Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whiosek o objecie refundacja
leku Paricalcitol Teva (paricalcitolum)
we wskazaniu:

wtorna nadczynnosc przytarczyc zwigzana z przewlekig
niewydolnoscig nerek w stadium 3. i 4. oraz w stadium 5.
u pacjentow poddawanych hemodializom lub dializom
otrzewnowym, po nieskutecznosci terapii alfakalcydolem
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Paricalcitol Teva (paricalcitolum)
Wtérna nadczynno$c¢ przytarczyc zwigzana z przewlekia niewydolnoscig nerek AOTMIT-OT-4350-29/2015

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.)
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow
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Komparator
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LY
MZ

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (adverse events)

analiza kliniczna

alfakalcydol

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

specyficzna dla kosci fosfataza alkaliczna

leczenie wspomagajace (best supportive care)

All Wales Medicines Strategy Group

wapn

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

cynakalcet

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
Collagen Type | Crosslinked C-telopeptide

analiza kosztdw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

dobowa dawka leku

dializa otrzewnowa

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Czynnik wzrostu fibroblastéow 23 (Fibroblast growth factor 23)
przesaczanie kiebuszkowe (glomerular filtration rate)
hemodializa

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
natywny parathormon, kompletna forma parthormou (intact parathormon)
istotne statystycznie

intencja leczenia (intention to treat)

dozylnie

The Japanese Society for Dialysis Therapy

Kidney Disease: Imroving Global Outcomes

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22008 r., Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.)

lata zycia (life years)

Ministerstwo Zdrowia
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The Third National Health and Nutrition Examination Survey

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

The National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

liczba pacjentow, u ktérych =zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

The Newcastle-Ottawa Scale

iloraz szans (odds ratio)

fosfor

parykalcytol

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
przewlekta choroba nerek

produkt krajowy brutto

placebo

doustnie

paratyroidektomia

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk)

btad standardowy

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Winianooporna kwasna fosfataza izoenzym b

urzedowa cena zbytu
ultrasonografia
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

receptor witaminy D (Vitamin D Receptor)
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WDS wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
WLF wysokos¢ limitu finansowania
WNP wtérna nadczynnos przytarczyc
Wnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 10/2015 Prezesa Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j.
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Paricalcitol Teva (paricalcitolum)
Wtérna nadczynno$c¢ przytarczyc zwigzana z przewlekia niewydolnosciag nerek AOTMIT-OT-4350-29/2015

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  20.10.2015r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.2688.2015.HM

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

e  Produkty lecznicze:
— Paricalcitol Teva, kapsutki miekkie, 1 mcg, 30 szt., kod EAN: 5909991144609,
— Paricalcitol Teva, kapsutki miekkie, 2 mcg, 30 szt., kod EAN: 5909991144692,

e Whnioskowane wskazania:
1. Leczenie wtdrnej nadczynnos$ci przytarczyc zwigzanej z przewlektg niewydolnoscig nerek (przewlekta
choroba nerek w stadium 3. i 4.) i po niepowodzeniu wczesniejszej terapii alfakalcydolem

2. Leczenie wtérnej nadczynnosci przytarczyc zwigzanej z przewlekia niewydolno$cig nerek (przewlekta
choroba nerek w stadium 5.) u pacjentéw poddawanych hemodializom lub dializom otrzewnowym po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii alfakalcydolem

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

e Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

e Lek stosowany w ramach programu lekowego

e Lek stosowany w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazah i przeznaczen /
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

e Lek stosowany w ramach udzielania swiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci:
o 30%

Proponowana cena zbytu netto:
e Paricalcitol Teva, 1 mcg, 30 kapsutek —
e Paricalcitol Teva, 2 mcg, 30 kapsutek —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
ul. Emilii Plater 53
00-113 Warszawa

Whioskodawca:

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
ul. Emilii Plater 53
00-113 Warszawa
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Paricalcitol Teva (paricalcitolum)
Wtérna nadczynno$c¢ przytarczyc zwigzana z przewlekia niewydolnosciag nerek AOTMIT-OT-4350-29/2015

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 20.10.2015 r., znak PLR.4600.2688.2015.HM (data wptywu do AOTMIT 20.10.2015 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345) w
przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

— Paricalcitol Teva, kapsutki miekkie, 1 mcg, 30 szt., kod EAN: 5909991144609,
— Paricalcitol Teva, kapsutki miekkie, 2 mcg, 30 szt., kod EAN: 5909991144692.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 12.11.2015 r., znak AOTMIT-OT-
4350-29/AKa/2015.

Pismem z dnia 13.11.2015 r., znak: PLR.4600.2688.2015.5.HM, Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do
przedtozenia stosownych uzupetnien.

Dnia 14.12.2015 r. (pismo z dnia 03.12.2015 r.) wptyneto do Agencji pismo Ministerstwa Zdrowia, znak
PLR.4600.2688.2015.6.HM, przekazujgce uzupetnienia wnioskodawcy wzgledem wymagan minimalnych.

W zwigzku z dalszym brakiem dokonania stosownych uzupetnieh analiz przez wnioskodawce wzgledem
wymagan minimalnych zawartych w ww. rozporzgdzeniu, Agencja pismem z dnia 16.12.2015 r., znak: AOTMIiT-
OT-4350-29/AKa/2015 ponownie poinformowata Ministra Zdrowia o zaistniatej sytuacji. Dnia 05.01.2016 r.
wptyneto do Agencji pismo Ministerstwa Zdrowia, znak PLR.4600.2688.2015.8.HM, przekazujgce ponowne
uzupetnienia wnioskodawcy wzgledem wymagan minimalnych

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Parykalcytol (Paricalcitol Teva®) w leczeniu wtérnej nadczynnosci
przytarczyc zwigzanej z przewlektg niewydolnoscig nerek w stadium 3 i 4 oraz z przewlektg niewydolnoscig
nerek w stadium 5 u pacjentéw poddawanych hemodializom lub dializom otrzewnowym, po nieskutecznosci

terapii alfakalcydolem, | . Krakow, 2015

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Parykalcytol (Paricalcitol Teva®) w leczeniu wtérnej nadczynnosci
przytarczyc zwigzanej z przewlekig niewydolnoscig nerek w stadium 3 i 4 oraz z przewlektg niewydolnoscia
nerek w stadium 5 u pacjentéw poddawanych hemodializom lub dializom otrzewnowym, po nieskutecznosci
terapii atfakalcydolem | EEEE———
Krakow, 2015

e Analiza ekonomiczna dla leku Parykalcytol (Paricalcitol Teva®) w leczeniu wtérnej nadczynnoéci przytarczyc
zwigzanej z przewlekta niewydolnoscig nerek w stadium 3 i 4 oraz z przewlektg niewydolnoscig nerek w
stadium 5 u pacjentéw poddawanych hemodializom lub dializom otrzewnowym, po nieskutecznosci terapii
alfakalcydolem, [ Krakow, 2015

e Analiza wplywu na system ochrony Parykalcytol (Paricalcitol Teva®) w leczeniu wtdrnej nadczynnosci
przytarczyc zwigzanej z przewlekta niewydolnoscig nerek w stadium 3 i 4 oraz z przewlektg niewydolnoscig
nerek w stadium 5 u pacjentéw poddawanych hemodializom lub dializom otrzewnowym, po nieskutecznosci

terapii alfakalcydolem, |G Krakoéw, 2015

e Uzupetnienie analitykdw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Paricalcitol Teva w
odpowiedzi na uwagi Prezesa AOTMIT zawarte w pi$mie Ministra Zdrowia znak PLR.4600.2688.2015.5.HM
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e Uzupetnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Paricalcitol Teva® w
odpowiedzi na uwagi Prezesa AOTMIT zawarte w piSmie Ministra Zdrowia znak PLR.4600.2688.2015.7.HM

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w rozporzgdzeniu ws.
wymagan minimalnych.

