolem - analiza ekonomiczna 

Diagram B. Diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) - uzytecznosci 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 7 

CRD: 1 
CEA Registry: 13 

tqcznie: 21 

Publikacje wyt^czone, jako duplikaty oraz na 
podstawie wst^pnej oceny tytutow i streszczen: 

Duplikaty: 1 
Populacja: 5 
tgcznie: 6 

Publikacje analizowane w postaci 
petnych tekstow: 

15 

Publikacje wyt^czone na podstawie analizy 
petnych tekstow: 

Wyniki w innej skali niz 0-1: 5 
tgcznie: 5 

Publikacje dodatkowe wt^czone 
na podstawie pismiennictwa 
w analizowanych po petnym 

tekscie publikacjach 
tqcznie: 3 

Ostatecznie do analizy wtgczono publikacji: 
13 

4.2.2. Charakterystyka publikacji dotycz^cych uzytecznosci wtqczonych 

do przeglqdu 

Tabela 56. Publikacje dotycz^ce uzytecznosci wfqczone do przeglqdu 

Publikacja Cel Metodyka Populacja Wyniki (uzytecznosci) 

Boer 2012 [6] 

Oszacowanie 
efektywnosci 

leczenia pacjentow 
chorych na PChN z 

Analiza koszty- 
efektywnosc w 

oparciu o model 
Markova. 

Pacjenci chorzy na 
PChN z WNP. Kraj 
przeprowadzania 

- 0.66 dla pacjentow 
otrzymuj^cych hemodializy 
(de Wit) 
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Publikacja Cel Metodyka Populacja Wyniki (uzytecznosci) 

WNP terapig 
z wykorzystaniem 

cinacalcetu 

Uzytecznosci 
wykorzystane w 

analizie pochodzg z 
publikacji: de Wit 

(1998), Taylor (2009), 
Brazier (2002), 
Garside (2007) 

badania: Stany 
Zjednoczone 

- 0.42 dla pacjentow 
dializowanych, ze zdarzeniem 
sercowo-naczyniowym 
(Taylor) 
- 0.53 dla pacjentow 
dializowanych, ze ztamaniem 
(Brazier) 
- 0.56 dla pacjentow 
dializowanych, z PTH>800 
(Garside) 

Davies 2015 
[9] 

Oszacowanie 
jakosci zycia 
zwigzanej ze 

zdrowiem 
pacjentow chorych 

na PChN z WNP 

Metoda handlowania 
czasem (time trade 

off) 

Ogolna populacja 
199 dorostych 

pacjentow chorych 
na PChN i WNP. 

54.8% kobiet, sredni 
wiek 46.3. Kraj 

przeprowadzania 
badania: Kanada 

- A podstawowy (PChN, 
WNP): 0.60 (0.34) 
- B ostry (zawat mi^snia 
sercowego): 0.53 (0.37) 
- C ostry (niestabilna dtawica 
piersiowa): 0.56 (0.35) 
- D ostry (ChNO bez 
amputacji): 0.48 (0.43) 
- E ostry (ChNO z amputacjg): 
0.26 (0.52) 
- F ostry (niewydolnosc serca): 
0.46 (0.40) 
- G ostry (udar): 0.29 (0.48) 
- H ostry (ztamanie szyjki kosci 
udowej): 0.45 (0.42) 
-1 ostry (ztamanie r^ki): 0.56 
(0.33) 
- J ostry (paratyroidektomia): 
0.61 (0.37) 
- K ostry (przeszczep nerki): 
0.65 (0.39) 
- L chroniczny (ChNO bez 
amputacji): 0.49 (0.38) 
- M chroniczny (ChNO z 
amputacji): 0.29 (0.48) 
- N chroniczny (udar): 0.32 
(0.48) 
- O chroniczny (stabilna 
dtawica piersiowa): 0.52 
(0.37) 
- P chroniczny (niewydolnosc 
serca): 0.45 (0.40) 
*ChNO - choroba naczyri 
obwodowych 

Eandi 2010 
[12] 

