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I. STRESZCZENIE 

Cel analizy 

Celem opracowania jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Paricalcitol Teva® (parykalcytol 
podawany doustnie) w leczeniu pacjentow z wtorn^ nadczynnosci^ przytarczyc zwi^zan^ z przewlektq 
niewydolnosciq nerek stadium 3 i 4 oraz z przewlektq niewydolnosciq nerek stadium 5 u pacjentow 
poddawanych hemodializom lub dializom otrzewnowym, po nieskutecznosci terapii alfakalcydolem. Substancjq 
czynnq wnioskowanego produktu leczniczego jest parykalcytol. Analiza efektywnosci klinicznej zostata 
poprzedzona analizq problemu decyzyjnego (APD) przedstawionq w osobnym dokumencie i stanowiqcq 
zatqcznik do niniejszego przeglqdu. 

Zgodnie z wnioskiem o refundacjQ produktu leczniczego Paricalcitol Teva®, lek ten miatby bye finansowany w 
ramach refundacji aptecznej. 

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Teva Pharmaceuticals Polska. 

Metodyka 

Ocen^ efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z wytycznymi HTA (zwanymi kiedys Wytycznymi 
Agencji Oceny Technologii Medycznych) i Cochrane Collaboration (ang. Cochrane Reviewer's Handbook). 

W ramach analizy problemu decyzyjnego dokonano opisu problemu zdrowotnego i warunkow dopuszczenia do 
obrotu produktu leczniczego Paricalcitol Teva®, przeglqdu wskaznikow epidemiologicznych oraz 
najwazniejszych wytycznych praktyki klinicznej, a takze rekomendacji dotyczqcych finansowania ocenianego 
produktu leczniczego. Przedstawiono rowniez rozwazania dotyczqce interwencji opcjonalnych wraz z 
informacjami dotyczqcymi ich finansowania. Majqc na uwadze standardy i wytyczne (polskie i zagraniczne) 
post^powania klinicznego w analizowanym wskazaniu, jak rowniez opini^ eksperta medycznego, formQ podania 
leku, zarejestrowane wskazanie do stosowania leku, refundacji leku ze srodkow publicznych w Polsce oraz 
specyfiki problemu zdrowotnego, dokonano wyboru komparatorow oraz sformutowano kryteria wtqezenia 
badah klinicznych do analizy efektywnosci klinicznej. 

W ramach analizy efektywnosci klinicznej przeprowadzono przeglqd systematyczny pierwotnych badah 
z randomizacjq bezposrednio porownujqcych stosowanie parykalcytolu podawanego doustnie z komparatorem: 

• naturalnym przebiegiem choroby (BSC) - w populacji pacjentow z wtornq nadczynnosciq przytarczyc 
zwiqzanq z przewlektq niewydolnosciq nerek stadium 3 i 4 oraz w populacji pacjentow z wtornq 
nadczynnosciq przytarczyc zwiqzanq z przewlektq niewydolnosciq nerek stadium 5, poddawanych 
dializom otrzewnowym, po nieskutecznej terapii alfakalcydolem; 

• cynakalcetem (CIN) oraz parykalcytolem (PAR i.v.) w postaci roztworu do wstrzykiwah - w populacji 
pacjentow z wtornq nadczynnosciq przytarczyc zwiqzanq z przewlektq niewydolnosciq nerek stadium 5, 
poddawanych hemodializom, po nieskutecznej terapii alfakalcydolem. 

Przeszukano bazy Medline (via PubMed), Embase i Cochrane Library oraz zalecane zrodta dodatkowe, 
poszukujqc badah opublikowanych do 16 czerwca 2015 roku. Przeprowadzono rowniez przeglqd 
opublikowanych, systematycznych badah wtornych. Na stronie clinicaltrials.gov przeszukano rowniez rejestr w 
celu odnalezienia nieopublikowanych badah klinicznych. 

W poszerzonej analizie skutecznosci oraz bezpieczehstwa uwzgl^dniono badania, w ktorych okres obserwacji 

wynosit >12 tygodni poprzez wtqezenie badah klinicznych niespetniajqcych kryteriow wtqezenia w ramach 
analizy gtownej (badania obserwacyjne, nierandomizowane). 

Dodatkowo w poszerzonej ocenie bezpieczehstwa dokonano identyfikacji mozliwych dziatah/zdarzeh 
niepozqdanych na podstawie danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego, bazy EMA, URPL, FDA 
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(Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow) oraz literatury (badania obserwacyjne i nierandomizowane 
niespetniaj^ce krytehow wt^czenia do analizy gtownej). 

Wiarygodnosc badan klinicznych, spetniaj^cych kryteria wt^czenia do analizy okreslona zostafe za pomoc^ skali 
Jadad. Analiza i prezentacja wynikow badan klinicznych dokonana zostaia zgodnie z zasadami EBM (ang. evidence 
based medicine). Obliczeh dokonano przy uzyciu arkuszy kalkulacyjnych Microsoft Office Excel 2007. 

Wyniki wyszukiwania doniesieh naukowych 

W ramach wykonanego przegl^du systematycznego uwzglQdniono badania z randomizacj^ porownuj^ce 
parykalcytol podawany doustnie z wybranymi komparatorami, we wnioskowanych populacjach. 

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono 3 randomizowane proby kliniczne, ktorych wyniki 
zaprezentowano zbiorczo w trzech publikacjach (Coyne 2006, Abboud 2006, Agarwal 2005), w ktorych 
bezposrednio porownywano efektywnosc kliniczn^ stosowania parykalcytolu podawanego doustnie z placebo 
(rozumianym jako best supportive care) w okresie 24-tygodni leczenia w populacji pacjentow z wtorn^ 
nadczynnosci^ przytarczyc (WNP) zwfezan^ z przewlektq chorobq nerek (PChN) w stadium 3 i 4. 

Dla populacji pacjentow z WNP zwiqzanq z PChN w stadium 5, poddawanych dializom otrzewnowym, 
odnaleziono jedno randomizowane badanie (Ross 2008), w ktorym porownywano skutecznosc klinicznq 
stosowania parykalcytolu podawanego doustnie z placebo (rozumianym jako best supportive care) w 12- 
tygodniowym okresie leczenia. 

Odnaleziono rowniez jednq randomizowanq prob^ klinicznq IMPACT SHPT 2012 opublikowanq w trzech 
pracach: Ketteler 2012a, Ketteler 2012b oraz Cozzolino 2014, w ktorej porownywano skutecznosc klinicznq 
stosowania doustnego parykalcytolu z cynakalcetem oraz skutecznosc klinicznq stosowania parykalcytolu 
podawanego w postaci iniekcji z cynakalcetem. Na podstawie danych z badania przeprowadzono porownanie 
skutecznosci parykalcytolu stosowanego doustnie z cynakalcetem, a takze z parykalcytolem podawanym w 
postaci iniekcji, w populacji pacjentow z WNP zwiqzanq z PChN w stadium 5, poddawanym hemodializom. 
Efektywnosc kliniczna interwencji oceniana byta w okresie 28 tygodni leczenia. 

Pomimo, iz wymienione powyzej badania nie dotyczyty populacji po niepowodzeniu terapii alfakalcydolem, w 
swietle braku badan RCT dotyczqcych bezposrednio zastosowania doustnego parykalcytolu we wnioskowanej 
populacji, autorzy raportu zdecydowali si^ na wtqczenie ich do analizy. Nalezy zauwazyc, ze w kryteriach 
wtqczenia pacjentow do ww. badan znajdujq si^ informacje, iz w sytuacji, gdy stosowali oni analog! witaminy D 
w ciqgu pewnego okresu czasu przed rozpoczQciem badania, poddawani byli okresowi wash-out. Na tej 
podstawie mozna przypuszczac, ze czqsc z wtqczonych do badan pacjentow, byta wczesniej leczona np. 
alfakalcydolem. 

Analiza efektywnosci klinicznej parykalcytolu stosowanego doustnie w porownaniu z best 
supportive care w populacji pacjentow z WNP zwi^zanym z PChN stadium 3 i 4 

Wtqczone do analizy 3 badania RCT cechowaty si^ wysokq wiarygodnosciq wewn^trznq (4 pkt. w skali Jadad na 
5 mozliwych do zdobycia) oraz duzq liczebnosciq proby (107 pacjentow w grupie PAR oraz I 13 pacjentow w 
grupie PL (rozumianej jako BSC). Analiza skutecznosci w przypadku redukcji st^zeh iPTH w surowicy, ktory 
stanowi kluczowy parametr skutecznosci w przypadku WNP, wykazafe, ze szansa uzyskania redukcji poziomu 
iPTH o co najmniej 30% wzgl^dem wartosci wyjsciowej, zarowno w 2, jak i w 4 kolejnych pomiarach, jest 
znacznie wi^ksza w grupie PAR w stosunku do grupy BSC. Ponadto roznice srednich procentowych zmian 
st^zeh iPTH pomi^dzy grupami PAR i BSC, sq istotne statystycznie na korzysc parykalcytolu (p<0,000l). W 
przypadku analizy zmian st^zeh markerow aktywnosci i przebudowy kosci w surowicy, zarowno w przypadku 
specyficznej dla kosci fosfatazy alkalicznej, jak i osteokalcyny obliczone roznice wykazujq znamiennosc 
statystycznq na korzysc ocenianej interwencji. Podsumowujqc, przeprowadzona analiza statystyczna wykazafe, 
ze leczenie parykalcytolem stosowanym doustnie u pacjentow z WNP zwiqzanq z PChN w 3 i 4 stadium, jest 
terapia o lepszei skutecznosci wzgl^dem PL (rozumianym jako best supportive care). 
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Profil bezpieczehstwa nie roznit sie istotnie pomi^dzy PAR a BSC, a cz^stosc wyst^powania zdarzeh 
niepoz^danych prawdopodobnie zwi^zanych z leczeniem byfe porownywalna w obu ramionach 
terapeutycznych. Ponadto wykazano, ze leczenie parykalcytolem podawanym doustnie w porownaniu z BSC 
wi^ze siQ z istotnq statystycznie redukcjq biatkomoczu. 

Analiza efektywnosci klinicznej parykalcytolu stosowanego doustnie w porownaniu z best 
supportive care w populacji pacjentow z WNP zwiqzanym z PChN stadium 5, poddawanym 
dializom otrzewnowym 

Wt^czone do analizy badanie Ross 2008 cechuje si^ nisk^ wiarygodnosci^ wewn^trzn^ (2 pkt w skali Jadad na 5 
mozliwych do zdobycia) oraz umiarkowan^ liczebnosci^ proby (88 pacjentow poddanych procesowi 
randomizacji, z czego 86 zostato poddanych leczeniu - 24 z tych pacjentow stanowila populacji poddawan^ 
dializom otrzewnowym). Wyniki analizy skutecznosci przeprowadzone w oparciu o wymienione badanie 
wskazuj^, ze leczenie parykalcytolem stosowanym doustnie w porownaniu z BSC, pozwala na uzyskanie istotnie 
lepszych dla PAR wynikow w zakresie: redukcji poziomu iPTH o co najmniej 30% wzgl^dem wartosci 
wyjsciowej zaobserwowanego w dwoch kolejnych pomiarach - wyst^piia ona u wszystkich chorych w grupie 
parykalcytolu podawanego doustnie, natomiast nie odnotowano wyst^pienia analizowanego punktu kohcowego 
w grupie BSC. Obliczony iloraz szans wyst^pienia ocenianego punktu wynosi 481 (95%CI: 8,63; 26807,80) i 
wskazuje na korzysc stosowania PAR. Ponadto wykazano, ze leczenie parykalcytolem zwi^zane jest z istotnie 
wi^ksz^ redukcji st^zenia iPTH w porownaniu z placebo (p = 0,0008). W przypadku zmian st^zeh markerow 
aktywnosci i przebudowy kosci obliczone srednie roznice st^zenia dla wszystkich analizowanych punktow 
kohcowych wskazuje na korzysc leczenia PAR. Analiza profilu bezpieczehstwa nie wykazaia istotnych roznic w 
czQstosci wyst^powania zdarzeh niepoz^danych (w tym hiperkalcemii) pomi^dzy PAR a BSC. 

Analiza efektywnosci klinicznej parykalcytolu stosowanego doustnie w porownaniu 
z cynakalcetem w populacji pacjentow z WNP zwi^zanym z PChN stadium 5, poddawanym 
hemodializom 

Wt^czone do analizy badanie IMPACT SHPT 2012 cechuje siQ umiarkowan^ wiarygodnosci^ wewn^trzn^ (3 pkt 
w skali Jadad na 5 mozliwych do zdobycia) oraz duz^ liczebnosci^ proby (272 pacjentow poddanych procesowi 
randomizacji, z czego 268 otrzymato przynajmniej jedn^ dawk^ leku). Wyniki analizy wskazuje, ze leczenie 
parykalcytolem stosowanym doustnie w porownaniu z cynakalcetem pozwala na uzyskanie istotnie lepszych dla 
PAR wynikow w zakresie: sredniej zmiany skorygowanego st^zenia wapnia w surowicy (obliczona roznica zmian 
wynosi 1,00 (95% Cl: 0,72; 1,28), p <0,001); w przypadku hipokalcemii (szansa wyst^pienia hipokalcemii u 
pacjentow leczonych ocenian^ interwencj^ stanowi 3% tej szansy w grupie leczonej CIN); w przypadku zmian 
st^zenia fosfatazy alkalicznej (obliczona roznica srednich zmian dla analizowanego punktu kohcowego wynosi - 
21,1 (95% Cl: -34,56; -7,64) i wykazuje znamiennosc statystyczn^ (p<0,0028) na korzysc PAR); a takze w 
przypadku zmian st^zenia 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 statystyczn^ 
(p<0,0001) na korzysc PAR). 

Profil bezpieczehstwa obu produktow byt zblizony. Jedynie w przypadku hiperkalcemii odnotowano istotnie 
wyzsz^ czQstosc jej wyst^powania w grupie pacjentow leczonej PAR - szansa wyst^pienia hiperkalcemii okazata 
siQ niespetna 14 razy wi^ksza w porownaniu do analogicznej szansy w grupie CIN. Z kolei w przypadku 
hipokalcemii, odsetki pacjentow, u ktorych wyst^piia, wyniosiy 0% w grupie PAR i prawie 26% w grupie CIN. 
Obliczony dla omawianego punktu kohcowego iloraz szans wyniost 0,02 (95% Cl: 0; 0,33) i wykazat 
znamiennosc statystyczn^ na korzysc PAR. 

Analiza efektywnosci klinicznej parykalcytolu stosowanego doustnie w porownaniu 
z parykalcytolem stosowanym w formie iniekcji w populacji pacjentow z WNP zwiqzanym z 
PChN stadium 5, poddawanym hemodializom 

W przypadku porownania leczenia parykalcytolem stosowanym doustnie z parykalcytolem podawanym w 
postaci iniekcji, wyniki analizy wskazuje, ze redukcja iPTH o co najmniej 50% wyst^piia u ponad 45% pacjentow 
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w grupie PAR oraz u ponad 65% pacjentow w grupie PAR i.v., a obliczony parametr OR (0,44 (95% Cl: 0,20; 
0,96)) okazat si^ istotny statystycznie na korzysc PAR i.v. Jednak warto zwrocic uwagQ na fakt, ze w przypadku 
redukcji poziomu iPTH o co najmniej 30% roznica pomi^dzy pacjentami w grupie PAR i PAR i.v. jest nieistotna 
statystycznie, na co wskazuje wartosc parametru OR - 0,39 (95% Cl: 0,15; 1,01). Dla pozostalych punktow 
koncowych dotycz^cych skutecznosci nie wykazano istotnych roznic pomi^dzy interwencjami. 

Profil bezpieczenstwa obu produktow byt zblizony. Jedyne obserwowane roznice dotycz^ cz^stosci 
wyst^powania TEAEs przypuszczalnie zwi^zanych z leczeniem. Leczenie PAR podawanym doustnie zwi^zane 
jest z istotnie cz^stszym wyst^pieniem omawianych zdarzeh w porownaniu z parykalcytolem stosowanym w 
postaci iniekcji. Obliczony iloraz szans wynosi 3,38 (95% Cl: 1,39; 8,22). 

Poszerzona analiza skutecznosci 

Do poszerzonej analizy skutecznosci wt^czono badania obserwacyjne o okresie badania >12 tygodni. Wt^czone 
badania potwierdzily dtugoterminow^ skutecznosc parykalcytolu stosowanego doustnie, obserwowan^ 
w ramach badan RCT, zwi^zan^ z redukcji poziomu iPTH. W badaniu Sanchez-Alvarez 2013 poza wykazaniem, 
ze stosowanie PAR zwi^zane byto ze spadkiem poziomu iPTH, zauwazono takze brak roznic w spadku poziomu 
iPTH pomi^dzy pacjentami przyjmuj^cymi wczesniej doustny kalcytriol oraz pacjentami naive w stosunku do 
leczenia kalcytriolem, co moze wskazywac na fakt, ze PAR jest dobrym lekiem do stosowania zarowno w 
pierwszej, jak i drugiej linii leczenia WNP. 

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa 

Celem dodatkowej oceny bezpieczenstwa jest prezentacja petnego profilu bezpieczenstwa analizowanej 

interwencji, jak^ jest preparat Paricalcitol Teva®, poprzez zidentyfikowanie zdarzen niepoz^danych najcz^sciej 
wyst^puj^cych, ci^zkich, wyst^puj^cych rzadko, ujawniaj^cych si^ w dtugim okresie obserwacji. Na podstawie 

informacji zawartych w ChPL u osob leczonych preparatem Paricalcitol Teva® cz^sto obserwuje si^ zaburzenia 
metabolizmu i odzywiania, tj.: hiperkalcemia, hipokalcemia i zmniejszenie laknienia, a takze zaburzenia ukladu 
nerwowego, zot^dka i jelit, skory i tkanki podskornej oraz zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi, a takze 
niedoczynnosc przytarczyc. Ponadto, wt^czone do dodatkowej oceny bezpieczenstwa badania dtugookresowe 
potwierdzaj^ profil bezpieczenstwa obserwowany w ramach badah RCT. Dodatkowo, w przypadku jednego z 
trzech badah wt^czonych do poszerzonej analizy skutecznosci, wykazano pozytywny wplyw parykalcytolu na 
spadek poziomu biatkomoczu u pacjentow. 

Wnioski 

Parykalcytol jest syntetycznym analogiem kalcytriolu, wykazuj^cym biologiczn^ aktywnosc witaminy D. 
Parykalcytol wybiorczo aktywuje receptory witaminy D (VDR) w przytarczycach, ale nie aktywuje ich w jelicie i 
w mniejszym stopniu dziata na resorpcj^ kosci. Lek aktywuje rowniez receptory wrazliwe na waph (CaSR) w 
przytarczycach. W wyniku tego parykalcytol zmniejsza st^zenie parathormonu (PTH) hamuj^c proliferacjQ w 
przytarczycach oraz zmniejszaj^c syntez^ i wydzielanie PTH z minimalnym wplywem na st^zenia wapnia i 
fosforu. Parykalcytol moze dzialac bezposrednio na komorki kostne powoduj^c utrzymanie obj^tosci kosci i 
zwi^kszaj^c powierzchni^ podlegaj^c^ mineralizacji. Korekta nieprawidtowego st^zenia PTH wraz z normalizacj^ 
homeostazy wapnia i fosforu moze zapobiegac metabolicznej chorobie kosci zwiqzanej z przewlektq chorobq 
nerek lub jq leczyc. 

Parykalcytol lest obecnie iedynym aktywatorem receptora dla witaminy D wykazuiacym korzystne dziatania w 
roznych patologiach towarzyszacych PChN [10], Doustne podanie parykalcytolu stanowi wygodniejsza 
alternatywe dla podania dozylnego. zwtaszcza w przypadku pacjentow niedializowanych lub poddawanych 
dializom otrzewnowym. 

Istotny jest rowniez fakt, na ktory zwracajq uwagQ wytyczne kliniczne: aktywne analog! witaminy D nowej 
generacji (w tym parykalcytol) wydajq si^ miec mniejsze dziatanie hiperkalcemiczne niz leki starej generacji (np. 
alfakalcydol). 
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W prezentowanej analizie wykazano, ze lek ten jest skuteczny w leczeniu WNP, ponadto cechuje sIq 
porownywalnym profilem bezpieczenstwa w porownaniu do cynakalcetu i parykalcytolu podawanego na drodze 
iniekcji. Bior^c pod uwagQ opinie eksperta medycznego 
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2. METODYKA 

2.1. Sposob przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej 

AnalizQ efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznym HTA (zwanymi kiedys Wytycznymi 
AOTM) [I] oraz w oparciu o obowi^zuj^ce w Polsce regulacje prawne dotycz^ce analiz zat^czanych do 
wnioskow o refundacjQ lekow (tzw. „minimalne wymagania") [2, 4]. Tak przeprowadzona analiza spetnia 
kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych (tj. Raportom HTA - z 
ang. Health Technology Assessment) sporz^dzanych na potrzeby procesu decyzyjnego zwi^zanego z 
rozpatrywaniem wnioskow o refundacjQ produktow leczniczych ze srodkow publicznych w Polsce. 

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci 
i bezpieczenstwie technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie 
wiarygodnosci. Zgodnie z wymogami HTA prezentowana analiza zawiera nast^puj^ce elementy: 

1. analizy efektywnosci klinicznej, tj. analizy skutecznosci i bezpieczehstwa wykonan^ metod^ 
systematycznego przegl^du badah klinicznych wedtug aktualnych standardow Cochrane 
Collaboration[5]; 

2. ocen^ efektywnosci praktycznej dokonan^ w oparciu o wyniki badah pragmatycznych. 

Zgodnie z metodykq przegl^du systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analizy efektywnosci 
klinicznej przeprowadzono w nast^puj^cych etapach: 

3. Analiza problemu decyzyjnego, zakohczona sformutowaniem pytania klinicznego 
w schemacie PICOS, tj. zdefiniowaniem: 

• (P - population) populacji pacjentow, ktorej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny; 

• (I - intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego, z okresleniem 
sposobu dawkowania i innych elementow definicyjnych technologii medycznej stanowi^cej przedmiot 
procesu decyzyjnego); 

• (C - comparison) interwencji porownywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktora w najwi^kszym 
stopniu zostanie zast^piona przez ocenian^ interwencji - tzw. „aktualnej praktyki"); 

• (O - outcomes) efektow zdrowotnych, ktore b^dq stanowic przedmiot oceny (tj. wynikow istotnych 
klinicznie - ktorych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia); 

• (S - study design) typu badah, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych danych w zakresie 
efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepsz^ oceni skutecznosci interwencji pozwalaj^ 
poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacj^, natomiast w ocenie 
bezpieczehstwa istotny jest ponadto dtugi okres obserwacji, duza liczebnosc proby, tj. warunki 
uzyskiwane w badaniach obserwacyjnych IV fazy oraz okresowym raporcie o bezpieczenstwie PSUR). 

Analiza problemu decyzyjnego zostaia przedstawiona w osobnym dokumencie [3]. 

• Systematyczne wyszukiwanie dowodow naukowych, obejmuj^ce nast^puj^ce elementy: 

■ sformutowanie kryteriow wt^czenia/wykluczenia doniesieh naukowych, jakie b^dq stosowane 
w procesie selekcji dostipnych materiafow, w oparciu o przyjit^ definicji elementow schematu 
PICOS; 

■ konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologii 
charakterystyczn^ dla elementow pytania klinicznego; 

■ przegl^d baz informacji medycznej i innych zasobow, adekwatnie do analizowanego problemu; 
■ systematyczna selekcja badah naukowych, na podstawie tytufow i streszczeh oraz petnych 

tekstow publikacji. 
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• Ocena wiarygodnosci badah wt^czonych do przegl^du i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci uzyskanych 
wynikow. 

• Ekstrakcja danych z publikacji i innych dost^pnych materiatow opisuj^cych badania wt^czone do 
przegl^du do jednolitych formularzy. 

• Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badah wt^czonych do przegl^du. 

• Analiza jakosciowa: 

■ narracyjna synteza danych dotycz^cych metodyki, populacji, interwencji i wynikow badah 
spetniaj^cych kryteria wt^czenia do przegl^du; 

■ wykonanie zestawieh tabelarycznych, umozliwiaj^cych porownanie badah wt^czonych do 
przeglqdu pod wzgl^dem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych prob, szczegotow 
metodyki badah i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikow zdrowotnych oraz 
wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables). 

• Analiza ilosciowa: 

■ ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci roznic pomi^dzy interwencjami 
w poszczegolnych badaniach; 

■ w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikow badah pierwotnych (metaanaliza 
statystyczna); 

• Prezentacja wynikow analiz zgodnie z wytycznymi QUOROM [6]. 

• Dyskusja uzyskanych wynikow oraz ograniczeh interpretacyjnych. 

• Wnioski kohcowe, z zastosowaniem oceny sity dowodow zgodnie z propozycj^ Grades of 
Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) Working Group [7]. 

Wyszukiwanie i selekcj^ informacji zawartych w publikacjach opisuj^cych badania wt^czone do przegl^du 
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokot, opracowany przed przyst^pieniem do 
ekstrakcji danych. 

2.2. Pytanie kliniczne 

Celem raportu jest porownanie efektywnosci klinicznej parykalcytolu podawanego doustnie z: 

> PL/BSC w leczeniu pacjentow z wtorn^ nadczynnosci^ przytarczyc zwi^zan^ z przewlektq 
niewydolnosciq nerek stadium 3 i 4, po nieskutecznosci terapii alfakalcydolem; 

> PL/BSC w leczeniu z przewlektq niewydolnosciq nerek stadium 5 u pacjentow poddawanych dializom 
otrzewnowym, po nieskutecznosci terapii alfakalcydolem; 

> CIN oraz PAR i.v. w leczeniu pacjentow poddawanych hemodializom po nieskutecznosci terapii 
alfakalcydolem. 

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Teva Pharmaceuticals Polska. 
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2.3. Kryteria wt^czenia/wyt^czenia badah z przegl^du 

Predefiniowane kryteria wt^czenia badah klinicznych do analizy gtownej zostaty sformutowane w oparciu 
o schemat PICOS: 

Tabela I. Kryteria wt^czenia/wyt^czenia z przegl^du 

Parametr Kryteria wt^czenia 

Populacja 
(wskazanie) 

Interwencja 

Komparatory 

Pacjenci z WNP zwi^zan^ z PChN w 3 i 4 stadium po nieskutecznosci terapii alfakalcydolem* 

Pacjenci z WNP zwi^zan^ z PChN w 5 stadium poddawani hemodializom lub dializom 
otrzewnowym po nieskutecznosci terapii alfakalcydolem 

Paricalcitol Teva® (parykalcytol) podawany doustnie codziennie lub trzy razy w tygodniu, co drugi 
dzieh 

Pacjenci z WNP zwi^zan^ z PChN w 3 i 4 stadium po nieskutecznosci terapii alfakalcydolem: 
Naturalny przebieg choroby (BSC) 

Pacjenci z WNP zwi^zan^ z PChN w 5 stadium poddawani hemodializom po nieskutecznosci terapii 
alfakalcydolem: cynakalcet (CIN), parykalcytol podawany dozylnie (PAR i.v.) 

Pacjenci z WNP zwi^zan^ z PChN w 5 stadium poddawani dializom otrzewnowym po 
nieskutecznosci terapii alfakalcydolem: Naturalny przebieg choroby (BSC) 

• St^zenie iPTH w surowicy: zmiany st^zenia, iPTH w zakresie I 50-300 pg/ml, redukcja 
iPTH >30% lub >50%; 
Skorygowane st^zenie wapnia; 
Hipokalcemia; 
Hiperkalcemia; 
St^zenie fosforu; 
Skorygowany iloczyn wapniowo-fosforanowy; 
St^zenia fosfatazy alkalicznej oraz specyficznej dla kosci fosfatazy alkalicznej; 
Zmiany poziomu czynnika FGF-23; 

o Bezpieczehstwo. 

Czas trwania 
, . >8tygodni leczenia 

Wyniki 

Randomizowane proby kliniczne bezposrednio porownuj^ce efektywnosc ocenianej interwencji i 
wybranych komparatorow* Typ badah 

Status publikacji Badania opublikowane w formie petnego tekstu 
Publikacja w j^zyku polskim, angielskim, francuskim lub niemieckim 

* Z powodu braku badah, ktore dotyczyfyby zastosowania ocenianej interwencji u pacjentow leczonych wczesniej nieskutecznie 
alfakalcydolem, do analizy wf^czono badania dotycz^ce populacji bez wzgl^du na lini^ leczenia 

Ponadto do analiz dodatkowych zostan^ wt^czone dodatkowe badania/dane, niespetniaj^ce kryteriow wt^czenia 
do analizy gtownej: 

• Poszerzona analiza skutecznosci praktycznej: 
o badania obserwacyjne oceniaj^cej stosowanie parykalcytolu podawanego doustnie w dtugim 

okresie leczenia (doktadne kryteria wt^czenia/wykluczenia badah przedstawiono w 
odpowiednim rozdziale). 

• Dodatkowa analiza bezpieczehstwa: 

o profil bezpieczehstwa wg ChPL; 
o informacje na temat bezpieczehstwa skierowane do osob wykonuj^cych zawody medyczne, 

udost^pniane na stronach internetowych URPL, EMA, FDA; 
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o badania obserwacyjne oceniaj^cej stosowanie parykalcytolu podawanego doustnie w dtugim 
okresie leczenia (dokfedne kryteria wt^czenia/wykluczenia badan przedstawiono w 
odpowiednim rozdziale) 

• Przegl^d badan wtornych: opublikowane przegl^dy systematyczne, spetniaj^ce kryteria PICO(S) dla 
populacji i porownywanych interwencji. 

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano rowniez doniesienia ze zrodet innych niz bazy informacji 
medycznej, w tym bibliografi^ odnalezionych badan klinicznych. Przeprowadzono rowniez konsultacje z firm^ 
zlecaj^c^ analizQ. 

2.4. Metody identyfikacji badan 

2.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtornych 

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [I] w pierwszej kolejnosci poszukiwano istniej^cych, 
niezaleznych raportow HTA oraz przegl^dow systematycznych dotycz^cych rozpatrywanego problemu 
decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typow opracowan wtornych, 
w ktorych oceniano produkt leczniczy parykalcytol podawany doustnie. 

Strategic wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacjQ za pomoc^ 
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i ENTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz 
wyszukiwanie odpowiednich terminow i odpowiadaj^cych im synonimow w tytulach i streszczeniach. Tak 
utworzon^ kwerend^ odr^bnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie 
sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow. 

W celu identyfikacji badan wtornych przeszukano nast^puj^ce zasoby (data ostatniego wyszukiwania: 
16.06.2015): 

• elektroniczne bazy danych: 

■ Medline przez PubMed; 
■ EMBASE; 
■ Cochrane Library - bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment; 
■ CRD (Center for Reviews and Dissemination), ztozon^ z: DARE (Database of Abstracts of 

Reviews of Effects), NHS EED (NHS Economic Evaluation Database) i Health Technology 
Assessment (HTA) Database. 

Strategic wyszukiwania publikacji w bazach CRD, Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane 
zamieszczono w zat^czniku 13.1 „Opis kwerend". 

Wyszukiwanie artykufow w bazach medycznych przeprowadzono w okresie do 16.06.2015. 
W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgl^dniono wszystkie artykufy umieszczone w bazach do dnia 
wyszukiwania („present"). 

Selekcja publikacji przeprowadzono wedtug nast^puj^cego schematu: (I) na podstawie tytufow i streszczeh, 
a nast^pnie (2) na podstawie petnych tekstow publikacji wytonionych w pierwszym etapie selekcji jako 
potencjalnie spetniaj^ce kryteria wt^czenia. 

W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze pismiennictwo doniesieh naukowych. Pod 
tym samym k^tem analizowano rowniez opracowania wtorne (artykuly pogl^dowe, przegl^dy systematyczne, 
opracowania medycznych serwisow internetowych). 
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Selekcja badah wtornych dokonywana byfe niezaleznie przez 2 analitykow (A.G-P., B. S-L), ktorzy uzgadniali 
wspolne stanowisko. W sytuacji gdyby wyst^pife niezgodnosc pomi^dzy analitykami, rozwi^zywano na drodze 
konsensusu. 

2.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badah pierwotnych 

W celu identyfikacji wszystkich bad an pierwotnych spetniaj^cych kryteria wt^czenia do przeglqdu (wg definicji 
PICOS) skonstruowano strategic wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano badah, ktorych wyniki 
opublikowano, jak rowniez badah niepublikowanych. 

Strategic wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacjQ za pomoc^ 
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i ENTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz 
wyszukiwanie odpowiednich terminow i odpowiadaj^cych im synonimow w tytufech i streszczeniach. Tak 
utworzon^ kwerend^ odr^bnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie 
sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow. 

Przeszukano nast^puj^ce zasoby: 

• elektroniczne bazy danych: 

■ Medline przez PubMed; 
■ Cochrane Library (z uwzgl^dnieniem wszystkich dost^pnych baz); 
■ EMBASE; 

• rejestry badah klinicznych: 

■ http://www.clinicaltrials.gov. 

Stowa kluczowe w poszczegolnych obszarach znaczeniowych zostaty pot^czone operatorem logicznym Boole'a 
(OR). Pomi^dzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND. 

Selekcja badah pierwotnych dokonywana byfe niezaleznie przez 2 analitykow (A.G-P., B. S-L.). W sytuacji gdyby 
wyst^pife niezgodnosc pomi^dzy analitykami, rozwfezywano j^ na drodze konsensusu. Wyszukiwanie artykutow 
w bazach medycznych dla analizowanej interwencji przeprowadzono w okresie do 16.06.2015 r. W 
przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgl^dniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania 
(„present"). 

Strategic wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzgl^dnieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby 
konkretnej bazy przedstawiono w zat^czniku „Opis kwerend". 

Selekcja 

Selekcja odnalezionych doniesieh naukowych zostafe przeprowadzona wieloetapowo: 

• wst^pna analiza na podstawie tytutow i streszczeh odnalezionych publikacji; 
• selekcja doniesieh naukowych w oparciu o petne teksty publikacji. 