Agencja dwukrotnie informowata wnioskodawce o braku wystarczajgcego uzasadnienia i poparcia dowodami
naukowymi dla wskazania okreslonego we wniosku — ,po nieskotecznosci terapii alfakalcydolem”, z uwagi na
brak mozliwosci odniesienia sie¢ do efektywno$ci klinicznej i kosztowej wnioskowanej technologii we
wnioskowanej populacji. Ponadto brak poparcia umiejscowienia terapii parykalcytolem w Il linii leczenia
odpowiednimi dowodami naukowymi nie pozwala na wyciggniecie wnioskdw na temat skutecznosci terapii
parykalcytolem w tej grupie chorych.

W zwigzku z powyzszym zdaniem Agencji przeglad systematyczny badan pierwotnych przeprowadzony w
ramach AKL nie zawiera poréwnania z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonaing (§ 4. ust. 3 pkt 1
Rozporzgdzenia). Przedlozona AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii, z okresleniem sposobu ipoziomu ich finansowania (§ 4. ust. 1 pkt 2
Rozporzgdzenia), jak rowniez niespetniony jest § 4. ust. 1 pkt 4 lit. b Rozporzadzenia dotyczacy kryteriow
selekcji badan pod wzgledem charakterystyki technologii opcjonalnych.

Analiza podstawowa AE (w 3 i 4 stadium PChN oraz w stadium 5 u pacjentow poddawanych dializom
otrzewnowym) nie zawiera zestawienia oszacowan kosztéw iwynikow zdrowotnych wynikajacych z
zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej
we wniosku, z wyszczegolnieniem oszacowania kosztow i wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii (§ 5. ust. 2
pkt 1 a, b Rozporzadzenia), tj. w analizie wnioskodawcy nie przedstawiono osobno kosztéw oraz wynikow
zdrowotnych dla refundowanych komparatoréw mozliwych do zastosowania we wnioskowanych wskazaniach.
W zwigzku z powyzszym nie sg spetnione takze pozostate zapisy § 5. ust. 2 pkt 2, 3, 4, 5 Rozporzadzenia.

Whnioskodawca w odpowiedzi na ww. uwagi podtrzymat swoje stanowisko, iz alfakalcydol nie jest wiasciwym
komparatorem w rozwazanej populacji docelowej pacjentow po niepowodzeniu wcze$niejszego leczenia
alfakalcydolem.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, po_stac’: Paricalcitol Teva, 1 mikrogram, kapsutki migkkie, 30 szt. — kod EAN - 5909991144609

i dawka — opakowanie — o . Lo

kod EAN Paricalcitol Teva, 2 mikrogramy, kapsutki miekkie, 30 szt. — kod EAN - 5909991144692
Kod ATC HO5BX02

Substancja czynna Parykalcytol

Leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc zwigzanej z przewlektg niewydolnoscig nerek w stadium 3. i 4.
Whnioskowane wskazanie oraz z przewlektg niewydolnoscig nerek w stadium 5. u pacjentéw poddawanych hemodializom lub dializom
otrzewnowym, po nieskutecznosci terapii alfakalcydolem

Przewlekta choroba nerek, stadium 3. i 4.
Paricalcitol Teva stosuje sie raz na dobe codziennie lub trzy razy w tygodniu co drugi dzien.
Dawke poczatkowg ustala sie na podstawie wyjsciowego stezenia natywnego parathormonu (iPTH):

e <500 pg/ml — 1 mcg/dzien codziennie lub 2 mcg/dzien 3 x w tyg.;

. >500 pg/ml — 2 mcg na dzien codziennie lub 4 mcg na dzien 3 x w tyg.
Dawkowanie nalezy ustala¢ indywidualnie na podstawie stezenia iPTH w surowicy lub osoczu, monitorujac
stezenie wapnia i fosforu w surowicy.
Przewlekta choroba nerek, stadium 5.
Paricalcitol Teva podaje sig trzy razy w tygodniu co drugi dzien.
Dawke poczatkowg produktu Paricalcitol Teva w m krogramach ustala sie na podstawie wyjsciowego
stezenia iPTH (wedtug wzoru: pg/ml)/60 lub (pmol/l)/7. Poczgtkowa dawka maksymalna wynosi do 32
mikrograméw. Kolejne dawkowanie nalezy ustala¢ indywidualnie na podstawie stezenia iPTH oraz stezenia
wapnia i fosforu w surowicy.

Dawkowanie

Droga podania Podanie doustne (p.o.).

Parykalcytol jest syntetycznym analogiem kalcytriolu wykazujgcym biologiczng aktywnos¢ witaminy D. W
przeciwienstwie do kalcytriolu wybiérczo aktywuje on receptory witaminy D (ang. vitamin D receptor, VDR).
Jednoczesnie parykalcytol nie aktywuje VDR w jelicie i w mniejszym stopniu dziata na resorpcje kosci.
Aktywuje on réwniez receptory wrazliwe na wapn w przytarczycach. W wyniku tego wptywa na
Mechanizm dziatania na zmniejszenie stezenia iPTH, hamujac proliferacje w przytarczycach oraz zmniejszajgc synteze i
podstawie ChPL wydzielanie iPTH z minimalnym wplywem na stezenie wapnia i fosforu. Moze on takze dziata¢
bezposrednio na komorki kostne powodujgc utrzymanie objetosci kosci i zwigkszajgc powierzchnie
podlegajaca mineralizacji. Korekta nieprawidtowego stezenia iPTH wraz z normalizacjg homeostazy
wapnia i fosforu moze zapobiega¢ metabolicznej chorobie kosci zwigzanej z przewlektg chorobg nerek lub
ja leczyé.

Zrédto: ChPL Paricalcitol Teva
iPTH -intact parathormon — suma stezen parathormonu i fragmentu jego fancucha aminokwasowego
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 25.06.2014 1., URPL

Paricalcitol Teva jest wskazany w zapobieganiu i leczeniu wtérnej nadczynno$ci przytarczyc zwigzanej z
Zarejestrowane wskazania przewlekta niewydolnoscig nerek (przewlekta choroba nerek, stadium 3 i 4) oraz z przewlektg

do stosowania niewydolnoscig nerek (przewlekta choroba nerek, stadium 5) u pacjentéw poddawanych hemodializom lub
dializom otrzewnowym.