Oszacowanie 
efektywnosci 

leczenia pacjentow 
chorych na PChN z 

WNP terapig 
z wykorzystaniem 

cinacalcetu 

Analiza koszty- 
uzytecznosc w oparciu 

o model Markova. 
Wartosci uzytecznosci 

wykorzystane w 
analizie pochodzg 

z publikacji: de Wit 
(1998), Nichol (2004), 
Martin (1999), Nease 
(1995), Brazier (2002) 

Pacjenci chorzy na 
PChN z WNP. Kraj 
przeprowadzania 
badania: Wtochy 

- 0.66 (0.29) dla hemodializy 
(de Wit) 
- 0.71 (0.29) dla dializy 
otrzewnowej (de Wit) 
- 0.57 (95% Cl 0.48, 0.80) dla 
redukcji wystgpieh zdarzeh 
sercowo-naczyniowych w 
cyklu wyst^pienia (Nichol) 
-0.97 (10%) dla redukcji 
wystgpieh zdarzeh sercowo- 
naczyniowych w kolejnych 
cyklach (Martin, Nease) 
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Publikacja Cel Metodyka Populacja Wyniki (uzytecznosci) 

-0.9170 (10%) dla redukcji 
wystgpienia ztamania w cyklu 
wystgpienia (Brazier) 
-0.9647 (10%) dla redukcji 
wystgpienia ztamania 
w kolejnych cyklach (Brazier) 
- 0.85 (10%) dla redukcji 
PTH>800pg/mL (zatozenie) 

Garside 2007 
[15] 

Oszacowanie i 
porownanie jakosci 
zycia zwigzanej ze 

zdrowiem 
pacjentow chorych 

na PChN z WNP 
leczonych 

standardowg 
terapig oraz 
pacjentow 
leczonych 

standardowg 
terapig 

z dodatkiem 
cinacalcetu 

Analiza koszty- 
uzytecznosc w oparciu 

o model Markova. 
Wartosci uzytecznosci 

wykorzystane w 
analizie dla 

poszczegolnych 
stanow zdrowia 

pochodzg z publikacji: 
de Wit (1998), 

Harvard CEA database 
(2006), Nease (1995), 
Dolan (1997), Brazier 

(2002) 

Hipotetyczna 
populacja 1000 

pacjentow w wieku 
od 55 lat chorych na 

PChN z WNP. Kraj 
przeprowadzania 
badania: Anglia 

- 0.6735 - przezycie wolne od 
zdarzeh (de Wit) 
- 0.4782 - zdarzenie sercowo- 
naczyniowe (Harvard CEA 
database) 
- 0.6533 - bez zdarzeh po 
wczesniejszym zdarzeniu 
sercowo-naczyniowym 
(Dolan, Martin) 
- 0.5368 - wyst^pienie 
powaznego ztamania (Brazier) 
- 0.6607 - wyst^pienie 
niegroznego ztamania 
(Brazier) 
- 0.6051 - bez zdarzeh po 
wczesniejszym powaznym 
ztamaniu (Brazier) 
- 0.3811 - doswiadczone 
ztamanie i zdarzenie sercowo- 
naczyniowe (Brazier) 
- 0.5870 - bez zdarzeh po 
wczesniejszym doswiadczeniu 
ztamania i zdarzenia 
naczyniowo-sercowego 
(Brazier) 

lannazzo 2012 
[21] 

Oszacowanie i 
porownanie jakosci 
zycia zwigzanej ze 

zdrowiem 
pacjentow chorych 

na PChN z WNP 
leczonych 

standardowg 
terapig oraz 
pacjentow 
leczonych 

standardowg 
terapig 

z dodatkiem 
cinacalcetu 

Analiza koszty- 
uzytecznosc w oparciu 

o model Markova. 
Wartosci uzytecznosci 
pochodzg z publikacji 
de Wit (1998), gdzie 
uzyskane zostaty za 

pomocg 
kwestionariusza EQ- 

5D oraz: Nichol 
(2004), Martin (1999), 
Nease (1995), Brazier 

(2002) 