Wst^pna analiza tytutow i streszczeh oraz selekcja badah na podstawie petnych tekstow 
publikacji w oparciu o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostafe przeprowadzona 
niezaleznie przez 2 analitykow (A.G.-P. i B. S-L.), ktorzy uzgadniali wspolne stanowisko. Na poszczegolnych 
etapach selekcji publikacji nie wyst^pity niezgodnosci mi^dzy analitykami. W razie wyst^pienia niezgodnosci, 
rozwfezano by je na drodze konsensusu. 

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczeh dotycz^cych interwencji alternatywnej, okresu 
obserwacji, poszukiwanych punktow kohcowych oraz liczby pacjentow losowo przydzielonych do 
poszczegolnych grup terapeutycznych. Podczas selekcji badah klinicznych spetniaj^cych kryteria wt^czenia do 
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analizy zastosowano ograniczenia dotycz^ce j^zyka publikacji. Wt^czeniu do przegl^du podlegaty doniesienia w 
j^zyku angielskim, niemieckim, francuskim lub polskim (wytyczne HTA). 

Proces prowadz^cy do ostatecznej selekcji doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach 
selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami QUOROM [6]. 

2.4.3. Wyszukiwanie badah nieopublikowanych 

W celu odnalezienia badah niepublikowanych dla ocenianej interwencji przeszukano rejestr badah klinicznych 
Clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov). Wyszukiwanie przeprowadzono wg strategii ustalonej przez format bazy 
danych. Do okna dialogowego wpisano stowa kluczowe: ,,paricalcitol", „zemplar" oraz zaw^zono wyniki 
wyszukiwania do badah z wynikami. 

W wyniku przeszukiwania ww. rejestru badah klinicznych odnaleziono t^cznie 35 rekordow. Nie 
zidentyfikowano badah spetniaj^cych kryteria wt^czenia do analizy gtownej tj. badah bezposrednio 
porownuj^cych efektywnosc kliniczn^ parykalcytolu z wybranymi komparatorami we wnioskowanych 
populacjach. 

Zidentyfikowano jednak jedn^ pracQ, spetniaj^c^ kryteria wt^czenia do dodatkowej oceny skutecznosci. Praca 
zostaia opisana w rozdziale 8.1 I. 

2.5. Ekstrakcja i wst^pne opracowanie danych 

W pierwszym etapie opracowywano dane dotycz^ce szczegotowej charakterystyki populacji, interwencji 
i metodyki badah pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikow 
prezentowanych jako: 

• dane jakosciowe: 

■ kryteria wt^czenia pacjentow do badania; 
■ charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.); 
■ przyj^ta definicja punktu kohcowego; 
■ metoda oceny punktu kohcowego; 
■ okres obserwacji; 

• dane ilosciowe: 

■ dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek osob, u ktorych w okresie obserwacji 
wyst^pif punkt kohcowy lub parametrow OR/HR; 

■ dla zmiennych ci^giych: wartosci przeci^tne (srednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo i w okresie 
obserwacji, przeci^tna zmiana (srednia) oraz dane dotycz^ce wielkosci roznicy i istotnosci 
statystycznej roznicy pomi^dzy grupami, roznice srednich zmian. 

Ekstrakcja i wst^pne opracowanie danych zostafo wykonane niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy 
ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych zamieszczono w zat^czniku. 

2.6. Ocena jakosci danych 

2.6.1. Wiarygodnosc wewn^trzna 

Ocena wiarygodnosci badah w ramach przegl^du systematycznego, rozumiana jako wiarygodnosc (lub trafnosc) 
wewn^trzna badania, opiera si^ na wskazaniu czynnikow mog^cych spowodowac wypaczenie wynikow - np. 
w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu 
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prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczeh [5]. Wiarygodnosc wynikow badania klinicznego zalezy 
wi^c od stopnia w jakim potencjalne zrodta wypaczenia (tj. obci^zenia wynikow systematycznym bt^dem) 
zostaty zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania 
pacjentow do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze wynikow. 

Celem oceny wiarygodnosci jest (I) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim mozna ufac wynikom 
poszczegolnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wptywu wynikow obci^zonych bt^dem 
na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie analiz 
wrazliwosci. 

Metodyk^ badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisuj^cych ich wyniki. 

Wiarygodnosc kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych 
formularzy przedstawionych w zat^czniku. Wszelkie rozbieznosci pomi^dzy tak uzyskanymi ocenami 
rozstrzygano na drodze konsensusu. 

Krytycznej oceny wiarygodnosci dokonano zgodnie ze standardami Cochrane Collaboration, w oparciu o analizy 
ryzyka wyst^pienia nast^puj^cych wypaczen: 

• wypaczenie selekcji (selection bias) - ocena na podstawie zastosowanej reguty kolejnosci alokacji oraz 
ukrycia kolejnosci alokacji pacjentow do grup; 

• wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) - ocena na podstawie obecnosci, zakresu 
i metod zaslepienia; 

• wypaczenie zwi^zane z nieprzypadkowq utratq pacjentow z badania (attrition bias) - ocena na 
podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikow oraz obecnosci, zakresu i metod 
zaslepienia; 

• wypaczenie oceny wynikow, detekcji (detection bias) - ocena na podstawie obecnosci, zakresu i metod 
zaslepienia; 

• wypaczenie raportowania wynikow (reporting bias) - ocena kompletnosci/selektywnosci publikowania 
wynikow (np. mozliwosc pomini^cia w opisie wynikow roznic statystycznie nieistotnych); 

• inne potencjalne zrodla wypaczen (np. roznice w okresach obserwacji pomi^dzy grupami, lub zrodta 
bt^dow specyficzne dla okreslonych schematow badawczych). 

Dodatkowo, zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji badanie 
eksperymentalne (ROT) wt^czone do przegl^du oceniono z zastosowaniem skali oceny jakosci wg. Jadad [8]. 

Pytania w skali Jadad odnosz^ si^ do nast^puj^cych elementow metodyki badania: 

• przeprowadzenia i poprawnosci randomizacji; 

• zastosowania i poprawnosci zaslepienia; 
• kompletnosci informacji dotycz^cej utraty pacjentow z badania. 

Kazdy z elementow skali oceniany jest osobno, a nast^pnie wynik oceny jakosci prezentowany jest jako 
liczbowy wspotczynnik, ktory moze przyjmowac wartosc z przedziatu 0-5, gdzie 0 oznacza najnizszy 
a 5 najwyzszy poziom wiarygodnosci wewn^trznej badania. 

Interpretuj^c wyniki oceny wiarygodnosci nalezy miec na uwadze, ze zgodnie z zaleceniami Cochrane 
Collaboration podstaw^ oceny wiarygodnosci badan stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalaj^ca na 
uwzgl^dnienie wagi poszczegolnych elementow metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego 
problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze miec zasadnicze znaczenie w stosunku do punktow 
kohcowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie 
smiertelnosci). Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostac zast^piona przez sumaryczny wynik liczbowy 
w skali oceny jakosci. 
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Kazde z badah wt^czonych do przegl^du systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie z hierarchy rodzaju 
doniesien naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne HTA [I]. 

Ocen^ jakosci danych dla ocenianych interwencji przeprowadzono zgodnie z systemem GRADE [7] 
i zamieszczono w podsumowaniu. 

2.6.2. Wiarygodnosc zewn^trzna 

Wiarygodnosc zewn^trzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badah klinicznych mozna uogolnic na populacjQ, 
w ktorej oceniana interwencja lecznicza ma znalezc praktyczne zastosowanie. Wiarygodnosc zewn^trzn^ badah 
wt^czonych do przegl^du systematycznego oceniono w oparciu o nast^puj^ce elementy: 

• reprezentatywnosc badanych prob dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki demograficznej 
i klinicznej); 

• identycznosc interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgl^dem mozliwosci 
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementow opieki medycznej podobnych 
do tych, ktore zapewniono w ramach badania klinicznego); 

• prawdopodobiehstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu 
obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikow surogatowych na wyniki o znaczeniu 
klinicznym). 

Wiarygodnosc zewn^trzn^ badah eksperymentalnych oceniono rowniez poprzez odniesienie wynikow do 
danych pochodz^cych z rzeczywistej praktyki, tj. bezpieczehstwa terapii obserwowanego w badaniach 
obserwacyjnych. 

2.7. Analiza ilosciowa 

2.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej 

Zgodnie z wytycznymi HTA wyniki badah klinicznych prezentowane s^ za pomoc^ wzgl^dnych 
i bezwzgl^dnych parametrow wielkosci efektu interwencji [ I ]. 

Dla wartosci kazdego z ocenianych parametrow obliczono 95-procentowy przedziat ufnosci (95% Cl), 
pozwalaj^cy okreslic zakres, w jakim z 95% prawdopodobiehstwem znajduje si^ w rzeczywistosci szacowany 
parametr. 

Obliczenia statystyczne wykonane zostaly przy uzyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft 
Office Excel 2007, gdzie wszystkie formuly do obliczania parametrow statystycznych wprowadzono w sposob 
scisty zgodnie z metodykq opracowanq przez Statistical Methods Group of The Cochrane Collaboration zawartq w 
[9, 5] (metaanalizy dla porownah bezposrednich, heterogenicznosc statystyczna). 

Poprawnosc uzyskiwanych wynikow potwierdza przeprowadzona weryfikacja porownawcza z wynikami 
otrzymywanymi w programach R version 2.15.2 oraz StatsDirect version 2.6.8. 

2.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych 

Za podstawowy parametr wielkosci wzgl^dnego efektu interwencji (tzw. „parametr wzgl^dny") przyj^to iloraz 
szans (OR - z ang. odds ratio). Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration w obliczaniu wartosci OR 
zastosowano metod^ Mantela-Haenszla [5], za wyj^tkiem sytuacji, w ktorych w grupie kontrolnej lub 
interwencyjnej odnotowana liczba zdarzeh jest bardzo mata lub bardzo duza oraz sytuacji, gdy wykazana zostala 
heterogenicznosc badah. 
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Dla punktow kohcowych dotycz^cych skutecznosci, w przypadku ktorych 95% Cl dla OR wskazywat na 
istotnosc statystycznq efektu ocenianej interwencji wyniki wyrazono rowniez jako wartosc ryzyka wzgl^dnego 
(RR - risk ratio, relative risk; alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: RB- relative benefit), zgodnie 
z zaleceniami Cochrane Collaboration. 

ZaletQ „parametr6w wzgl^dnych" (OR i RR) stanowi ich niewielka wrazliwosc na roznice pod wzgl^dem 
stopnia wyjsciowego narazenia (prawdopodobienstwa wyst^pienia punktu koncowego w przypadku pacjentow, 
u ktorych nie zastosowano o cenianej interwencji -tj. w grupach kontrolnych). Z tego powodu wzgl^dne miary 
wynikow stanowi^ preferowanq miar^ wyniku koncowego w przegl^dach systematycznych. Wartosci 
„parametr6w bezwzgl^dnych" jednak fatwiejsze w interpretacji [5]. 

Dla punktow kohcowych, w przypadku ktorych 95% Cl dla OR wskazywat na istotnosc statystycznq efektu 
ocenianej interwencji wyniki wyrazono rowniez w postaci parametru number needed to treat (NNT), 
alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: NNH- number needed to harm. 

Zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration w analizie prawdopodobienstwa zdarzeh rzadkich nie nalezy 
przeprowadzac obliczeh w modelu efektow losowych (metod^ Der Simoniana-Lairda) ze wzgl^du na znaczne 
ryzyko uzyskania wyniku obci^zonego bt^dem [5], W zwi^zku z tym, jezeli w przypadku kazdego z badah 
wt^czonych do metaanalizy przynajmniej w jednej z grup wyst^pity zerowe (lub bliskie 0) liczebnosci zdarzeh 
pod uwagQ brana byta wyt^cznie metoda Peto. Metoda Peto funkcjonuje poprawnie dla matej (duzej) liczby 
zdarzeh, przy niewielkim skutku interwencji. W pozostatych przypadkach wartosc oczekiwana OR jest wyraznie 
zaburzana (zblizana ku wartosci I). 

2.7.3. Wyniki w postaci zmiennych ci^gtych 

Wielkosc efektu b^d^cego zmienn^ ci^gt^, prezentowano w postaci bezwzgl^dnego parametru efektywnosci - 
wartosci roznicy srednich (MD - mean difference; difference in means w przypadku pojedynczego badania - dla 
srednich kohcowych lub srednich zmian wzgl^dem wartosci wyjsciowej. 
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3. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE 

Zgodnie z wytycznymi HTA nalezy przeprowadzic systematyczne wyszukiwanie badan wtornych 
w ramach rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyzszego poziomu klasyfikacji 
doniesien naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci zajmuj^ przegl^dy systematyczne (z metaanaliz^ lub bez 
niej), odzwierciedlaj^ce problem kliniczny pod wzgl^dem badanego punktu koncowego, populacji, komparatora, 
pod warunkiem, ze s^ one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan. Przegl^d nalezy uznac 
za systematyczny, jesli spetnia 4 sposrod 5 ponizszych kryteriow: 

• Sprecyzowane pytanie kliniczne; 
• Petna strategia wyszukiwania; 

• Predefiniowane kryteria wt^czenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych; 

• Critical appraisal tj. krytyczna analiza wt^czonych badan; 
• Prawidtowa jakosciowa i/lub ilosciowa synteza wynikow wt^czonych do opracowania badan 

klinicznych. 
Przeprowadzono ww. systematyczne wyszukiwanie badan wtornych - przegl^dow systematycznych. 
Przeszukano nast^puj^ce bazy badan wtornych: 

• elektroniczne bazy danych: 

■ Medline przez PubMed; 
■ EMBASE; 
■ Cochrane Library - bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment; 
■ CRD (Center for Reviews and Dissemination), ztozon^ z: DARE (Database of Abstracts of 

Reviews of Effects), NHS EED (NHS Economic Evaluation Database) i Health Technology 
Assessment (HTA) Database. 

Aktualne wyszukiwanie artykufow w ww. bazach medycznych przeprowadzono do dnia 16.06.2015 r. 
W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgl^dniono wszystkie artykuiy umieszczone w bazach do dnia 
wyszukiwania (ang.,,present"). Zgodnie z „minimalnymi wymaganiami" dla analiz sktadanych w uzasadnieniu do 
wniosku o refundacjQ oraz polskimi Wytycznymi HTA w niniejszym rozdziale wskazano opublikowane 
przegl^dy systematyczne, spetniaj^ce kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populacji i porownywanych 
technologii medycznych. 

W zwi^zku z powyzszym, w ramach nimejszego rozdziatu odnaleziono jeden przegl^d systematyczny, spetniaj^cy 
kryteria PICOS: Cheng 2012 [I I]. Autorzy niniejszej analizy nie omowili wynikow i wnioskow ww. przegl^du, 
poniewaz przeprowadzono w nim meta-analizy wynikow dla pacjentow z PChN w stadiach 2-5 t^cznie. 
Ponadto, w przypadku punktu koncowego dotycz^cego zmian st^zenia iPTH (a doktadniej 2 kolejnych redukcji 
st^zenia iPTH o 30% wzgl^dem wartosci wyjsciowej) autorzy przegl^du Cheng 2012 [II] nie wykazali si^ 
wystarczaj^c^ spostrzegawczosci^ i przeprowadzili meta-analizy wynikow dla danych zaczerpni^tych m.in. 
jednoczesnie z badania Coyne 2006 [13] oraz Agarwal 2005 [12], nie zwazaj^c na fakt, iz obie prace opisuj^ te 
same trzy RCTs, a wi^c zduplikowali oni wyniki. 
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4. WYNIK WYSZUKIWANIA 

W wyniku wyszukiwania nie zidentyfikowano badah, porownujqcych efektywnosc kliniczn^ parykalcytolu z 
wybranymi komparatorami we wnioskowanych populacjach. 

Ze wzgl^du na brak badan w docelowej populacji tj u pacjentow po nieskutecznym leczeniu alfakalcydolem, do 
analizy wt^czono badania dotycz^ce populacji ogotem. Podobne podejscie z powodzeniem zastosowali autorzy 
analiz dla produktu leczniczego Mimpara® oraz Frasenius®, przedstawiaj^c dowody naukowe z badania IMPACT 
SHPT 2012, podczas gdy wnioskowane wskazanie dotyczyfo II linii leczenia po niepowodzeniu alfakalcydolem. 

W procesie systematycznego wyszukiwania odnaleziono t^cznie pi^c randomizowanych, opublikowanych w 
formie petnego tekstu prob klinicznych z grupami rownoleglymi (podtyp II A), 
w ktorych porownano efektywnosc kliniczn^ parykalcytolu podawanego doustnie z wybranymi komparatorami. 

Na podstawie odnalezionych prob (przedstawionych powyzej), analiza gtowna niniejszego raportu 
(tj. przegl^du systematycznego opublikowanych badah pierwotnych) we wnioskowanej populacji pacjentow 
b^dzie skladac sIq z: 

• Analizy porownawczej efektywnosci klinicznej parykalcytolu podawanego doustnie (PAR) z naturalnym 
przebiegiem choroby (BSC) u pacjentow z WNP zwi^zan^ z PChN w stadium 3 i 4,: 3 RCTs opisane w 
pracach Coyne 2006 [\ 3], Abboud 2006 [14] oraz Agarwal 2005 [12]; 

• Analizy porownawczej efektywnosci klinicznej parykalcytolu podawanego doustnie (PAR) z naturalnym 
przebiegiem choroby (BSC) u pacjentow z WNP zwi^zan^ z PChN w stadium 5, poddawanym dializom 
otrzewnowym: badanie Ross 2008 [15]; 

• Analizy porownawczej efektywnosci klinicznej parykalcytolu podawanego doustnie (PAR) z 
cynakalcetem (CIN) oraz parykalcytolem podawanym w postaci infuzji (PAR i.v.) u pacjentow z WNP 
zwi^zan^ z PChN w stadium 5, poddawanym hemodializom: badanie IMPACT SHPT 20/2 [16, 17, 18]. 
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5. anaLiza porownawcza efektywnosci 

KLINICZNEJ PARYKALCYTOLU Z PLACEBO/BSC W 

POPULACJI PACJENTOW Z WNP ZWIAZANA Z PCHN 

W STADIUM 3-4 

5.1. Wyniki wyszukiwania publikacji 

W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy mi^dzynarodowe, wieloosrodkowe, pierwotne badania 
z randomizacj^ (podtyp II A), porownuj^ce parykalcytol podawany doustnie z placebo w populacji pacjentow z 
WNP zwi^zanym z PChN w stadium 3 i 4. Wyniki wszystkich trzech badan zostaly opisane t^cznie w trzech 
publikacjach: Coyne 2006 [I 3], Abboud 2006 [14], Agarwal 2005 [12], ktore wt^czono do analizy. 

W badaniach bezposrednio porownywano efektywnosc kliniczn^ parykalcytolu (podawanego doustnie) z 
placebo, w populacji pacjentow z WNP zwi^zan^ z PChN w stadium 3 i 4 w 24-tygodniowym okresie leczenia. 

Ponizej przedstawiono tabelarycznq charakterystyk^ trzech wymienionych powyzej badah. Wszystkie 
informacje przedstawione w analizie wraz z wynikami pochodz^ z pracy Coyne 2006, chyba ze oznaczono 
inaczej. 

Tabela 2. Charakterystyka badah Coyne 2006 

Badania Coyne 2006 (II A) 

Ocena w skali Jadad 4/5 A 

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe: 46 osrodkow w Stanach Zjednoczonych i Polsce 

typ badan RCT (podtyp II A) 

randomizacja Randomizacja prosta, generowana komputerowo. Kazdy z pacjentow otrzymat 4-cyfrowy numer i 
w zaleznosci od niego przydzielany byt do grupy PAR lub PL. 

zaslepienie 
it >• ■o 

Podwojne zaslepienie. Informacja o przydzielonej interwencji byla dostarczana do badaczy w 
osobnej dla kazdego pacjenta, zapiecz^towanej kopercie. Placebo podawano w postaci 

identycznej jak lek. Leki byly dostarczane do osrodkow w zaslepionej postaci w formie przesytki. 
Po zakohczeniu badania, wszystkie koperty zwracane byly do firmy sponsoruj^cej badanie. 

0 
aJ hipoteza 
^ badawcza 

Badanie pierwotnie zaprojektowano 
w metodyce superiority umozliwiaj^cej wykazanie wyzszosci PAR nad PL w ocenie skutecznosci. 

Oceniane w 
badaniach punkty 
koncowe 

• 

• 

• 

• 
• 
• 
• 
• 
• 

• 
• 
• 

Pierwszorzedowe (skutecznoscL 
Odsetek chorych, u ktorych zaobserwowano spadek poziomu iPTH co najmniej 30% w 
stosunku do wartosci pocz^tkowej (odnotowany w dwoch kolejnych pomiarach iPTH); 
Odsetek chorych, u ktorych zaobserwowano spadek poziomu iPTH co najmniej 30% w 
stosunku do wartosci pocz^tkowej (odnotowany w czterech kolejnych pomiarach 
iPTH); 
Odsetek chorych, u ktorych uzyskano poziom iPTH wynosz^cy <110 pg/ml; 

Drugorzedowe (skutecznoscL 
zmiana st^zenia markerow aktywnosci i przebudowy kosci w surowicy: 
zmiana st^zenia specyficznej dla kosci fosfatazy alkalicznej; 
zmiana st^zenia osteokalcyny. 
zmiana st^zenia w moczu markerow resorpcji kosci: 
zmiana st^zenia dezoksypirydynoliny; 
zmiana st^zenia pirydynoliny. 

Bezpieczehstwo: 
Zgony; 
Zdarzenia niepoz^dane (AEs) ogotem i poszczegolne; 
Parametry laboratoryjne i zyciowe. 
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Badania Coyne 2006 (II A) 

Utrata pacjentow z 
badania 

Informacje o utracie pacjentow z badania zostaty przedstawione pobieznie, 
bez podania przyczyn przerwania badania dla kazdego z pacjentow 

Analiza ITT Nie zachowana 
mITT* 

Zrodta finansowania Abbott Laboratories 

Akronim badania Brak danych 

Publikacje do 
badan/lnne zrodta 
danych 

Coyne 2006 [ 1 3], Abboud 2006 [ 14], Agarwal 2005 [ 1 2] 

RCT -proba kliniczna z randomizacj^: "Badanie uzyskato 4 na 5 punktow w skali Jadad, co oznacza, iz prob^ cechuje wysoka wiarygodnosc; 
* populacj^ dla ktorej dokonano oceny skutecznosci (poza l-rz^dowym punktem koncowym)i bezpieczenstwa stanowili chorzy przydzieleni 
do poszczegolnych ramion, ktorzy przyj^li co najmniej jedn^ dawk^ leku. 

Na podstawie oceny wiarygodnosci, przeprowadzonej zgodnie z wytycznymi HTA w skali Jadad, 3 wymienione 
badania Coyne 2006 [13] stanowi^ wysoce wiarygodne zrodto danych w zakresie efektywnosci klinicznej 
ocenianej terapii (4 punkty na 5 mozliwych - opisana i prawidtowo przeprowadzona randomizacja; podwojne, 
dokiadnie opisane zaslepienie). Skala utraty pacjentow z badan byia zrownowazona w porownywanych grupach 
(w grupie PAR wynosita 23%, a w grupie PL 17%). 

Analiza ITT zarowno w przypadku skutecznosci, jak i bezpieczenstwa, nie zostaia zachowana. 
Dla pierwszorzQdowego punktu koncowego brano pod uwagQ dane dla pacjentow poddanych procesowi 
randomizacji, ktorzy mieli wykonane, co najmniej dwa pomiary st^zenia iPTH podczas leczenia. W przypadku 
analizy drugorz^dowych punktow koncowych oraz bezpieczenstwa brano pod uwagQ pacjentow poddanych 
procesowi randomizacji i leczenia. 

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowy przeptyw pacjentow we wt^czonych badaniach. 

Tabela 3. Przeptyw pacjentow w badaniach Coyne 2006 

Coyne 2006 (II A) 
Populacje/zbiory danych do analizy statystycznej   

PAR, n (%) PL, n (%) 

Pacjenci rozlosowani do grup (ang. randomized) 107 (100*) 1 13 (100*) 

Pacjenci, ktorzy brali udziat w badaniu i 
leczeniu do jego ukohczenia (ang. completed 
treatment and follow-up) 

82* (77) 94* (83) 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

5.2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono kryteria wt^czenia/wykluczenia pacjentow z badah. 

Tabela 4. Kryteria wt^czenia i wykluczenia pacjentow z badah Coyne 2006 

Badanie Coyne 2006 (II A) 

Kryteria 
wtqczenia* 

Wiek pacjentow: > 18 r.z.; 
Zdiagnozowane przynajmniej dwa miesi^ce wczesniej PChN; 
Brak terapii aktywn^ witamin^ D w okresie poprzednich 4 tygodni 

Kryteria 
wytqczenia* 

Wyst^pienie ostrej niewydolnosci nerek w okresie ostatnich 12 tygodni; 
Przewlekte schorzenia przewodu pokarmowego; 
Powazna choroba w^troby; 
Obecnosc zmian nowotworowych; 
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Badanie Coyne 2006 (II A) 

• Przewlekla choroba ziarniniakowa (gruzlica, sarkoidoza); 
• Ci^za; 
• Stwierdzona w wywiadzie nadwrazliwosc na witamin^ D; 
• Stosunek wapnia do kreatyniny w moczu >0,2; 
• Wczesniejsze wyst^pienie kamieni nerkowych; 
• Przyjmowanie lekow, ktore mogly wplywac na poziom wapnia w organizmie lub na metabolizm 

kosci, tj.: kalcytonina lub bisfosfoniany; 
• Stosowanie glikokortykosteroidow przez wi^cej niz 14 dni w okresie ostatnich 6 miesi^cy. 

*Osoby przyjmuj^ce zwi^zki wi^z^ce fosforany musiaty przyjmowac stat^ dawk^ lekow przez przynajmniej 4 tygodnie przed screeningiem; 
zwi^zki wi^z^ce fosforany zawieraj^ce aluminium mogly bye stosowane maksymalnie przez 3 tygodnie podczas badania. 

Kryteria wt^czenia i wyt^czenia pacjentow z badah zostafy precyzyjnie okreslone. 220 pacjentow spetniaj^cych 
ww. kryteria wt^czenia losowo przydzielono do 2 ramion terapeutycznych: PAR (107 osob) oraz PL (I 13 osob). 

Szczegotow^ charakterystyk^ wyjsciow^ pacjentow wt^czonych do analizy przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 5. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wf^czonych do analizowanych badah Coyne 2006 

Coyne 2006 (II A) 
Cecba populacji/parametr 

PAR PL 

Liczebnosc, N 107 1 13 

Wiek, srednia w latach (SD) 63,6 (13,2) 61,8 (12,4) 

Ptec m^ska, n (%) 73 (68) 76 (67) 

Biata, n (%) 74 (69) 83 (73) 
Rasa Czarna, n (%) 28 (26) 29 (26) 

Inne, n (%) 5(5) 1 (1) 

Czas od momentu diagnozy 
PChN (w latach)* 

Srednia (SD) 5,37 (6,50) 6,09 (7,51) 
Mediana 3,50 3,65 
Zakres 0,2-51,4 0,2-38,7 

Wyjsciowa wartosc eGFR 
[ml/min/l,73 m2) 

Srednia (SD) 23,1 (8,1) 23 (7,8) 

Mediana 20,9 20,4 

Zakres 10-55,1 13-49 

Liczba osob z cukrzycq, n (%) 64 (60) 65 (58) 

Srednia (SD) 92,7 (2,1 1) 89,8 (2,33) 
Wyjsciowa masa ciata [kg]** Mediana 91,2 85,3 

Zakres 44,5-152 40,8-172,4 
Wyjsciowe st^zenie iPTH w Srednia (SD) 265 (109) 280 (123) 
surowicy*** [pg/ml] Zakres 145-856 147-697,5 
Wyjsciowe st^zenie wapnia Srednia (SD) 9,28 (0,41) 9,39 (0,36) 
[mg/diy Zakres 8,2-10,1 8-10 

Wyjsciowe st^zenie fosforu Srednia (SD) 3,99 (0,55) 3,97 (0,55) 

[mg/diy Zakres 2,5-5,2 2,3-5,6 

Wyjsciowy iloczyn Ca x P Srednia (SD) 36,7 (5,36) 36,9 (5,20) 

[mg2/dl2]A 
Zakres 22,2-46,9 20,8-48,9 

Wyjsciowy stosunek wapnia Srednia (SD) 0,02 (0,05) 0,02 (0,04) 
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Coyne 2006 (II A) 
Cecha populacji/parametr 

PAR PL 

do kreatyniny w moczuAA 

Zakres 0-0,3 0-0,2 

*Dane dla 106 osob w grupie PAR oraz I 12 osob w grupie PL; **dane dla 107 osob w grupie PAR oraz I 12 osob w grupie PL; 
***dane dla 105 osob z grupie PAR oraz I I I osob w grupie PL; "dane dla 106 osob z grupie PAR oraz I I I osob w grupie PL; " dane dla 
102 osob z grupie PAR oraz 107 osob w grupie PL 
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Na podstawie powyzszej charakterystyki oraz analizy porownawczej przeprowadzonej przez autorow badania 
osob wt^czonych do badan Coyne 2006 [I 3] mozna stwierdzic, iz populacje wyjsciowe w analizowanych grupach 
byty do siebie zblizone pod wzgl^dem ocenianych cech demograficznych, jak i klinicznych. 

5.3. Charakterystyka interwencji 

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyka interwencji zastosowanych w badaniach Coyne 2006 [13]. 
Istotny jest fakt, ze w dwoch badaniach lek stosowany byl trzy razy tygodniowo (TIW), natomiast w jednym 
badaniu lek podawano codziennie (QD). 

Tabela 6. Charakterystyka interwencji w badaniu Coyne 2006 

Badanie Interwencja Dawkowanie Okres leczenia 1 podania leku 
Dawka pocz^tkowa PAR byla okreslona na podstawie 
wyjsciowego poziomu iPTH. W obu badaniach, w 
ktorych stosowano lek 3 razy w tygodniu, dawkowanie 
w przypadku pacjentow z wyjsciowym poziomem iPTH 
<500 pg/ml rozpoczynano dawk^ 2 pg; a w przypadku 

PAR pocz^tkowego poziomu iPTH >500 pg/ml leczenie p 0 
Coyne 2006 rozpoczynano dawk^4 pg. W trzecim badaniu, gdzie 24 ^ j ■ 
(II A) PAR podawano raz dziennie, pocz^tkowa dawka leku 

wynosita odpowiednio: I |Jg w przypadku pacjentow z 
wyjsciowym poziomem iPTH <500 pg/ml oraz 2 |Jg w 
przypadku pocz^tkowego poziomu iPTH >500 pg/ml. 
Schemat dawkowania jak w przypadku PAR (w celu ^ 
utrzymania idei zaslepienia) ^'0' 

Rozpoczecie leczenia: pacjenci rozpoczynali leczenie od przyjmowania wyjsciowej, opisanej w powyzszej tabeli, 
dawki, natomiast dalsze dopasowywanie dawki PAR uzaleznione byto od wynikow pomiaru st^zenia iPTH, 
wapnia oraz fosforu w surowicy. Dawka PAR mogta bye zwi^kszana co 4 tygodnie do momentu osi^gni^cia 30% 
spadku w poziomie iPTH. Zmniejszanie dawki dozwolone byto co dwa tygodnie lub cz^sciej, w sytuacjach, gdy 
poziom iPTH obnizat si^ o 60% w stosunku do wartosci wyjsciowej, poziom wapnia w surowicy byt 
podwyzszony lub gdy poziom fosforu w surowicy byt przewlekle podniesiony. Stosowanie PAR mogto bye 
czasowo wstrzymane w przypadku, gdy poziom wapnia w surowicy wynosit >11 mg/dl (>2,74 mmol/l) i 
przywrocone w mniejszych dawkach, kiedy poziom wapnia w surowicy powrocit do prawidtowej wartosci. 

Leczenie dodatkowe: Pacjenci stosuj^cy zwi^zki wi^z^ce fosforany w trakcie trwania badania nie mogli zmieniac 
dawek parykalcytolu jak rowniez stosowac innych lekow zawieraj^cych t^ sam^ substancjQ czynn^. 

5.4. Skutecznosc kliniczna 

W analizowanym badaniach skutecznosc kliniczn^ porownywanych interwencji analizowano w oparciu o 
ponizsze punkty kohcowe: 

• Zmiana st^zenia PTH w surowicy: 

o Odsetek chorych, u ktorych zaobserwowano spadek poziomu iPTH co najmniej 30% w 
stosunku do wartosci pocz^tkowej (odnotowany w dwoch kolejnych pomiarach iPTH); 

o Odsetek chorych, u ktorych zaobserwowano spadek poziomu iPTH co najmniej 30% w 
stosunku do wartosci pocz^tkowej (odnotowany w czterech kolejnych pomiarach iPTH); 

o Odsetek chorych, ktorzy w czasie trwania badania uzyskali poziom iPTH <110 pg/ml; 
o Zmiana st^zenia iPTH w stosunku do wartosci wyjsciowej. 

• zmiana st^zenia markerow aktywnosci i przebudowy kosci w surowicy: 

o zmiana st^zenia specyficznej dla kosci fosfatazy alkalicznej; 
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o zmiana st^zenia osteokalcyny. 

Definicje analizowanych w badaniu punktow koncowych przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 7. Charakterystyka punktow koncowych, uwzgl^dnionych w analizie klinicznej; badanie Coyne 2006 
Coyne 2006 (II A) 

Punkt koncowy 
Definicja/sposob oceny Sposob przedstawienia 

wynikow 

Zmiana st^zenia PTH 

Odsetek chorych, u ktorych zaobserwowano spadek 
poziomu iPTH co najmniej 30% w stosunku do wartosci 
pocz^tkowej (odnotowany w dwoch kolejnych pomiarach 
iPTH); 
Odsetek chorych, u ktorych zaobserwowano spadek 
poziomu iPTH co najmniej 30% w stosunku do wartosci 
pocz^tkowej (odnotowany w czterech kolejnych pomiarach 
iPTH); 
Odsetek chorych, u ktorych uzyskano poziom iPTH 
wynosz^cy <110 pg/ml (istotny punkt koncowy wedtug 
wytycznych KDOQI); 
Zmiany st^zenia iPTH w czasie leczenia. 