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do

obrotu n.d.

Zrédfo: ChPL Paricalcitol Teva

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Paricalcitol Teva we wnioskowanym wskazaniu nie byt dotychczas przedmiotem oceny
Agencji. Jednakze wczesniejszej ocenie podlegat parykalcytol podawany dozylnie, stanowigcy komparator dla
wnioskowanej technologii stosowanej u pacjentéow w 5. stadium PChN hemodializowanych w analizie
whnioskodawcy.

Produkt leczniczy Paricalcitol Fresenius (Paricalcitolum) 5 pg/5 ml, roztwér do wstrzykiwan we wskazaniu
,Leczenie wtornej nadczynno$ci przytarczyc u pacjentdw hemodializowanych (ICD-10 N25.8)" w ramach
programu lekowego podlegat ocenie Agencji w 2014 r. Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali
za zasadne objecie refundacjg ww. produkt leczniczy w ramach programu lekowego, pod warunkiem
ustanowienia dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka.

Zrédfo: Stanowisko RP nr 368/2014 z dnia 22 grudnia 2014 r.; Rekomendacja Prezesa nr 262/2014 z dnia 22 grudnia 2014 r.

W 2012 r. ocenie Agenciji podlegat produkt leczniczy Zemplar (paricalcitol), roztwér do wstrzykiwan, 5 mcg/ml, 5
fiolek, w ramach programu lekowego ,Leczenie wtdérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw
hemodializowanych (ICD-10 N25.8)”. Powyzszy produkt leczniczy uzyskat negatywng rekomendacje m.in. ze
wzgledu na fakt, iz zidentyfikowano sprzecznosci miedzy zlozonymi analizami wnioskodawcy a projektem
programu lekowego. Ponadto wyniki przekazanej Agencji analizy klinicznej, analizy ekonomicznej oraz analizy
wptywu na budzet obarczone byty duzym stopniem niepewnosci.

Zrédto: Rekomendacja Prezesa Agencji nr 117/2012 z dnia 19 listopada 2012 r.

Przedmiotem oceny Rady Konsultacyjnej byt rowniez lek cynakalcet, dla ktérego wydano 2 stanowiska oraz 1
uchwate. Cynakalcet otrzymat negatywng opinie dotyczacg finansowania w ramach wykazu lekow
refundowanych, jednak Rada rekomendowata finansowanie go w ramach programu terapeutycznego z uwagi

na koniecznos¢ Scistego przestrzegania wskazanh oraz monitorowania terapii.
Zrédfo: Stanowisko RK nr 19/10/26/2009 z dnia 14 grudnia 2009 r., Stanowisko RK nr 9/03/2009 z dnia 2 lutego 2009 r., Uchwata RK nr
38/10/2008 z dnia 21 lipca 2008 r.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu . Paricalcitol Teva, 1 mcg, 30 kapsutek —
netto e  Paricalcitol Teva, 2 mcg, 30 kapsutek —

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniach okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci 30%
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Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka Brak

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

1. Leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc zwigzanej z przewlektg niewydolnoscig nerek
) (przewlekfa choroba nerek w stadium 3. i 4.) i po niepowodzeniu wczesniejszej terapii alfakalcydolem.
Wskazanie zgodne z ) . - ) . . o
2. Leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc zwigzanej z przewlektg niewydolnoscig nerek

wnioskiem refundacyjnym : cY& £ e a4
(przewlekta choroba nerek w stadium 5.) u pacjentéw poddawanych hemodializom lub dializom

otrzewnowym po niepowodzeniu wczesniejszej terapii alfakalcydolem.

Kryteria kwalifikacji do

N/d
programu lekowego

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Komentarz analitykéw Agencji do wnioskowanego wskazania i warunkéw refundacji

Zauwazy¢ nalezy, ze ChPL leku Paricalcitol Teva nie okresla, w ktdrej linii leczenia lek miatby by¢ stosowany.
Zarejestrowane wskazanie to: zapobieganie i leczenie wtérnej nadczynnosci przytarczyc zwigzanej z przewlekig
niewydolnoscig nerek w stadium 3. i 4. oraz z przewlektg niewydolnoscig nerek w stadium 5. u pacjentow
poddawanych hemodializom lub dializom otrzewnowym. We wniosku wnioskodawca wskazuje ograniczenie
populacji ,...po niepowodzeniu wczesniejszej terapii alfakalcydolem”, w mys$l tego zapisu wnioskowana
technologia miataby by¢ stosowana w populacji, ktéra nie jest tozsama z populacjg okreslong w statusie
rejestracyjnym leku. Wnioskowana populacja stanowi zatem zawezenie populacji, u ktorej lek mogtby byé
stosowany.

Ponadto, kryteria wilaczenia do badan klinicznych nie zawieraty ograniczen co do wigczenia chorych w
kontekscie obecnosci lub braku wczesniejszego leczenia farmakologicznego alfakalcydolem. W zwigzku z
powyzszym nie wykazano obecnosci przestanek klinicznych do zawezenia populacji docelowej ani dowodéw na
skutecznos¢ leczenia okreslonego dla populacji zgodnej z wnioskiem.

Brak danych naukowych dotyczgcych optymalnego poziomu iPTH w surowicy chorych w 3. i 4. stadium PChN,
jak i u chorych dializowanych uniemozliwia jasne sprecyzowanie wartosci docelowych tego parametru
uzyskiwanych podczas terapii. Co za tym idzie, nie jest mozliwe wskazanie populacji ,po niepowodzeniu
leczenia alfakalcydolem” na podstawie mierzalnych wynikéw klinicznych.

W szczegdlnosci zaznaczy¢ jednak nalezy, ze sformutowane przez wnioskodawce pytanie ankietowe
skierowane do eksperta klinicznego (opinia kilkukrotnie przywotywana w analizach wnioskodawcy) moze budzi¢
watpliwosci co do jej obiektywizmu. Ekspert, odpowiadajac na pytanie odnoszace sie do sposobu dalszego
leczenia w rozwazanej populacji pacjentéw, u ktérych stwierdza sie nieskutecznosé terapii alfakalcydolem
wskazal, iz jedyng opcjg terapeutyczng pozostaje w tym przypadku podawanie parykalcytolu. W tej sytuacji
nalezy zwrdci¢ uwage, ze pytanie wyklucza mozliwos¢ wskazania opcji zastgpienia przez parykalcytol terapii
alfakalcydolem. Tymczasem zgodnie z opinig eksperta Agenciji prof. Alicji Debskiej-Slizien w przypadku objecia
wnioskowanego leku refundacja, lek ten prawdopodobnie zastgpitby w 20-30% alfakalcydol we wszystkich
populacjach objetych wskazaniem. Natomiast zdaniem prof. Andrzeja Lewinskiego argumenty merytoryczne sg
na tyle istotne, ze u wielu chorych alfakalcydol powinien by¢ zastgpiony przez parykalcitol.