552 pacjentow 
chorych na PChN z 

WNP. Kraje 
przeprowadzania 
badania: Wtochy, 

Hiszpania, 
Portugalia, 

Szwajcaria, Czechy 

- 0.66 (0.29) dla hemodializy 
(de Wit) 
- 0.71 (0.29) dla dializy 
otrzewnowej (de Wit) 
- x0.57 dla zdarzenia 
sercowo-naczyniowego 
(Nichol) 
- x0.97 dla pozostatego zycia 
po zakohczonej hospitalizacji 
z powodu zdarzenia sercowo- 
naczyniowego (Martin, 
Nease) 
- x0.797 dla ztamania szyjki 
kosci udowej podczas cyklu 
(Brazier) 
- x0.981 dla ztamania 
kohczyny podczas cyklu 
(Brazier) 
x - wartosc uzytecznosci dla stanu 
zdrowia powinna bye obliczona 
poprzez pomnozenie 
odpowiedniej uzytecznosci dot. 
dializy 

Komaba 2012 
[26] 

Oszacowanie 
efektywnosci 

Analiza koszty- 
efektywnosc z 

Hipotetyczna 
populacja 1000 

- 0.680 dla braku zdarzeh 
(Fukuhara, Inada, Ara) 
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leczenia pacjentow 
chorych na PChN z 

WNP terapig 
z wykorzystaniem 

cinacalcetu 
(Cinacalcet 

Hydrochloride) 

wykorzystaniem 
modelu Markova. 

Wykorzystane 
w analizie wartosci 

uzytecznosci dla 
pacjentow z 

hemodializg pochodzg 
z wynikow 

kwestionariusza SF-36 
oraz publikacji: 

Fukuhara (2003), 
Inada (2007), Ara 
(2009), Garside 

(2007), Taniguchi 
(2009), Mahoney 

(2002), Pickard (2005), 
Hagino (2009), 

Flisashige (2000) 

pacjentow w wieku 
od 55 lat chorych na 

PChN z WNP 
otrzymuj^cych 

hemodializ^. Kraj 
przeprowadzania 
badania: Japonia 

- x0.85 dla ci^zkiego WNP 
(zatozenie na podst. Garside) 
- x0.95 dla tagodnej 
odpowiedzi zdarzeniem 
dotycz^cym przewodu 
pokarmowego (zatozenie) 
- x0.477 dla zdarzenia 
sercowo-naczniowego 
(Taniguchi, Mahoney, Pickard) 
- x0.469 dla ztamania (Flagino) 
- x0.224 dla zdarzenia 
sercowo-naczyniowego i 
ztamania (Taniguchi, 
Mahoney, Pickard, Flagino) 
- x0.787 dla wczesniejszego 
zdarzenia sercowo- 
naczyniowego (Flisashige) 
- x0.855 dla wczesniejszego 
ztamania (Flagino) 
- x0.673 dla wczesniejszego 
zdarzenia sercowo- 
naczyniowego i ztamania 
(Flisashige, Flagino) 
x - wartosc uzytecznosci dla stanu 
zdrowia powinna bye obliczona 
poprzez pomnozenie uzytecznosci 
dla braku zdarzeri 

Narayan 2007 
[31] 

Oszacowanie i 
porownanie 

kosztow oraz ilosci 
lat skorygowanych 
o jakosc pacjentow 
chorych na PChN 
z WNP leczonych 

przy pomocy 
terapii 

z wykorzystaniem 
paratyroidektomii 

vs cinacalcetu 

Analiza koszty- 
uzytecznosc 

z wykorzystaniem 
modelu drzewa 

decyzyjnego. Wartosci 
uzytecznosci 

pochodzg z publikacji: 
Detsky (1997), 

Mokrzycki (2002), 
Saab (2001), Whiting 
(2000), Tengs (2000), 

McFarlane (2003) 