OR (95% Cl) 

Zmiana st^zenia 
markerow aktywnosci i 
przebudowy kosci w 

Ocenie poddawano sredni^ zmiany st^zenia specyficznej dla 
kosci fosfatazy alkalicznej oraz osteokalcyny. MD (95% Cl) 

surowicy 
Zmiana st^zenia 
markerow resorpcji 
kosci w moczu 

Ocenie poddawano sredni^ zmiany st^zenia 
dezoksypirydynoliny oraz pirydynoliny. MD (95% Cl) 

Analiza skutecznosci nie byla przeprowadzana na populacji zgodnej z regut^ ITT (patrz rozdziat: 6.1.). 

Wyniki (roznice) oszacowane przez autorow badan zaznaczano odpowiednim indeksem i komentarzem; brak 
indeksu/komentarza przy wyniku (roznicy) oznacza, ze wynik zostat obliczony przez autorow analizy klinicznej 
na podstawie dost^pnych danych. 

5.4.1. Zmiany st^zenia iPTH 

Ponizej w tabelach zebrano wyniki dla ocenianych punktow koncowych zwi^zanych ze zmianami st^zenia iPTH 
w surowicy. 

5.4.1.1. Redukcja poziomu iPTH o co najmniej 30% wzgl^dem wartosci 
wyjsciowej 

Tabela 8. Odsetki pacjentow, u ktorych uzyskano, co najmniej 30% redukcja iPTH wzgl^dem wartosci wyjsciowej: 
PAR vs PL (Coyne 2006)  

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

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

Coyne 2006 
(II A) 

PAR 101 92* (91) 

PL 108 14* (13) 
68,63 

(28,32; 166,36) 7,03 (4,29; I 1,50) 2 (2; 2) wysoka 

redukcja poziomu iPTH o co najmniej 30% (w czterech kolejnych pomiarach) 

Coyne 2006 
(II A) 

PAR 101 75* (74) 

PL 108 0* (0) 
618,25 

(37,10; 10302,58) 
161,36 

(10,13; 2569,68) 2 (2;2) wysoka 

*obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Dla obu analizowanych punktow koncowych wartosci uzyskanych ilorazow szans wskazuj^ na istotnie wi^ksz^ 
szansQ uzyskania ocenianego punktu kohcowego w grupie chorych przyjmuj^cych parykalcytol doustnie w 
porownaniu z placebo (P < 0,001). 

29 



I N STYTUT ARCANA 

Parykalcytol (Paricalcitol Teva®) w leczeniu wtornej nadczynnosci przytarczyc zwiqzanej z przewlekfq niewydolnosciq nerek w stadium 3 i 4 
oraz z przewlekfq niewydolnosciq nerek w stadium 5 u pacjentow poddawanych hemodializom lub dializom otrzewnowym, po 
nieskutecznosci terapii alfakalcydolem - analiza efektywnosci klinicznej 

W badaniu oceniano rowniez czas do uzyskania co najmniej 30% redukcji iPTH wzgl^dem wartosci wyjsciowej 
w ramach pierwszego pomiaru. t^cznie 28% pacjentow przyjmuj^cych parykalcytol uzyskato w ramach 
pierwszego pomiaru co najmniej 30% redukcje st^zenia IPTH w czasie pierwszych pi^ciu tygodni trwania 
badania., 68% chorych uzyskato wymagan^ redukcje w czasie pierwszych 9 tygodni trwania badania a 77% 
uzyskato wymagan^ redukcje do I I tygodnia trwania badania. 

W publikacji Abboud 2006 dla punktu kohcowego jakim jest redukcja poziomu iPTH o co najmniej 30% 
wzgl^dem wartosci wyjsciowej w dwoch kolejnych pomiarach podano oddzielne wyniki dla schematu 
dawkowania PAR trzy razy tygodniowo oraz codziennie. Wniosty one odpowiednio dla schematu TIW: 91% w 
grupie PAR vs. 14% w grupie PL oraz dla schematu QD: 91 % w grupie PAR vs. I I % w grupie PL. Jak wynika z 
powyzszych danych, ogolny efekt byt zachowany dla poszczegolnych sposobow dawkowania. Ze wzgl^du na 
fakt, ze analiza sytuacji w subpopulacjach o roznym schemacie dawkowania PAR nie byta celem niniejszej 
analizy, autorzy uznali za niekonieczne wprowadzanie dodatkowych danych i obliczeh, nie maj^cych wptywu na 
wynik analizy. 

5.4.1.2. Odsetek chorych, u ktorych uzyskano poziom iPTH wynosz^cy 
<110 pg/m I 

Tabela 9. Odsetki pacjentow, u ktorych uzyskano poziom iPTH wynosz^cy <110 pg/ml; PAR vs PL (Coyne 2006) 

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

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

Coyne 2006 PAR 101 76* (75) 6,25 „ 
/ii av   22,22 (10,65:46,33) 2(2:2) wysoka (II A) pL |08 13* (|2) . v . . . ; (3,71; 10,54) ^ ' x 

*obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Dla analizowanego punktu kohcowego wartosc uzyskanego ilorazu szans wskazuje na istotnie wi^ksz^ szans^ 
uzyskania ocenianego punktu kohcowego w grupie chorych przyjmuj^cych parykalcytol doustnie w porownaniu 
z placebo (P < 0,0001). Dodatkowo parametr NNT wskazuje na istotnosc kliniczn^ uzyskanego wyniku. 

5.4.1.3. Zmiany st^zenia iPTH w surowicy 

Tabela I 0. Srednia % zmiana st^zenia iPTH w surowicy wzgl^dem wartosci wyjsciowej; PAR vs PL (Abboud 2006) 

Badanie Interwencja N Srednia zmiana (SE) MD (95% Cl) Wartosc p GRADE 

Srednia % zmiana st^zenia iPTH w surowicy wzgl^dem wartosci wyjsciowej (TIW) 

f.t?b°Ud 2006 PAR — 33 <3'6>  -40 (-49,98;-30,02) <0,0001 wysoka 
<IIA) PL 71 7(3,6) ^ ' 7 

Srednia % zmiana st^zenia iPTH w surowicy wzgl^dem wartosci wyjsciowej (QD) 

Abboud 2006 PAR 35 -50 (5) /o^r TTrrx noon,   -71 (-84,45;-57,55) <0,0001 wysoka 
<IIA) PL 39 21 (4,7) K ... J y 

Autorzy badania Coyne 2006 podali, iz maksymalna srednia procentowa redukcja poziomu iPTH wyniosta w 
grupie chorych poddanych terapii PAR podawanym doustnie -45,2% podczas gdy w grupie PL obserwowano 
wzrost st^zenia iPTH do wartosci maksymalnej wynosz^cej I 3,9%. 

Roznica dla sredniej procentowej zmiany st^zenia iPTH pomi^dzy grup^ PAR a PL wynosi -40 (95% Cl: -49,98; - 
30,02) i jest istotna statystycznie na korzysc PAR (p<0,000l) w przypadku gdy PAR podawano dwa razy w 
tygodniu oraz -71 (95% CI:-84,45; -57,55) i rowniez jest istotna statystycznie na korzysc PAR w badaniu gdzie 
interwencja podawano raz dziennie. 
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5.4.2. Zmiana st^zenia markerow aktywnosci i przebudowy kosci 

w surowicy 

5.4.2.1. St^zenie specyficznej dla kosci fosfatazy alkalicznej 

Tabela I I. Srednia zmiana st^zenia fosfatazy alkalicznej w czasie 28 tygodni badania; PAR vs PL (Coyne 2006) 

Badanie Interwencja N zmiana (SE) MD (95% Cl) Wartosc p GRADE 

Srednia zmiana st^zenia fosfatazy alkalicznej [|jg/l] 

Coyne 2006 PAR 101 -7,89 (0,76) 
,,,*   -6,45 (-8,53;-4,37) <0,0001 wysoka ("A) PL 107 -1,44(0,74) 

Obliczona roznica srednich zmian dla analizowanego punktu koncowego wynosi -6,45 (95% Cl: -8,53; -4,37) i 
wykazuje znamiennosc statystyczn^ (p<0,000l) na korzysc PAR. W publikacji Abboud 2006 podano oddzielne 
wyniki dla schematu dawkowania PAR trzy razy tygodniowo oraz codziennie, jednakze ze wzgl^du na fakt, ze 
wyniki zarowno dla populacji t^cznej jak i dla subpopulacji pacjentow z odmiennymi schematami dawkowania 
PAR, byly podobne i nie wykazano mi^dzy nimi rozbieznosci, w niniejszej analizie podano wyniki dla wszystkich 
pacjentow stosuj^cych PAR t^cznie. Analiza sytuacji w subpopulacjach o roznym schemacie dawkowania PAR 
nie byla celem niniejszej analizy, st^d tez autorzy uznali za niekonieczne wprowadzanie dodatkowych danych, 
nie maj^cych wpiywu na wynik analizy. 

5.4.2.2. St^zenie osteokalcyny 

Tabela I 2. Srednia zmiana st^zenia osteokalcyny; PAR vs PL (Coyne 2006) 

Badanie Interwencja N Srednia 
zmiana (SE) MD (95% Cl) Wartosc p GRADE 

Srednia zmiana st^zenia osteokalcyny [ng/ml] 

Coyne 2006 PAR 100 -21,6(2,71) 
7,,y'.   -32,30 (-39,73;-24,87) <0,0001 wysoka ("Ai PL 104 10,7(2,65) 

Obliczona roznica srednich zmian dla analizowanego punktu koncowego wynosi -32,30 (95% Cl: -39,73; -24,87) 
i wykazuje znamiennosc statystyczn^ na korzysc parykalcytolu (p<0,000l). W publikacji Abboud 2006 podano 
oddzielne wyniki dla schematu dawkowania PAR trzy razy tygodniowo oraz codziennie, jednakze ze wzgl^du na 
fakt, ze wyniki zarowno dla populacji t^cznej jak i dla subpopulacji pacjentow z odmiennymi schematami 
dawkowania PAR, byiy podobne i nie wykazano mi^dzy nimi rozbieznosci, w niniejszej analizie podano wyniki 
dla wszystkich pacjentow stosuj^cych PAR t^cznie. 

5.4.3. Zmiana st^zenia markerow resorpcji kosci w moczu 

5.4.3.1. St^zenie dezoksypirydynoliny 

Tabela I 3. Srednia zmiana st^zenia dezoksypirydynoliny; PAR vs PL (Coyne 2006) 

Badanie Interwencja N Srednia 
zmiana (SE) MD (95% Cl) Wartosc p GRADE 

Srednia zmiana st^zenia dezoksypirydynoliny [nmol/mg kreatyniny] 

Coyne 2006 PAR 96 -0,006 (0,005) ,°y"   -0,01 (-0,02; 0,00) 0,2031 wysoka 
("Ai PL 100 0,003 (0,005) 

Obliczona roznica srednich zmian w przypadku st^zenia dezoksypirydynoliny dla okresu 24 tygodni badania 
wynosi -0,01 (95% Cl: -0,02; 0) i nie wykazuje znamiennosci statystycznej na korzysc PAR. 
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5.4.3.2. St^zenie pirydynoliny 

Tabela 14. Srednia zmiana st^zenia pirydynoliny; PAR vs PL (Coyne 2006) 

Badanie Interwencja N S.,'edn'* MD (95% Cl) Wartosc p GRADE ' zmiana (SE) y K 

Srednia zmiana st^zenia pirydynoliny [nmol/mmol kreatyniny] 

Coyne 2006 
(II A) 

PAR 99 -3,61 (1,896) 
  -7,38 (-12,57;-2,19) 0,0053 wysoka 

PL 104 3,77(1,850) 

Obliczona roznica srednich zmian dla analizowanego punktu kohcowego wynosi -7,38 (95% Cl: -12,57; -2,19) i 
wykazuje znamiennosc statystyczn^ na korzysc PAR (p=0,0053). 

5.5. Ocena bezpieczehstwa 

Profil bezpieczehstwa w publikacji Coyne 2006 zostat porownany na podstawie wynikow dla nast^puj^cych 
punktow kohcowych: 

• Zgony; 

• Zdarzenia niepoz^dane (AEs): 

o Zdarzenia niepoz^dane ogotem; 

o Nudnosci; 

o Wymioty; 

• Zdarzenia niepoz^dane pojawiaj^ce si^ lub nasilaj^ce w trakcie leczenia (TEAEs); 

• Zdarzenia niepoz^dane pojawiaj^ce si^ lub nasilaj^ce w trakcie leczenia (TAEs) prawdopodobnie 
zwi^zane z leczeniem; 

• Ci^zkie zdarzenia niepoz^dane; 

• Zdarzenia niepoz^dane prowadz^ce do przerwania badania; 

• Parametry laboratoryjne: 

o Hiperkalcemia; 

o Hiperfosfatemia; 

o Zwi^kszony iloczyn Ca x P; 

o Zmiany st^zenia wapnia i fosforu w surowicy wzgl^dem wartosci wyjsciowej; 

o Zmiana wartosci iloczynu Ca x P wzgl^dem wartosci wyjsciowej; 

o Zmiana wartosci eGFR wzgl^dem wartosci wyjsciowej; 

o Zmiana poziomu kreatyniny w surowicy wzgl^dem wartosci wyjsciowej; 

o Dobowe st^zenia wapnia i fosforu w moczu. 

Oceny bezpieczehstwa dokonano w oparciu o dane dla pacjentow, ktorzy zostali przydzieleni do 
poszczegolnych ramion oraz przyj^li co najmniej jedn^ dawk^ leku. 

Dane dotycz^ce bezpieczehstwa terapii zbierano przez caty okres trwania leczenia oraz dodatkowo do 30 dni 
po podaniu ostatniej dawki leku 
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5.5.1. Zgony 

Tabela I 5. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wyst^pienia zgonu; PAR vs PL (Coyne 2006) 

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

Zgony 

Coyne 2006 
(II A) 

PAR 107 2 (2*) 

PL I 13 I (I*) 
2,13 (0,19; 23,88) wysoka 

*obliczono na podstawie dost^pnych danych 

W grupie pacjentow leczonych parykalcytolem doustnie odnotowano dwa przypadki zgonu, podczas gdy w 
grupie placebo jeden przypadek. Wedtug informacji przedstawionych przez autorow badania, zaden ze zgonow 
nie zostat uznany byt zwi^zany z zastosowanym leczeniem, 

Obliczony statystycznie iloraz szans wynosi -2,13 (95% Cl: 0,19; 23,88) co oznacza brak istotnych statystycznie 
roznic w cz^stosci wyst^powania zgonow pomi^dzy grupami. 

5.5.2. Zdarzenia nie poz^dane ogotem 

Tabela 1 6. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wyst^pienia AEs ogotem; PAR vs PL (Abboud 2006; Coyne 2006) 

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

AEs ogotem (TIW) 

Abboud 2006 PAR 72 56* (78) 
1,41 (0,67; 3,00) wysoka 

("A) PL 73 52* (71) 

AEs ogotem (QD) 

Abboud 2006 PAR 35 32* (91) 
1,88 (0,43; 8,17) wysoka 

("A) PL 40 34* (85) 

Nudnosci 

Coyne 2006 PAR 107 6(6) 
1,62 (0,44; 5,90) wysoka 

("A) PL 113 4(4) 

Wym ioty 

Coyne 2006 PAR 107 6(6) 
1,28 (0,38; 4,34) wysoka 

(IIA) PL 113 5(4) 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Na podstawie przeprowadzonych obliczen mozna stwierdzic, iz cz^stosc wyst^powania zdarzen niepoz^danych 
ogotem, a takze nudnosci i wymiotow byta porownywalna w obu grupach. 

5.5.3. Zdarzenia nie poz^dane pojawiaj^ce lub nasilaj^ce si^ w trakcie 

leczenia (TEAE) 

Tabela 1 7. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wyst^pienia TEAEs; PAR vs PL (Coyne 2006} 

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

33 



I N STYTUT ARCANA 

Parykalcytol (Paricalcitol Teva®) w leczeniu wtornej nadczynnosci przytarczyc zwiqzanej z przewlekfq niewydolnosciq nerek w stadium 3 i 4 
oraz z przewlekfq niewydolnosciq nerek w stadium 5 u pacjentow poddawanych hemodializom lub dializom otrzewnowym, po 
nieskutecznosci terapii alfakalcydolem - analiza efektywnosci klinicznej 

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

TEAEs ogotem 

Coyne 2 006 PAR 107 88* (82) , _ 7   1,45 (0,75; 2,81) - wysoka 
("A) PL 113 86* (76) 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzic, iz cz^stosc wyst^powania zdarzeh niepoz^danych 
wyst^puj^cych lub nasilaj^cych si^ w czasie leczenia byla porownywalna w obu ramionach. 

5.5.4. Zdarzenia niepoz^dane pojawiaj^ce lub nasilaj^ce si^ w trakcie 

leczenia (TEAE) prawdopodobnie zwi^zane z leczeniem 

Tabela I 8. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wyst^pienia TEAEs prawdopodobnie zwi^zanych z leczeniem; PAR vs PL 
(Abboud 2006) 

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

TEAEs (TIW) 

Abboud2006 PAR 72 7* (10) 
1,46 (0,44:4,85) wysoka (II A) PL 73 5* (7) 

TEAEs (QD) 

Abboud2006 PAR 35 4* (1 1) 
0,61(0,16:2,28) wysoka <11 A) PL 40 7* (18) 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzic, iz cz^stosc wyst^powania TEAEs prawdopodobnie 
zwi^zanych z leczeniem byta porownywalna w obu ramionach. 

5.5.5. Ci^zkie zdarzenia niepoz^dane 

Tabela I 9. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wyst^pienia ci^zkich AEs; PAR vs PL (Coyne 2006} 

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

Ci^zkie AEs 

Coyne 2006 PAR 107 20(19*) /„«%   1,21 (0,60:2,44) - wysoka 
("A) PL 113 18(16*) V ' 7 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Nie odnotowano istotnych statystycznie roznic w cz^stosci wyst^powania ci^zkich zdarzeh niepoz^danych 
pomi^dzy grup^ stosuj^cych parykalcytol a grup^ placebo. Obliczony iloraz szans wynosi - 1,21 (95% Cl: 0,60; 
2,44). Poza jednym przypadkiem pacjenta ze znaczn^ bradykardi^, ktory rozpocz^t przyjmowanie odpowiednich 
lekow i zostat wykluczony z badania, zadne z wyst^puj^cych ci^zkich zdarzeh niepoz^danych nie byto zwi^zane z 
leczeniem. 

5.5.6. Zdarzenia niepoz^dane prowadz^ce do przerwania badania 

Tabela 20. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wyst^pienia AEs prowadz^cych do przerwania badania; PAR vs PL (Coyne 
2006) 
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Badanie Interwencja N n (%) OR (95% Cl) NNH (95% Cl) GRADE 

AEs prowadz^ce do przerwania badania 

Coyne 2006 PAR 107 6 (6*) '   1,28 (0,38; 4,34) - Wysoka 
(IIA) PL 113 5(4*) 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

CzQstosc wyst^powania zdarzen niepoz^danych prowadz^cych do przerwania badania byfe porownywalna w 
obu grupach. Obliczony parametr OR wynosi 1,28 (95% Cl: 0,38; 4,34) i nie jest istotny statystycznie. 

Dodatkowo autorzy publikacji podali, iz dwa sposrod szesciu odnotwanych przypadkow zdarzen niepoz^danych 
prowadz^cych do przerwania uczestnictwa w badaniu zostaty uznane jako prawdopodobnie zwi^zane z 
leczeniem. Pierwszy przypadek dotyczyt podwyzszenia poziomu enzymow w^trobowych, podczas gdy u 
drugiego pacjenta wyst^pife wysypka obejmuj^ca klatk^ piersiow^, ramiona oraz nogi. 

5.5.7. Hiperkalcemia, hiperfosfatemia i zwi^kszony iloczyn Ca x P 

Tabela 21. Odsetek pacjentow z hipo- lub hiperkalcemia oraz ze zwiejkszonym iloczynem Ca x P; PAR vs PL (Coyne 2006) 

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

HiperkalcemiaA 

Coyne 2006  'O7* 7 P) 
(IIA) PL 113* 0(0) 

7,89 (0,49; 127,07)® - wysoka 

Hiperfosfatemia* 

Coyne 2006  l07* "(IP) 
("A) PL 113* 13(12) 

0,88 (0,38; 2,06) - wysoka 

Wzrost iloczynu Ca x PA/S 

Coyne 2006 PAR l07* 13 02   2,09 (0,80; 5,47) - wysoka 
<IIA) PL 113* 7(6) ^ ' 7 

*obliczono na podstawie dost^pnych danych; "zdefiniowana jako 2 kolejne skorygowane st^zenia wapnia > 10,5 mg/dl (2,62 mmol/l); nn 

zdefiniowana jako 2 kolejne skorygowane st^zenia fosforu >5,5 mg/dl (> 1,78 mmol/l); nnnwzrost okreslony jako dwie kolejne wartosci 
iloczynu Ca x P >55 mg2/dl2 (>0,44 mmol2/!2); ®obliczono metod^ Peto 

Pomimo wi^kszego w grupie PAR wzgl^dem grupy PL odsetka osob, u ktorych wyst^pity hiperkalcemia i 
zwi^kszony iloczyn Ca x P, obliczony iloraz szans nie jest istotny statystycznie i wynosi: 7,89 (95% Cl: 0,49; 
127,07) w przypadku hiperkalcemii oraz 2,09 (95% Cl: 0,80; 5,47) w przypadku wzrostu iloczynu Ca x P. 
Wi^kszy odsetek pacjentow z hiperfosfatemia odnotowano u osob z grupy PL, jednak obliczony parametr OR 
nie wykazat istotnosci statystycznej (OR: 0,88 (95% Cl: 0,38; 2,06)). 

5.5.8. Biatkomocz 

Tabela 22. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wyst^pienia redukcji biafkomoczu; PAR vs PL (Agarwal 2005) 

Badanie Interwencj 
a N n (%) OR (95% Cl) NNT (95% Cl) GRADE 

Redukcja biatkomoczu 

Agarwal PAR 57* 29 (51) 
4(3; II) wysoka 2005 (II A) PL 61* 15(25) 

*liczba osob, u ktorych wyjsciowo stwierdzono biatkomocz 
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Leczenie parykalcytolem podawanym doustnie w porownaniu z placebo wi^ze sIq z istotn^ statystycznie 
redukcj^ biatkomoczu wyst^puj^cego wyjsciowo. Iloraz szans wynosi 3,18 (95% Cl: 1,46; 6,93). Obliczony 
parametr NNT wynosi 4 (95% Cl: 3; II). 

5.5.9. Zmiana st^zenia wapnia w surowicy 

Tabela23. Srednia zmiana st^zenia wapnia w surowicy wzgl^dem wartosci wyjsciowej; PAR vs PL (Abboud 2006) 

Badanie Interwencja N zmiana (SE) MD (95% Cl) Wartosc p GRADE 

Srednia zmiana st^zenia wapnia w surowicy wzgl^dem wartosci wyjsciowej (TIW) [mg/dl] 

Abboud 2006 PAR 69 0,17(0,05) 
/.7»>   0,22 (0,09:0,35) 0,0006 wysoka ("A) PL 71 -0,05 (0,04) 

Srednia zmiana st^zenia wapnia w surowicy wzgl^dem wartosci wyjsciowej (QD) [mg/dl] 

f.l?b°Ud 2006 PAR — 0'21 (0'06)  0,33 (0,16:0,50) 0,0001 wysoka 
("A) PL 39 -0,12 (0,06) 

Obliczona roznica srednich zmian st^zenia wapnia w surowicy wzgl^dem wartosci wyjsciowej wynosi w 
przypadku pacjentow, u ktorych stosowano lek trzy razy tygodniowo: 0,22 mg/dl (95% Cl: 0,09; 0,35) i 
wykazuje znamiennosc statystyczn^ (p=0,0006) na korzysc PAR, natomiast w grupie pacjentow, u ktorych 
stosowano lek codziennie: 0,33 mg/dl (95% Cl: 0,16; 0,50) i rowniez wykazuje znamiennosc statystyczn^ 
(p=0,0001) na korzysc PAR. 

5.5.10. Zmiana st^zenia fosforu w surowicy 

Tabela 24. Srednia zmiana st^zenia fosforu w surowicy wzgl^dem wartosci wyjsciowej; PAR vs PL (Abboud 2006) 

Badanie Interwencja N zmiana (SE) MD (95% Cl) Wartosc p GRADE 

Srednia zmiana st^zenia fosforu w surowicy wzgl^dem wartosci wyjsciowej (TIW) [mg/dl] 

Abboud2006 
(II A) 

PAR 69 0,30(0,10) 

PL 71 0,35 (0,10) 
-0,05 (-0,33; 0,23) 0,7237 wysoka 

Srednia zmiana st^zenia fosforu w surowicy wzgl^dem wartosci wyjsciowej (QD) [mg/dl] 

Abboud2006 
(II A) 

PAR 35 0,29 (0,12) 

PL 39 0,24(0,12) 
0,05 (-0,28; 0,38) 0,7683 wysoka 

Obliczona roznica dla srednich zmian st^zenia fosforu w surowicy pomi^dzy grupami terapeutycznymi wynosi 
dla grupy TIW -0,05 (95% Cl: -0,33; 0,23), a dla grupy QD 0,05 (95% Cl: -0,28; 0,38) i zarowno w jednym, jak i 
w drugim przypadku nie wykazuje znamiennosc! statystycznej (TIW: p=0,7237; QD: p=0,7683). 

5.5.1 I. Zmiana skorygowanego iloczynu wapniowo-fosforanowego 

Tabela 25. Srednia zmiana skorygowanego iloczynu Ca x P w surowicy wzgl^dem wartosci wyjsciowej; PAR vs PL 
(Abboud 2006)  

Badanie Interwencja N zmiana (SE) MD (95% Cl) Wartosc p GRADE 

Srednia zmiana skorygowanego iloczynu Ca x P w surowicy wzgl^dem wartosci wyjsciowej (TIW) [mg/dl] 

Abboud 2006 PAR 69 3'97 (0'95) 
/.7»>   0,67 (-1,95; 3,29) 0,6161 wysoka (" A) PL 71 3,30(0,94) V ' 7 

Srednia zmiana skorygowanego iloczynu Ca x P w surowicy wzgl^dem wartosci wyjsciowej (QD) [mg/dl] 
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Badanie Interwencja N Srednia 
zmiana (SE) MD (95% Cl) Wartosc p GRADE 

Abboud2006 PAR 35 3,94(1,18) 
1,89 (-1,29; 5,07) 0,2434 wysoka 

(IIA) PL 39 2,05 (1,1 1) 

Obliczona dla analizowanego punktu koncowego roznica pomi^dzy grupami terapeutycznymi wynosi dla grupy 
TIW 0,67 (95% Cl: -1,95; 3,29), a dla grupy QD 1,89 (95% Cl: -1,29; 5,07) i zarowno w jednym, jak i w drugim 
przypadku nie wykazuje znamiennosci statystycznej (TIW: p=0,6l6l; QD: p=0,2434). 

5.5.1. Zmiana st^zenia wapnia w dobowej zbiorce moczu 

Tabela 26. Srednia zmiana st^zenia wapnia w dobowej zbiorce moczu wzgl^dem wartosci wyjsciowej; PAR vs PL (Coyne 
2006) 

Badanie Interwencja N Srednia zmiana 
(SE) MD (95% Cl) Wartosc p GRADE 

Srednia zmiana st^zenia wapnia w surowicy wzgl^dem wartosci wyjsciowej [mg/dl] 

Coyne 2006 ^ ^4 2,34 (3,042) 
7,,y'.   2,72 (-5,55; 10,99) 0,5193 wysoka ("A) PL 80 -0,38 (2,926) 

Obliczona roznica srednich zmian dla analizowanego punktu koncowego wynosi 2,72 mg/dl (95% Cl: -5,55; 
10,99). Uzyskany wynik jest nieistotny statystycznie (p=0,5l93). 

5.5.2. Zmiana st^zenia fosforu w dobowej zbiorce moczu 

Tabela 27. Srednia zmiana st^zenia fosforu w dobowej zbiorce moczu wzgl^dem wartosci wyjsciowej; PAR vs PL (Coyne 
2006) 

Badanie Interwencja N zmiana (SE) MD (95% Cl) Wartosc p GRADE 

Srednia zmiana st^zenia fosforu w surowicy wzgl^dem wartosci wyjsciowej [mg/dl] 

Coyne 2006 ^ ^4 -2,1 (39,7) 
/ii a!   -36,30 (-143,34; 70,74) 0,5062 wysoka (IIA) PL 83 34,2 (37,5) V ^ 7 

Obliczona przez autorow analizy roznica srednich zmian st^zenia fosforu w dobowej zbiorce moczu pomi^dzy 
dwoma porownywanymi grupami wynosi -36,30 mg/dl (95% Cl: -143,34; 70,74). Uzyskany wynik jest nieistotny 
statystycznie (p = 0,5062). 

5.5.3. Zmiana wartosci eGFR (przes^czania kt^buszkowego) 

Tabela 28. Srednia zmiana wartosci eGFR w wzgl^dem wartosci wyjsciowej; PAR vs PL (Coyne 2006) 

Badanie Interwencja N Srednia zmiana (95% Cl) Wartosc p GRADE (5E) 

Srednia zmiana wartosci eGFR w surowicy wzgl^dem wartosci wyjsciowej [ml/min/l ,73 m2] 

Coyne 2006 ^ 82 -2,52 (0,526) 
/ii V!   -0,95 (-2,36; 0,46) 0,1880 wysoka (HA) PL 93 -1,57(0,494) 

Obliczona przez autorow analizy roznica srednich zmian dla analizowanego punktu koncowego 
porownywanymi grupami wynosi -0,95 ml/min/l,73 m2 (95% Cl: -2,36; 0,46). Uzyskany wynik jest nieistotny 
statystycznie (p = 0,1880). 

5.5.1. Zmiana st^zenia kreatyniny w surowicy 

Tabela 29. Srednia zmiana kreatyniny w surowicy wzgl^dem wartosci wyjsciowej; PAR vs PL (Coyne 2006) 
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Badanie . . .. Srednia Interwencja N ' zmiana (SE) MD (95% Cl) Wartosc p GRADE 

Srednia zmiana st^zenia kreatyniny w surowicy wzgl^dem wartosci wyjsciowej [mg/dl] 

Coyne 2006 PAR 82 0,41 (0,085) 
0,06 (-0,17; 0,29) 0,6072 wysoka (II A) PL 93 0,35 (0,080) 

Obliczona przez autorow analizy roznica srednich zmian st^zenia kreatyniny w surowicy pomi^dzy dwoma 
porownywanymi grupami wynosi 0,06 mg/dl (95% Cl: -0,1 7; 0,29). Uzyskany wynik jest nieistotny statystycznie 
(p = 0,6072). 
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6. ANALIZA POROWNAWCZA EFEKTYWNOSCI 

KLINICZNEJ PARYKALCYTOLU Z PLACEBO W 

LECZENIU PACJENTOW Z WTORNA NADCZYNNOSCIA 

PRZYTARCZYC ZWIAZANA Z PRZEWLEKLA 

NIEWYDOLNOSCIA NEREK W STADIUM 5, 

PODDAWANYCH DIALIZOM OTRZEWNOWYM 

6.1. Wyniki wyszukiwania publikacji 

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedno wieloosrodkowe, pierwotne badanie z randomizacj^ (podtyp II A w 
klasyfikacji wytycznych HTA), porownuj^ce parykalcytol podawany doustnie z placebo w populacji pacjentow z 
WNP zwi^zanym z PChN w stadium 5, poddawanym dializom otrzewnowym. Wyniki badania dost^pne byly w 
publikacji Ross 2008 [15]. 

Celem badania byta porownawcza ocena skutecznosci i bezpieczenstwa parykalcytolu vs placebo w 12- 
tygodniowym okresie leczenia w populacji pacjentow z WNP zwi^zan^ z PChN w stadium 5, poddawanym 
dializom otrzewnowym. 

Ponizej przedstawiono tabelaryczn^ charakterystyk^ badania Ross 2008. 

Tabela 30. Charakterystyka badania Ross 2008 

Badania Ross 2008 (II A) 

Ocena w skali Jadad 2/5* 

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe: n = 15 osrodkow 

typ badan RCT (podtyp II A) 

randomizacja Randomizacja w stosunku 2:1 odpowiednio do grupy PAR i PL 
(brak opisu metody randomizacji) 

zaslepienie 
■D 

Podwojne zaslepienie 
(brak informacji o opisie zaslepienia) 

5 hipoteza 
^ badawcza 

Badanie pierwotnie zaprojektowano 
w metodyce superiority umozliwiaj^cej wykazanie wyzszosci PAR nad PL w ocenie skutecznosci. 

Oceniane w 
badaniach punkty 
koncowe 

Pierwszorzedowe: 
• Odsetek pacjentow, u ktorych wyst^pit co najmniej 30% spadek st^zenia iPTH (w co 

najmniej dwoch nast^puj^cych po sobie pomiarach). 
Drugorzedowe: 

• Zmiana st^zenia iPTH w surowicy w stosunku do wartosci wyjsciowej (catkowita i 
procentowa); 

• Odsetek pacjentow, u ktorych wyst^piia co najmniej 30% redukcja st^zenia iPTH (w co 
najmniej czterech nast^puj^cych po sobie pomiarach); 

• Zmiana st^zenia markerow aktywnosci i przebudowy kosci. 

Bezpieczehstwo: 
• Zdarzenia niepoz^dane (AEs); 
• Parametry laboratoryjne i zyciowe. 