W zwigzku z powyzszym istnieje prawdopodobienstwo, iz w przypadku wpisania leku na liste lekéw
refundowanych dostepnych w aptece na recepte, lek pomimo ograniczenia wskazan objetych refundacjg do
niepowodzenia terapii alfakalcydolem bedzie stosowany w szerszej populacji, tj. bez wzgledu na to czy terapia
alfakalcydolem byta wczesniej stosowana czy nie.
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Aktualnie alfakalcydol stanowi standard leczenia w przypadku wtérnej nadczynno$ci przytarczyc zwigzanej z
przewlekig niewydolnoscig nerek i powinien by¢ traktowany jako refundowana technologia opcjonalna w grupie
pacjentow w 3.- 4. stadium PChN oraz w 5. stadium PChN dializowanych otrzewnowo.

Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze zapisy programéw lekowych parykalcytolu i.v. i cynakalcetu, umiejscawiajg te
technologie na réwni z zabiegiem paratyroidekotmii w populacji pacjentow w 5. stadium PChN
hemodializowanych, w zwigzku z tym dla parykalcytolu podawanego doustnie powyzsze leki nie powinny byc¢
brane pod uwage jako komparatory. Tym samym w ww. subpopulacji pacjentéw komparatorem dla
paryklacytolu podawanego doustnie réwniez powinien byc¢ alfakalcydol.

Zastosowany przez wniskodawce zabieg polegajacy na ograniczeniu wskazania refundacyjnego dla
wnioskowanego leku, w opinii Agencji ma na celu wykluczenie alfakalcydolu jako podstawowego komparatora.
Postepowanie takie nalezy zatem uznac za niezasadne oraz niezgodne z dobrg praktykg kliniczna, co opisano
powyzej. Agencja nie zgadza sie w zwigzku z powyzszym na pominiecie alfakalcydolu jako podstawowego
komparatora dla wnioskowanej technologii medycznej.

W zwigzku z powyzszym wyniki analiz dostarczonych przez wnioskodawce nie spetniajg nie tylko wymagan
prawnych opisanych w ramach wymagah minimalnych lecz takze i przede wszystkim nie odpowiadajg
podstawowym zasadom w zakresie przeprowadzania oceny technologii medycznej, w zwigzku z czym nie mogg
stanowi¢ podstawy do wnioskowania na temat zasadnosci objecia refundacjg leku Paricalcitol Teva we
wnioskowanych wskazaniach.

Whioskodawca proponuje zakwalifikowanie parykalcytolu do nowej grupy limitowej. Propozycja ta budzi
watpliwosci w zwigzku z brakiem przedtozenia analiz zawierajgcych badania bezposrednio poréwnujgce
skutecznos¢ technologii wnioskowanej z alfakalcydolem, ktéry jest lekiem refundowanym obecnie w ocenianej
populacji chorych (grupa limitowa Witamina D i jej analogi). Utworzenie odrebnej grupy limitowej bytoby
uzasadnione w momencie gdy nie istniataby grupa limitowa dla preparatéw, ktére miatyby te same wskazania,
zblizony mechanizm dziatania przy tych samych wskazaniach refundacyjnych oraz podobnej skutecznosci (art.
15 ust. 2 Ustawy Refundacyjnej).

3.2. Problem zdrowotny
3.2.1. Wtérna nadczynnosé przytarczyc u chorych z przewlekig chorobg nerek
Definicja

Przewlekla choroba nerek (PChN) to utrzymujgca sie powyzej 3 miesiecy nieprawidtowos¢ w budowie
i czynnosci nerek. Stopien zaawansowania choroby i ryzyko nastepstw klinicznych z nig zwigzanych ocenia sie
na podstawie wielkosci GFR (ang. glomerular filtration rate, przesgczanie kigbuszkowe) i albuminurii (Sczeklik
2014).

Tabela 5 Stopnie przewleklej niewydolnosci nerek na podstawie GFR

Kategoria GFR GFR (ml/min/1,73 m?) Opis

Gl 290 Prawidtowe lub zwigkszone GFR.

G2 60-89 Niewielkie zwigkszenie GFR.
Zmniejszenie GFR migdzy niewielkim a

G3a 45-59 umiarkowanym.

G3b 30-44 Z.m_nllejszenle GFR miedzy umiarkowanym a
ciezkim.

G4 15-29 Ciezkie zmniejszenie GFR.

G5 <15 Schytkowa niewydolnosc¢ nerek.

Zrodfo: Szczeklik 2014
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Wtérna nadczynno$¢ przytarczyc (WNP) rozpoczyna sie u wiekszosci pacjentow z GFR < 45 ml/min/1,73 m?,
czyli w 3. stopniu PChN. Jest ona odwracalnym stanem, w ktérym dochodzi do zwiekszonej sekreciji
parathormonu (iPTH) z powodu zmniejszonego naptywu jonéw wapnia do komérek przytarczyc.

Epidemiologia

WNP wystepuje w zasadzie u wszystkich oséb z GFR <45 ml/min, co odpowiada 3., 4. i 5. stadium PChN.
Ekstrapolowana na podstawie danych z USA liczba oséb chorych na PChN w Polsce wynosi 4-5 min, w tym w
kategorii G3 (chorzy z GFR w przedziale 59-30 ml/min) - 1,5-2 min (Szczeklik 2014). Gdy GFR wynosi 15-20
ml/min/1,73 m? (G4-G5 — wedtug tabeli powyzej), nalezy rozpoczgé przygotowywanie pacjenta do leczenia
nerkozastepczego (hemodializa lub dializa otrzewnowa). Liczba pacjentéw w Polsce poddawanych dializoterapii
w 2008 r. wynosita ogdtem 15 800, z czego 14 777 leczono hemodializg (HD), a 1022 dializg dootrzewnowg
(DO) (Rutkowski 2010). Wedtug danych pochodzgcych z ,Raportu o stanie leczenia nerkozastepczego w
Polsce”, na przestrzeni lat 1986-2008 zauwazalny byt wzrost liczby pacjentéw poddanych leczeniu
nerkozastepczemu, ktéry na poczgtku omawianego okresu ksztattowat sie na poziomie 17 osdb na milion
mieszkancow i systematycznie rost do wartosci 130 oséb na milion mieszkancéw Polski w 2008 roku. 51%
pacjentow miato poziom iPTH w surowicy wiekszy niz 300 pg/ml, co wskazuje na wtdérng nadczynnosé
przytarczyc. Dane pochodzace z Polskiego Rejestru Nefrologicznego wskazujg, ze jedynie 24% chorych
dializowanych ma pozadane wartosci iPTH, natomiast okoto 30% pacjentow miato istotnie podwyzszone
wartosci parathormonu (>500 pg/ml), wskazujace na niekontrolowang wtérng nadczynnos¢ przytarczyc
(Szczeklik 2011).