2692 dorostych, 
dializowanych 

pacjentow chorych 
na PChN z WNP 
w kohcowym 

stadium 
niewydolnosci nerek 

(SNN). 
Kraj 

przeprowadzania 
badania: Stany 
Zjednoczone 

- 0.5 wartosc bazowa dla 
dializowanych pacjentow 
z SNN (Detsky, Mokrzycki, 
Saab) 
- 0.45 - 0.79 dla dializowanych 
pacjentow z SNN (Whiting, 
Tengs, McFarlane) 
- x 0.9 dla pacjentow u 
ktorych wystgpity ci^zkie 
komplikacje po 
paratyroidektomii (Mokrzycki) 
- 0 dla pacjentow, ktorzy 
zmarli po paratyroidektomii 
(zatozenie) 
x - wartosc uzytecznosci dla stanu 
zdrowia powinna bye obliczona 
poprzez pomnozenie uzytecznosci 
dla wartosci bazowej 

Nuijten 2009 
[33] 

Oszacowanie i 
porownanie 

efektywnosci 
leczenia pacjentow 
chorych na PChN 

z WNP przy 
pomocy terapii 

z wykorzystaniem 
calcitriolu 

i paricalcitolu 

Analiza koszty- 
efektywnosc w 

oparciu o model 
Markova. Wartosci 

uzytecznosci 
pochodzg z publikacji: 
Gorodetskaya (2005), 

Hogan (2002), 
Roderick (2006) 

Flipotetyczna 
populacja pacjentow 

chorych na PChN 
z WNP w stadium od 

3 do 5. Kraj 
przeprowadzania 

badania: Stany 
Zjednoczone 

- 0.9 dla stadium 2 (GFR>=60) 
(Gorodetskaya) 
- 0.87 dla stadium 3 
(30<=GFR<60) (Gorodetskaya) 
- 0.85 dla stadium 4 
(15<=GFR<30) (Gorodetskaya) 
- 0.775 dla stadium 5 (dializa 
otrzewnowa) (Flogan) 
- 0.525 dla stadium 5 
(hemodializa) (Flogan) 
- 0.84 dla stadium 5 
(transplantacja) (Roderick) 
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Nuijten 2010 
[32] 

Oszacowanie i 
porownanie 

efektywnosci 
leczenia pacjentow 
chorych na PChN 

z WNP przy 
pomocy terapii 
paricalcitolem 

i alfacalcidolem 
(non-selective VDR 

activator) 

Analiza koszty- 
efektywnosc w 

oparciu o model 
Markova. 

Wykorzystane 
w analizie wartosci 

uzytecznosci 
pochodzg z publikacji: 

Roderick (2005), 
Gorodetskaya (2005) 
(otrzymane metodg 

handlowania czasem, 
time trade-off) i sg 

zgodne z Hogan 
(2002) 

Hipotetyczna 
populacja pacjentow 

chorych na PChN 
z WNP w stadium od 

3 do 5. Kraj 
przeprowadzania 
badania: Wielka 

Brytania 

- 0.90 dla stadium 2 (GFR>=60 
mL/min) (Gorodetskaya) 
- 0.87 dla stadium 3 (GFR SO- 
SO mL/min) (Gorodetskaya) 
-0.85 dla stadium 4 (GFR 15- 
29 mL/min) (Gorodetskaya) 
- 0.84 dla stadium 5 
(transplantacja) (Roderick) 
- 0.65 dla stadium 5 
(hemodializa) (Roderick) 
- 0.65 dla stadium 5 (dializa 
otrzewnowa) (Roderick) 

Ray 2008 [41] 

Oszacowanie i 
porownanie 

efektywnosci 
leczenia pacjentow 
chorych na PChN 

z WNP przy 
pomocy wczesnej 

lub opoznionej 
terapii 

z wykorzystaniem 
cinacalcetu jako 

dodatek do 
standardowej 

opieki 

Analiza koszty- 
efektywnosc w 

oparciu o model 
Markova. Wartosci 

uzytecznosci 
wykorzystane w 

analizie pochodzg 
z publikacji: de Wit 

(1998), Nease (1995), 
Dolan (1997), Brazier 

(2002) 