Utrata pacjentow z 
badania 

Informacje o utracie pacjentow z badania zostaiy przedstawione pobieznie, 
bez podania przyczyn przerwania badania. 
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Badania Ross 2008 (II A) 

Analiza ITT Nie zachowana 
Skutecznosc: mITT* (1 rz^dowy punkt kohcowy) 

Zrodta finansowania Abbott Laboratories 

Akronim badania Brak danych 

Publikacje do 
badan/lnne zrodta 
danych 

Ross 2008 [15] 

RCT -proba kliniczna z randomizacj^: "Badanie uzyskato 2 na 5 punktow w skali Jadad, co oznacza, iz prob^ cechuje niska wiarygodnosc; 
*mlTT stanowili pacjenci, ktorzy zostali losowo przydzieleni do poszczegolnych grup terapeutycznych, dla ktorych dost^pne byty wyniki 
baseline oraz co najmniej dwoch pomiarow st^zenia IPTH po rozpocz^ciu badania; 

Na podstawie oceny wiarygodnosci, przeprowadzonej zgodnie z wytycznymi HTA, badanie Ross 2008 uzyskato 
2 na 5 mozliwych punktow w skali Jadad. Autorzy nie podali informacji odnosnie metody randomizacji 
zastosowanej w badaniu, jak rowniez sposobu zaslepienia przyj^tego w badaniu. Ponadto, sposob raportowania 
utraty z badania byt dose pobiezny w konsekwencji zadecydowato o nieprzyznaniu dwoch punktow w ocenianej 
skali Jadad. 

Zgodnie z informacja przedstawiona przez autorow skala utraty pacjentow z badah byta porownywalna w obu 
grupach (w grupie PAR wynosita 18%, a w grupie PL 22%). 

Oceny efektywnosci klinicznej w badaniu w zakresie pierwszorzQdowego punktu kohcowego dokonano bior^c 
pod uwagQ dane pacjentow poddanych procesowi randomizacji, ktorzy mieli wykonane co najmniej dwa 
pomiary st^zenia iPTH podczas leczenia. Podobnie w przypadku oceny hiperkalcemii, analizie poddawano 
pacjentow, poddanych procesowi randomizacji, ktorzy mieli wykonane co najmniej dwa pomiary st^zenia Ca. 
W przypadku analizy drugorz^dowych punktow kohcowych oraz pozostatych punktow kohcowych dotycz^cych 
bezpieczehstwa brano pod uwagQ pacjentow poddanych procesowi randomizacji, ktorzy otrzymali co najmniej 
jedn^ dawk^ leku. 

L^cznie do badania wt^czono 88 pacjentow, ktorych na drodze randomizacji podzielonych w stosunku 2:1 do 
grup PAR oraz PL - 61 osob przydzielono do grupy PAR a 27 do grupy PL. Leczenie rozpocz^to u 42 osob 
poddawanych hemodializom i u 18 osob poddawanych dializom otrzewnowym. W niniejszej analizie tarn gdzie 
to mozliwe pod uwagQ brane b^d^ jedynie wyniki dla podgrupy pacjentow poddawanych dializom 
otrzewnowym, W przypadku, gdy wyniki przedstawiono jedynie t^cznie dla dwoch populacji tj. pacjentow 
poddawanych dializom otrzewnowym i hemodializom, przedstawiono wyniki t^cznie. 

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegotowy przeptyw pacjentow we wt^czonym badaniu. 

Tabela 31. Przeptyw pacjentow w badaniu Ross 2008 

Populacje/zbiory danych do analizy 
Ross 2008 (II A) 

statystycznej 
PAR, n (%) PL, n (%) 

Pacjenci rozlosowani do grup 
(ang. randomized) 61 (100*) 27 (100*) 

Pacjenci, ktorzy zostali poddani 
leczeniu 

60 (98*) 
Subpopulacja HD: 42 pacjentow 
Subpopulacja PD: 18 pacjentow 

26 (96*) 
Subpopulacja HD: 20 pacjentow 
Subpopulacja PD: 6 pacjentow 

Pacjenci, ktorzy brali udziat w badaniu 
i leczeniu do jego ukohczenia (ang. 
completed treatment and follow-up) 

50* (82*) 21* (78*) 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 
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6.2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono kryteria wt^czenia/wykluczenia pacjentow z badania. 

Tabela 32. Kryteria wf^czenia i wykluczenia pacjentow z badania Ross 2008 

Badanie Ross 2008 (II A) 

Kryteria 
wtqezenia* 

Wiek pacjentow: > 18 r.z.; 
Hemodializy 3 razy w tygodniu lub dializy otrzewnowe codziennie przez co najmniej 2 miesigce 
przed etapem screeningu. 
Wyst^pienie ostrej niewydolnosci nerek w okresie 3 miesi^cy przed faz^ screeningu; 
Przewlekte schorzenia przewodu pokarmowego; 
Powazna choroba w^troby; 
Obecnosc nowotworow ztosliwych; 
HIV; 
Przewlekfa choroba ziarniniakowa (gruzlica, sarkoidoza); 
Ci^za lub karmienie piersi^; 
Nadwrazliwosc na witamin^ D; 

Kryteria 
wytqezenia* 

Cz^sciowa paratyreoidektomia w okresie roku przed faz^ screeningu; 
Stosunek wapnia do kreatyniny w moczu >0,2; 
Wczesniejsze wyst^pienie kamieni nerkowych; 
Przyjmowanie lekow, ktore mogfy wpfywac na poziom wapnia w organizmie lub na metabolizm kosci, 
tj.: kalcytonina, bisfosfoniany, cynakalcet, dozylnie lub doustnie przyjmowane glikokortykosteroidy; 
Naduzywanie narkotykow lub alkoholu w okresie 6 miesi^cy przed faz^ screeningu; 
Udokumentowany problem z przestrzeganiem diety, stosowaniem lekow lub HD/PD; 
Uczestnictwo w innym badaniu w okresie 4 tygodni przed faz^ leczenia; 
Stosowanie zwi^zkow wi^cych fosforany zawieraj^cych aluminium>3 tygodni w okresie 3 miesi^cy 
przed faz^ screeningu; 

• Aktywne zapalenie otrzewnej u osob poddawanych dializom otrzewnowym w okresie I miesi^ca 
przed faz^ screeningu lub >1 zapalenie otrzewnej w okresie 4 miesi^cy przed faz^ screeningu. 

*Osoby przyjmuj^ce zwi^zki wi^z^ce fosforany musiaty przyjmowac stat^ dawk^ lekow przez przynajmniej 4 tygodnie przed screeningiem; 
zwi^zki wi^z^ce fosforany zawieraj^ce aluminium mogfy bye stosowane maksymalnie przez 3 tygodnie podczas badania. 

Kryteria wt^czenia i wyt^czenia pacjentow z badah Ross 2008 zostaty precyzyjnie okreslone. 

Szczegofowq charakterystyka wyjsciowq pacjentow wt^czonych do analizy przedstawiono w tabeli ponizej. 

Podano t^czn^ charakterystyka dla wszystkich osob z grupy leczonej PAR oraz dla wszystkich osob z grupy PL, 
ze wzgl^du na brak osobnych danych dotycz^cych pacjentow poddawanych dializom otrzewnowym. 

Tabela 33. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wf^czon/ch do analizowanego badania Ross 2008 

Ross 2008 (II A) 
Cecha populacji/parametr   

PAR (n=6l) PL (n=27) 

Srednia (SE) 57 (1,62) 56,4 (2,48) 
Wiek Mediana 57 58 

Zakres 29-92 31-78 
<65 lat 45 (74) 18 (67) 

Grupy wiekowe, n (%) 
>65 lat 1 6 (26) 9(33) 
<70 lat 57 (93) 26 (96) 
>75 lat 4(7) 1 (4) 

Ptec m^ska, n (%) 37(61) 22 (81) 

Azjaci 3(5) 0(0) 

Rasa, n (%) Czarna 23 (58) 17(63) 
Inne 1 (2) 0(0) 
Biata 34 (56) 10 (37) 
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Ross 2008 (II A) 
Cecha populacji/parametr 

PAR (n=6l) PL (n=27) 

Czas od momentu pierwszej 
dializy* lata 

Srednia (SD) 3,19 (0,385) 3,41 (0,628) 
Mediana 2,2 2,2 
Zakres 0,3-13,6 0,3-10,5 

Czas od momentu pierwszej 
dializy otrzewnowej*, lata 

Srednia (SD) 3,27 (0,821) 2,46 (1,190) 

Mediana 2,2 1 

Zakres 0,4-13,6 0,3-9 

Osoby niepalqce 27 (44) II (41) 

Palenie tytoniu, n (%) Osoby palace (w tym 
osoby, ktore rzucity 
palenie) 

34 (56) 16(59) 

Niepij^cy 37(61) 1 2 (44) 
Spozywanie alkoholu, n(%) Pijqcy (w tym osoby, ktore 

juz nie pijq) 24 (39) 15(56) 

*Dane dla 19 osob w grupie PAR oraz 7 osob w grupie PL; 
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Na podstawie powyzszej charakterystyki osob wt^czonych do badania oraz bior^c pod uwagQ informacje 
przedstawione przez samych autorow badania Ross 2008 mozna stwierdzic, iz populacje wyjsciowe w 
analizowanych grupach PAR i PL byty do siebie zblizone pod wzgl^dem ocenianych cech demograficznych, jak i 
klinicznych. 

6.3. Charakterystyka interwencji 

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyka interwencji zastosowanych w badaniu Ross 2008. 

Tabela 34. Charakterystyka interwencji w badaniu Ross 2008 

Badanie Interwencja Dawkowanie Sposob podania Okres leczenia 

Dawka PAR byla korygowana co tydzien na 
podstawie wahan poziomu iPTH oraz zmian ■i r» i i ■ ' P-0- iloczynu Ca x P, wzgl^dem pomiarow z r 

ostatniego tygodnia. 12 tygodni 

PL Schemat dawkowania jak w przypadku PAR. p.o. 

Leczenie dodatkowe: Pacjenci mogli stosowac zwi^zki wi^z^ce fosforany zawieraj^ce aluminium maksymalnie 
przez 3 tygodnie podczas badania. 

Srednie dawki parykalcytolu podawanego doustnie trzy razy w tygodniu wyniosly odpowiednio: dla osob z 
wyjsciowym iPTH <500 pg/ml - 3,9 pg, dla osob z wyjsciowym iPTH >500 pg/ml - 7,6 pg. 

6.4. Skutecznosc kliniczna 

W badaniu Ross 2008 skutecznosc kliniczn^ porownywanych interwencji analizowano w oparciu o ponizsze 
punkty kohcowe: 

PierwszorzQdowe (skutecznosc): 

• co najmniej 30% redukcja st^zenia iPTH wzgl^dem wartosci wyjsciowej (uzyskana w dwoch 
pomiarach); 

Drugorz^dowe (skutecznosc): 

• Zmiana st^zenia iPTH w surowicy w stosunku do wartosci wyjsciowej (catkowita i procentowa); 

• Zmiana st^zenia markerow aktywnosci i przebudowy kosci: BSAP, osteokalcyny, CTx i TRAP-5b). 

Nalezy zaznaczyc, wszystkie odnosz^ce si^ do st^zenia iPTH punkty kohcowe analizowano osobno dla 
pacjentow poddawanych hemodializom i dializom otrzewnowym, st^d w niniejszej analizie w przypadku 
punktow kohcowych zwi^zanych ze zmianami st^zeh iPTH przedstawiono wyniki dla grupy pacjentow 
poddawanych dializom otrzewnowym. 

Z kolei w przypadku punktow kohcowych dotycz^cych zmiany st^zenia markerow aktywnosci i przebudowy 
kosci: BSAP, osteokalcyny, CTx i TRAP-5b jedyne dost^pne wyniki podano dla t^cznej populacji pacjentow 
dializowanych, dlatego w analizie rowniez umieszczono te wyniki, maj^c na uwadze informacje podane przez 
autorow, mowi^ce o braku znacz^cych roznic zarowno pod wzgl^dem charakterystyki pacjentow wkjczonych 
do grup HD i PD, jak i pod wzgl^dem skutecznosci leczenia PAR w tych grupach. 

Definicje analizowanych w badaniu punktow kohcowych przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 35. Charakterystyka punktow kohcowych, uwzgl^dnionych w badaniu Ross 2008 
Ross 2008 (II A) 

Punkt kohcowy   
Definicja/sposob oceny Sposob przedstawienia wynikow 

PAR 
Ross 2008 (II A) 
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Punkt koncowy 
Ross 2008 (II A) 

Definicja/sposob oceny Sposob przedstawienia wynikow 

Odsetek 
iana (SE), 

Srednia procentowa zmiana (SE) 

Ocenie poddawano odsetek chorych, 
u ktorych zaobserwowano spadek 
poziomu iRTH co najmniej 30% w 

, stosunku do wartosci poczatkowei r. , . Zmiana stezenia iPTH , . Srednia zmiana (SE), wartosc p (odnotowany w dwoch kolejnych 
pomiarach iPTH) oraz Ocenie 
poddawano sredni^ zmian^ stezenia 
iPTH w surowicy 

Zmiana stezenia markerow Ocenie poddawano sredni^ zmian^ Wartosc pocz^tkowa (SE), 
aktywnosci i przebudowy stezenia specyficznej dla kosci BSAP, Srednia zmiana w stosunku do wartosci 
kosci w surowicy osteokalcyny, CTx oraz TRAP-5b. wyjsciowej (SE), wartosc p 

Analiza skutecznosci przeprowadzono w oparciu o dane pacjentow, losowo przydzielonych do poszczegolnych 
ramion terapeutycznych, dla ktorych dost^pne byly wyniki pomiaru wyjsciowego stezenia iPTH oraz co 
najmniej dwa wyniki pomiarow dla iPTH w czasie leczenia (l-rz^dowy punkt koncowy). 

6.4.1. Zmiana stezenia iPTH 

Ponizej w tabelach zebrano wyniki dla ocenianych punktow kohcowych zwi^zanych ze zmianami stezenia iPTH 
w surowicy. 

6.4.1.1. Redukcja poziomu iPTH o co najmniej 30% wzgl^dem wartosci 
wyjsciowej 

Tabela 36. Odsetki pacjentow, ktorych wyst^pit co najmniej 30% spadek stezenia iPTH wzgl^dem wartosci wyjsciowej 
zaobserwowano w dwoch kolejnych pomiarach; PAR vs PL (Ross 2008) 

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

>30% redukcja stezenia iPTH 

Ross 2008 PAR 18 i 8* (i 00) 
i (i; i) Srednia# (II A) PL 6 0* (0) 4ti 1 iotiu/.tiu; (o,94; 197,24) 

*obliczono na podstawie dost^pnych danych; # brak zachowanej istoty randomizacji 

Co najmniej 30% redukcja stezenia iPTH wyst^pila u wszystkich chorych w grupie parykalcytolu podawanego 
doustnie. Nie odnotowano wyst^pienia analizowanego punktu kohcowego w grupie placebo. Obliczony iloraz 
szans wyst^pienia ocenianego punktu wynosi 481 (95%CI: 8,63; 26807,80) i jest istotny statystycznie na korzysc 
PAR. Parametr NNT wynosi I (95%CI:I; I). 

Dodatkowo dla populacji ogotem (brak wynikow dla ocenianej subpopulacji), autorzy podali, iz odsetek 
pacjentow, u ktorych wyst^pit co najmniej 30% spadek stezenia iPTH (utrzymuj^cy si^ przez kolejne cztery 
pomiary) wynosit odpowiednio dla grupy PAR - 67% oraz PL - 0 %. 

Przeprowadzona analiza post-hoc wskazuje, iz 72% chorych leczonych parykalcytolem osi^gn^to stezenia iPTH 
wynosz^ce ponizej 300 pg/ml. 

6.4.1.2. St^zenie iPTH w surowicy 

Tabela 37. Srednia zmiana stezenia IPTH w surowicy wzgl^dem wartosci wyjsciowej; PAR vs PL (Ross 2008) 

Badanie Interwencja N (SE) MD (95% Cl) Wartosc p GRADE 

Srednia zmiana stezenia iPTH w surowicy wzgl^dem wartosci wyjsciowej [pg/ml] 

Ross 2008 PAR 18 -424,2(79,21) -532,20 (-842,69; -221,71) 0,0008 Srednia# 
("A) PL 6 108 (137,19) 
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Badanie Interwencja N Srednia zmiana 
(SE) MD (95% Cl) Wartosc p GRADE 

Srednia procentowa zmiana st^zenia iPTH w surowicy 

Ross 2008 
(II A) 

PAR IE -43,9 (7,17) 

PL 14,1 (12,42) 
-58 (-86,1 I; -29,89) <0,0001 Srednia# 

#brak zachowanej istoty randomizacji 

Obliczona przez autorow niniejszej analizy roznica srednich zmian st^zenia iPTH w surowicy 
wynosi - 532,20 (95% Cl: -842,69; -221,71) pg/ml, co oznacza, iz leczenie parykalcytolem zwi^zane jest z 
istotnie wi^ksz^ redukcj^ st^zenia iPTH w porownaniu z placebo (p = 0,0008). Podobnie obliczona przez 
autorow niniejszej analizy roznica srednich procentowych zmian st^zenia iPTH w surowicy 
wynosi - 58 (95% Cl: -86,1 I; -29,89) pg/ml, co potwierdza, iz leczenie parykalcytolem zwi^zane jest z istotnie 
wi^ksz^ redukcj^ st^zenia iPTH w porownaniu z placebo (p <0,0001). 

6.4.1. Zmiana st^zenia markerow aktywnosci i przebudowy kosci 

w surowicy 

6.4.1.1. St^zenie specyficznej dla kosci fosfatazy alkalicznej 

Tabela 38. Srednia zmiana st^zenia fosfatazy alkalicznej; PAR vs PL (Ross 2008) 

Badanie Interwencja N Srednia zmiana 
(SE) MD (95% Cl) Wartosc p GRADE 

Srednia zmiana st^zenia fosfatazy alkalicznej [pg/l] 

Ross 2008 
(II A) 

PAR 55 -10,52(1,875) 

PL 23 9,91 (2,899) 
-20,43 (-27,20; -13,66) <0,0001 Srednia# 

#brak oddzielnych wynikow dla subpopulacji pacjentow z dializami otrzewnowymi 

Obliczona roznica srednich zmian st^zenia fosfatazy alkalicznej wynosi -20,43 (95% CI;-27,20; -13,66) pg/l. 
Wynik jest istotny statystycznie na korzysc parykalcytolu (p<0,000l). 

Dodatkowo, autorzy badania podali, iz u I 3/29 pacjentow (45%) poddanych leczeniu parykalcytolem uzyskano 
prawidtowe wartosci st^zenia fosfatazy alkalicznej, natomiast odsetek ten w grupie placebo wynosit I I %. 

Nie odnotowano przypadkow obnizenia st^zenia fosfatazy alkalicznej ponizej wartosci przyj^tych za 
prawidtowe. 

6.4.1.2. St^zenie osteokalcyny 

Tabela 39. Srednia zmiana st^zenia osteokalcyny; PAR vs PL (Ross 2008) 

Badanie Interwencja N Srednia zmiana MD (95% Cl) 
(St) Wartosc p GRADE 

Srednia zmiana st^zenia osteokalcyny [ng/ml] 

Ross 2008 PAR 54 -31,2 (17,77) 
<0,0001 Srednia# (II A) PL 24 95 (26,7) 

#brak oddzielnych wynikow dla subpopulacji pacjentow z dializami otrzewnowymi 

W grupie pacjentow leczonych parykalcytolem odnotowano istotny redukcj^ st^zenia osteokalcyny w czasie 
trwania badania, podczas gdy w grupie placebo odnotowano dalszy przyrost st^zenia osteokalcyny. Roznica 
srednich zmian st^zenia pomi^dzy analizowanymi grupami wynosi -126,20 (-189,06; -63,34) ng/ml i jest 
znamienna statystycznie na korzysc parykalcytolu (p<0,000l). 

6.4.1.1. St^zenie CTx 

Tabela 40. Srednia zmiana st^zenia CTx; PAR vs PL (Ross 2008) 
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Badanie Interwencja N iredn;* MD (95% Cl) zmiana(SE) v 7 Wartosc p GRADE 

Srednia zmiana st^zenia CTx [pg/ml] 

Ross 2008 PAR 33 -694,6 (153) 
<0,0001 Srednia# (II A) PL 18 576 (207) 

#brak oddzielnych wynikow dla subpopulacji pacjentow z dializami otrzewnowymi 

Obliczona przez autorow analizy roznica srednich zmian st^zenia markera kostnego CTx wynosi -1270,60 (95% 
Cl: -1775,12; -766,08) pg/ml. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzysc parykalcytolu (p < 0,0001). 

6.4.1.2. St^zenie TRAP-5b 

Tabela4l. Srednia zmiana st^zenia TRAP-5b; PAR vs PL (Ross 2008) 

Badanie Interwencja N *redn!* MD (95% Cl) zmiana(SE) v 7 Wartosc p GRADE 

Srednia zmiana st^zenia TRAP-5 [U/l] 

Ross 2008 PAR 48 -1,28 (0,31) 
0,0051 Srednia# (II A) PL 18 0,39(0,51) 

#brak oddzielnych wynikow dla subpopulacji pacjentow z dializami otrzewnowymi 

Obliczona przez autorow analizy roznica srednich zmian st^zenia markera kostnego TRAP-5b wynosi -1,67 
(95% Cl: -2,84; -0,50). U/l. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzysc parykalcytolu (p=0,005l). 

6.5. Ocena bezpieczehstwa 

Profil bezpieczehstwa w badaniu Ross 2008 w oparciu o nast^puj^ce punkty kohcowe: 

• Zdarzenia niepoz^dane; 

• Hiperkalcemia; 

• Pozostate parametry laboratoryjne: 

o HoczynCaxP. 

6.5.1. Zdarzenia niepozadane 

Autorzy publikacji nie podali szczegotowych danych dotycz^cych cz^stosci wyst^powania AEs, jednak zaznaczyli, 
ze nie wykazano wptywu leczenia PAR na wyniki dla punktow kohcowych dotycz^cych bezpieczehstwa. 

6.5.2. Hiperkalcemia 

Tabela 42. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wyst^pienia hiperkalcemii; PAR vs PL (Ross 2008j 

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

HiperkalcemiaA 

Ross 2008 PAR 61 1 (2) 
'j® - Srednia# (II A) PL 26 0(0) 

#brak oddzielnych wynikow dla subpopulacji pacjentow z dializami otrzewnowymi; @obliczono metod^ Peto; "hiperkalcemia definiowana 
jako dwa kolejne pomiary st^zenia wapnia wynosz^ce > I I mg/dl 
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Nie odnotowano istotnych statystycznie roznic w cz^stosci wyst^powania przypadkow hiperkalcemii pomi^dzy 

grupami terapeutycznymi (zdefiniowanej jako wzrost st^zenia wapnia >1 1,0 mg/dl, obserwowany w dwoch 
kolejnych pomiarach). Jedynie jeden pacjent z grupy parykalcytolu (2%) doswiadczyt wyst^pienia hiperkalcemii. 
W grupie placebo nie odnotowano przypadkow znacznego podwyzszenia poziomu wapnia. Obliczony iloraz 
szans wynosi 4,16 (95% Cl: 0,06; 301,27). Uzyskana roznica jest nieistotna statystycznie. 

6.5.3. Pozostate parametry laboratoryjne 

6.5.3.1. Zmiana wartosci iloczynu Ca x P 

Autorzy badania podali jedynie informacjQ, iz srednie st^zenie wartosci iloczynu Ca x P utrzymywalo si^ 
ponizej 55 mg2/dl2 w obu grupach terapeutycznych przez caty okres badania. 

Autorzy podali, iz srednia zmiana wartosci iloczynu Ca x P w stosunku do wartosci wyjsciowej w grupie 
leczonych parykalcytolem byta istotnie wyzsza niz w grupie placebo (p = 0,029). Srednia wyjsciowa wartosci 
iloczynu Ca x P w grupach PAR oraz PL wynosila odpowiednio 45,38 mg2/dl2 oraz 42,96 mg2/dl2 podczas gdy 
analogiczne wartosci kohcowe wynosily 52,94 mg2/dl2 oraz 44,83 mg2/dl2. 
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7. ANALIZA POROWNAWCZA EFEKTYWNOSCI 

KLINICZNEJ PARYKALCYTOLU Z CYNAKALCETEM W 

POPULACJI PACJENTOW Z WNP ZWIAZANA Z PCHN 

STADIUM 5, PODDAWANYCH HEMODIALIZOM 

7.1. Wyniki wyszukiwania publikacji 

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedno mi^dzynarodowe, wieloosrodkowe, pierwotne badanie IV fazy z 
randomizacj^ (podtyp II A w klasyfikacji wytycznych AOTMiT), porownuj^ce parykalcytol z cynakalcetem w 
populacji pacjentow z WNP zwi^zanym z PChN w stadium 5, poddawanych hemodializom - badanie IMPACT 
SHPT. 

Wyniki badania zostaty opublikowane w postaci petnotekstowych artykutow (publikacje Ketteler 2012a [17], 
Ketteler 2012b [18] oraz Cozzolino 2014 [16], ktore wt^czono do analizy. 

W badaniu bezposrednio porownywano efektywnosc kliniczn^ stosowania parykalcytolu (osobno podawanego 
doustnie oraz dozylnie) z cynakalcetem z dodatkiem malych dawek witaminy D (podawanym w postaci 
doustnej), w populacji pacjentow z WNP zwi^zan^ z PChN w stadium 5, poddawanym hemodializom. Celem 
badania byta porownawcza ocena skutecznosci i bezpieczehstwa parykalcytolu vs cynakalcetu w 28- 
tygodniowym okresie leczenia oraz dodatkowo 30-dniowym okresie obserwacji. 

Ponizej przedstawiono tabelarycznq charakterystyk^ badania IMPACT SHPT 2012. 

Tabela 43. Charakterystyka badania IMPACT SHPT 2012. 

Badanie IMPACT SHPT 2012 (II A) 

Ocena w skali Jadad 3/5A 

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe: n = 89 osrodkow w 1 2 krajach 

typ badania RCT (podtyp II A) 

randomizacja 
Randomizacja ze stratyfikacj^, w stosunku 1:1 do dwoch grup interwencyjnych: PAR vs ON; 

stratyfikacja w zaleznosci od drogi podania PAR (doustnie lub dozylnie); do randomizacji 
zastosowano interaktywny system odpowiedzi gtosowej. 

„ . . -5^ zaslepieme 
"D 

Brak zaslepienia (badanie typu open label) 
0 

hipoteza 
Z badawcza 

Badanie pierwotnie zaprojektowano w metodyce superiority umozliwiaj^cej wykazanie wyzszosci 
PAR nad CIN w ocenie skutecznosci. 

Oceniane w badaniu 
punkty kohcowe 

Pierwszorzedowe (skutecznosc): 
• Odsetki pacjentow z iPTH w zakresie 1 50-300 pg/ml. 

Drugorzedowe (skutecznosc): 
• Odsetki pacjentow, u ktorych nast^piia redukcja iPTH >30%; 
• Odsetki pacjentow, u ktorych nast^piia redukcja iPTH >50%; 
• Odsetki pacjentow z hipokalcemi^; 
• Odsetki pacjentow z hiperkalcemi^; 
• Odsetki pacjentow z hiperfosfatemi^; 
• Zmiana skorygowanego iloczynu wapniowo-fosforanowego [mg2/dl2]; 
• Srednia zmiana st^zenia fosfatazy alkalicznej [j.m./l]; 
• Srednia zmiana st^zenia specyficznej dla kosci fosfatazy alkalicznej [j.m./l]; 
• Zmiana st^zenia FGF-23 [log pg/ml], 

Bezpieczehstwo: 
• Zgony; 
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Badanie IMPACT SHPT 2012 (II A) 

• Przerwania leczenia (ogotem oraz poszczegolne); 
• Zdarzenia niepoz^dane; 
• Parametry laboratoryjne i zyciowe. 

Utrata pacjentow z 
badania 

Informacje o utracie pacjentow z badania zostaiy przedstawione szczegoiowo wraz 
z podaniem przyczyn przerwania badania 

Analiza ITT Nie zachowana; zastosowano zmodyfikowana analiz^ ITT - dotyczyia pacjentow, ktorzy przyj^li 
co najmniej jedn^ dawk^ leku 

Zrodta finansowania Abbott Laboratories Inc. 

Akronim badania NCT00977080 
Publikacje do 
badania/lnne zrodta 
danych 

Ketteler 2012a [17], Ketteler 2012b [18] oraz Cozzolino 2014 [16] 

RCT -proba kliniczna z randomizacj^: "Badanie uzyskato 3 na 5 punktow w skali Jadad, co oznacza, iz prob^ cechuje je umiarkowana 
wiarygodnosc; 

Na podstawie oceny wiarygodnosci, przeprowadzonej zgodnie z wytycznymi HTA w skali Jadad, badanie 
IMPACT SHPT 2012 jest umiarkowanie wiarygodnym zrodtem danych w zakresie efektywnosci klinicznej 
ocenianej terapii (3 punkty na 5 mozliwych - opisana i prawidtowo przeprowadzona randomizacja, dost^pna 
dokiadna informacja o utracie pacjentow z badania). Skala utraty pacjentow z badania byia zrownowazona w 
porownywanych grupach. 

Zarowno w ocenie skutecznosci jak rowniez ocenie bezpieczenstwa podstawowym zbiorem danych byia 
populacja wszystkich pacjentow poddanych procesowi randomizacji do grup, ktorzy otrzymali przynajmniej 
jednq dawk^ leku (zmodyfikowana reguta ITT {intention-to-treat)). W ocenie pierwszorz^dowego punktu 
kohcowego autorzy badania IMPACT SHPT uwzgl^dnili pacjentow, dla ktorych w okresie zbierania danych 
(tydzieh 21-28) dost^pne byiy co najmniej dwa wyniki pomiaru dla parametru iPTH: 101 pacjentow w 
przypadku stratyfikacji do grupy PAR i.v. oraz I 10 pacjentow w przypadku stratyfikacji do grupy PAR. 

Badanie IMPACT SHPT 2012 zaplanowano na okres 28 tygodni leczenia, z nast^puj^cym 30-dniowym wolnym od 
leczenia okresem obserwacji (follow-up). 

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowy przepiyw pacjentow we wt^czonym badaniu. 

Tabela 44. Przeptyw pacjentow w badaniu IMPACT SHPT 2012 

IMPACT SHPT 2012 (II A) 
Populacje/zbiory danych do analizy 

statystycznej Warstwa IV Warstwa PO 
PAR CIN PAR CIN 

Pacjenci zakwalifikowani do 
etapu "wash-out" badania 
Pacjenci poddani procesowi 
randomizacji 272 (100%) 

Pacjenci, ktorzy otrzymali 
przynajmniej jedn^ dawk^ leku 268 (98,5%*) 

Pacjenci wt^czeni do 
poszczegolnych grup 
terapeutycznych po procesie 
randomizacji (nie brano pod 
uwag^ pacjentow, ktorzy nie 
otrzymali przynajmniej jednej 
dawki leku) 

62 (100%) 64 (100%) 72 (100%) 70 (100%) 

Pacjenci, ktorzy brali udziat 
w badaniu i leczeniu do jego 50 (80,6%) 44 (68,8%) 56 (77,8%) 53 (75,7%) 
ukonczenia (ang. completed 
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IMPACT SHPT 2012 (II A) 
Populacje/zbiory danych do analizy 

statystycznej Warstwa IV Warstwa PO 
PAR CIN PAR CIN 

treatment and follow-up) 

Pacjenci, ktorzy zostali wtqezeni 
do pierwszorz^dowej analizy 
skutecznosci 

52 (83,8%) 49 (76,6%) 57 (79,2%) 53 (75,7%) 

Pacjenci wt^czeni do analizy 
bezpieczenstwa - ITT 62 (100%) 64 (100%) 72 (100%) 70 (100%) 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

7.2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono kryteria wt^czenia/wykluczenia pacjentow z badania. 

Tabela 45. Kryteria wt^czenia i wykluczenia pacjentow z badania IMPACT SHPT 2012 

Badanie IMPACT SHPT 2012 (II A) 

Kryteria 
wt^czenia 

Kryteria 
wyt^czenia 

Wiek pacjentow: > 18 r.z.; 
5 stadium PChN; 
Pacjenci, ktorzy byli poddawani hemodializom 
3 razy w tygodniu przez co najmniej 3 
miesi^ce przed "screeningiem" oraz mieli bye 
nadal poddawani hemodializom podczas 
badania. 

Wartosci parametrow na etapie screeningu: 
• St^zenie iPTH w surowicy w zakresie 

I 30-700 pg/ml; 
• St^zenie fosfatazy alkalicznej >40 U/l; 
• St^zenie Ca: < 10 mg/dl (2,49 mmol/l); 
• lloczyn wapniowo-fosforanowy (Ca x P) 

<75 mg2/dl2 w przypadku osrodkow w 
Stanach oraz <70 mg2/dl2 dla innych 
osrodkow 

Wartosci parametrow wymagane w przypadku 
pacjentow poddawanych randomizacji (po okresie 
wash-out): 

• St^zenie iPTH w surowicy w zakresie 
300-800 pg/ml; 

• St^zenie Ca: 8,4 -10 mg/dl (2,09 - 2,49 
mmol/l); 

• St^zenie P: <6,5 mg/dl (2,09 mmol/l) 
Alergia lub duza wrazliwosc na ktorykolwiek zastosowany w badaniu lek; 
Przewidywane dziennie zapotrzebowanie na >2 g wapnia podawanego doustnie; 
Przeprowadzona paratyreoidektomia; 
Przewlekte schorzenia przewodu pokarmowego; 
Istotne klinicznie schorzenia w^troby; 
Stosowanie inhibitorow lub induktorow cytochromu P450 3A lub lekow metabolizowanych przez 
cytochrom P450 2D6 w okresie 2 tygodni przed rozpocz^ciem badania 

Kryteria wt^czenia i wyt^czenia pacjentow z badania IMPACT SHPT 2012 zostaty precyzyjnie okreslone. W 
IMPACT SHPT 2012 272 pacjentow spetniaj^cych ww. kryteria wt^czenia losowo przydzielono do 4 ramion 
terapeutycznych: najpierw dokonano stratyfikacji pacjentow do warstw, w ktorych porownywano I) PAR i.v. vs 
CIN oraz 2) PAR p.o. vs CIN, a nast^pnie przydzielono pacjentow losowo do odpowiednich grup 
terapeutycznych. Stosuj^c wyzej opisany schemat dziatania, 62 pacjentow zostato przydzielonych do grupy PAR 
i.v., 64 pacjentow do grupy CIN (dla warstwy PAR i.v.), 72 pacjentow do grupy PAR p.o. oraz 70 pacjentow w 
grupie CIN (dla warstwy PAR p.o.). 