Etiologia

Hipokalcemia jest gtéwng przyczyng wtdérnej nadczynnosci przytarczyc — u dorostych gtéwnie z powodu
podwyzszonego poziomu fosforu w surowicy i innych mechanizmoéw zwigzanych z ostrg i przewlekig chorobg
nerek. Sporadycznie WNP rozwija sie w konsekwencji mutacji inaktywujacej receptora wapniowego (u chorych
z rodzinng hiperkalcemiag hipokalciuryczng) lub blokadg tego receptora przez swoiste przeciwciata (Szczeklik
2011).

Hipokalcemia jest spowodowana hiperfosfatemia, opornoscig kosci na dziatanie iPTH oraz niedoborem
i zaburzeniami metabolizmu witaminy D. Powoduje ona nasilenie wydzielania iPTH, ktory nasila osteolize,
wchtanianie zwrotne wapnia w cewkach nerkowych oraz wchianianie wapnia z przewodu pokarmowego.
Hiperfosfatemia powstaje w wyniku uposledzonego wydalania fosforanéw przez nerki oraz zwigkszonego
uwalniania z kosci pod wptywem iPTH. Zwiekszony poziom fosforu w surowicy wptywa hamujgco na
wytwarzanie kalcytriolu oraz pobudza przytarczyce do wydzielania iPTH.

Wptyw na rozwoj WNP ma réwniez niedobdr kalcytriolu, ktéry hamuje bezposrednio wydzielanie iPTH przez
przytarczyce i uwrazliwia je na hamujgce dziatanie wapnia (Szczeklik 2011).

Obraz kliniczny

Wtérna nadczynnos$é przytarczyc rozwija sie u niemal wszystkich pacjentéw ze zdiagnozowang przewlekig
niewydolnoécig nerek (Szczeklik 2011, Coladonato 2002). Wtérna nadczynno$é przytarczyc nie ma
specyficznych objawdéw. Podobne dolegliwosci mogg wystepowac w osteodystrofii nerkowej z wolng przemiang
kostng (adynamiczna choroba kosci). Chorzy skarzg sie na bdle kostno-stawowe, ostabienie sity miesniowej
(manifestujgca sie zwlaszcza trudnosciami w chodzeniu), niekiedy uporczywy $wiagd. Ponadto ocenia sie, ze w
przebiegu WNP u 10-20% chorych wystepujg patologiczne ztamania kosci. (Sherrard 1993). Rzadziej
spotykane sg powiktania takie jak zapalenia okotostawowe, zerwania $ciegien (Szczeklik 2011). Ziogi soli
wapnia stwierdzane w tkankach miekkich wokét stawdéw mogg tworzy¢ bolesne guzy siegajgce 20 cm Srednicy.
Inne typowe miejsca wytrgcania sie ztogébw wapniowych to sciany naczyh krwionosnych i zastawki serca (Kokot
2000).

Diagnostyka

Rozpoznania wtérnej nadczynnosci przytarczyc dokonuje sie na podstawie oceny poziomu parathormonu
(iPTH) w surowicy:
e Prawidtowe wartosci dla os6b zdrowych zawierajg sie w przedziale 10-60 pg/ml.
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e U chorych z przewlektg chorobg nerek, w celu zapewnienia prawidtowego obrotu kostnego, konieczne
jest utrzymywanie stezenia iPTH na wyzszym poziomie, zaleznym od stadium przewlekitej choroby
nerek (Coladonato 2002, NHANES III).

¢ Optymalny poziom iPTH u chorych z GFR< 45 ml/min/1,73 m?, ktoérzy nie sg leczeni dializami, nie jest
znany.

e Zgodnie z nowymi wytycznymi KDIGO, u pacjentéw w 5. stadium przewlektej choroby nerek
poddawanym dializom zaleca sie utrzymywanie poziomu iPTH w granicach od 2 do 9-krotnosci gérne;j
granicy normy (w zaleznosci od rodzaju testu). (Wedtug Szczeklik 2014 goérne granice przedziatow dla
testdw moga wynosic¢ od 140 do 600 pg/ml) (Szczeklik 2014).

o Wzrost stezenia parathormonu powyzej 450 pg/ml jednoznacznie wskazuje na rozwdj wtornej
nadczynnosci przytarczyc (Coladonato 2002, NHANES I1I).

Diagnostyka biochemiczna zalecana u chorych z PChN obejmuje takze okresowe oznaczenia stezenia wapnia,
fosforu i fosfatazy zasadowej w surowicy krwi. Dodatkowe badania zalecane w przypadku niejednoznacznego
obrazu zaburzen obejmujg ocene stezenia witaminy D (25-hydroksypochodnej i ewentualnie — w zaleznosci od
mozliwosci — kalcytriolu) oraz réznych osoczowych wskaznikéw przemiany kostnej (Nowicki 2009). Wsrod
badan pomocniczych wymienia sie rowniez badanie stezenia FGF-23 i biatka Klotho (Szczeklik 2014).

Leczenie i cele leczenia

Nadzorowanie prawidiowosci leczenia wtérnej nadczynnosci przytarczyc polega przede wszystkim na czestym
oznaczaniu stezenh wapnia i fosforanéw w surowicy krwi (Szczeklik 2011).
We wtdrnej nadczynnosci przytarczyc stosuje sie leczenie przyczynowe (leczenie PChN), a jesli nie jest to
mozliwe stosuje sie leczenie objawowe (Szczeklik 2014).
Do produktow leczniczych stosowanych w WNP nalezg:

e weglan wapnia lub octan wapnia (niedostepny w Polsce),

¢ aktywne metabolity witaminy D lub jej analogi,

e niewapniowe zwigzki chelatujgce fosforany w przewodzie pokarmowym (weglan sewelameru lub

weglan lantanu, wodorotlenek glinu),

¢ kalcymimetyki (cynakalcet).
We wczesnych stadiach choroby nerek poziom kalcytriolu pozostaje w normie, natomiast poziom parathormonu
jest podwyzszony. Poziom fosforanéw pozostaje w normie dzieki indukowanemu przez zwiekszone wydzielanie
parathormonu zwiekszonemu wydalaniu fosforanéw z moczem. W takiej sytuacji ograniczenie w diecie
produktéw zawierajgcych fosforany wptywa na wzrost poziomu klacytriolu i zmniejsza wydzialnie parathormonu
przez przytarczyce (Delmez 1992). Dlatego jako pierwszy etap leczenia WNP wskazuje sie ograniczenia
dietetyczne i/lub podawanie zwigzkéw wigzacych fosforany w przewodzie pokarmowym (Quarles 2015). Ze
wzgledu na zwigzek pomiedzy zawartoscig fosforandéw i biatka w pokarmie, zbyt agresywne ograniczanie
pokarméw bogatych w fosforany moze wptywac¢ na rozwdj niedozywienia. Niedozywienie biatkowe wigze sie
natomiast ze zwiekszonym ryzykiem $miertelnosci. Dlatego tez niektérzy autorzy wskazujg na potencjalne
ryzyko ograniczania podazy produktéw bogatych w fosforany (Waheed 2013). Nastepnym krokiem jest ocena
czy dotychczasowe postepowanie jest wystarczajgce. W momencie gdy terapia jest niewystarczajgca, do
prowadzonych interwencji dodaje sie kalcymimetyk lub analogi witaminy D. Ostatnim etapem jest dostosowanie
odpowiednich dawek zwigzkéw wigzgcych fosforany, aktywnych form witaminy D i cynakalcetu (Quarles 2015).
W celu zmniejszenia poziomu iPTH mozna stosowa¢ kombinacje aktywnych metabolitbw wit. D z
kalcymiemtykami. W przypadku hiperkalcemii i hiperfosfatemii w pierwszej kolejnosci stosuje sie kalcymimetyk.