Pacjenci chorzy na 
PChN z WNP w 

kohcowym stadium 
niewydolnosc! nerek 

(SNN). Kraj 
przeprowadzania 

badania: Stany 
Zjednoczone 

-0.6735 (0.58-0.78) dla 
kohcowego stadium 
niewydolnosc! nerek (SNN) 
(de Wit) 
- x0.97 dla hospitalizacji z 
powodu choroby uktadu 
kr^zenia (Nease, Dolan) 
- x0.90 dla powaznego 
ztamania (Brazier) 
- x0.95 dla PFIT na poziomie 
300-500 pg/ml (zatozenie) 
- x0.90 dla PFIT na poziomie 
500-800 pg/ml (zatozenie) 
- x0.85 dla PFIT powyzej 800 
pg/ml (zatozenie) 
x - wartosc uzytecznosci dla stanu 
zdrowia powinna bye obliczona 
poprzez pomnozenie uzytecznosci 
dla SNN 

De Wit 1998 
[10] 

Oszacowanie 
kosztow 

i efektywnosci 
leczenia pacjentow 

z SSN (schytkowa 
niewydolnosc 

nerek) przy 
pomocy dializy lub 

transplantacji 

Analiza koszty- 
efektywnosc 

z wykorzystaniem 
modelu Markova. 
Uzytecznosci dla 

dializowania 
wyznaczone zostaty 
przy wykorzystaniu 
EQ-5D oraz metod 

loterii i handlowania 
czasem; dla 

transplantacji wyniki 
pochodzg 

z nieopublikowanych 
badah i wyznaczone 

zostaty przy 
wykorzystaniu metod 
loterii i handlowania 

czasem 

Pacjenci chorzy na 
SSN. W przypadku 
dializowania 165 

badanych. 

Metoda loterii: 
-0.84(0.21) dla grupy CHD 
-0.91 (0.12) dla grupy LCHD 
-0.81 (0.24) dla grupy CAPD 
-0.74(0.24) dla grupy CCPD 
Metoda handlowania czasem: 
-0.87 (0.20) dla grupy CHD 
-0.93 (0.22) dla grupy LCHD 
-0.86 (0.23) dla grupy CAPD 
-0.93 (0.14) dla grupy CCPD 
EQ-5D Wizualna skala 
analogowa: 
-0.58 (0.19) dla grupy CHD 
-0.65 (0.14) dla grupy LCHD 
-0.61 (0.20) dla grupy CAPD 
-0.61 (0.19) dla grupy CCPD 
Szacowana wartosc dla 
ogolnej populacji: 
-0.66 (0.29) dla grupy CHD 
-0.81 (0.24) dla grupy LCHD 
-0.71 (0.29) dla grupy CAPD 
-0.81 (0.19) dla grupy CCPD 
CHD - full care centre 
haemodialysis 
LCHD - limited care haemodialysis 
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CAPO - continuous ambulatory 
peritoneal dialysis 
CCPD - continuous cycling 
peritoneal dialysis 

Gorodetskaya 
2005 [19] 

Oszacowanie 
jakosci zycia 
zwigzanej ze 

zdrowiem oraz 
uzytecznosci 

pacjentow chorych 
na PChN 

Wykorzystano 
kwestionariusze 
KDQOL-36™ (do 

oszacowania jakosci 
zycia zwigzanej ze 

zdrowiem) oraz HUI-3 
i TTO (do oszacowania 
uzytecznosci). Dla TTO 
oszacowanie wartosci 
opartejest o metod^ 
handlowania czasem, 
dla HUI-3 o metod^ 
handlowania czasem 
oraz metod^ loterii. 