Szczegolowq charakterystyka wyjsciowq pacjentow wt^czonych do analizy przedstawiono w tabeli ponizej. 
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Tabela 46. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wt^czonych do analizowanego badania IMPACT SHPT 2012 

IMPACT SHPT 2012 (II A) 
Populacje/zbiory danych do analizy   

statystycznej Warstwa IV Warstwa PO 
PAR 

N=62) 
CIN 

(=64) PAR (N=72) CIN (N=70) 

Wiek w latach, srednia (SD) 61,2(12,7) 59,9 (12) 65,7 (13,5) 65,1 (12,5) 

Liczba m^zczyzn w grupie (%) 38 (61,3) 38 (59,4) 49 (68,1) 43 (61,4) 

Osoby z cukrzycq, typ 1, n (%) 6 (9,7) 1 (1.6) 1 (1.4) 2 (2,9) 

Osoby z cukrzycq, typ 2, n (%) 37 (59,7) 34 (53,1) 28 (38,9) 9 (12,9) 

Dusznica, n (%) 8 (12,9) 2(3,1) 1 1 (15,3) 7(10) 

, Zawat serca, n (%) Choroby uktadu v y 12(19,4) 8 (12,5) 10 (13,9) 8 (1 1,4) 

sercowo- . Choroba naczyniowego . , ' 0 wiencowa, n (%) 25 (40,3) 19 (29,7) 1 1 (15,3) 6 (8,6) 

Przerost lewej 
komory serca, n 
(%) 

12(19,4) 4 (6,3) 7 (9,7) 6 (8,6) 

Okres dializowania w latach, srednia (SD) 4 (3,6) 4,1 (4,5) 3,8 (3,4) 4(3) 

Skurczowe cisnienie krwi, srednia (SD) 140,8 (25,3) 148,6(24,4) 138,3 (20) 134,6(21,9) 

Rozkurczowe cisnienie krwi, srednia (SD) 72,1 (12,4) 77,4 (13,7) 70,5 (13) 73,3 (14,4) 

Inhibitory ACE, n 
(%) 24 (38,7) 22 (34,4) 1 5 (20,8) 14 (20) 

Blokery receptora 
angiotensyny II, n 
(%) 

II (17,7) 12 (18,8) 12(16,7) II (15,7) 

Leczenie Beta-blokery, n (%) 44 (71) 39 (60,9) 30 (41,7) 26 (37,1) 

n Blokery kanatow 
wapniowych, n (%) 30 (48,4) 29 (45,3) 22 (30,6) 24 (34,3) 

Diuretyki, n (%) 1 7 (27,4) 13 (20,3) 17(23,6) 24 (34,3) 

Czynniki 
stymulujqce 
erytropoez^, n (%) 

50 (80,6) 47 (73,4) 54 (75) 58 (82,9) 

Dodatkowo przyjmowane czynniki 
wi^z^ce fosforany zawierajqce waph, n 
(%) 

27 (43,5) 44 (68,8) 34 (47,2) 44 (62,9) 

Dodatkowo przyjmowane czynniki 
wi^z^ce fosforany niezawieraj^ce wapnia, 
n(%) 

40 (64,5) 43 (73,4) 52 (72,2) 38 (54,3) 

St^zenie iPTH w 
Parametry surowicy [pg/ml] 526,3 (153,1) 521,1 (149,2) 494,8 (170,3) 509,5 (138,5) 

laboratoryjne, Skorygowane 
srednia (SD) st^zenia wapnia 9 (0,6) 9 (0,7) 9 (0,6) 9 (0,7) 

[mg/dl] 
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IMPACT SHPT 2012 (II A) 
Populacje/zbiory danych do analizy   

statystycznej Warstwa IV Warstwa PO 
PAR CIN 

N=62) (=64) PAR (N=72) CIN (N=70) 
Sc^zenie fosfom 4,9(1,1) 4,9(1,1) 4,9(1,1) 4,4(1,1) 
[mg/dl] v v v v ' 

AP [IU/1] 111,2 (49,4) 123,8 (51,2) 100,1(38,5) 105,7 (45,3) 

BSAP [U/l] 36,6 (15,8) 41,3 (25,4) 40,8 (20,2) 47,6 (32,5) 

25- 
hydroksywitamina 22,1(13,3) 23,2 (10,9) 15,6 (8,8) 17,1(8,9) 
D [ng/ml] 

Kreatynina [mg/dl] 8,2 (2,4) 8,6 (2,5) 8,9 (2,6) 8,4 (2,6) 

Albumina [g/dl] 4(0,3) 4(0,3) 4,1(0,3) 4,1(0,3) 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Na podstawie powyzszej charakterystyki osob wt^czonych do badania IMPACT SHPT 2012 mozna stwierdzic, iz 
populacje wyjsciowe w analizowanych grupach odpowiednich warstw byty do siebie zblizone pod wzgl^dem 
ocenianych cech demograficznych, jak i klinicznych. 

Wyj^tkiem byty sytuacje, w ktorych: 

• rozkfed osob z cukrzyc^ typu 2 w warstwie PAR p.o. byt nierownomierny: w grupie stosuj^cej 
parykalcytol byto znacznie wi^cej osob z tym schorzeniem w porownaniu do grupy stosuj^cej 
cynakalcet (28 (38,9%) vs 9 (12,1%)); 

• w warstwie PAR i.v. do grupy stosuj^cej PAR rozlosowano wi^cej osob z przerostem lewej komory 
serca niz do grupy CIN (12 (19,4%) vs 4 (6,3%)); 

• pacjenci rozlosowani do poszczegolnych grup terapeutycznych roznili si^ w przypadku stosowania 
czynnikow wi^z^cych fosforany zawieraj^cych wapn: warstwa PAR i.v. (27 (43,5%) w grupie PAR vs 44 
(68,8%) w grupie CIN) oraz w przypadku stosowania czynnikow wi^z^cych fosforany niezawieraj^cych 
wapnia: warstwa PAR p.o. (52 (72,2%) w grupie PAR vs 38 (54,3%) w grupie CIN). 

7.3. Charakterystyka interwencji 

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyka interwencji zastosowanych w badaniu IMPACT SHPT 2012. 

Tabela 47. Charakterystyka interwencji w badaniu IMPACT SHPT 2012 

Badanie Interwencja Dawkowanie Sposob podania leku Okres leczenia 

PAR 

IMPACT SHPT 2012 
(II A) CIN + mate 

dawki 
witaminy D 

Dawka pocz^tkowa PAR i.v.: 0,07 pg/kg; 
dawka pocz^tkowa PAR p.o.: iPTH/60 i.v. lub p.o. 

Dawka pocz^tkowa: 30 mg; dodatkowo: 
dokserkalcyferol dozylnie 1,0 pg 3 razy 
tygodniowo lub alfakalcydol doustnie w 

dawce 0,25 pg/dziennie. 

CIN: i.v.; witamina D: i.v. 
lub p.o. 

28 tygodni 

Okres wash-out: Pacjenci zakwalifikowani wst^pnie do badania poddawani byli 4-tygodniowemu okresowi wash- 
out, podczas ktorego nie przyjmowali wczesniej stosowanych aktywatorow VDR oraz cynakalcetu. Po okresie 
wash-out pacjenci byli ponownie poddawani analizie pod k^tem spetnienia kryteriow wt^czenia do badania i ci 
zakwalifikowani do leczenia, poddawani byli randomizacji. 
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Rozpoczecie leczenia: pacjenci rozpoczynali leczenie od przyjmowania wyjsciowej, identycznej dla wszystkich 
dawki lekow, natomiast dalsze dopasowywanie dawki PAR uzaleznione byto od zmian w st^zeniu iPTH, wapnia 
oraz iloczynu wapniowo-fosforanowego. Zmiany dawek CIN uzaleznione byly od zmian st^zenia wapnia oraz 
iPTH. 

Leczenie dodatkowe: W grupach leczonych PAR, cynakalcet podawany byt jako leczenie uzupetniaj^ce, w 

przypadku gdy st^zenie wapnia w surowicy wynosito > 10,5 mg/dl (2,61 mmol/l) w dwoch kolejnych badaniach 
krwi. 

7.4. Skutecznosc kliniczna PAR vs CIN 

Ze wzgl^du na wybrane dla analizowanej w niniejszym raporcie interwencji komparatory, PAR podawany 
doustnie w przypadku populacji z WNP w 5 stadium PChN poddawanej hemodializom, zostanie porownany z 
CIN oraz z PAR podawanym dozylnie. Oba porownania zostan^ wykonane na podstawie danych z badania 
IMPACT SHPT 20/2, jednak kazde porownanie b^dzie opisane w osobnym rozdziale. Ponizej opisano 
porownanie oceny skutecznosci i bezpieczehstwa PAR p.o. vs CIN. 

W analizowanym badaniu IMPACT SHPT 20/2 skutecznosc kliniczn^ porownywanych interwencji analizowano w 
oparciu o ponizsze punkty kohcowe: 

• Zmiana st^zenia PTH w surowicy: 

o Zmiana st^zenia iPTH [pg/ml]; 
o iPTH w zakresie od 150 do 300 [pg/ml]; 
o redukcja iPTH >30%; 
o redukcja iPTH >50%. 

• zmiana st^zenia wapnia w surowicy: 

o zmiana skorygowanego st^zenia wapnia [mg/dl]; 
o hipokalcemia; 
o hiperkalcemia. 

• zmiana st^zenia fosforu w surowicy: 

o zmiana st^zenia fosforu [mg/dl]. 

• zmiana wyniku iloczynu iloczynu wapniowo-fosforanowego: 
o zmiana skorygowanego iloczynu wapniowo-fosforanowego [mg2/dl2]. 

• zmiana st^zenia fosfatazy alkalicznej w surowicy: 

o st^zenie fosfatazy alkalicznej [j.m./l]; 

o st^zenie specyficznej dla kosci fosfatazy alkalicznej [j.m./l]. 

• zmiana st^zenia FGF-23: 

o zmiana st^zenia FGF-23 (czynnik wzrostu fibroblastow 23, ang. Fibroblast growth factor 23; 
marker uposledzenia filtracji ktQbuszkowej) [log pg/ml]. 

Definicje analizowanych w badaniu punktow kohcowych przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 48. Charakterystyka punktow kohcowych, uwzgl^dnionych w analizie klinicznej; badanie IMPACT SHPT 2012. 

Punkt kohcowy 
IMPACT SHPT 2012 (II A) 

Definicja/sposob oceny Sposob przedstawienia wynikow 

Zmiana st^zenia 
PTH 

Ocenie poddawano sredni^ zmiany st^zenia 
iPTH w surowicy oraz odsetki chorych, u 
ktorych nast^pi/a redukcja st^zenia iPTH 

OR (95% CI)/MD (95% Cl) 
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Punkt koncowy 
IMPACT SHPT 2012 (II A) 

Definicja/sposob oceny Sposob przedstawienia wynikow 
okreslona w badaniu. Pierwszorz^dowym 

punktem koncowym byt odsetek pacjentow w 
poszczegolnych grupach, ktorzy osiqgn^li 

st^zenie iPTH w zakresie 1 50-300 pg/ml w 
okresie 21-28 tygodnia badania. Oceniano 

takze odsetek pacjentow, u ktorych w okresie 
21-28 tygodnia badania zaobserwowano co 

najmniej 30% oraz co najmniej 50% redukcj^ 
st^zenia iPTH wzgl^dem wartosci wyjsciowej. 

Zmiana st^zenia 
wapnia (w tym 
cz^stosc 
wyst^powania hipo- 
i hiperkalcemii 

Ocenie poddawano sredni^ zmiany (lub 
median^) st^zenia wapnia oraz odsetki 
chorych, u ktorych stwierdzono hipo- lub 
hiperfosfatemi^ 

OR (95% CI)/MD (95% Cl) 

Zmiana st^zenia 
fosforu Oceniano sredni^ zmiany st^zenia fosforu MD (95% Cl) 

Zmiana st^zenia 
fosfatazy alkalicznej 
w surowicy 

Oceniano sredni^ zmiany st^zenia fosfatazy 
alkalicznej/specyficznej dla kosci fosfatazy 
alkalicznej 

MD (95% Cl) 

Zmiana st^zenia 
FGF-23 Oceniano sredni^ zmiany st^zenia FGF-23 Opisowo, ze wzgl^du na brak wystarczaj^cych 

danych 

Analiza skutecznosci pierwszorzQdowego punktu koncowego przeprowadzona byfe na populacji niezgodnej z 
regut^ ITT - zastosowano zmodyfikowan^ analiz^ ITT - dotyczyla pacjentow, zostali losowo przydzieleni do 
grup oraz ktorzy przyj^li co najmniej jedn^ dawk^ leku. 

Wyniki (roznice) oszacowane przez autorow badah zaznaczano odpowiednim indeksem i komentarzem; brak 
indeksu/komentarza przy wyniku (roznicy) oznacza, ze wynik zostat obliczony przez autorow analizy klinicznej 
na podstawie dost^pnych danych. 

7.4.1. Zmiana st^zenia iPTH 

Ponizej w tabelach zebrano wyniki dla ocenianych punktow koncowych zwi^zanych ze zmianami st^zenia iPTH 
w surowicy. 

7.4.1.1. St^zenie iPTH w zakresie 150-300 pg/ml 

Tabela 49. Odsetek pacjentow z iPTH w zakresie 150-300 pg/ml w okresie od 21-28 tygodnia badania; PAR vs CIN 
(IMPACT SHPT 2012)  

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

St^zenie iPTH w zakresie 150-300 pg/ml 
IMPACT PAR 57 31 (54,4) 
SHPT 2012 1,56 (0,73; 3,30) 0,260 wysoka 
(II A) CIN 53 23 (43,4) 

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. Obliczony iloraz szans wynosi 1,56 (95% 
Cl: 0,73; 3,30). 

7.4.1.2. Zmiany st^zenia iPTH w surowicy 

Tabela 50. Srednia zmiana st^zenia IPTH w surowicy w czasie 28 tygodni badania; PAR vs CIN (IMPACTSHPT2012) 

Badanie Interwencja N Srednia (SE) MD (95% Cl) Wartosc p GRADE 
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Badanie Interwencja N Srednia (SE) MD (95% Cl) Wartosc p GRADE 

Srednia zmiana st^zenia iPTH w surowicy w czasie 28 tygodni [pg/ml] 
IMPACT pAR 70 -216,3(24,5) 
SHPT20I2(II   -66 (-133,91; 1,91) 0,0598 wysoka 
A) CIN 70 -150,3 (24,5) 

Obliczona roznica srednich zmian dla analizowanego punktu koncowego wynosi -66 (95% C(: -133,91; 1,91) i 
jest nieistotna statystycznie (p=0,0598). 

7.4.1.3. Redukcja st^zenia iPTH o 30% oraz o 50% 

Tabela 5 I. Odsetek pacjentow z redukcja iPTH o co najmniej 30% lub 50% w okresie od 21 do 28 tygodnia badania; PAR 
vs CIN (IMPACT SHPT 2012)  

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

Redukcja IPTH o >30% 
IMPACT PAR 57 39* (68,4) 
SHPT 2012 1,66 (0,76; 3,62) 0,239 wysoka 
(II A) CIN 53 30* (56,6) 

Redukcja iPTH o >50% 
IMPACT PAR 57 26* (45,6) 
SHPT 2012 1,18 (0,56; 2,51) 0,704 wysoka 
(II A) CIN 53 22* (41,5) 
*obliczono na podstawie dost^pnych danych; 

W przypadku dwoch analizowanych punktow koncowych roznica pomi^dzy odsetkami pacjentow, u ktorych 
nast^pita redukcja iPTH w grupie PAR a CIN jest nieistotna statystycznie, na co wskazuj^ obliczone wartosci 
OR dla redukcji iPTH o co najmniej 30%: 1,66 (95% Cl: 0,76; 3,62) oraz dla redukcji iPTH o co najmniej 50%: 
1,18 (95% Cl: 0,56; 2,51). Potwierdza to rowniez przeprowadzona przez autorow badania analiza statystyczna. 

7.4.2. Zmiany st^zenia wapnia w surowicy 

7.4.2.1. Srednia zmiana skorygowanego st^zenia wapnia w surowicy 

Tabela 52. Srednia zmiana skorygowanego st^zenia wapnia w surowicy w czasie 28 tygodni badania; PAR vs CIN 
(IMPACT SHPT 2012)  

Badanie Interwencja N Srednia (SE) MD (95% Cl) Wartosc p GRADE 

Srednia zmiana skorygowanego st^zenia wapnia w surowicy w czasie 28 tygodni [mg/dl] 
IMPACT pAR 70 0,3(0,1) 
SHPT 2012   I (0,72; 1,28) <0,0001 wysoka 
(II A) CIN 70 -0,7(0,1)  

W przypadku sredniej zmiany skorygowanego st^zenia wapnia w surowicy roznica pomi^dzy grup^ PAR a CIN 
jest istotna statystycznie (p<0,00l) na korzysc PAR. Obliczona roznica zmian wynosi 1,00 (95% Cl: 0,72; 1,28) 
(p <0,001). 

7.4.2.2. Hipokalcemia i hiperkalcemia 

Tabela 53. Odsetek pacjentow z hipo- lub hiperkalcemi^ w okresie od 21 do 28 tygodnia badania; PAR vs CIN (IMPACT 
SHPT 2012)  

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

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

IMPACT PAR 56 2 (3,6) 
SHPT 2012 — 0,03 (0,01; 0,14) 0,07 (0,02; 0,26) 2 (2; 3) wysoka 
(II A) CIN 53 29 (54,7) 

HiperkalcemiaAA 

IMPACT PAR 56 0(0) 
SHPT 2012 — - - wysoka 
(II A) CIN 53 0(0) 
"zdefiniowana jako srednia wartosc wapnia < 8,4 mg/dl (2,09 mmol/l); nn zdefiniowana jako srednia wartosc wapnia > 10,5 mg/dl (2,63 
mmol/l); 

Obliczony dla hipokalcemii parametr OR wynosi 0,03 (95% Cl: 0,01; 0,14); co oznacza , ze szansa wyst^pienia 
hipokalcemii u pacjentow leczonych ocenian^ interwencj^ stanowi 3% tej szansy w grupie leczonej CIN. 
Parametr NNH wynosi 2 (95% Cl: 2;3) a jego wynik wskazuje na wysok^ istotnosc kliniczn^ na korzysc 
ocenianej interwencji. 

Nie odnotowano przypadkow wyst^powania hiperkalcemii w okresie od 21 do 28 tygodnia badania w zadnej z 
grup terapeutycznych. 

7.4.3. Zmiany st^zenia fosforu w surowicy 

Tabela 54. Srednia zmiana st^zenia fosforu w surowicy w czasie 28 tygodni badania; PAR vs CIN (IMPACT SHPT 2012) 

Badanie Interwencja N Srednia (SE) MD (95% Cl) Wartosc p GRADE 

Srednia zmiana st^zenia fosforu w surowicy w czasie 28 tygodni [mg/dl] 
IMPACT pAR 70 0,7(0,2) 
SHPT 2012   0,50 (-0,05; 1,05) 0,0804 wysoka 
(II A) CIN 70 0,2(0,2) 

Obliczona roznica dla srednich zmian st^zenia fosforu w surowicy pomi^dzy grupami terapeutycznymi wynosi 
0,50 (95% Cl: -0,05; 1,05) i nie wykazuje znamiennosci statystycznej (p=0,0804). 

7.4.4. Zmiana st^zenia fosfatazy alkalicznej w surowicy 

7.4.4.1. St^zenie fosfatazy alkalicznej 

Tabela 55. Srednia zmiana st^zenia fosfatazy alkalicznej (AP) w czasie 28 tygodni badania; PAR vs CIN (IMPACT SHPT 
2012)  

Badanie Interwencja N Srednia (SE) MD (95% Cl) Wartosc p GRADE 

Srednia zmiana st^zenia fosfatazy alkalicznej w czasie 28 tygodni [IU/1] 

IMPACT 
SHPT 2012 
(II A) 

PAR 53 -15,7(5,1) 
  -21,1 (-34,56;-7,64) 0,0028 wysoka 

CIN 64 5,4 (4,6) 

Obliczona roznica srednich zmian dla analizowanego punktu kohcowego wynosi -21,1 (95% Cl: -34,56; -7,64) i 
wykazuje znamiennosc statystyczn^ (p<0,0028) na korzysc PAR. 

7.4.4.2. St^zenie specyficznej fosfatazy alkalicznej 

Tabela 56. Srednia zmiana st^zenia specyficznej dla kosci fosfatazy alkalicznej (BSAP) w czasie 28 tygodni badania; PAR 
vs CIN (IMPACT SHPT 2012)  

Badanie Interwencja N Srednia (SE) MD (95% Cl) Wartosc p GRADE 

Srednia zmiana st^zenia specyficznej dla kosci fosfatazy alkalicznej w czasie 28 tygodni [U/l] 
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Badanie Interwencja N Srednia (SE) MD (95% Cl) Wartosc p GRADE 

IMPACT 
SHPT 2012 (II 
A) 

PAR 54 -13,9 (2,6) 
-16,4 (-23,47; -9,33) <0,0001 wysoka 

CIN 61 2,5 (2,5) 

Obliczona roznica srednich zmian dla analizowanego punktu koncowego wynosi -16,4 (95% Cl: -23,47; -9,33) i 
wykazuje znamiennosc statystyczn^ (p<0,000l) na korzysc ocenianej w analizie interwencji. 

7.4.5. Zmiana st^zenia FGF-23 

W 28 tygodniu trwania badania poziom FGF-23 w grupie pacjentow leczonych PAR wzrost od wartosci 
wyjsciowej 5,3 log pg/ml do wartosci 6,4 log pg/ml (srednia zmiana=l,2 log pg/ml, SE=0,1), natomiast w grupie 
CIN poziom FGF-23 ulegt redukcji: wartosc wyjsciowa wynosila 4,9 log pg/ml, a wartosc w 28 tygodniu badania 
4,6 pg/ml (srednia zmiana=-0,4 log pg/ml, SE=0,1). Zwi^kszony poziom FGF-23 jest uznawany za czynnik 
zwi^zany ze zwi^kszon^ smiertelnosci^, jednakze nie zostaly przeprowadzone odpowiednie badania 
potwierdzaj^ce t^ hipotezQ. Roznice w poziomie FGF-23 wyst^puj^ce pomi^dzy PAR a CIN mog^ bye 
spowodowane roznicami w mechanizmie dziatania lekow. 

7.5. Ocena bezpieczehstwa stosowania PAR vs CIN 

Oceny profilu bezpieczenstwa w badaniu IMPACT SHPT dokonano w oparciu o wyniki dla nast^puj^cych 
punktow koncowych: 

• Zgony; 

• Zdarzenia niepoz^dane pojawiaj^ce sIq lub nasilaj^ce w trakcie leczenia (TEAEs), w tym : 

o TEAEs ogotem; 

o TEAEs przypuszczalnie zwi^zane z leczeniem: 

■ Ogotem; 

■ Zaparcia; 

■ Nudnosci; 

■ Wymioty; 

■ Hiperkalcemia; 

■ Hiperfosfatemia; 

■ Hipokalcemia; 

■ Skurcze mi^sni; 

o Powazne TEAEs; 

o Ci^zkie TEAEs; 

o TEAEs prowadz^ce do przerwania badania; 

o TEAEs prowadz^ce do przerwania leczenia; 

o TEAEs kardiologiczne. 

Dane dotycz^ce bezpieczenstwa zbierano w 28-tygodniowym okresie leczenia oraz dodatkowo 30-dniowym 
okresie obserwacji. 
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7.5.1. Zgony 

Tabela 57. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wyst^pienia zgonu; PAR vs CIN {IMPACT SHPT 2012) 

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

Zgony 

IMPACT SHPT PAR 72 3 (4,2) 
  7,39 (0,76; 72,26)® wysoka 2012 (II A) CIN 70 0(0) 

®obliczono metod^ Peto 

Obliczony parametr OR wskazuje na brak istotnych statystycznie roznic w cz^stosci wyst^powania zgonow 
pomi^dzy porownywanymi grupami - 7,39 (95% Cl: 0,76; 72,26). Zaden ze zgonow nie byt rozpatrywany jako 
zwi^zany z zastosowanym leczeniem, jak rowniez zaden ze zgonow nie byt zwi^zany z hiperkalcemi^. Jeden z 
pacjentow zmartz powodu zawatu serca, dwa kolejne zgony spowodowane byty zakazeniem drog oddechowych 
i zapaleniem ptuc/zawatem mozgu. 

7.5.1.1. Zdarzenia niepoz^dane pojawiaj^ce si^ lub nasilaj^ce w trakcie 
leczenia ogotem 

Tabela 58. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wyst^pienia TEAEs ogotem; PAR vs CIN {IMPACT SHPT 2012) 

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

AEs ogotem 

IMPACT PAR 72 60 (83,3) 
SHPT 2012 (II   1,48 (0,64; 3,41) - wysoka 
A) CIN 70 54 (77,1) 

Obliczony dla AEs ogotem parametr OR wyniost 1,48 (95% Cl: 0,64; 3,41) i nie wykazat znamiennosci 
statystycznej, co wskazuje na brak zwi^zku pomi^dzy analizowan^ interwencj^ a zdarzeniami niepoz^danymi 
ogotem. 

7.5.1.2. Zdarzenia niepoz^dane pojawiaj^ce si^ lub nasilaj^ce w trakcie 
leczenia przypuszczalnie zwi^zane z leczeniem 

Tabela 59. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wyst^pienia TEAEs przypuszczalnie zwi^zanych z leczeniem; PAR vs CIN 
{IMPACT SHPT 2012)  

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

TEAEs przypuszczalnie zwi^zane z leczeniem ogotem 

IMPACT PAR 72 24 (33,3) 
SHPT 2012 (II 0,80(0,40; 1,58) wysoka 
A) CIN 70 27 (38,6) 

Zaparcia 

IMPACT PAR 72 0(0) 
SHPT 2012 (II 0,13 (0,01; 2,09)® wysoka 
A) CIN 70 2 (2,9) 

Nudnosci 

IMPACT PAR 72 0(0) 
SHPT 2012 (II 0,10 (0,01; 1,93) wysoka 
A) CIN 70 4(5,7) 
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Badanie Interwencja n(%) OR (95% Cl) NNT/NNH (95% Cl) GRADE 

Wymioty 

IMPACT 
SHPT20I2 (II 
A) 

PAR 72 2 (2,8) 

CIN 70 2 (2,9) 
0,97(0,13; 7,09) wysoka 

Hiperkalcemia 

IMPACT pAR 
SHPT 2012 (II 
A) 

72 12 (16,7) 

CIN 70 I (1.4) 
13,80 (1,74; 109,27) 7(5; 17) wysoka 

H i perfosfatem ia 

IMPACT pAR 
SHPT 2012 (II 
A) 

72 4 (5,6) 
CIN 70 I (1.4) 

4,06 (0,44; 37,25) wysoka 

Hipokalcemia 

IMPACT par 
SHPT 2012 (II 
A) 

72 0(0) 

CIN 70 18 (25,7) 
0,02 (0; 0,33) 4 (3; 7) wysoka 

Skurcze mi^sni 

IMPACT par 
SHPT 2012 (II 
A) 

72 0(0) 

CIN 70 I (1.4) 
0,13 (0; 6,63)® wysoka 

> metod^ Peto 

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzic, iz cz^stosc wyst^powania zdarzen niepoz^danych 
nasilaj^cych si^ lub pojawiaj^cych w trakcie leczenia, w tym: TEAEs przypuszczalnie zwi^zanych z leczeniem 
ogotem, zaparc, nudnosci, wymiotow, hiperfosfatemii oraz skurczow mi^sni byla porownywalna w obu grupach. 

Jedynie w przypadku hiperkalcemii odnotowano istotnie wyzsz^ cz^stosc jej wyst^powania w grupie pacjentow 
leczonych PAR - szansa wyst^pienia hiperkalcemii okazaia si^ niespetna 14 razy wi^ksza w przypadku grupy 
PAR w porownaniu do grupy CIN: OR: I 3,80 (95% Cl: 1,74; 109,27). Obliczony parametr NNH wynosi: 7 (95% 
Cl: 5; 17). 

Odsetki pacjentow, u ktorych wyst^pila hipokalcemia, wyniosly 0% w grupie PAR i prawie 26% w grupie CIN. 
Obliczony dla omawianego punktu kohcowego iloraz szans wyniost 0,02 (95% Cl: 0; 0,33) i wykazat 
znamiennosc statystyczn^ na korzysc PAR. Szansa wyst^pienia omawianego negatywnego punktu kohcowego w 
grupie PAR stanowi 2% tego szansy w grupie CIN. Obliczone dla hipokalcemii NNH wynosi 4 (95% Cl: 3; 7) i 
wskazuje na istotnosc kliniczn^ uzyskanego wyniku. 

7.5.1.3. Powazne zdarzenia niepoz^dane pojawiaj^ce si^ lub nasilaj^ce 
w trakcie leczenia 

Tabela 60. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wyst^pienia ci^zkich TEAEs; PAR vs CIN (IMPACT SHPT 2012) 

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

Powazne TEAEs 

IMPACT SHPT PAR 72 14 (19,4) 
wysoka 2012 (II A) CIN 70 

  1,87 (0,73; 4,79) 
8 (1 1,4) 
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Odsetki pacjentow, u ktorych wyst^pity powazne TEAEs, wyniosty 19,4% w grupie PAR i I 1,4% w grupie CIN. 
Obliczony dla omawianego punktu koncowego iloraz szans wyniost 1,87 (95% Cl: 0,73; 4,79), a uzyskany wynik 
wskazuje na brak istotnych statystycznie roznic w zakresie wyst^powania powaznych TEAEs pomi^dzy grupami 
terapeutycznymi. 

7.5.1.4. Ci^zkie zdarzenia niepoz^dane pojawiaj^ce si^ lub nasilaj^ce w 
trakcie leczenia 

Tabela 61. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wyst^pienia ci^zkich TEAEs; PAR vs CIN {IMPACTSHPT 2012) 

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

Ci^zkie TEAEs 

IMPACT pAR 72 22 (30,6) 
SHPT 2012 (II   1,61 (0,75; 3,45) - wysoka 
A) CIN 70 15(21,4) 

Nie odnotowano istotnych statystycznie roznic w cz^stosci wyst^powania ci^zkich TEAEs pomi^dzy 
porownywanymi grupami. Obliczony parametr OR wyniost 1,61 (95% Cl: 0,75; 3,45). 

7.5.1.5. Zdarzenia niepoz^dane pojawiaj^ce si^ lub nasilaj^ce w trakcie 
leczenia prowadz^ce do przerwania badania 

Tabela 62. Liczby, odsetki oraz iloraz szans w/st^pienia TEAEs prowadz^c/ch do przerwania badania; PAR vs CIN 
(IMPACT SHPT 2012)  

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

TEAEs prowadz^ce do przerwania badania ogotem 

IMPACT 
SHPT 2012 (II 

PAR 72 8 11,1 
  0,97 (0,34; 2,74) wysoka 

A) CIN 70 8 (1 1,4) 

Nudnosci prowadz^ce do przerwania badania 
IMPACT PAR 72 0(0) SHPT 2012 (II 0,13 (0,01; 1,25)® wysoka 
A) CIN 70 3 (4,3) 

Wymioty prowadz^ce do przerwania badania 
IMPACT PAR 72 0(0) SHPT 2012 (II 0,13 (0,0; 6,63)® wysoka 
A) CIN 70 1 (1.4) 
®obliczono metod^ Peto 

Odsetki pacjentow, u ktorych wyst^pity TEAEs prowadz^ce do przerwania badania, w zaokr^gleniu wyniosty 
I 1% zarowno w grupie PAR, jak i w grupie CIN. Obliczony dla omawianego punktu koncowego iloraz szans 
wyniost 0,97 (95% Cl: 0,34; 2,74) i nie wykazat znamiennosci statystycznej. 

Pomimo wi^kszego w grupie CIN wzgl^dem grupy PAR odsetka osob, u ktorych wyst^pity nudnosci 
prowadz^ce do przerwania badania, obliczony iloraz szans nie jest istotny statystycznie i wynosi 0,13 (95% Cl: 
0,01; 1,25). W przypadku wymiotow prowadz^cych do przerwania badania, obliczony iloraz szans rowniez jest 
nieistotny statystycznie (OR: 0,13 (95% Cl: 0,0; 6,63)). 
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7.5.1.6. Zdarzenia niepoz^dane pojawiaj^ce si^ lub nasilaj^ce w trakcie 
leczenia prowadz^ce do czasowego przerwania leczenia 

Tabela 63. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wyst^pienia TEAEs prowadz^cych do przerwania leczenia; PAR vs CIN 
(IMPACT SHPT 2012) 

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

TEAEs prowadz^ce do przerwania leczenia 

IMPACT PAR 72 16 (22,2) 
SHPT (II A) CIN 70 

0,83 (0,38; 1,79) 
18 (25,7) 

wysoka 

W przypadku TEAEs prowadz^cych do czasowego przerwania leczenia obliczony parametr OR wyniost 0,83 
(95% Cl: 0,38; 1,79) i nie wykazat znamiennosci statystycznej. 