Wskazaniem do leczenia operacyjnego w razie wystgpienia trzeciorzedowej nadczynnosci przytarczyc, czyli
stanu, w ktérym nadczynnosci przytarczyc towarzyszy hiperkalcemia oraz w przypadku nieskutecznosci
leczenia zachowawczego jest:

e poziom iPTH w surowicy > 1000 pg/ml pomimo prowadzonego leczenia

e obecnos¢ hiperkalcemii > 3 mmol/ (12 mg/dl)

e uporczywy swigd skoéry

e bdle kostne

e obecnos¢ zwapnien pozakostnych i ciezkiej miopatii (Szczeklik 2014).
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Przebieg naturalny i rokowanie

Witdrna nadczynnos¢ przytarczyc jest chorobg postepujgcg. W miare jej trwania dochodzi do zmniejszenia
wrazliwosci receptoréw wapniowych, skutkiem czego do zahamowania syntezy i wydzielania iPTH niezbedne
stajg sie coraz wyzsze stezenia wapnia (Program Terapeutyczny. Zatgcznik nr 42 do zarzgdzenia Nr
59/2011/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 pazdziernika 2011 roku).

WNP zwigzana jest z wyzszym ryzykiem rozwoju miazdzycy, wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych oraz
zgonu z powodu choréb uktadu krgzenia na skutek powstawania tzw. zwapnien przerzutowych (tj. odktadania
sie depozytéw wapniowo-fosforanowych w tkankach). Powstajg one m.in. w naczyniach krwionosnych
(zwtaszcza tetnicach), nerkach, sercu, zastawkach serca (gtéwnie mitralnej), miesniach szkieletowych (Blacher
2001, Goodman 2001). Chorzy z bardzo wysokimi stezeniami iPTH majg tendencje do przerostu lewej komory
serca (Szczeklik 2011, Coladonato 2002).

Na skutek zwapnien tetnic matego i sredniego kalibru oraz naciekéw przez neutrofile, limfocyty i makrofagi u
okoto 4% chorych powstajg ogniska martwicy skoéry i tkanki podskdrnej opuszek palcow, ud, posladow, czyli
dochodzi do tzw. kalcyfikacji (Meissner 2006).

Zrodto: AOTM-OT-4351-33/2014

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W celu weryfikacji wyliczonej przez wnioskodawce wielkosci populacji Agencja zwrdcita sie z prosbg do NFZ o
dane dotyczace liczby pacjentdow stosujgcych produkty lecznicze zawierajgce paryklacytol, alfakalcydol i
cynakalcet, u ktérych postawiono rozpoznanie N00-N29 wedtug klasyfikacji ICD-10 z wyszczegodlnieniem
podkodéw w obrebie tych rozpoznan oraz stosowanych u ww. pacjentéw $wiadczen: hemodializy, dializy
otrzewnowej, usuniecia przytarczyc, przeszczepu nerki/nerek oraz wartosci refundaciji i liczby zrefundowanych
u ww. pacjentéw opakowan produktéw leczniczych wymienionych na wstepie.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane przekazane przez NFZ pismem z dnia 18 grudnia 2015r. znak:
DGL.4502.304.2015.W.35371.PD dotyczace liczby pacjentdw z rozpoznaniem NOO-N29 przyjmujgcych
alfakalcydol, cynakalcet oraz parykalcytol dozylnie oraz liczby pacjentdw przyjmujacych cynakalcet, u ktérych
przeprowadzono paratyroidektomie oraz przeszczep nerki lub nerki i trzustki.

Tabela 6 Liczba pacjentow z rozpoznaniem N0OO-N29 w podziale na lata 2012-2015 — dane NFZ

Rok Populacja pacjentéw na podstawie danych dot. Refundacji** | Liczba pacjentow
Pacjenci z rozpoznaniem NOO-N29 ogoétem 793 958
ALF 24 661
CIN 3 256
CIN i ALF 1648
2012 Zabiegi dotyczace tarczycy i przytarczyc (w populacji CIN) 54
Przeszczepienie nerki (dorosli i dzieci) (w populacji CIN) 197
Przeszczepienie nerki i trzustki (w populacji CIN) 1
Pacjenci z rozpoznaniem NOO-N29 ogoétem 800 938
ALF 25197
CIN 3283
CIN i ALF 1689
2013
Zabiegi dotyczace tarczycy i przytarczyc (w populacji CIN) 32
Przeszczepienie nerki (w populaciji CIN) 175
Przeszczepienie nerki i trzustki (w populacji CIN) 3
Pacjenci z rozpoznaniem NOO-N29 ogotem 812 707
2014 ALF 26 189
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Rok Populacja pacjentéw na podstawie danych dot. Refundacji** | Liczba pacjentow
CIN 3523
CIN i ALF 1792
Zabiegi dotyczace tarczycy i przytarczyc (w populacji CIN) 48
Przeszczepienie nerki (dorosli i dzieci) (w populacji CIN) 187
Przeszczepienie nerki i trzustki (w populacji CIN) 1
Pacjenci z rozpoznaniem NOO-N29 ogotem 520 796
ALF 18 295
CIN 3091
CIN i ALF 1276

2015 (styczen - czerwiec) | paR j.v.* 0
Zabiegi dotyczace tarczycy i przytarczyc (w populacji CIN) 20
Przeszczepienie nerki (w populacji CIN) 85
Przeszczepienie nerki i trzustki (w populacji CIN) 1

ALF — alfakalcydol, CIN — cynakalcet, PAR i.v. — parykalcytol podawany dozylnie

* lek dostepny w ramach programu lekowego od 2015 roku - pierwszy raz znalazt sie na wykazie lekéw refundowanych na Obwieszczeniu
MZ z dnia 20 lutego 2015 r.