205 pacjentow 
chorych na PChN w 
tym 115 chorych w 

stadium 4 i 5 

Time Trade-off: 
-0.90(0.17) dla GFR >=60 
- 0.87 (0.24) dla 30<=GFR<60 
- 0.85 (0.23) dla 15<=GFR<30 
-0.85 (0.24) dla GFR<15 bez 
dializy 
-0.77 (0.32) dla GFR<15 z 
dializy 
- 0.72 (0.37) dla dializy 
HUI-3 Global Utility: 
-0.67 (0.31) dla GFR >=60 
- 0.67 (0.31) dla 30<=GFR<60 
- 0.55 (0.34) dla 15<=GFR<30 
-0.54(0.36) dla GFR<15 bez 
dializy 
-0.54(0.33) dla GFR<15 z 
dializy 
- 0.54 (0.31) dla dializy 
Dla poszczegolnych 
atrybutow: 
Chodzenie (ambulation) 
-0.90(0.23) dla GFR >=60 
- 0.91 (0.16) dla 30<=GFR<60 
- 0.82 (0.23) dla 15<=GFR<30 
-0.75 (0.27) dla GFR<15 bez 
dializy 
-0.77 (0.29) dla GFR<15 z 
dializy 
- 0.78 (0.30) dla dializy 
Poznawanie 
-0.89 (0.16) dla GFR >=60 
- 0.89 (0.20) dla 30<=GFR<60 
- 0.87 (0.22) dla 15<=GFR<30 
-0.90(0.16) dla GFR<15 bez 
dializy 
-0.92 (0.12) dla GFR<15 z 
dializy 
- 0.93 (0.09) dla dializy 
Sprawnosc/zr^cznosc 
-0.96 (0.12) dla GFR>=60 
- 0.98 (0.05) dla 30<=GFR<60 
- 0.93 (0.20) dla 15<=GFR<30 
-0.84(0.33) dla GFR<15 bez 
dializy 
-0.91 (0.24) dla GFR<15 z 
dializy 
- 0.94 (0.16) dla dializy 
Emocje 
-0.93 (0.14) dla GFR>=60 
- 0.91 (0.13) dla 30<=GFR<60 
- 0.94 (0.09) dla 15<=GFR<30 
-0.91 (0.11) dla GFR<15 bez 
dializy 
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-0.90(0.16) dla GFR<15 z 
dializg 
-0.89 (0.19) dla dializy 
Styszenie 
-0.96 (0.15) dla GFR>=60 
- 0.91 (0.25) dla 30<=GFR<60 
- 0.88 (0.27) dla 15<=GFR<30 
-0.96 (0.15) dla GFR<15 bez 
dializy 
-0.94(0.20) dla GFR<15 z 
dializy 
- 0.92 (0.22) dla dializy 
B6I 
-0.78 (0.29) dla GFR>=60 
- 0.87 (0.18) dla 30<=GFR<60 
- 0.77 (0.28) dla 15<=GFR<30 
-0.76 (0.26) dla GFR<15 bez 
dializy 
-0.76 (0.26) dla GFR<15 z 
dializg 
- 0.76 (0.27) dla dializy 
Mowa 
- 98 (0.05) dla GFR>=60 
- 99 (0.06) dla 30<=GFR<60 
- 97 (0.11) dla 15<=GFR<30 
- 96 (0.10) dla GFR<15 bez 
dializy 
- 96 (0.10) dla GFR<15 z 
dializg 
- 96 (0.10) dla dializy 
Widzenie 
-0.94(0.08) dla GFR>=60 
- 0.90 (0.17) dla 30<=GFR<60 
- 0.87 (0.26) dla 15<=GFR<30 
-0.85 (0.20) dla GFR<15 bez 
dializy 
-0.86 (0.23) dla GFR<15 z 
dializy 
- 0.86 (0.25) dla dializy 

McFarlane 
2003 [29] 

Oszacowanie 
kosztow i jakosci 

zycia wynikajgcych 
z leczenia 

pacjentow z SSN 
hemodializg w 

domu i w szpitalu 

Uzytecznosci 
wyznaczone zostaty 

metodg loterii 

43 pacjentow 
chorych na SSN. 19 

badanych 
hemodializowanych 

w domu i 24 
badanych 

hemodializowanych 
w szpitalu. Kraj 

przeprowadzania 
badania: Kanada 

(Toronto) 

0.527 (0.347) dla IHD 
0.772 (0.230) dla HNHD 

FINFID - home nocturnal 
hemodialysis 
IFID - in-center hemodialysis 
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