7.5.1.7. Zdarzenia niepoz^dane kardiologiczne pojawiaj^ce si^ lub 
nasilaj^ce w trakcie leczenia 

Tabela 64. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wyst^pienia kardiologicznych TEAEs; PAR vs CIN (IMPACT SHPT 2012) 

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

TEAEs kardiologiczne 

IMPACT SHPT PAR 72 6 (8 3) z 07/n 7a ^ c-n i — 6,27 (0,74; 53,52) - wysoka 2012 (II A) C|N 70 |(| 4) 

Nie odnotowano istotnych statystycznie roznic w cz^stosci wyst^powania TEAE o charakterze 
kardiologicznym. Obliczony parametr OR wyniost 6,27 (95% Cl: 0,74; 53,52) 

7.6. Porownawcza ocena skutecznosci klinicznej PAR podawanego 

doustnie vs PAR podawanego dozylnie w leczeniu pacjentow 

z WNP zwiqzanej z PChN poddawanych hemodializom 

W niniejszym rozdziale opisano porownanie oceny skutecznosci PAR p.o. vs PAR i.v. przeprowadzone na 
podstawie wynikow badania IMPACT SHPT 2012. Doktadna charakterystyka badania znajduje si^ w rozdziale: 
Analiza porownawcza efektywnosci klinicznej parykalcytolu z cynakalcetem w populacji pacjentow z WNP 
zwi^zan^ z PChN stadium 5, poddawanych hemodializom. 

W analizowanym badaniu IMPACT SHPT 2012 skutecznosc kliniczn^ porownywanych interwencji analizowano w 
oparciu o ponizsze punkty kohcowe: 

• Zmiana st^zenia PTH w surowicy: 

o Zmiana st^zenia iPTH [pg/ml]; 
o iPTH w zakresie od 150 do 300 [pg/ml]; 
o redukcja iPTH >30%; 
o redukcja iPTH >50%. 

• zmiana st^zenia wapnia w surowicy: 

o zmiana skorygowanego st^zenia wapnia [mg/dl]; 
o hipokalcemia; 
o hiperkalcemia. 
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• zmiana st^zenia fosforu w surowicy: 

o zmiana st^zenia fosforu [mg/dl]. 

• zmiana wyniku iloczynu iloczynu wapniowo-fosforanowego: 
o zmiana skorygowanego iloczynu wapniowo-fosforanowego [mg2/dl2]. 

• zmiana st^zenia fosfatazy alkalicznej w surowicy: 

o st^zenie fosfatazy alkalicznej [j.m./l]; 

o st^zenie specyficznej dla kosci fosfatazy alkalicznej [j.m./l]. 

• zmiana st^zenia FGF-23: 

o zmiana st^zenia FGF-23 (czynnik wzrostu fibroblastow 23, ang. Fibroblast growth factor 23; 
marker uposledzenia filtracji ktQbuszkowej) [log pg/ml]. 

Definicje analizowanych w badaniu punktow kohcowych przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 65. Charakterystyka punktow kohcowych, uwzgl^dnionych w analizie klinicznej; badanie IMPACTSHPT 2012 

Punkt kohcowy 
IMPACT SHPT 2012 (II A) 

Definicja/sposob oceny Sposob przedstawienia wynikow 

Zmiana st^zenia 
PTH 

Ocenie poddawano sredni^ zmian^ st^zenia 
iPTH w surowicy oraz odsetki chorych, u 
ktorych nast^piia redukcja st^zenia iPTH 
okreslona w badaniu. Pierwszorz^dowym 
punktem kohcowym byt odsetek pacjentow w 
poszczegolnych grupach, ktorzy osiqgn^li 
st^zenie iPTH w zakresie 1 50-300 pg/ml w 
okresie 21-28 tygodnia badania. Oceniano 
takze odsetek pacjentow, u ktorych w okresie 
21-28 tygodnia badania zaobserwowano co 
najmniej 30% oraz co najmniej 50% redukcja 
st^zenia iPTH wzgl^dem wartosci wyjsciowej. 

OR (95% CI)/MD (95% Cl) 

Zmiana st^zenia 
wapnia (w tym 
cz^stosc 
wyst^powania hipo- 
i hiperkalcemii 

Ocenie poddawano sredni^ zmian^ (lub 
median^) st^zenia wapnia oraz odsetki 
chorych, u ktorych stwierdzono hipo- lub 
hiperfosfatemi^ 

OR (95% CI)/MD (95% Cl) 

Zmiana st^zenia 
fosforu Oceniano sredni^ zmian^ st^zenia fosforu MD (95% Cl) 

Zmiana st^zenia 
fosfatazy alkalicznej 
w surowicy 

Oceniano sredni^ zmian^ st^zenia fosfatazy 
alkalicznej/specyficznej dla kosci fosfatazy 
alkalicznej 

MD (95% Cl) 

Zmiana st^zenia 
FGF-23 Oceniano sredni^ zmian^ st^zenia FGF-23 Opisowo, ze wzgl^du na brak wystarczaj^cych 

danych 

Analiza skutecznosci dla pierwszorzQdowego punktu kohcowego przeprowadzona byla na populacji niezgodnej 
z regufq ITT - zastosowano zmodyfikowanq analiz^ ITT - dotyczyfa pacjentow, ktorzy przyj^li co najmniej jednq 
dawk^ leku. 

Wyniki (roznice) oszacowane przez autorow badah zaznaczano odpowiednim indeksem i komentarzem; brak 
indeksu/komentarza przy wyniku (roznicy) oznacza, ze wynik zostaf obliczony przez autorow analizy klinicznej 
na podstawie dost^pnych danych. 

7.6.1. Zmiany st^zenia iPTH 

Ponizej w tabelach zebrano wyniki dla ocenianych punktow kohcowych zwi^zanych ze zmianami st^zenia iPTH 
w surowicy. 
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7.6.1.1. St^zenie iRTH w zakresie 150-300 pg/ml 

Tabela 66. Odsetek pacjentow z iPTH w zakresie 150-300 pg/ml w okresie od 21-28 tygodnia badania; PAR vs PAR i.v. 
(IMPACT SHPT 2012) 

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

St^zenie iPTH w zakresie 150-300 pg/ml 

IMPACT SHPT PAR 57 31(54,4) ^ , . 
tniT/iiAx   0,87 (0,41; 1,87) - - #srednia 2012(11 A) PAR i.v. 52 30 (57,7) 

#brak zachowanej istoty random izacji 

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomi^dzy stosowaniem PAR a PAR i.v. w zakresie odsetka osob ze 
stQzeniem iPTH w zakresie 150-300 pg/ml, o czym swiadczy brak znamiennosci statystycznej obliczonej 
wartosci OR: 0,87 (95% Cl: 0,41; 1,87). 

7.6.1.2. Zmiany st^zenia iPTH w surowicy 

Tabela 67. Srednia zmiana st^zenia IPTH w surowicy w czasie 28 tygodni badania; PAR vs PAR i.v. (IMPACT SHPT 2012) 

Badanie Interwencj N 
§ (SE)^ MD (95% Cl) Wartosc p GRADE 

Srednia zmiana st^zenia iPTH w surowicy w czasie 28 tygodni [pg/ml] 

IMPACT SHPT PAR 70 -216,3 (24,5)   27,90 (-58,10; 1 13,90) 0,5177 #srednia 2012 (II A) PAR i.v. 60 -244,2(36,4) 

#brak zachowanej istoty randomizacji 

Obliczona roznica srednich zmian dla analizowanego punktu koncowego wynosi 27,90 (95% Cl: -58,10; 1 13,90) 
i jest nieistotna statystycznie (p=0,5177). 

7.6.1.3. Redukcja st^zenia iPTH o 30% oraz o 50% 

Tabela 68. Odsetek pacjentow z redukcja iPTH o co najmniej 30% lub 50% w okresie od 21 do 28 tygodnia badania; PAR 
vs PAR i.v. (IMPACT SHPT 2012) 

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

Redukcja iPTH o >30% 

IMPACT SHPT PAR 57 39* (68,4) nrwnlrlnn ^ 
ini-wn ai   0,39 (0,15; 1,01) - - #srednia 2012 (II A) PAR i.v. 52 44* (84,6) 

Redukcja iPTH o >50% 

IMPACT SHPT PAR 57 26* (45,6)   0,44 (0,20; 0,96) 0,70 (0,49; 0,99) 6 (3; 68) #srednia 2012 (II A) PAR i.v. 52 34* (65,4) 

*obliczono na podstawie dost^pnych danych; #brak zachowanej istoty randomizacji 

W przypadku redukcji poziomu iPTH o co najmniej 30% roznica pomi^dzy pacjentami w grupie PAR i PAR i.v. 
jest nieistotna statystycznie, na co wskazuje wartosc parametru OR: 0,39 (95% Cl: 0,15; 1,01). Redukcja iPTH o 
50% wyst^pita u ponad 45% pacjentow w grupie PAR oraz u ponad 65% pacjentow w grupie PAR i.v.. Obliczony 
parametr OR wynosi: 0,44 (95% Cl: 0,20; 0,96), co oznacza, iz szansa wyst^pienia redukcji iPHT o co najmniej 
50% jest istotnie nizsza w grupie PAR niz w grupie PAR i.v.. Obliczony parametr NNH wynosi 6 (95% Cl: 3; 
68). 
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7.6.2. Zmiany st^zenia wapnia w surowicy 

7.6.2.1. Srednia zmiana skorygowanego st^zenia wapnia w surowicy 

Tabela 69. Srednia zmiana skorygowanego st^zenia wapnia w surowicy w czasie 28 tygodni badania; PAR vs PAR i.v. 
(IMPACT SHPT 2012) 

Badanie Interwencja N Srednia (SE) MD (95% Cl) Wartosc p GRADE 

Srednia zmiana skorygowanego st^zenia wapnia w surowicy w czasie 28 tygodni [mg/dl] 

IMPACT SHPT 
2012 (II A) 

PAR 70 0,30 (0,1) 

PAR i.v. 60 0,50 (0,1) 
-0,20 (-0,48; 0,08) 0,1639 #srednia 

#brak zachowanej istoty randomizacji 

W przypadku sredniej zmiany skorygowanego st^zenia wapnia w surowicy roznica pomi^dzy grup^ PAR a PAR 
i.v. jest nieistotna statystycznie - MD wynosi -0,20 (95% Cl: -0,48; 0,08); (p=0,1639). 

7.6.2.2. Hipokalcemia i hiperkalcemia 

Tabela 70. Odsetek pacjentow z hipo- lub hiperkalcemi^ w okresie od 21 do 28 tygodnia badania; PAR vs PAR i.v. 
(IMPACT SHPT 2012)  

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

HipokalcemiaA 

IMPACT SHPT 
2012 (II A) 

PAR 56 2 (3,6) 

PAR i.v. 52 0(0) 
7,01 (0,43; I 13,70)® #srednia 

HiperkalcemiaAA 

IMPACT SHPT PAR 

2012 (II A) 
56 0 (0) 

PAR i.v. 52 4 (7,7) 
0,10 (0,01; 1,82) #srednia 

"zdefiniowana jako srednia wartosc wapnia < 8,4 mg/dl (2,09 mmol/l); nn zdefiniowana jako srednia wartosc wapnia > 10,5 mg/dl (2,63 
mmol/l); #brak zachowanej istoty randomizacji; ®obliczono metod^ Peto 

CzQstosc hipokalcemii wynosife 3,6% w grupie PAR oraz 0% w grupie PAR i.v.. Obliczony parametr OR jest 
nieistotny statystycznie: 7,01 (95% Cl: 0,43; I I 3,70). 

CzQstosc hiperkalcemii wynosita 0% w grupie PAR oraz 7,7% w grupie PAR i.v.. Obliczony w tym przypadku 
parametr OR rowniez jest nieistotny statystycznie: 0,10 (95% Cl: 0,01; 1,82). 

7.6.3. Zmiany st^zenia fosforu w surowicy 

Tabela 71. Srednia zmiana st^zenia fosforu w surowicy w czasie 28 tygodni badania; PAR vs PAR i.v. (IMPACTSHPT 
2012) 

Badanie Interwencja N Srednia (SE) MD (95% Cl) Wartosc p GRADE 

Srednia zmiana st^zenia fosforu w surowicy w czasie 28 tygodni [mg/dl] 

PAR IMPACT SHPT 
2012 (II A) PAR i 

70 0,7 (0,2) 

60 0,2 (0,2) 
0,5 (-0,05; 1,05) 0,0825 #srednia 

#brak zachowanej istoty randomizacji 

Obliczona roznica srednich zmian st^zenia fosforu w surowicy pomi^dzy grupami terapeutycznymi wynosi 0,50 
(95% Cl: -0,05; 1,05). Uzyskany wynik jest nieistotny statystycznie (p=0,0825). 
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7.6.4. Zmiana st^zenia fosfatazy alkalicznej w surowicy 

7.6.4.1. St^zenie fosfatazy alkalicznej 

Tabela 72. Srednia zmiana st^zenia fosfatazy alkalicznej w czasie 28 tygodni badania; PAR vs PAR i.v. (IMPACT SHPT 
2012) 

Badanie Interwencja N Srednia (SE) MD (95% Cl) Wartosc p GRADE 

Srednia zmiana st^zenia fosfatazy alkalicznej w czasie 28 tygodni [IU/L] 

IMPACT SHPT PAR 53 -15,7(5,1) 3,40(-l2,95; l9,75) 0,6839 #srednia 2012 (II A) PAR i.v. 50 -l9,l(6,6) 

#brak zachowanej istoty random izacji 

Obliczona roznica srednich zmian dla analizowanego punktu koncowego wynosi 3,40 (95% Cl: -12,95; 19,75) i 
nie wykazuje znamiennosci statystycznej (p=0,6839). 

7.6.4.2. St^zenie specyficznej fosfatazy alkalicznej 

Tabela 73. Srednia zmiana st^zenia specyficznej dla kosci fosfatazy alkalicznej w czasie 28 tygodni badania; PAR vs PAR 
i.v. (IMPACT SHPT 2012) 

Badanie Interwencja N Srednia (SE) MD (95% Cl) Wartosc p GRADE 

Srednia zmiana st^zenia specyficznej dla kosci fosfatazy alkalicznej w czasie 28 tygodni [U/l] 

IMPACT SHPT PAR 54 -I3,9(2,6) -4,60 (-13,30; 4,10) 0,2999 #srednia 2012 (II A) PAR i.v. 50 -9,3(3,6) 

#brak zachowanej istoty random izacji 

Obliczona roznica srednich zmian dla analizowanego punktu koncowego wynosi -4,60 (95% Cl: -13,30; 4,10) i 
nie wykazuje znamiennosci statystycznej (p=0,2999). 

7.6.5. Zmiana st^zenia FGF-23 

W 28 tygodniu badania poziom FGF-23 w grupie pacjentow leczonych PAR wzrost od wartosci wyjsciowej 5,3 
log pg/ml do wartosci 6,4 log pg/ml (srednia zmiana=l,2 log pg/ml, SE=0,1), natomiast w grupie PAR i.v. od 
wartosci wyjsciowej 5,3 log pg/ml do wartosci 6,1 log pg/ml (srednia zmiana=0,9 log pg/ml, SE=0,1). Zwi^kszony 
poziom FGF-23 jest uznawany za czynnik zwi^zany ze zwi^kszon^ smiertelnosci^, jednakze nie zostaiy 
przeprowadzone odpowiednie badania potwierdzaj^ce t^ hipotez^, st^d wyci^ganie jednoznacznych wnioskow 
odnosnie skutecznosci leczenia w tym przypadku nie jest wskazane. 

7.7. Ocena bezpieczehstwa 

Profil bezpieczehstwa w badaniu IMPACT SHPT 2012 wynikow oceniono na podstawie nast^puj^cych punktow 
kohcowych: 

• Zgony; 

• Zdarzenia niepoz^dane pojawiaj^ce si^ lub nasilaj^ce w trakcie leczenia (TEAEs), w tym : 

o TEAEs ogotem; 

o TEAEs przypuszczalnie zwi^zane z leczeniem: 

■ Ogotem; 

■ Zaparcia; 
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■ Nudnosci; 

■ Wymioty; 

■ Hiperkalcemia; 

■ Hiperfosfatemia; 

■ Hipokalcemia; 

■ Skurcze mi^sni; 

o Powazne TEAEs; 

o Ci^zkie TEAEs; 

o TEAEs prowadz^ce do przerwania badania; 

o TEAEs prowadz^ce do przerwania leczenia; 

o TEAEs kardiologiczne. 

Dane dotycz^ce bezpieczenstwa zbierano w 28-tygodniowym okresie leczenia oraz dodatkowo 30-dniowym 
okresie obserwacji. 

7.7.1. Zgony 

Tabela 74. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wyst^pienia zgonu; PAR vs PAR i.v. (IMPACT SHPT 2012) 

Badanie 
ja N n(%) OR (95% Cl) NNH (95% Cl) GRADE 

Zgony 

IMPACT SHPT PAR 72 3 (4-2) 
2012 (II A) PAR i.v. 62 1(1,6) 2,65 (0,27; 26,17) - #srednia 

#brak zachowanej istoty random izacji 

Obliczony parametr OR wskazuje na brak istotnych statystycznie roznic w zakresie cz^stosci wyst^powania 
zgonow pomi^dzy grupami terapeutycznymi: 2,65 (95% Cl: 0,27; 26,17). Zaden ze zgonow nie byt rozpatrywany 
jako zwi^zany z zastosowanym leczeniem, jak rowniez zaden ze zgonow nie byt zwi^zany z hiperkalcemi^. W 
przypadku interwencji PAR jeden z pacjentow zmartz powodu zawatu serca, dwa kolejne zgony spowodowane 
byty zakazeniem drog oddechowych i zapaleniem ptuc/zawatem mozgu. W przypadku PAR i.v. pacjent zmart z 
powodu zatrzymania akcji serca. 

7.7.2. Cz^stosc wyst^powania zdarzeh niepoz^danych pojawiaj^ce si^ 

lub nasilaj^ce w trakcie leczenia (TEAEs) 

7.7.2.1. Zdarzenia niepoz^dane pojawiaj^ce si^ lub nasilaj^ce w trakcie 
leczenia ogotem 

Tabela 75. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia TEAEs ogotem; PAR vs PAR i.v. (IMPACT SHPT 2012) 

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

TEAEs ogotem 

IMPACT SHPT PAR 72 60 (83,3) 
2012 (II A) PAR i.v. 62 50 (80,6) 1,20 (0,50; 2,90) - #srednia 

#brak zachowanej istoty random izacji 
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Obliczony dla TEAEs ogotem parametr OR wyniost 1,20 (95% Cl: 0,50; 2,90) i nie wykazat znamiennosci 
statystycznej. 

7.7.2.2. Zdarzenia niepoz^dane pojawiaj^ce si^ lub nasilaj^ce w trakcie 
leczenia przypuszczalnie zwi^zane z leczeniem 

Tabela 76. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wyst^pienia TEAEs przypuszczalnie zwi^zanych z leczeniem; PAR vs PAR i.v. 
(IMPACT SHPT 2012)  

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

TEAEs przypuszczalnie zwi^zane z leczeniem ogotem 

IMPACT SHPT 
2012 (II A) 

PAR 

PAR i.v. 

72 24 (33,3) 

62 8 (12,9) 
3,38 (l,39;8,22) 5(3; 15) #srednia 

Zaparcia 

IMPACT SHPT 
2012 (II A) 

PAR 

PAR i.v. 

72 

62 

0(0) 

0(0) 
#srednia 

Nudnosci 

IMPACT SHPT 
2012 (II A) 

PAR 

PAR i.v. 

72 

62 

0(0) 

0(0) 
#srednia 

Wym ioty 

IMPACT SHPT 
2012 (II A) 

PAR 

PAR i.v. 

72 

62 

2 (2,8) 

0(0) 
6,52(0,40; 106,20)® #srednia 

Hiperkalcemia 

IMPACT SHPT 
2012 (II A) 

PAR 

PAR i.v. 

72 12(16,7) 

62 5(8,1) 
2,60 (0,86; 7,82) #srednia 

Hiperfosfatemia 

IMPACT SHPT 
2012 (II A) 

PAR 

PAR i.v. 

72 4 (5,6) 

62 0(0) 
8,21 (0,43; 155,62) #srednia 

Hipokalcemia 

IMPACT SHPT PAR 72 0(0) 
#srednia 2012 (II A) PAR i.v. 62 0(0) 

Skurcze mi^sni 

IMPACT SHPT PAR 72 0(0) 
#srednia 2012 (II A) PAR i.v. 62 0(0) 

#brak zachowanej istoty randomizacji; ®obliczono metod^ Peto 

TEAEs przypuszczalnie zwi^zane z leczeniem ogotem byty istotnie cz^stsze w przypadku grupy pacjentow 
leczonej PAR - szansa ich wyst^pienia byta ponad 3-krotnie wi^ksza niz analogiczna szansa w grupie PAR i.v. - 
OR: 3,38 (95% Cl: 1,39; 8,22). Parametr NNH wynosi 5 (95%CI: 3; 15). 
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Nie odnotowano przypadkow skurczow mi^sni, hipokalcemii, nudnosci oraz zaparc w zadnej z porownywanych 
grup, podczas gdy cz^stosc wyst^powania hiperkalcemii oraz hiperfosfatemii byta nieznacznie wyzsza w grupie 
chorych przyjmuj^cych PAR doustnie w porownaniu z grup^, ktorej podawano PAR dozylnie. 

7.7.2.3. Powazne zdarzenia niepoz^dane pojawiaj^ce si^ lub nasilaj^ce 
w trakcie leczenia 

Tabela 77. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystqpienia powaznych TEAEs; PAR vs PAR i.v. {IMPACT SHPT 2012) 

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

Powazne TEAEs 

IMPACT SHPT PAR 72 14(19,4) ||2(a47;Z68) . 
2012 (II A) PAR i.v. 62 11(17,7) 

#brak zachowanej istoty random izacji 

Odsetki pacjentow, u ktorych wyst^pily powazne TEAEs, wyniosly ponad 19,4% w grupie PAR i 17,7% w grupie 
PAR i.v.. Obliczony dla omawianego punktu koncowego iloraz szans wynosi: 1,12 (95% Cl: 0,47; 2,68), co 
oznacza, iz brak jest znamiennych statystycznie roznic w cz^stosci wyst^powania powaznych TEAEs pomi^dzy 
porownywanymi grupami. 

7.7.2.4. Ci^zkie zdarzenia niepoz^dane pojawiaj^ce si^ lub nasilaj^ce w 
trakcie leczenia 

Tabela 78. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wyst^pienia ci^zkich TEAEs; PAR vs PAR i.v. IMPACT SHPT 2012) 

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

Ci^zkie TEAEs 

IMPACT SHPT PAR 72 22 (30,6) ^ . #,rednia 
2012 (II A) PAR i.v. 62 22 (35,5) 

#brak zachowanej istoty random izacji 

CzQstosc wyst^powania ci^zkich zdarzeh niepoz^danych pojawiaj^cych si^ lub nasilaj^cych w trakcie leczenia w 
obu porownywanych grupach byla zblizona. Obliczony iloraz szans dla wyst^pienia ci^zkich TEAEs wynosi - 0,80 
(0,39; 1,65) a jego wynik wskazuje na brak istotnych statystycznie roznic pomi^dzy porownywanymi grupami 
terapeutycznymi w zakresie ocenianego punktu koncowego. 

7.7.2.5. Zdarzenia niepoz^dane pojawiaj^ce si^ lub nasilaj^ce w trakcie 
leczenia prowadz^ce do przerwania badania 

Tabela 79. Liczby, odsetki oraz iloraz szans w/st^pienia TEAEs prowadz^c/ch do przerwania badania; PAR vs PAR i.v. 
(IMPACT SHPT 2012)  

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

TEAEs prowadz^ce do przerwania badania ogotem 

IMPACT SHPT PAR 72 8 (11,1) 3 ,5 (0>77; |8>37) . #,rednia 
2012 (II A) PAR i.v. 62 2 (3,2) 

#brak zachowanej istoty random izacji 

Odsetki pacjentow, u ktorych wyst^pily TEAEs prowadz^ce do przerwania badania, wyniosly 11,1% w grupie 
PAR i ponad 3,2% w grupie PAR i.v.. Obliczony dla omawianego punktu koncowego iloraz szans wynosi 3,75 
(95% Cl: 0,77; 18,37) i wskazuje na brak znamiennych statystycznie roznic pomi^dzy porownywanymi grupami. 
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Zarowno w grupie PAR, jak i PAR i.v. nie odnotowano przypadkow nudnosci lub wymiotow, ktore pojawilyby 
sIq lub nasilily podczas leczenia i skutkowatyby przerwaniem badania. 

7.7.2.6. Zdarzenia niepoz^dane pojawiaj^ce si^ lub nasilaj^ce w trakcie 
leczenia prowadz^ce do czasowego przerwania leczenia 

Tabela 80. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wyst^pienia TEAEs prowadz^cych do czasowego przerwania leczenia; PAR vs 
PAR i.v. (IMPACT SHPT 2012)  

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

TEAEs prowadz^ce do przerwania leczenia 

IMPACT SHPT PAR 72 16 (22,2) ^3^ . #,rednia 
2012 (II A) pARi.v. 62 17 (27,4) 
#brak zachowanej istoty random izacji 

W przypadku TEAEs prowadz^cych do czasowego przerwania leczenia obliczony parametr OR wynosi: 
0,76 (95% Cl: 0,34; 1,66). Nie odnotowano istotnych statystycznie roznic pomi^dzy grupami. 

7.7.2.7. Zdarzenia niepoz^dane kardiologiczne pojawiaj^ce sitj lub 
nasilaj^ce w trakcie leczenia 

Tabela 81. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wyst^pienia kardiologicznych TEAEs; PAR vs PAR i.v. (IMPACT SHPT 2012) 

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

TEAEs kardiologiczne 

IMPACT SHPT PAR 72 6 (8,3) 0 85 (0 26;2 78) . #,rednia 
2012 (II A) PARi.v. 62 6 (9,7) 

#brak zachowanej istoty random izacji 

CzQstosc wyst^powania zdarzen o charakterze kardiologicznym w obu porownywanych grupach byla zblizona. 
Obliczony iloraz szans dla wyst^pienia kardiologicznych TEAEs wynosi: 0,85 (95% Cl: 0,26; 2,78) a jego wynik 
wskazuje na brak istotnych statystycznie roznic pomi^dzy porownywanymi grupami terapeutycznymi. 
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8. POSZERZONA OCENA SKUTECZNOSCI 

Kryteria wt^czenia do poszerzonej oceny skutecznosci przedstawiono w rozdziale 9.5. 

W ramach wyszukiwania odnaleziono trzy opublikowane badania Sanchez-Alvarez 2013 [20], Hadjiyannakos 
2013 [21], Martinez-Fernandez 2015 [19], oraz jedno nieopublikowane badanie NCT0I224782 [22], ktore 
uwzgl^dniaty dane z zakresu skutecznosci ocenianej interwencji dla okresu obserwacji >12 tygodni. Z uwagi na 
brak innych danych dla dtuzszego okresu obserwacji, autorzy niniejszego raportu postanowili przedstawic dane 
z odnalezionych publikacji. 

Nalezy wspomniec takze o pracy Gonzalez 2003 [85], ktora nie zostafe wt^czona do niniejszej analizy ze 
wzgl^du na brak petnego tesktu - dost^pna jest jedynie w formie abstraktu. Jednakze jej wyniki zostaly 
skrotowo omowione we wnioskach dotycz^cych raportu. 

8.1. Badanie obserwacyjne Sanchez-Alvarez 2013 

W ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jednoosrodkowe badanie obserwacyjne: Sanchez- 
Alvarez 2013 [20], w ktorym oceniano efektywnosc praktyczn^ parykalcytolu podawanego doustnie u 
pacjentow z WNP zwi^zan^ z PChN, poddawanym dializom otrzewnowym, w okresie 24 miesi^cy (12 miesi^cy 
leczenia oraz 12 miesi^cy obserwacji). 

Szczegotowe dane dotycz^ce metodyki omawianego badania Sanchez-Alvarez 2013 przedstawiono w ponizszej 
tabeli. 

Tabela 82. Charakterystyka badania wt^czonego do analizy (Sanchez-Alvarez 2013) 

Badanie Sanchez-Alvarez 2013 (IV C) 

Liczba osrodkow jed noosrodkowe 

Metodyka obserwacyjne 

Informacje o utracie 
pacjentow z badania Tak: 4/38* (10,5%) pacjentow przerwato leczenie 

Zrodta finansowania Brak danych 

Publikacje do badania Sanchez-Alvarez 2013 [20] 

*dw6ch pacjentow zmarto w czasie trwania badania, kolejnych dwoch poddano transplantacji nerki 

8.2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Kryteria wt^czenia i wyt^czenia pacjentow z badania Sanchez-Alvarez 2013 przedstawiono ponizej. 

Tabela 83. Kryteria wt^czenia i wykluczenia pacjentow z badania (Sanchez-Alvarez 2013) 

Sanchez-Alvarez 2013 (IV C) 
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Sanchez-Alvarez 2013 (IV C) 

• 
• 

Kryteria wtqczenia 

• 
• 

Pacjenci > 18 r.z.; 
Stabilni klinicznie ( brak komplikacji wymagaj^cych hospitalizacji przez ostatnie 
8 tygodni); 
Dializowani otrzewnowo przez co najmniej 3 miesi^ce; 
Brak znanych reakcji lub nietolerancji na interwencji stosowan^ w badaniu; 
Diagnoza wtornej nadczynnosci przytarczyc zdefiniowanej jako wartosc PTH >300 
pg/ml. 

• 
Kryteria wyt^czenia 

• 

St^zenie Ca >9,5 mg/dl; 
St^znie P >5 mg/dl; 
Pacjenci postipuj^cy niezgodnie z zaleceniami lekarza. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow przedstawiona w ponizszej tabeli obejmowata 38 pacjentow wt^czonych 
do badania Sanchez-Alvarez 2013. 

Tabela 84. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow (Sanchez-Alvarez 2013) 

Parametr Sanchez-Alvarez 2013 (IV C) 

Liczebnosc populacji, N 38 

Wiek w latach, srednia 56(19*) 

Ptec (% m^zczyzn) 45 

Czas stosowania dializ otrzewnowych, srednia 14(10*) 

*zmienne ci^gte w badaniu wyrazane byty jako srednie i odchylenie standardowe w przypadku rozkladu normalnego oraz jako mediana i 
przedziat mi^dzykwartylowy w przypadku braku rozkladu normalnego 

Kryteria wt^czenia i wykluczenia pacjentow z badania Sanchez-Alvarez 2013 zostaty precyzyjnie okreslone. Do 
badania wt^czono 38 pacjentow ze zdiagnozowan^ WNP spetniaj^cych dodatkowo wyzej wymienione kryteria. 

1 3 z wymienionych 38 pacjentow przyjmowato wczesniej doustny kalcytriol. 

8.3. Charakterystyka interwencji 

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyka ocenianej interwencji (parykalcytol) zastosowanej w badaniu 
Sanchez-Alvarez 2013. 

Tabela 85. Charakterystyka interwencji zastosowanej w badaniu Sanchez-Alvarez 2013 

Badanie Interwencja Dawkowanie Czas trwania badania Czas obserwacji pacjentow 

Sanchez-Alvarez 
2013 (IV C) 

Parykalcytol 
podawany 
doustnie 

Dawka poczatkowa: , 
1 lub 2 mg dziennie 1 2 m,es,icy 

1 2 miesiicy 
Srednia (SD): I0,8±0,9 

Schematy dawkowania: Pocz^tkowe dawkowanie okreslane byto na podstawie wyjsciowych st^zeh PTH: 
pacjenci z PTH <500 pg/ml otrzymywali I mg PAR dziennie, natomiast pacjenci z PTH >500 pg/ml otrzymywali 
2 mg PAR dziennie. Dalsze dawkowanie uzaleznione byto od zmian wartosci PTH oraz st^zeh Ca. W 
przypadku, gdy spadek poziomu iPTH wynosit <15%, dawka byta podwajana, gdy spadek wynosit l5%-60%, 
dawka byta utrzymywana, gdy spadek >60%, dawk^ zmniejszano o potow^. 

Pocz^tkowo 33 pacjentow otrzymywato I mg PAR dziennie, a pozostate 5 osob 2 mg PAR dziennie. I 3 sposrod 
38 pacjentow przerwato stosowanie przyjmowanego wczesniej doustnego kalcytriolu, natomiast pozostate 25 
pacjentow rozpatrywane byto jako naive w stosunku do wczesniejszego leczenia analogami witaminy D. 
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Okres wash-out: Pacjenci stosuj^cy wczesniej kalcytriol, poddani zostali 4-tygodniowemu okresowi wymywania 
dziatania poprzedniej interwencji (wash-out). 

8.4. Skutecznosc 

W badaniu Sanchez-Alvarez 2013 wykazano, ze stosowanie PAR zwi^zane byto ze spadkiem poziomu iPTH. 
Najwi^kszy spadek zaobserwowano w ci^gu pierwszych 4 tygodni leczenia i wynosit on 22, l%±2,4%; p<0,00l. 
Sredni spadek poziomu PTH po 12 miesi^cach wyniost 3,07%±6,8%. Nie zaobserwowano roznic w spadku 
poziomu PTH pomi^dzy pacjentami przyjmuj^cymi wczesniej doustny kalcytriol oraz pacjentami naive 
w stosunku do leczenia kalcytriolem: 29,6%±2,5% vs. 30,8%±3,2% (wynik dla okresu 12 miesi^cy po 
zakonczeniu leczenia), co moze wskazywac na fakt, ze PAR jest dobrym lekiem do stosowania zarowno w 
pierwszej, jak i drugiej linii leczenia WNP. 

Autorzy badania nie zaobserwowali istotnych zmian w st^zeniach Ca i P w surowicy w okresie trwania badania, 
nie odnotowano tez przypadkow hiperkalcemii lub hiperfosfatemii wymagaj^cych wstrzymania leczenia lub 
redukcji dawek interwencji. 

Podczas okresu obserwacji zaobserwowano sredni 19%-owy spadek biatkomoczu (0,79±0,4I g/24 godziny vs. 
0,64±0,36 g/24 godziny; p=0,034). 