** jesli nie zaznaczono inaczej $wiadczenia wykonano w populacji oséb dorostych

Komentarz analitykéw Agenciji do liczebnosci populacji wnioskowanej

Na podstawie udostepnionych przez NFZ danych, nie byto mozliwe wyekstrahowanie informacji dot. liczby i
rodzajow wykonanych $wiadczen u pacjentdw z rozpoznaniem NOO-N29 przyjmujgcych alfakalcydol (nie
przekazano informacji dot. procedur realizowanych na rzecz tych pacjentéw) oraz okreslenie czy pacjent
przyjmujgcy pierwotnie alfakalcydol po niepowodzeniu leczenia kontynuowat leczenie innym lekkiem. Tym
samym, otrzymane dane nie pozwalajg na okreslenie populacji po niepowodzeniu terapii alfakalcydolem.

Udostepnione dane NFZ pozwolity jedynie na okreslenie liczebnosci populacji pacjentéw z rozpoznaniem
choroby uktadu moczowego ogétem, przyjmujgcych alfakalcydol, ktérych liczba w 2014 roku wynosita ok. 26
tys. Jest to zdaniem Agencji populacja zblizona do populacji pacjentéw z PChN i wspotwystepujgcg wtérng
nadczynnoscig przytarczyc. Jednakze nie jest mozliwe okreslenie liczebnosci poszczegdinych populacji
wskazanych we wniosku tj. pacjentéw w 3., 4. i 5. stadium PChN.

Przyjmujac, za ekspertem Agenciji, iz parykalcytol zastgpi alfakalcydol (stosowany przez 26 tys. chorych) w 20-
30%, mozna przyjg¢, iz populacja pacjentow, ktorzy potencjalnie mogliby rozpoczg¢ terapie parykalcytolem p.o.
obejmie 5 200 - 7 800 pacjentow.

Nalezy mie¢ na uwadze liczne ograniczenia powyzszych oszacowan. Przede wszystkim otrzymane warto$ci nie
odzwierciedlajg w petni populacji pacjentéw z wtérng nadczynnoscig przytarczyc w grupie pacjentow z
przewlekla niewydolnoscia nerek, gdyz rozpoznania NOO-N29 obejmujg réwniez stany ostre. Ponadto
alfakalcydol moze by¢ stosowany réwniez w innych wskazaniach, a fakt przyjmowania przez pacjentéw ze
zdiagnozowang chorobg ukfadu moczowego alfakalcydolu nie wyklucza innych choréb wymagajgcych jego
stosowania.

Jednoczes$nie NFZ przekazat informacje dotyczace obecnie realizowanych programéw lekowych na rzecz
pacjentéw hemodializowanych. Dane dotyczgce populacji pacjentéw, u ktérych stosowany jest cynakalcet
wskazujg na tendencje wzrostowg jego wykorzystania. Wedtug udostepnionych danych liczebno$¢ populacji
stosujgcej cynakalcet wynosita w 2014 r. 3 523. Pomiedzy rokiem 2013 a 2014 odnotowano 7% wzrost liczby
pacjentow przyjmujgcych ten lek w ramach programu lekowego. Z danych przekazanych przez NFZ wynika, iz
okoto 50% pacjentéw przyjmujgcych cynakalcet w poszczegodlnych latach przyjmowato réowniez alfakalcydol.
Uzyskane dane nie pozwalajg jednak na ocene czy technologie te byly stosowane u pacjentéw jednoczasowo,
czy cynakalcet stanowit kolejny etap leczenia po niepowodzeniu terapii alfakalcydolem.

W odniesieniu do danych dotyczgcych parykalcytolu stosowanego dozylnie, dane NFZ wskazujg, iz lek ten do
czerwca 2015 r. nie zostat zrefundowany zadnemu pacjentowi, co moze wynika¢ z faktu, iz lek ten znajduje sie
na liscie lekéw refundowanych od 1 marca 2015 .
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Podsumowujac, zdaniem analitykéw Agencji dane przekazane przez NFZ dotyczace populacji, w ktérej
stosowany jest alfakalcydol majg charakter pogladowy i nie odzwierciedlajg w peini rzeczywistej liczby
pacjentow z PChN z WNP. Dane dotyczgce terapii cynakalcetem pozwalajg na okreslenie populacji pacjentéw z
PChN w 5. stadium objetej programem lekowym.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Agencja przeprowadzita kontrolne wyszukiwanie aktualnych rekomendaciji klinicznych dotyczgcych
zapobiegania i leczenia wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w populacji pacjentéw z PChN. Odnaleziono 7
rekomendaciji:

e 2 wytyczne polskie: Stanowisko Ekspertéw z 2015 r. oraz Stanowisko Grupy Roboczej Zespotu

Krajowego Konsultanta Medycznego w Dziedzinie Nefrologii z 2013 r.;

e 1 wytyczne miedzynarodowe: KDIGO 2009;

o 1 wytyczne europejskie: NICE 2007;

e 2 wytyczne pétnocnoamerykanskie: NKF KDOQI 2003 i 2005;

e 1 wytyczne japonskie: JSDT 2008.

Wszystkie ww. rekomendacje zostaty uwzglednione w analizie wnioskodawcy.

Pierwszym etapem postepowania w WNP jest wprowadzenie ograniczen dietetycznych oraz lekéw wigzgcych
fosforany. Wedtug odnalezionych rekomendac;ji klinicznych, w farmakoterapii wtérnej nadczynnosci przytarczyc
u pacjentéw hemodializowanych stosuje sie kalcytriol, alfakalcydol lub aktywne analogi witaminy D nowej
generacji, kalcymimetyki, a w przypadku nieskutecznosci jednego z powyzszych lekoéw, skojarzone leczenie
aktywnym analogiem witaminy D i kalcymimetykiem. Przy doborze leku nalezy kierowa¢ sie nie tylko stezeniem
iPTH, ale rowniez wapnia i fosforu w surowicy. Przeprowadzony przeglagd rekomendacji wskazuje jednoczes$nie
na brak jednoznacznie okreslonych optymalnych wartosci iPTH zaréwno u chorych z 3.—4. stopniem PChN, jak i
dla chorych z 5. stopniem PChN, dializowanych. Wytyczne przedstawiajg etapy postepowania w populacji
chorych, jednakze nie precyzujg jasno przy jakim poziomie iPTH wdrazane sg kolejne etapy leczenia. W
wiekszosci rekomendacji parykalcytol wymieniany jest jako opcja terapeutyczna obok alfakalcydolu i
kalcytriolu. Wedlug Stanowiska Ekspertow z 2015 r. parykalcytol moze stanowi¢ alternatywe dla
stosowanego obecnie alfakalcydolu.
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Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje polskie

Stanowisko Ekspertow
2015

Polska

Zrédto finansowania:

brak informacji

Wytyczne dotyczgce stosowania parykalcytolu w PChN w 3.—4. stadium.