Tabela 86. Skutecznosc w badaniu Sanchez Alvarez 2013 
Punkt 

koncowy 
Wartosc 

wyjsciowa 1 m-c 3 m-c 6 m-c 12 m-c Wartosc P 

PTH (pg/ml) 439±40l 346±364 284±266 259±248 252±234 <0,001 

Calcium 
(mg/dl) 8,82±0,96 8,84±0,92 8,85±0,88 9,08±0,92 9,02±0,9I 0,153 

Phosphorous 
(mg/dl) 4,78±0,63 5,06±0,8I 5,01 ±0,78 4,89±0,76 4,93±0,77 0,693 

Ca x P 
(mg2/dl2) 4I,8±I0,6 46,2± 1 2,8 44,4± 1 2,4 44,6± 1 2,4 44,5±l 2,3 0,194 

AP (U/l) 104±23 108±26 9I±I9 94±2I 96±22 0,682 

CRP (mg/ml) 0,85±0,9I - 0,96±0,99 0,77±0,8I 0,83±0,86 0,554 

Biatkomocz 
(g/24 h) 0,79±0,4I - 0,70±0,39 0,65±0,38 0,64±0,36 0,034 

Dawka 
PAR (pg/sem) 7,78± 1,34 - 7,3 1 ± 1,1 3 6,43±0,92 6,17±0,8I <0,001 

8.5. Bezpieczehstwo 

Autorzy badania podali, iz w okresie trwania badania wyst^pily dwa przypadki zgonow, jednakze nie podano 
informacji, aby byly one zwi^zane z zastosowan^ interwencji Ponadto nie zaobserwowano takze innych 
zdarzen niepoz^danych zwi^zanych z zastosowanym leczeniem, prowadz^cych do koniecznosci przerwania 
udziatu w badaniu. 

72 



I N STYTUT ARCANA 

Parykalcytol (Paricalcitol Teva®) w leczeniu wtornej nadczynnosci przytarczyc zwiqzanej z przewlekfq niewydolnosciq nerek w stadium 3 i 4 
oraz z przewlekfq niewydolnosciq nerek w stadium 5 u pacjentow poddawanych hemodializom lub dializom otrzewnowym, po 
nieskutecznosci terapii alfakalcydolem - analiza efektywnosci klinicznej 

8.6. Badanie obserwacyjne Hadjiyannakos 2013 

W ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jednoosrodkowe badanie obserwacyjne: 
Hadjiyannakos 2013 [21], w ktorym oceniano efektywnosc parykalcytolu podawanego doustnie u pacjentow z 
WNP zwi^zan^ z PChN stadium 3 i 4 w okresie 6 miesi^cy leczenia. 

Szczegotowe dane dotycz^ce metodyki omawianego badania Hadjiyannakos 2013 przedstawiono w ponizszej 
tabeli. 

Tabela 87. Charakterystyka badania wt^czonego do analizy (Hadjiyannakos 2013) 

Badanie Hadjiyannakos 2013 (IV C) 

Liczba osrodkow jed noosrodkowe 

Metodyka 
Obserwacyjne (Real life) 

Informacje o utracie 
pacjentow z badania Nie utracono pacjentow z badania 

Zrodta finansowania Brak danych 

Publikacje do badania 
Hadjiyannakos 2013 [21] 

8.7. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Kryteria wt^czenia i wyt^czenia pacjentow z badania Hadjiyannakos 2013 przedstawiono ponizej. 

Tabela 88. Kryteria wt^czenia i wykluczenia pacjentow z badania (Hadjiyannakos 2013) 

Hadjiyannakos 2013 (IV C) 

• 

Kryteria wt^czenia 
• 

Pacjenci > 18 r.z.; 
PChN stadium 3 i 4; 
Diagnoza wtornej nadczynnosci przytarczyc zdefiniowanej jako wartosc PTH >70 
pg/ml w przypadku pacjentow z PChN stadium 3 oraz >110 pg/ml dla PChN stadium 
4. 

• 
Kryteria wyt^czenia • 

Nowotwory ztosliwe; 
Stosowanie lekow mog^cych wpfywac na poziom wapnia lub metabolizm kosci, tj.: 
kalcytonina, glikokortykoidy, bisfosfoniany lub inne analogi witaminy D w okresie 3 
miesi^cy przed wfqczeniem do badania. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow przedstawiona w ponizszej tabeli obejmowafe 43 pacjentow wt^czonych 
do badania Hadjiyannakos 2013. 

Tabela 89. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow (Hadjiyannakos 2013) 

Parametr Hadjiyannakos 2013 (IV C) 

Liczebnosc populacji, N 43 

Wiek w latach, mediana (zakres) 74 (47-87) 

Ptec (M), % 58 

Stosunek pacjentow w stadium 3 do pacjentow w . 
stadium 4 PChN 
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Kryteria wt^czenia i wykluczenia pacjentow z badania Hadjiyannakos 2013 zostaty precyzyjnie okreslone. Do 
badania wt^czono 43 pacjentow ze zdiagnozowan^ WNP w stadium 3 i 4 PChN spetniaj^cych dodatkowo wyzej 
wymienione kryteria. 

8.8. Charakterystyka interwencji 

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyka ocenianej interwencji (parykalcytol) zastosowanej w badaniu 
Hadjiyannakos 2013. 

Tabela 90. Charakterystyka interwencji zastosowanej w badaniu Hadjiyannakos 2013 

Badanie Interwencja Dawkowanie Czas trwania/obserwacji 
badania 

Hadjiyannakos 2013 (IV C) Parykalcytol podawany 
doustnie 

Dawka pocz^tkowa: 1 lub 2 
mg dziennie 6 miesi^cy 

Schematy dawkowania: Dawkowanie byto zgodne z CHPL. Pocz^tkowe dawkowanie okreslane byto na 
podstawie wyjsciowych st^zeh PTH: pacjenci z PTH S500 pg/ml otrzymywali I mg PAR dziennie, natomiast 
pacjenci z PTH >500 pg/ml otrzymywali 2 mg PAR dziennie. Dalsze dawkowanie uzaleznione byto od zmian 
wartosci PTH oraz st^zeh Ca i P. W przypadku, gdy spadek poziomu PTH <15%, dawka byta podwajana, gdy 
spadek wynosit l5%-60%, dawka byta utrzymywana, gdy spadek >60%, dawk^ zmniejszano o potow^. Kohcowa 
mediana dawki PAR wyniosta 5 pg/tydzieh (zakres 3-7 pg/tydzieh). 

8.9. Skutecznosc 

W badaniu Hadjiyannakos 2013 wykazano, ze stosowanie PAR zwi^zane byto ze spadkiem poziomu iPTH. 
Najwi^kszy spadek zaobserwowano w ci^gu pierwszego miesi^ca leczenia i wyniost on 20,4%, a maksymalny 
sredni spadek pomi^dzy wartosci^ wyjsciow^ poziomu iPTH a wartosci^ zmierzon^ po 6 miesi^cach badania 
wyniost 44,9%: p<0,001. 

Autorzy badania nie zaobserwowali istotnych zmian w st^zeniach Ca i P w surowicy w okresie badania. W 
czasie trwania badania nie raportowano przypadkow wyst^pienia znacz^cej klinicznie hiperkalcemii (st^zenia Ca 
> 10,8 mg/dl). 

Tabela 91. Skutecznosc w badaniu Hadjiyannakos 2013 

Punkt koncowy Wartosc 
poczqtkowa 1 m-c 6 m-c Wartosc p 

iPTH (pmol/L) 30,07 ± 14,30 23,94 ± 12,14 10,01 ± 8,25 <0,001 

ALP (U/L) 257,6 ± 88,0 4 m-c: 234,3 ± 79,8 220,8 ± 73,9 <0,001 

Dawka PAR 
(p g/tydz) 7,2± 2,6 3 m-c: 6,5 ±3,1 4,9± 2,9 - 

8.10. Bezpieczehstwo 

Nie odnotowano istotnych zdarzeh niepoz^danych w czasie leczenia parykalcytolem. U dwoch chorych 
wyst^pity zaburzenia zot^dkowo-jelitowych o charakterze przemijaj^cym, ktore nie wymagaty koniecznosci 
przerwania leczenia. 
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8.1 I. Badanie nieopublikowane NCT0I224782 

W ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jedno nieopublikowane, wieloosrodkowe badanie 
obserwacyjne typu open-label: NCTO1224782 [22], w ktorym oceniano efektywnosc praktycznq parykalcytolu 
podawanego doustnie u pacjentow z WNP zwi^zan^ z PChN stadium 3 i 4, w okresie 12 miesi^cy. 

Szczegotowe dane dotycz^ce metodyki omawianego badania NCTO 1224782 [] przedstawiono w ponizszej 
tabeli. 

Tabela 92. Charakterystyka badania wt^czonego do analizy (NCT0I224782) 

Badanie NCT0I224782 (IV C) 

Liczba osrodkow wieloosrodkowe 

Metodyka obserwacyjne 

Informacje o utracie 
pacjentow z badania Tak: 264/994* (27%) pacjentow przerwato leczenie 

Zrodta finansowania AbbVie (wczesniejszy sponsor Abbott) 

Publikacje do badania NCTO 1224782 [22] 

8.1 2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Kryteria wt^czenia i wyt^czenia pacjentow z badania NCTO 1224782 przedstawiono ponizej. 
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Tabela 93. Kryteria wt^czenia i wykluczenia pacjentow z badania (NCT0I224782) 

NCT0I224782 (IV C) 

• 
• 

Kryteria wt^czenia • 

• 

Pacjenci > 18 r.z.; 
Pacjenci z PChN stadium 3 i 4 oraz z WNP; 
Pacjenci z wartosci^ iPTH >70 pg/ml w przypadku stadium 3 PChN oraz z wartosci^ 
iPTH >110 pg/ml w przypadku stadium 4 PChN; 
Pacjenci, u ktorych wyst^puj^ kliniczne przesianki do stosowania parykalcytolu 
podawanego doustnie. 

• 
Kryteria wyt^czenia ^ 

Pacjenci z hiperkalcemi^ (st^zenie Ca >10,5 mg/dl); 
Pacjenci reaguj^cy na witamin^ D zatruciem lub pacjenci z nadwrazliwosci^ na 
parykalcytol lub inny skiadnik leku. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow przedstawiona w ponizszej tabeli obejmowala 994 pacjentow wt^czonych 
do badania NCT0I224782. 

Tabela 94. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow (NCTOI224782) 

Parametr NCT0I224782 (IV C) 

Liczebnosc populacji, N 994 

Wiek w latach, srednia (SD) 64,29 (13,14) 

Ptec (M), % 52 

Pacjenci w stadium 3 PChN, % 40,8 

Pacjenci w stadium 4 PChN, % 59,2 

Wyjsciowy poziom iPTH [pmol/l], srednia (SD) 36,33 (53,7) 

Kryteria wt^czenia i wykluczenia pacjentow z badania NCTO1224782 zostaty precyzyjnie okreslone. Do badania 
wt^czono 994 pacjentow ze zdiagnozowan^ WNP spetniaj^cych dodatkowo wyzej wymienione kryteria. 

8.13. Charakterystyka interwencji 

W badaniu NCTOI224782 doustny parykalcytol stosowano w dawkach zgodnych z obowi^zuj^c^ praktyk^ 
kliniczn^. Nie podano jednak dokladnych schematow dawkowania zastosowanych podczas badania. Srednia 
tygodniowa dawka PAR na pocz^tku badania wynosita 6,29 meg (dawka minimalna 3 meg, dawka maksymalna 28 
meg), natomiast podczas 6 wizyty lekarza wartosc sredniej dawki leku obnizyla si^ i wynosila 5,77 meg. 

8.14. Skutecznosc 

W badaniu NCTO 1224782 wykazano, ze stosowanie PAR zwi^zane byto ze spadkiem poziomu iPTH. 

Sredni czas potrzebny do osi^gni^cia >30% spadku poziomu iPTH wzgl^dem wartosci wyjsciowej wyniost 3,82 
miesi^ca (SD=3,37 miesi^ca)w populacji PP.30% redukcj^ poziomu iPTH wzgl^dem wartosci wyjsciowej 
osi^gn^to 75,3% osob w populacji ITT oraz 75,5% osob w populacji PP. 

St^zenie P w surowicy nie zmienito si^ w sposob istotny podczas badania, wzrost natomiast poziom Ca w 
surowicy: od 2,23 mmol/l podczas I wizyty lekarskiej do 2,69 mmol/l podczas wizyty 6 (wartosc p <0,0001). 

Tabela 95. Skutecznosc w badaniu NCTO 1224782 
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Punkt koncowy N Wynik 

Czas do osiqgni^cia redukcji poziomu iPTH >30% wzgl^dem wartosci 
wyjsciowej, miesiqce (srednia (SD) 694 3,82 (3,37) 

Odsetek pacjentow, ktorzy osiqgn^li >30% spadek poziomu iPTH 
wzgl^dem wartosci wyjsciowej 935 75,3 

Odsetek pacjentow, u ktorych wystqpila hiperkalcemia 994 0,9 

8.15. Bezpieczehstwo 

Autorzy badania podali, iz w okresie trwania badania odnotowano t^cznie 331 zdarzeh niepoz^danych, ktore 
wyst^pity u 141 osob (14,2%). Najcz^sciej obserwowano AEs charakterystyczne dla przewlektej niewydolnosci 
nerek: chroniczn^ niewydolnosc nerek (2,3%), koniecznosc hemodializ (1,6%), nadcisnienie (1,4%) i nudnosci 
(1,1%). Reszta zdarzen niepoz^danych obserwowana byfe u <1% osob. Ci^zkie zdarzenia niepoz^dane 
odnotowano u 27 osob - wszystkie zwi^zane byty z PChN z jednym wyj^tkiem przypadku pacjenta z 
niewydolnosciq nerek, kwasicq metabolicznq, nadcisnieniem i obrz^kiem, poddawanego hemodializie, u ktorego 
rozwazano powiqzanie wystqpienia sAEs z zastosowanym leczeniem. Podczas badania odnotowano 14 zgonow 
- wszystkie zwiqzane byty z PChN, zaden z nich nie byt rozpatrywany, jako powiqzany z zastosowanym 
leczeniem. 
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9. DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA 

9.1. Cel 

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie petnego profilu bezpieczenstwa analizowanej substancji, jak^ jest 
parykalcytol stosowany doustnie, w leczeniu pacjentow z wtornq nadczynnosci^ przytarczyc zwiqzanq z 
przewlektq chorobq nerek w stadium 3 i 4 oraz w stadium 5 u pacjentow poddawanych hemodializom i 
dializom otrzewnowym. 

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa opiera si^ na identyfikacji dziatah niepozqdanych najcz^sciej wyst^pujqcych, 
powaznych, ujawniajqcych si^ w dtugim okresie obserwacji oraz generujqcych wysokie koszty opieki medycznej 
z punktu widzenia ptatnika. 

W zwiqzku z tym, zgodnie z Wytycznymi HTA [I] przeprowadzono poszerzonq ocen^ bezpieczenstwa w celu 
umozliwienia decydentowi petnej oceny ryzyka stosowania preparatu Paricalcitol Teva®. 

Ponizej zostanq zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Paricalcitol 
Teva® skierowane gtownie do osob wykonujqcych zawody medyczne, aktualne na dzieh 13.08.2015 r., 
pochodzqce w szczegolnosci ze stron internetowych European Medicines Agency (EMA), Food and Drug 
Administration (FDA) i Urz^du Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow 
Biobojczych (URLP). 

9.2. Zakres dodatkowej oceny bezpieczenstwa 

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokonac obszernego przeszukania dost^pnych materiatow w celu 
identyfikacji i oceny petnego profilu dziatah niepozqdanych zwiqzanych z zastosowaniem parykalcytolu 
stosowanego doustnie (produkt Paricalcitol Teva®) w leczeniu pacjentow z wtornq nadczynnosciq przytarczyc 
zwiqzanq z przewlektq chorobq nerek w stadium 3 i 4 oraz w stadium 5 u pacjentow poddawanych 
hemodializom i dializom otrzewnowym, po nieskutecznosci terapii alfakalcydolem. 

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w analizie bezpieczenstwa nalezy 
dokonac identyfikacji dziatah niepozqdanych na podstawie raportow o dziataniach niepozqdanych, zbieranych 
zarowno przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR (Periodic Safety Update Reports), jak i urz^dow zajmujqcych 
siQ nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych, takich jak: EMA, FDA oraz URPL 

Majqc na uwadze wytyczne HTA [I] rozszerzono kryteria wtqczenia o badania obserwacyjne (dane typu real life 
clinical practice), w ktorych okres leczenia/obserwacji wynosit co najmniej 12 tygodni. Uzasadniajqc wybor 
faktem, iz najkrotszy okres leczenia w wtqczonych do analizy gtownej badaniach RCT wynosi wtasnie 12 tygodni 
(badanie Ross 2008), dlatego tez bezpieczehstwo jak rowniez skutecznosc w okresie leczenia wynoszqcym 
wi^cej niz 12 tygodni zostata dobrze udokumentowana w oparciu o wyniki badah RCT. 

9.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu 

Leczniczego 

W oparciu o Charakterystyki Produktu Leczniczego dla preparatu Paricalcitol Teva®[23] wyodribniono 
ogolnoustrojowe dziatania niepozqdane o co najmniej mozliwym zwiqzku ze stosowaniem produktu leczniczego 
Paricalcitol Teva®. Ponizsze zdarzenia niepozqdane odnotowano w czasie trwania badah klinicznych. Zdarzenia 
niepozqdane zostaty pogrupowane wedtug klasyfikacji uktadow i narzqdow MedDRA oraz czistosci ich 
wystipowania. Uwzglidniono dziatania niepozqdane wystipujqce: bardzo czisto (S 1/10), czisto (S I/100 do < 
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1/10), niezbyt cz^sto (od S |/| 000 do < I/100), rzadko (od S 1/10 000 do < l/l 000), bardzo rzadko (< 1/10 
000), a takze zdarzenia niepoz^dane o nieznanej cz^stosci (cz^stosc nie mogta zostac okreslona na podstawie 
dost^pnych danych). 

Tabela 96. Cz^stosc wyst^powania dziatah niepoz^danych o co najmniej mozliwym zwi^zku ze stosowaniem produktu 
Paricalcitol Teva®, zgtaszanych w badaniach klinicznych prowadzonych na pacjentach w 3-4 stadium PChN, w oparciu o 
ChPL 

Klasyfikacja uktadow 
i narzqdow MedDRA Reakcja niepozqdana Cz^stosc wyst^powania 

Zaburzenia uktadu 
immunologicznego Nadwrazliwosc Niezbyt cz^sto 

Zaburzenia uktadu nerwowego 
Zawroty gtowy Niezbyt cz^sto 

Zaburzenia smaku Niezbyt cz^sto 

Dolegliwosci zotqdkowe Cz^sto 

Zaburzenia zot^dka i jelit Zaparcia Niezbyt cz^sto 

Suchosc w jamie ustnej Niezbyt cz^sto 

Wysypka Cz^sto 

Zaburzenia skory i tkanki 
podskornej Swi^d Niezbyt cz^sto 

Pokrzywka Niezbyt cz^sto 

Zaburzenia mi^sniowo- 
szkieletowe i tkanki t^cznej Skurcze mi^sniowe Niezbyt cz^sto 

Badania diagnostyczne 
Nieprawidtowe wyniki badaii 
aktywnosci enzymow 
w^trobowych 

Niezbyt cz^sto 

Tabela 97. Cz^stosc wyst^powania dziatah niepoz^danych o co najmniej mozliwym zwi^zku ze stosowaniem produktu 
Paricalcitol Teva®, zgtaszanych w badaniu klinicznym fazy III prowadzonym na pacjentach z PChN, w oparciu o ChPL. 

Klasyfikacja uktadow 
i narzqdow MedDRA Reakcja niepoz^dana Cz^stosc wyst^powania 

Hiperkalcemia Cz^sto 

Zaburzenia metabolizmu i 
odzywiania Hipokalcemia Cz^sto 

Zmniejszenie taknienia Cz^sto 

Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty gtowy Cz^sto 

Zaburzenia zot^dka i jelit Biegunka Cz^sto 
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Klasyfikacja uktadow 
i narzqdow MedDRA Reakcja niepozqdana Cz^stosc wyst^powania 

Choroba refluksowa przetyku Cz^sto 

Zaburzenia skory i tkanki 
podskornej Tr^dzik Cz^sto 

Zaburzenia uktadu rozrodczego i 
piersi Tkliwosc piersi Cz^sto 

Tabela 98. Cz^stosc wyst^powania dziatah niepoz^danych o co najmniej mozliwym zwi^zku ze stosowaniem produktu 
Paricalcitol Teva®, zgtaszanych w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu parykalcytolu w postaci roztworu 
do wstrzykiwah 

Klasyfikacja uktadow 
i narzqdow MedDRA Reakcja niepoz^dana Cz^stosc wyst^powania 

Zakazenia i zarazenia 
pasozytnicze 

Posocznica, zapalenie ptuc, grypa, zapalenie gardta, zakazenie 
pochwy, zakazenie Niezbyt cz^sto 

Nowotwory ztosliwe, 
ztosliwe i nieokreslone 

(w tym torbiele i polipy) 
Rak piersi Niezbyt cz^sto 

Zaburzenia krwi i uktadu 
chtonnego Niedokrwistosc, leukopenia, limfadenopatia Niezbyt cz^sto 

Zaburzenia uktadu 
Nadwrazliwosc Niezbyt cz^sto 

immunologicznego 
Obrz^k krtani, obrz^k naczynioruchowy, pokrzywka Nieznana 

Zaburzenia 
Niedoczynnosc przytarczyc Cz^sto 

endokrynologiczne 
Nadczynnosc przytarczyc Niezbyt cz^sto 

Zaburzenia 
metabolizmu i 

odzywiania 

Hiperfosfatemia, hiperkalcemia Cz^sto 

Hiperkaliemia, hipokalcemia, jadtowstr^t Niezbyt cz^sto 

Zaburzenia psychiczne Stan spl^tania, stan majaczeniowy, depersonalizacja, 
pobudzenie psychoruchowe, bezsennosc, nerwowosc Niezbyt cz^sto 

Bole gtowy, zaburzenie smaku Cz^sto 

Zaburzenia uktadu 
nerwowego Spi^czka, udar naczyniowy mozgu, przemijaj^cy napad 

niedokrwienny, omdlenie, drgawki kloniczne mi^sni, 
niedoczulica, parestezje, zawroty gtowy 

Niezbyt cz^sto 

Zaburzenia oka Jaskra, zapalenie spojowek Niezbyt cz^sto 

Zaburzenia ucha i 
bt^dnika Zaburzenie ucha Niezbyt cz^sto 
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Klasyfikacja uktadow 
i narzqdow MedDRA Reakcja niepozqdana Cz^stosc wyst^powania 

Zaburzenia serca Zatrzymanie akcji serca, zaburzenia rytmu serca, trzepotanie 
przedsionkow Niezbyt cz^sto 

Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie t^tnicze, niedocisnienie t^tnicze Niezbyt cz^sto 

Zaburzenia uktadu 
oddechowego, klatki 

piersiowej i srodpiersia 
Obrz^k ptuc, astma, dusznosc, krwawienie z nosa, kaszel Niezbyt cz^sto 

Zaburzenia zot^dka i 
jelit 

Krwawienie z odbytnicy, zapalenie okr^znicy, biegunka, 
zapalenie zotqdka, niestrawnosc, utrudnienie potykania, bol 
brzucha, zaparcia, nudnosci, wymioty, suchosc w jamie 
ustnej, zaburzenia zotqdka i jelit 

Niezbyt cz^sto 

Krwotok z przewodu pokarmowego Nieznane 

Zaburzenia skory i 
tkanki podskornej 

Swi^d Cz^sto 

P^cherzowe zapalenie skory, tysienie, nadmierne owtosienie, 
wysypka, nadmierna potliwosc Niezbyt cz^sto 

Zaburzenia mi^sniowo- 
szkieletowe i tkanki 

t^cznej 

Bol stawow, sztywnosc stawow, bol plecow, drganie mi^sni, 
bol mi^sni Niezbyt cz^sto 

Zaburzenia uktadu 
rozrodczego i piersi Bole piersi, zaburzenia erekcji Niezbyt cz^sto 

Zaburzenia ogolne i 
stany w miejscu podania 

Zaburzenia chodu, obrz^k, obrz^ki obwodowe, dolegliwosci 
bolowe, bol w miejscu wstrzykni^cia, gor^czka, bol w klatce 
piersiowej, pogorszenie choroby, astenia, zte samopoczucie, 
pragnienie 

Niezbyt cz^sto 

Badania diagnostyczne 

Wydtuzenie czasu krwawienia, zwi^kszenie aktywnosci 
aminotransferazy asparaginianowej, zmniejszenie masy data, 
nieprawidtowy wynik badania laboratoryjnego, zwi^kszenie 
st^zenia kreatyniny we krwi* 

Niezbyt cz^sto 

*To dziafanie niepoz^dane obserwowano w badaniach klinicznych u pacjentow w okresie przeddializacyjnym 

Na podstawie powyzszych informacji mozna stwierdzic, iz u osob przyjmuj^cych parykalcytol czqsto obserwuje 
sIq zaburzenia metabolizmu i odzywiania, tj.: hiperkalcemia, hipokalcemia i zmniejszenie laknienia, a takze 
zaburzenia uldadu nerwowego, zot^dka i jelit, skory i tkanki podskornej oraz zaburzenia ukladu rozrodczego 
i piersi. Cz^sto obserwuje sIq takze niedoczynnosc przytarczyc. Warto zauwazyc, ze nie zaobserwowano 
zadnego zdarzenia niepoz^danego, ktore wyst^powatoby u jednego lub wi^cej na 10 pacjentow (bardzo cz^sto). 

Informacje dotycz^ce interakcji produktu leczniczego Paricalcitol Teva® z innymi lekami, a takze ostrzezenia 
i srodki ostroznosci zwi^zane z jego stosowaniem w oparciu o ChPL zostaly szczegotowo opisane w Analizie 
Problemu Decyzyjnego, w rozdziale dotycz^cym omawianej interwencji. 
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9.4. Ocena bezpieczehstwa na podstawie FDA, EMA i URPL 

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [I] oraz aktualnym 
Rozporz^dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musz^ 
spetniac analizy HTA [2, 4] przeprowadzono identyfikacjQ dziafen niepoz^danych na podstawie informacji 
zawartych na stronach internetowych European Medicines Agency,, Food and Drug Administration oraz Urz^du 
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych. 

Podczas wyszukiwania na stronie EMA, FDA oraz URPL nie odnaleziono informacji alertow bezpieczehstwa dla 
substancji czynnej tj. parykalcytolu. 

9.5. Zdarzenia niepoz^dane zidentyfikowane na podstawie badah 

obserwacyjnych 

Zgodnie z wytycznymi HTA, dane dotycz^ce poszerzonej oceny bezpieczehstwa pochodz^ce z badah RCT, 
wt^czonych wczesniej do analizy skutecznosci, cz^sto nie sq wystarczaj^ce z powodu zbyt krotkiego okresu 
obserwacji lub zbyt matej liczby pacjentow do nich wt^czonych. A zatem, kryteria wt^czenia badah do 
poszerzonej oceny bezpieczehstwa mozna rozszerzyc o badania obserwacyjne, w celu zidentyfikowania dzialah 
niepoz^danych, mog^cych wyst^powac w praktyce klinicznej, a ktore nie zostaly zidentyfikowane w scisle 
wyselekcjonowanej populacji badah RCT, w tym rowniez zdarzeh rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta lub 
generuj^cych wysokie koszty, z punktu widzenia platnika. 

W celu ukazania petnego zakresu bezpieczehstwa stosowania analizowanego preparatu autorzy niniejszego 
raportu postanowili poszerzyc dodatkow^ analizy bezpieczehstwa poprzez wt^czenie do niej danych 
pochodz^cych z badah obserwacyjnych iednoramiennych. przeprowadzonych na jak najwi^kszej populacji 
pacjentow oraz w jak najdtuzszym horyzoncie czasowym. 

Do dodatkowej oceny bezpieczehstwa oraz poszerzonej oceny skutecznosci autorzy analizy postanowili 
wt^czyc badania, ktore spetnialy nast^puj^ce kryteria: 

• POPULACJA: dorosli pacjenci >18 r.z. z PChN w stadium V poddawani dializom otrzewnowym, II 
linia leczenia; 

dorosli pacjenci >18 r.z. z PCHN w stadium V poddawani hemodializom, II linia leczenia; 

dorosli pacjenci >18 r.z. z PChN w stadium lll-IV; 

• INTERWENCJA: parykalcytol podawany doustnie; 

• TYP BADANIA: badania obserwacyjne, jednoramienne; 

• PUNKTY KONCOWE: iPTH, stezenie wapnia, st^zenia fosforu, markery obrotu kostnego, zgony z 
powodow sercowych, hospitalizacje, progresja choroby nerek, bezpieczehstwo. 

• CZAS TRWANIA LECZENIA: > 12 tygodni 

Maj^c powyzsze na uwadze, w dodatkowej ocenie bezpieczehstwa uwzgl^dniono badanie: 

• Mortinez-Fernondez 20/5 [19]. 

Uwzgl^dniono takze badania: Sanchez-Alvarez 2013 [20] i Hadjiyannakos 2013 [21] oraz nieopublikowane 
badanie NCTO1224782 [22]. Charakterystyki wymienionych badah oraz wyniki dotycz^ce bezpieczehstwa 
przedstawiono w rozdziale dotycz^cym poszerzonej oceny skutecznosci 
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9.5.1. Badanie Martinez-Fernandez 2015 

Badanie Martinez-Fernandez 2015 pod wzgl^dem metodologicznym jest jednoosrodkowym, jednoramiennym 
badaniem obserwacyjnym typu open-label, w ktorym oceniano bezpieczenstwo leczenia parykalcytolem 
podawanym w ramach II linii leczenia w dawce wynosz^cej I p g/48 h w populacji pacjentow z PChN stadium 
3-4 w okresie 6 miesi^cy leczenia. 

Autorzy raportu przedstawili badanie Martinez-Fernandez 2015 [19] w ramach poszerzonej oceny 
bezpieczehstwa z uwagi na analiz^ bezpieczehstwa przeprowadzon^ dla punktu kohcowego, jakim jest redukcja 
st^zenia wapnia w moczu. 

Szczegotowe dane dotycz^ce omawianego badania Martinez-Fernandez przedstawiono w ponizszej tabeli. 
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10. WNIOSKI 

AnalizQ przeprowadzono w celu odpowiedzi na pytania: 

• czy zastosowanie parykalcytolu jako II linii leczenia, po nieskutecznosci terapii alfakalcydolem, 
u pacjentow z WNP zwi^zan^ z 3 i 4 stadium PChN oraz u pacjentow z WNP zwi^zan^ z 5 stadium 
PChN poddawanych dializom otrzewnowym, wykazuje wyzsz^ efektywnosc kliniczn^ wzgl^dem BSC? 

• czy zastosowanie parykalcytolu jako II linii leczenia, po nieskutecznosci terapii alfakalcydolem, 
u pacjentow z WNP zwi^zan^ z 5 stadium PChN poddawanych hemodializom, wykazuje wyzsz^ 
efektywnosc kliniczn^ wzgl^dem cynakalcetu oraz parykalcytolu podawanego w postaci iniekcji? 

W wyniku systematycznego wyszukiwania danych przeprowadzonego niezaleznie przez 2 osoby do dnia 
16.06.2015 r. odnaleziono 5 badah typu RCT, ktore zostaly wt^czone do analizy gtownej: 3 randomizowane 
proby kliniczne opublikowane w postaci trzech prac wtornych (Coyne 2006, Abboud 2006, Agarwal 2005); 
badanie Ross 2008 oraz badanie IMPACT SHPT 2012. Ponadto analizy poszerzono o dodatkowe dane dotycz^ce 
skutecznosci praktycznej i bezpieczehstwa, pochodz^ce z badah obserwacyjnych a takze przeprowadzono 
przegl^d opublikowanych, systematycznych badah wtornych. 

Analizy kliniczn^ przeprowadzono zgodnie z obowi^zuj^cymi w Polsce przepisami dotycz^cymi analiz 
zat^czanych do wnioskow o refundacj^ lekow oraz w oparciu o Wytyczne HTA. 

Na podstawie wynikow wt^czonych do analizy randomizowanych badah klinicznych mozna stwierdzic, ze 
parykalcytol podawany w formie doustnej, wykazuje wi^ksz^ skutecznosc wzgl^dem BSC zarowno w populacji 
pacjentow z WNP zwi^zan^ z 3 i 4 stadium PChN, jak i u pacjentow z WNP zwi^zan^ z 5 stadium PChN 
poddawanych dializom otrzewnowym. Wniosek wyci^gni^ty zostaf na podstawie wynikow obliczonych 
parametrow skutecznosci, przy czym gtownym, najistotniejszym parametrem skutecznosci zwi^zanym z 
analizowanym wskazaniem jest redukcja poziomu iPTH. Dodatkowo, w przypadku zmian st^zeh markerow 
aktywnosci i przebudowy kosci obliczone srednie zmiany st^zenia dla wszystkich analizowanych markerow 
wskazaty na korzysc leczenia PAR, zarowno w populacji pacjentow z WNP zwi^zan^ z 3 i 4 stadium PChN, jak i 
u pacjentow z WNP zwi^zan^ z 5 stadium PChN poddawanych dializom otrzewnowym. 

Przeprowadzona ocena bezpieczehstwa wskazuje na brak istotnych statystycznie roznic pomi^dzy PAR a BSC, 
czQstosc wyst^powania zdarzeh niepoz^danych prawdopodobnie zwi^zanych z leczeniem byla porownywalna w 
obu ramionach terapeutycznych. W przypadku populacji pacjentow z WNP zwi^zan^ z 3 i 4 stadium PChN 
wykazano, ze leczenie parykalcytolem podawanym doustnie w porownaniu z BSC wi^ze si^ z istotn^ 
statystycznie redukcja biatkomoczu. 

W przypadku populacji pacjentow z WNP zwi^zan^ z 5 stadium PChN poddawanych hemodializom, na 
podstawie analizy wynikow badania IMPACT SHPT 2012 mozna stwierdzic, ze dla porownania skutecznosci 
parykalcytolu stosowanego doustnie z cynakalcetem, pomimo braku istotnych roznic pomi^dzy lekami w 
ramach punktow kohcowych zwi^zanych z redukcja poziomu iPTH, wykazano wi^ksz^ skutecznosc 
parykalcytolu wzgl^dem cynakalcetu w ramach takich punktow kohcowych jak: srednia zmiana skorygowanego 
st^zenia wapnia w surowicy, wyst^powanie hipokalcemii, zmiany st^zenia fosfatazy alkalicznej oraz specyficznej 
dla kosci fosfatazy alkalicznej. 

Dodatkowo profil bezpieczehstwa obu produktow byt zblizony, poza dwoma wyj^tkami: hiperkalcemi^, ktora 
czQsciej wyst^powala u pacjentow leczonych parykalcytolem, oraz hipokalcemiq, w przypadku ktorej z kolei 
wyniki wskazuje na niekorzysc cynakalcetu. 

Dla porownania leczenia parykalcytolem stosowanym doustnie a parykalcytolem podawanym w postaci iniekcji, 
u pacjentow z WNP zwi^zan^ z 5 stadium PChN poddawanych hemodializom, generalnie nie wykazano 
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istotnych roznic pomi^dzy interwencjami. W przypadku jednego punktu kohcowego dotycz^cego skutecznosci 
- redukcji poziomu iPTH o co najmniej 50% wzgl^dem wartosci wyjsciowej, wyniki analizy wskazuj^ na istotn^ 
korzysc parykalcytolu stosowanego w formie iniekcji. Jednak z drugiej strony nalezy zwrocic uwagQ na fakt, ze 
w przypadku analizy punktu koncowego, jakim jest redukcja poziomu iPTH o co najmniej 30% pomi^dzy 
pacjentami w grupie parykalcytolu stosowanego doustnie a parykalcytolu podawanego w formie iniekcji, nie 
wykazano istotnej roznicy pomi^dzy lekami. 

Profil bezpieczenstwa obu produktow generalnie byt zblizony. Jedynie w przypadku TEAEs przypuszczalnie 
zwi^zanych z leczeniem ogotem otrzymano istotny wynik wskazuj^cy na niekorzysc parykalcytolu stosowanego 
doustnie. W przypadku poszczegolnych TAEs przypuszczalnie zwi^zanych z leczeniem, tj.: skurcze mi^sni, 
hipokalcemia, nudnosci, wymioty, zaparcia, hiperkalcemia oraz hiperfosfatemia nie otrzymano istotnych 
statystycznie wynikow, ktore wskazywaiyby na niekorzysc ocenianej interwencji. 

Wt^czone do poszerzonej analizy skutecznosci badania potwierdziiy dfugoterminow^ skutecznosc parykalcytolu 
stosowanego doustnie, obserwowan^ w ramach badah RCT, zwi^zan^ z redukcja poziomu iPTH. W badaniu 
Sanchez-Alvarez 2013 nie tylko wykazano, ze stosowanie PAR zwi^zane byto ze spadkiem poziomu iPTH, ale 
takze nie zaobserwowano roznic w spadku poziomu iPTH pomi^dzy pacjentami przyjmuj^cymi wczesniej 
doustny kalcytriol oraz pacjentami naive w stosunku do leczenia kalcytriolem, co moze wskazywac na fakt, ze 
PAR jest dobrym lekiem do stosowania zarowno w pierwszej, jak i drugiej linii leczenia WNP. Nalezy 
wspomniec takze o pracy Gonzalez 2003, ktora nie zostaia wt^czona do niniejszej analizy ze wzgl^du na brak 
petnego tesktu - dost^pna jest jedynie w formie abstraktu. Jednakze uwzgl^dniono w niej 26 pacjentow z PChN 
stadium 5 (hemodializowanych oraz poddawanych dializom otrzewnowym) i ostr^ wtorn^ nadczynnosci^ 
przytarczyc (iPTH >1000), sposrod ktorych 15 pacjentow otrzymywafo PAR all PL, 3 razy tygodniowo przez 
12 tygodni (dawk^ ustalano na podstawie wyjsciowej wartosci iPTH). Wyniki wykazaty, ze 80% chorych 
leczonych PAR oraz 0% chorych, u ktorych zastosowano PL, osi^gn^to pierwszorzQdowy punkt kohcowy 
(redukcja poziomu iPTH o co najmniej 30%,w dwoch kolejnych pomiarach). Ponadto , osoby leczone PAR 

wykazaiy >30% redukcja sredniego st^zenia iPTH trzy tygodnie po rozpocz^ciu leczenia, ktora byia 
podtrzymywana podczas dalszego okresu leczenia. PAR byt dobrze tolerowany, pomi^dzy grupami PAR i PL nie 
wykazano istotnych roznic w przypadku oceny hiperklacemii, hiperfosfatemii oraz zwi^kszonego iloczynu CaxP. 

UwzglQdnione w dodatkowej analizie bezpieczenstwa badanie jednoramienne, dane dotycz^ce bezpieczenstwa 
pochodz^ce z badah wt^czonych do poszerzonej oceny skutecznosci, a takze inne informacje dotycz^ce 
bezpieczenstwa stosowania parykalcytolu stosowanego doustnie potwierdzaj^, ze jest on lekiem bezpiecznym. 

Nalezy zauwazyc, ze dowody naukowe przedstawione w niniejszej analizie stanowi^ badania o najwyzszej 
dost^pnej jakosci dowodow naukowych (badania RCT). Ponadto, analiza zostata uzupetniona o dodatkowe dane 
dotycz^ce poszerzonej oceny skutecznosci oraz oceny bezpieczenstwa. Nalezy wi^c spodziewac si^, ze 
przedstawiane wyniki leczenia wtasciwie odzwierciedlaj^ efekty, jakich mozna oczekiwac po rozpocz^ciu 
stosowania ocenianej interwencji u polskich chorych. 

Analiza kliniczna wykazata, ze leczenie parykalcytolem stosowanym doustnie w wyselekcjonowanych 
populacjach chorych z WNP wykazuje generalnie wyzsz^ efektywnosc kliniczn^ wzgl^dem wybranych 
komparatorow, pozwalaj^c na skuteczniejszq kontrol^ objawow WNP. Doustne podanie parykalcytolu stanowi 
wygodniejsz^ alternatyw^ dla podania dozylnego, zwtaszcza w przypadku pacjentow niedializowanych lub 
poddawanych dializom otrzewnowym. Istotny jest rowniez fakt, na ktory zwracajq uwagQ wytyczne kliniczne: 
aktywne analog! witaminy D nowej generacji (w tym parykalcytol) wydaj^ si^ miec mniejsze dziaianie 
hiperkalcemiczne niz leki starej generacji (np. alfakalcydol). 

Biorac pod uwage opinie eksperta medycznego 
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II OGRANICZENIA 

W ocenie ograniczeh niniejszego dokumentu nalezy uwzgl^dnic cechy samej analizy (przyj^te kryteria wt^czenia 
i wykluczenia badan), a takze jakosc dost^pnych danych wejsciowych oraz zakres analizy w kontekscie 
sprecyzowanego problemu decyzyjnego. 

Autorzy niniejszego przegl^du nie wt^czyli wynikow badan udost^pnianych jedynie w formie abstraktow, 
doniesien konferencyjnych, listow i komentarzy edytorskich ze wzgl^du na brak mozliwosci przeprowadzenia 
oceny wiarygodnosci tego typu danych. W analizie gtownej uwzglQdniono wszystkie odnalezione opublikowane 
w formie pefnotekstowej badania RCT spetniaj^ce predefiniowane kryteria wt^czenia do analizy. Bezposrednie 
dowody z randomizowanych badan klinicznych najlepszym zrodtem wiedzy dotycz^cej efektywnosci 
porownywanych technologii medycznych. 

Wnioskowana populacja 

Populacja pacjentow wt^czonych do badan RCT nie pokrywata si^ catkowicie z populacja okreslon^ w przyj^tym 
PICOS. W badaniach nie podano informacji dotycz^cej wczesniejszego leczenia pacjentow alfakalcydolem. W 
przypadku populacji pacjentow z WNP zwi^zan^ z PChN w 3 i 4 stadium, do badania wt^czano pacjentow, 
ktorzy nie stosowali przez 4 tygodnie przed rozpocz^ciem terapii preparatow aktywnej witaminy D. Z kolei w 
przypadku pacjentow z WNP zwi^zanym z PChN w 5 stadium, poddawanych hemodializom, ktorzy stosowali 
wczesniej m.in. aktywatory VDR, po wt^czeniu do badania byli oni poddawani 4-tygodniowemu okresowi wash- 
out. Na podstawie podanych informacji, mozemy, mozna uznac, ze czqsc pacjentow wt^czonych do badan, byia 
wczesniej leczona alfakalcydolem. Kolejnym ograniczeniem dla populacji pacjentow dializowanych otrzewnowo 
(badanie Ross 2008) jest fakt, iz do badania wt^czono zarowno pacjentow hemodializowanych, jak rowniez 
poddawanych dializom otrzewnowym - przed randomizacj^ nie zastosowano stratyfikacji ze wzgl^du na rodzaj 
dializ, co prawdopodobnie wynika z niewielkiej liczebnie populacji pacjentow z dializami otrzewnowymi. 
Autorzy pracy nie odniesli si^ tez do potencjalnych roznic w charakterystyce pacjentow wt^czonych do 
poszczegolnych ramion poddanych dializom otrzewnowym. W przypadku badania IMPACT SHPT 2012 nalezy 
zwrocic z kolei uwagQ na fakt, ze w grupach leczonych PAR, w przypadku gdy st^zenie wapnia w surowicy 

wynosito >10,5 mg/dl (2,61 mmol/l) w dwoch kolejnych badaniach krwi, cynakalcet podawany byt jako leczenie 
uzupetniaj^ce. 

Wyniki 

Istotne klinicznie punkty kohcowe maj^ce szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint, 
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych 
zmiana pod wpfywem zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie b^dzie poz^dane przez 
docelow^ grupQ chorych. Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty kohcowe zawarte w analizie efektywnosci 
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczehstwa) powinny: dotyczyc ocenianej jednostki chorobowej 
oraz jej przebiegu, odzwierciedlac medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac 
wykrycie potencjalnych roznic mi^dzy porownywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze znaczenie dla 
podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego). W przypadku analizy 
skutecznosci w niniejszym raporcie opierano si^ o wyniki dla punktow kohcowych b^d^cych surogatami, 
jednakze nalezy podkreslic fakt, ze wyniki mi^dzy innymi dtugookresowego badania Dialysis Outcomes and 
Practice Patterns Study [24] oraz wyniki przegl^du systematycznego Kofcz 2011 [25] dajq podstawy do 
wnioskowania o zwi^zku pomi^dzy zmianami ocenianych parametrow a ryzykiem wyst^pienia zgonu z 
jakiejkolwiek przyczyny oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych w populacji chorych na PChN. 

lakosc dowodow naukowych 
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Jakosc wynikow dotycz^cych skutecznosci zostafe okreslona na poziomie wysokim lub srednim (ocena wg skali 
GRADE) - gtownymi determinantami wplywaj^cymi na jej obnizenie byly: brak zachowania istoty randomizacji 
oraz brak oddzielnych wynikow dla subpopulacji pacjentow z dializami otrzewnowymi w badaniu Ross 2008 w 
przypadku punktow koncowych dotycz^cych zmiany st^zenia markerow aktywnosci i przebudowy kosci: BSAP, 
osteokalcyny, CTx i TRAP-5b. Nalezy jednak zauwazyc, ze jedyne dost^pne wyniki podano dla t^cznej populacji 
pacjentow dializowanych, dlatego w analizie rowniez umieszczono te wyniki, maj^c na uwadze informacje 
podane przez autorow, mowi^ce o braku znacz^cych roznic zarowno pod wzgl^dem charakterystyki pacjentow 
wt^czonych do grup HD i PD, jak i pod wzgl^dem skutecznosci leczenia PAR w tych grupach. Ponadto, w 
przypadku porownania PAR vs PAR i.v. nalezy rowniez zauwazyc brak zachowania istoty randomizacji, 
wynikaj^cy z pocz^tkowej stratyfikacji pacjentow do warstw przyjmuj^cych parykalcytol doustnie lub w formie 
iniekcji, po ktorej dopiero dokonywano randomizacji pacjentow do odpowiednich ramion terapeutycznych. 
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12. DYSKUSJA 

12.1. Wyszukiwanie 

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji (przeprowadzonego do dnia 
16.06.2015 r.) dla produktu Paricalcitol Teva®(substancja czynna: parykalcytol podawany doustnie) nie 
zastosowano ograniczen dotycz^cych: 

> interwencji alternatywnej, 
> poszukiwanych punktow koncowych, 
> rodzaju badan. 

z uwagi na mozliwosc obnizenia czutosci zastosowanego wyszukiwania. 

Wyszukiwanie doniesien naukowych przeprowadzono zatem pod k^tem analizowanej interwencji, 
uwzgl^dniaj^c terminologi^ charakterystycznq dla samej interwencji, tj. parykalcytol, jak rowniez wszystkie 
dost^pne nazwy handlowe preparatow zawieraj^cych parykalcytol. Pomini^cie w strategii stow kluczowych dla 
punktow koncowych oraz rodzaju badania pozwolito zachowac wysokq czutosc wyszukiwania. Podczas selekcji 
badah klinicznych spetniaj^cych kryteria wt^czenia do analizy zastosowano ograniczenia dotycz^ce j^zyka 
publikacji oraz dost^pnosci pracy. Wt^czeniu do przegl^du podlegaty doniesienia w j^zyku angielskim, 
niemieckim, francuskim lub polskim (zgodnie z wytycznymi HTA [I]). Autorzy raportu rozpatrzyli mozliwosc 
obnizenia wartosci analizy ze wzgl^du na selekcji badah pod wzgl^dem j^zyka, w jakim opublikowano 
doniesienia. Wprowadzenie tego typu ograniczen niesie za sob^ ryzyko wyst^pienia bt^du systematycznego. 

Autorzy wt^czali jedynie prace opublikowane w formie petnego tekstu, co rowniez mogto wptyn^c na 
obnizenie wartosci analizy. 

Ponadto, nie zastosowano rowniez ograniczen dotycz^cych rodzaju publikacji, co umozliwito identyfikacj^ badah 
wtornych oraz badah obserwacyjnych zawieraj^cych dodatkowe informacje z zakresu efektywnosci praktycznej 
oraz bezpieczehstwa w dtugim okresie czasu. W celu zidentyfikowania dodatkowych badah pierwotnych 
spetniaj^cych kryteria wt^czenia, zostato przeanalizowane pismiennictwo doniesien naukowych oraz opracowah 
wtornych (przegl^dow systematycznych i metaanaliz dost^pnych w medycznych serwisach internetowych). 
Poszukiwano rowniez badah niepublikowanych. W tym celu przeszukano rejestry badah klinicznych tj. 
www.clinicaltrial.gov. 

W toku wyszukiwania publikacji w medycznych bazach danych (niezaleznie przez 2 osoby) zidentyfikowano 5 
badah RCT (podtyp II A) ktore zostaty wt^czone do analizy gtownej: 3 randomizowane proby kliniczne 
opublikowane w postaci trzech prac wtornych (Coyne 2006, Abboud 2006, Agarwal 2005); badanie Ross 2008 
oraz badanie IMPACT SHPT20I2. 

Dodatkowo odnaleziono 3 opublikowane badania nierandomizowane, jednoramienne oraz jedno badanie 
nieopublikowane, ktore zostaty wt^czone do poszerzonej oceny skutecznosci oraz dodatkowej oceny 
bezpieczehstwa. 

12.2. Wybor komparatora 

Zgodnie z wytycznymi HTA [I] analiza kliniczna polega na porownaniu efektywnosci klinicznej ocenianej 
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow, lub tez w 
przypadku braku takich opcji terapeutycznych porownanie si^ z grup^ kontroln^, nieprzyjmuj^c^ leczenia 
(naturalnym przebiegiem choroby). Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna bye zatem istniej^ca 
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praktyka, czyli taki sposob post^powania, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zast^piony 
przez badanq technologic medycznq. Podejmuj^c decyzjc o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie 
takie jak: czcstosc stosowania leku, jego koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi 
postcpowania klinicznego. 

Analiza problemu decyzyjnego, przeprowadzona z uwzglcdnieniem przegl^du wytycznych praktyki klinicznej, 
publikacji opisuj^cych polsk^ praktykc kliniczn^ oraz opinii ekspertow klinicznych wykazata, ze aktualn^ praktyk^ 
w leczeniu WNP zwi^zan^ z 3 i 4 stadium PChN po nieskutecznej terapii alfakalcydolem jest jedynie 
parykalcytol, w zwi^zku z tym dla wymienionej populacji jako komparator wybrano BSC. 

W przypadku populacji pacjentow z WNP zwi^zan^ z 5 stadium PChN, poddawanych dializom otrzewnowym, 
po nieskutecznej terapii alfakalcydolem, aktualn^ praktyk^ w polskich osrodkach jest rowniez parykalcytol, st^d 
tez dla tej populacji pacjentow komparatorem pozostaje BSC. 

U pacjentow z WNP zwi^zan^ z 5 stadium PChN, poddawanych hemodializom, po nieskutecznej terapii 
alfakalcydolem, aktualn^ praktyk^ w polskich osrodkach s^ dwa leki, stosowane w ramach programow 
lekowych: cynakalcet oraz parykalcytol stosowany w postaci iniekcji. 

Wybor BSC, oraz cynakalcetu i parykalcytolu stosowanego w postaci iniekcji, jako komparatorow, spetnia 
zarowno wymogi prawne porownania wnioskowanej technologii medycznej z procedure finansowan^ 
w docelowej populacji pacjentow ze srodkow publicznych, jak i zalecenia zawarte w wytycznych HTA [I] - 
wymienione komparatory stanowi^ w Polsce tzw. „istniej^c^ praktyk^"; zostan^ one w praktyce medycznej (w 
grupie docelowej) zast^pione przez ocenian^ technologic medyczn^; s^ tez w grupie docelowej stosowane 
najczcsciej. 

12.3. Wiarygodnosc zewn^trzna 

Wt^czanie pacjentow do badania opiera sic na scisle sprecyzowanych kryteriach, ktore sq czcsto rygorystyczne. 
Kryteria te musz^ bye rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikow badania na populacjc generaln^. Z tego 
wzglcdu istotne jest, aby oceniac podobiehstwo pomicdzy badan^ populacji a populacji docelow^, bior^c pod 

uwagc cechy kliniczne i demograficzne pacjentow. Wiarygodnosc zewnctrzna dotyczy mozliwosci uogolniania 
wnioskow z badania tj. 
w jakim stopniu wnioski wyci^gnicte na podstawie badanej proby mozna odniesc do wickszej populacji w 
dtuzszym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej praktyki klinicznej. 

Populacja pacjentow wt^czonych do badah RCT nie pokrywata sic catkowicie z populacji okreslon^ w przyjctym 
PICOS. W badaniach nie podano informacji dotycz^cej wczesniejszego leczenia pacjentow alfakalcydolem. W 
przypadku populacji pacjentow z WNP zwi^zan^ z PChN w 3 i 4 stadium, do badania wt^czano pacjentow, 
ktorzy nie stosowali przez 4 tygodnie przed rozpoczeciem terapii preparatow aktywnej witaminy D. Z kolei w 
przypadku pacjentow z WNP zwi^zanym z PChN w 5 stadium, poddawanych hemodializom, ktorzy stosowali 
wczesniej m.in. aktywatory VDR, po wt^czeniu do badania byli oni poddawani 4-tygodniowemu okresowi wash- 
out. Na podstawie podanych informacji, mozemy jedynie przyj^c, ze czcsc pacjentow wt^czonych do badah, byla 
wczesniej leczona alfakalcydolem,. Jednakze w swietle braku badah odnosz^cych sic scisle do populacji 
okreslonej w PICOS dla niniejszej analizy, autorzy raportu zdecydowali sic wt^czyc wymienione badania do 
analizy, podkreslaj^c jednak ograniczenia wynikaj^ce z takiego postcpowania. Warto zwrocic uwagc na fakt, ze 

podobn^ strategic PrzyjQli autorzy raportu dla produktu leczniczego Paricalcitol Fresenius®, w ktorym 
wykorzystali dane z badania IMPACT SHPT 20/2, jednoczesnie wnioskuj^c, aby parykalcytol (stosowany w 
formie iniekcji) stanowif II rzut terapii dla pacjentow z WNP zwi^zan^ z PChN w Sstadium, poddawanym 
hemodializom. 

91 



I N STYTUT ARCANA 

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

Na podstawie charakterystyki pacjentow wt^czanych do wybranych badah mozna przyj^c, ze populacje oceniane 
w ramach niniejszej analizy odpowiadaj^ populacjom pacjentow, ktore mog^ odniesc najwi^ksze korzysci ze 
stosowania parykalcytolu stosowanego doustnie (Paricalcitol Teva®) w analizowanym wskazaniu, a ich 
reprezentatywnosc nalezy ocenic umiarkowanie wysoko. 

Przyj^ty w badaniach wt^czonych do analizy sposob dawkowania parykalcytolu jest zgodny z ChPL Paricalcitol 

Teva®, zatem reprezentatywnosc interwencji mozna uznac za wysok^. 

Analizowane punkty koncowe skutecznosci - zmiany st^zenia iPTH w surowicy, skorygowane st^zenie wapnia, 
hipokalcemia, hiperkalcemia, st^zenie fosforu, skorygowany iloczyn wapniowo-fosforanowy, st^zenia fosfatazy 
alkalicznej oraz specyficznej dla kosci fosfatazy alkalicznej, zmiany poziomu czynnika FGF-23 - wydaj^ si^ bye 
stuszne i wystarczaj^ce do przedstawienia skutecznosci klinicznej ocenianej interwencji. Dotycz^ one ocenianej 
jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlaj^ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego 
i jednoczesnie umozliwiaj^ wykrycie potencjalnych roznic mi^dzy porownywanymi interwencjami, a takze maj^ 
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji. W niniejszym raporcie opierano si^ o wyniki dla 
punktow koncowych b^d^cych surogatami, jednakze nalezy podkreslic fakt, ze daj^ one podstawy do 
wnioskowania o zwi^zku pomi^dzy zmianami ocenianych parametrow a ryzykiem wyst^pienia zgonu z 
jakiejkolwiek przyczyny oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych w populacji chorych na PChN. 

Celem uzupetnienia analizy zdecydowano o przedstawieniu analizy skutecznosci praktycznej oraz 
bezpieczenstwa w dtuzszym okresie obserwacji. 

Podsumowuj^c, przeprowadzona analiza efektywnosci klinicznej parykalcytolu stosowanego doustnie 
(Paricalcitol Teva®) w przedmiotowych wskazaniach jest zgodna z zatozeniami przedstawionymi w analizie 
problemu decyzyjnego [3]. 

Przyj^ty w publikacjach sposob dawkowania parykalcytolu stosowanego doustnie byt zgodny z zatozeniami 
analizy, a oceny efektywnosci klinicznej parykalcytolu podawanego doustnie dokonano w oparciu o wybrane i 
umotywowane dla odpowiednich populacji komparatory. 

Podobnie wybor punktow koncowych wydaje si^ bye stuszny i wystarczaj^cy, aby w petni wykazac skutecznosc 
ocenianej interwencji. 

Bior^c pod uwagQ przytoczone powyzej argumenty mozna stwierdzic, ze wyniki przedstawione w niniejszym 
raporcie maj^ duze odniesienie do populacji ogolnej. 

12.4. Wiarygodnosc wewn^trzna 

Zgodnie z klasyfikacj^ doniesieh naukowych wszystkie wt^czone do analizy gtownej badania kliniczne (3 
randomizowane proby kliniczne opublikowane w postaci trzech prac wtornych (Coyne 2006, Abboud 2006, 
Agarwal 2005), badanie Ross 2008 oraz badanie IMPACT SHPT 2012) oznaczone byty numerem IIA co oznacza, 
ze stanowity poprawnie zaprojektowane kontrolne proby kliniczne z randomizacj^, ktora zapewnia rownowagQ 
czynnikow zaktocaj^cych w porownywanych grupach, a takze z podwojnym zaslepieniem (poza badaniem 
IMPACT SHPT 2012) zapewniaj^cym jednakowe warunki leczenia i ocen^ stanu pacjenta oraz pozwalaj^cym na 
unikni^cie bt^dow i kontrol^ zaktocaj^cego wptywu czynnikow psychologicznych wynikaj^cych z wiedzy o 
otrzymywanej interwencji. 

Publikacjom wt^czonym do analizy przyporz^dkowano odpowiednie wspotczynniki wiarygodnosci 
wykorzystuj^c skal^ Jadad (zgodnie z zasadami EBM). Wt^czone badania charakteryzowaty si^ odpowiednio: 
wysok^ wiarygodnosci^ - 3 randomizowane proby kliniczne opublikowane w postaci trzech prac wtornych 
(Coyne 2006, Abboud 2006, Agarwal 2005), umiarkowan^ wiarygodnosci^ - badanie IMPACT SHPT 2012, nisk^ 
wiarygodnosci^ - badanie Ross 2008. Nalezy jednak podkreslic, ze obnizona wiarygodnosc badania Ross 2008 
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nie jest spowodowana brakiem przeprowadzonego podczas badania procesu randomizacji i podwojnego 
zaslepienia, lecz brakiem opisu przeprowadzenia tych procesow. 

Wszystkie wt^czone do analizy gtownej badania byty wieloosrodkowymi probami klinicznymi. 

W kazdym badaniu analizowano hipotez^ superiority. 

We wt^czonych pracach autorzy badan nie przeprowadzali analizy ITT. Ocena skutecznosci przeprowadzona 
zostala w oparciu o dane dla populacji, dla ktorej dost^pne byly co najmniej dwa wyniki pomiaru st^zenia iPTH 
(po rozpoczQciu leczenia), ktory stanowit pierwszorz^dowy punkt koncowy. Warto wspomniec, iz takie 
podejscie jest uzasadnione i logiczne w analizowanej sytuacji. W przypadku podj^cia decyzji o przeprowadzeniu 
analizy ITT nie bylaby mozliwa ocena wspomnianego, kluczowego punktu koncowego. 

12.5. Dyskusja z opublikowanymi przegl^dami 

Wynik wyszukiwania odnalezionych przegl^dow systematycznych wraz z ich szczegotowym omowieniem 
znajduje si^ w rozdziale: Opublikowane przegl^dy systematyczne. 
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13. ZALACZNIKI 

13.1. Opis kwerend 

Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (badania pierwotne i wtorne) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. (paricalcitol) 484 

2. (paracalcin) 0 

3. (paracalcitol) 15 

4. (zemplar) 487 

5. (abbott brand of paricalcitol) 484 

6. (abt358) 0 

7. (abt 358) 1 1 

8. (19-nor-1 alpha,25-dihydroxyvitamin D2) 484 

9. (19-nor-l,25-(OH)2D2) 17 

10. (19 nor 9, 10 secoergosta 5, 7, 22 triene 1 alpha, 3beta, 25 triol) 0 

II. (19-nor-1, 25-dihydroxycalciferol) 0 

12. (1 alpha, 25 dihydroxy 19 norvitamin d2) 0 

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR#7 OR ffi 
#1 1 OR#l 2 

3 OR #9 OR #10 OR 507 

Data wyszukiwania: 15.06.2015 r. 

Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE (badania pierwotne i wtorne) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. 'paricalcitol'/exp OR paricalcitol 1366 

2. 'paracalcin'/exp OR paracalcin 1323 

3. 'paracalcitol'/exp OR paracalcitol 1325 

4. 'zemplar'/exp OR zemplar 1323 

5. 'abbott brand of paricalcitol' 0 
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

6. 'abt3587exp OR abt358 1323 

7. 'abt 3587exp OR 'abt 358' 1323 

8. ' 19-nor-1 alpha,25-dihydroxyvitamin D2' 3 

9. ' 19-nor-1,25-(OH)2D2' 0 

10. ' 19 nor 9, 10 secoergosta 5, 7, 22 triene 1 alpha, 3beta, 25 triol' 1323 

II. ' 19-nor-1, 25-dihydroxycalciferol7exp OR ' 19-nor-1, 25-dihydroxycalciferor 1323 

12. '1 alpha, 25 dihydroxy 19 norvitamin d27exp OR '1 alpha, 25 dihydroxy 19 
norvitamin d2' 1323 

22. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 
#1 1 OR#l 2 1370 

23. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 
#1 1 OR #12 AND [embase]/lim 1294 

24. 
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 
#1 1 OR #12 AND [embase]/lim AND ([article]/lim OIR [article in press]/lim 

OR [erratum]/lim OR [review]/lim) 
920 

25. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 
#11 OR #12) AND [in process]/lim 3 

26. #24 OR #25 920 

27. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 
#1 1 OR #12) AND ([article]/lim OR [article in press]/lim) 570 

Data wyszukiwania: 15.06.2015 r. 

Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (badania pierwotne i wtorne) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. paricalcitol 123 

2. paracalcin 2 

3. paracalcitol 3 

4. zemplar 23 

5. abbott brand of paricalcitol 1 

6. abt358 0 

7. abt 358 1 

8. 19-nor-1 alpha,25-dihydroxyvitamin D2 2 
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

9. 19-nor-1,25-(OH)2D2 1 

10. 19 nor 9, 10 secoergosta 5, 7, 22 triene 1 alpha, 3beta, 25 triol 0 

II. 19-nor-1, 25-dihydroxycalciferol 0 

12. 1 alpha, 25 dihydroxy 19 norvitamin d2 0 

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 
#1 1 OR#l 2 134 

Data wyszukiwania: 15.06.2015 r. 

Strategia wyszukiwania w bazie CRD (badania wtorne) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. (paricalcitol) 12 

2. (paricalcitol) OR (paracalcin) OR (paracalcitol) IN DARE, NHSEED, HTA 12 

, (Zemplar) OR (Abboitt brand of paricalcitol) OR (abt358) IN DARE, 
NHSEED, HTA 2 

4. (abt 358) IN DARE, NHSEED, HTA 0 

22. #1 OR #2 OR #3 OR #4 12 

Data wyszukiwania: 15.06.2015 r. 

13.2. Diagram wyszukiwania publikacji 

Wykres I. Diagram opisuj^cy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM): 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 507 
Embase: 570 
Cochrane: 134 
CRD: 12 
ClinicalTrials: 35 
tqcznie: 1258 

Publikacje wyiqczone jako duplikaty oraz na podstawie 
wst^pnej oceny tytutow 

i streszczeii: 
I 188 
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Publikacje analizowane w postaci 
petnych tekstow publikacji: 

70 

Publikacje wylqczone na podstawie 
analizy petnych tekstow: 

Badania wtorne, art. pogl^dowe: 14 
Nieadekwatna populacja: 7 
nieadekwatna interwencja lub czas stosowania 
interwencji: 14 
Nieadekwatna grupa kontrolna: 3 
Doniesienia konf., abstrakty, listy: I 2 
Badania obserwacyjne: 4 
Badania nierandomizowane: 4 
Nieadekwatny sposob przedstawienia wynikow, 
nieadekwatne punkty koiicowe: 5 
tqcznie: 63 

Ostatecznie do analizy wlqczono: 7 publikacji 
opisuj^cych wyniki 5 RCT 
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I 3.3. Ocena wiarygodnosci badah wg Jadad 

Ponizej zestawiono oceny poszczegolnych badah wt^czonych do przeglqdu systematycznego. 

Tabela 100. Ocena wiarygodnosci 3 randomizowanych prob klinicznych opublikowanych w postaci trzech prac wtornych 
(Coyne 2006, Abboud 2006, Agarwal 2005) 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, ^ 
takie jak „randomly", „random", „randomisation")? 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa ^ 
(np. komputerowa itp.)? 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta 
nieprawidtowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 1 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy 1 
przeprowadzono je prawidtowo? 

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 
i byta nieprawidtowa? 0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 0 

MAX 4 

Tabela 101. Ocena wiarygodnosci badania Ross 2008 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, ^ 
takie jak „randomly", „random", „randomisation")? 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa 
(np. komputerowa itp.)? 0 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta 
nieprawidtowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 1 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy 
przeprowadzono je prawidtowo? 0 

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 
i byta nieprawidtowa? 0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 0 

MAX 2 
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Tabela 102. Ocena wiarygodnosci badania IMPACT SHPT 2012 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, ^ 
takie jak „randomly", „random", „randomisation")? 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa ^ 
(np. komputerowa itp.)? 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta 
nieprawidtowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 0 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy 
przeprowadzono je prawidtowo? 0 

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 
i byta nieprawidtowa? 0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i ^ 
obserwacji ? 

MAX 3 
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13.5. Skale 

13.5.1. Skale oceny jakosci badah 

Tabela 103. Opis skali jadad 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, 
takie jak „randomly", „random", „randomisation")? + 1/0 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa 
(np. komputerowa itp.)? + 1/0 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta 
nieprawidtowa? -I/O 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? + 1/0 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy 
przeprowadzono je prawidtowo? + 1/0 

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 
i byta nieprawidtowa? -1/0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? + 1/0 

MAX 5 
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Tabela 104. Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE 

Rodzaj badania 

• badanie z randomizacj^ = jakosc wysoka 

• badanie obserwacyjne = jakosc niska 

• jakiekolwiek inne dane = jakosc bardzo niska 

Czynniki obnizaj^ce jakosc danych 

• powazne (-1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania 

• wazna niezgodnosc wynikow (-1) 

• umiarkowana (-1) lub duza (-2) niepewnosc co do mozliwosci odniesienia danych 

• nieprecyzyjne oszacowanie efektow lub zbyt mala liczba danych (-1) 

• duze prawdopodobiehstwo, ze cz^sc badah na dany temat nie zostala opublikowana (-1) 

Czynniki zwi^kszaj^ce jakosc danych 

• silny zwi^zek pomi^dzy interwencj^ a punktem kohcowym - statystycznie istotne ryzyko wzgl^dne >2 (albo <0,5) oszacowane 
na podstawie zgodnych wynikow >2 badah obserwacyjnych, bez prawdopodobnych czynnikow zaklocaj^cych mog^cych 
zmniejszyc zaobserwowany efekt (+ I) 

• bardzo silny zwi^zek pomi^dzy interwencj^ a punktem kohcowym - statystycznie istotne ryzyko wzgl^dne >5 (albo <0,2) na 
podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezeh co do ich wiarygodnosci (+2) 

• wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1) 

• wszystkie prawdopodobne, ale niewzi^te pod uwag^ czynniki zaklocaj^ce najprawdopodobniej zmniejszyly zaobserwowany efekt 
(+i) 
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