Optymalne wartosci iPTH w surowicy nie sg znane, jednak powinny by¢ zblizone do normy laboratoryjnej i
nie powinny przekracza¢ 120 pg/ml;

Zaleca sie ograniczanie podazy fosforanéw w diecie, stosowanie lekow wigzgcych fosforany,
suplementacje wapnia i witaminy D, zaczynajgc od postaci nieaktywnych (cholekalcyferol);

Farmakoterapia:

e terapie u pacjentéw niedializowanych w 3.-5. stopniu PChN nalezy rozpocza¢ od skorygowania
hiperfosfatemii, hipokalcemii i niedoboru witaminy D.

e wigczenie aktywnych postaci witaminy D wskazane jest, jezeli stezenie iPTH stale rosnie i utrzymuje sie
powyzej normy pomimo ograniczenia fosforandéw w diecie, stosowania lekéw wigzacych fosforany,
suplementacji wapnia i witaminy D w postaci nieaktywnej;

e w 3.—4. stopniu PChN nie ustalono wskazan do stosowania kalcymimetykoéw.

* Parykalcytol moze stanowi¢ alternatywe dla stosowanego obecnie alfakalcydolu. Zalecane
dawkowanie parykalcytolu wynosi 2 mcg 3 razy w tygodniu albo 1 mcg codziennie przy iPTH < 500
pag/ml lub 4 mcg 3 razy w tygodniu albo 2 mcg codziennie przy iPTH > 500 pg/ml;

KK (Grupa Robocza
Zespotu Krajowego
Konsultanta Medycznego
w Dziedzinie Nefrologii)
2013 Polska

Zrédto finansowania:
brak informacji

Wytyczne dotyczgce leczenia chorych w stadium 3. i 4. PChN

Optymalne stezenia iPTH w surowicy nie sg znane, jednak powinny by¢ zblizone do normy laboratoryjne;j.
Przy podwyzszonym poziomie iPTH w pierwszej kolejnosci nalezy korygowa¢ zaburzenia moggce stanowi¢
jego przyczyne: hierpfosfatemig, hipokalcemig, niedobér witaminy D. Postepowanie obejmuje
zastosowanie: ograniczenia podazy fosforu w diecie, lekéw wigzacych fosforany w przewodzie
pokarmowym, suplementacji wapnia i preparatéw witaminy D — najpierw w postaci nieaktywnej, a w
przypadku opornosci na leczenie — w postaci aktywne;.

Nie ustalono wskazan do podawania kalcymimetykéw w tej grupie chorych.

Nie ma mozliwosci okreslenia stopnia zaawansowania PChN, przy ktérym nalezy rozpocza¢
podawanie aktywnych preparatow witaminy D, wydaje sie jednak, ze podstawowg przestankg do takiego
leczenia powinno by¢ zwiekszajace sie stezenie iPTH w surowicy przy braku skutecznos$ci podawania
nieaktywnej witaminy D (np.: cholekalcyferolu) i po skorygowaniu ewentualnej hiperfosfatemii lub
hiperkalcemii.

Aktywne postacie witaminy D mogg sie rézni¢ zdolnoscig do wywotywania hiperkalcemii, pomimo podobne;j
skutecznosci. Aktywne analogi witaminy D nowej generacji (parykalcytol, dokserkalcyferol i inne)
wydajg sie mie¢ mniejsze dziatanie hiperkalcemiczne niz kalcytriol i alfakalcydol.

W przypadku ciezkiej nadczynnosci przytarczyc (przy stezeniu iPTH w surowicy przekraczajgcym znaczaco
gorny zakres docelowych stezen z tendencjg do dalszego wzrostu) opornej na farmakoterapie z
wykorzystaniem preparatow aktywnej witaminy D i progresji zmian kostnych nalezy rozwazy¢
paratyroidektomie.

Whytyczne dotyczgce leczenia chorych w stadium 5. PChN

Zalecane zakresy stezen iPTH w surowicy stanowig 2—9-krotno$¢ gérnego zakresu normy (do 60 pg/ml). W
sytuacji szybkich zmian wartos$ci iPTH w surowicy nalezy okresli¢ ich trend i wdrozy¢/zmodyfikowaé
leczenie tak, aby zapobiec przekroczeniu zalecanych wartosci.

Przy zwiekszonym zakresie stezenia iPTH ponad podany powyzej lub szybko zwiekszajacych sie
stezeniach iPTH w surowicy nalezy zastosowac jedng z ponizszych metod leczenia, opartych na
podawaniu:

e kalcytriolu, alfakalcydolu lub aktywnych analogéw witaminy D nowej generaciji,

o kalcymimetyku, szczegdlnie u chorych po = 1 zabiegu operacyjnym usunigcia przytarczyc z nawrotem
choroby, chorych z gruczolakiem/gruczolakami przytarczyc, u ktérych leczenie operacyjne jest
niemozliwe z powodu przeciwwskazan, np. niewydolnosci serca,

e skojarzonego leczenia aktywnym analogiem witaminy D i kalcymimetykiem, zwtaszcza w przypadku
nieskutecznosci jednego z powyzszych lekow.

Dodatkowo :

e przy doborze leku nalezy kierowa¢ sie nie tylko stezeniem iPTH, ale réwniez stezeniem wapnia i fosforu
W surowicy,

e dobdr leku wigzgcego fosforany, przy rownoczesnym podawaniu lekéw obnizajgcych stezenie iPTH,
musi uwzglednia¢ zwigkszone ryzyko réwnoczesnego wystgpienia hipokalcemii (np. przy skojarzonym
podawaniu kalcymimetyku i preparatu wigzacego fosforany niezawierajgcego wapnia) czy hiperkalcemii
(np. skojarzenie preparatu witaminy D i wapniowego preparatu wigzacego fosforany),

e nalezy zredukowac¢ dawke lub zaprzesta¢ podawania preparatow witaminy D — przy wystgpieniu
hiperfosfatemii i/lub hiperkalcemii,

e nalezy zredukowa¢ dawke lub wstrzymac¢ podawanie kalcymimetyku — przy wystapieniu hipokalcemii,
zwlaszcza objawowej,

e nalezy zredukowac¢ lub zaprzesta¢ podawania kalcytriolu lub innej aktywnej postaci witaminy D i/lub
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kalcymimetyku — jezeli stezenie iPTH w surowicy obnizy sie do ponizej 2-krotnosci gornej granicy
normy. Jesli wystepuje rownoczesnie w takim przypadku hiperfosfatemia powinna ona by¢ korygowana
wytgcznie za pomocg doustnych bezwapniowych preparatow wigzacych fosforany,

e paratyroidektomia — do rozwazenia w przypadku ciezkiej nadczynnosci przytarczyc (przy stezeniu iPTH
w surowicy przekraczajgcym znaczaco gorny zakres docelowych stezen z tendencjg do dalszego
wzrostu) opornej na farmakoterapie (skojarzenie aktywnej witaminy D z kalcymimetykiem) i progresji
zmian kostnych.

Rekomendacje zagraniczne

KDIGO 2009
Miedzynarodowe
Zrédto finansowania:

Abbott, Amgen, Belo
Foundation, Coca-Cola
Company, Dole Food

Company, Genzyme, JC
Penney, NATCO—The
Organization for
Transplant Professionals,

National Kidney
Foundation—Board of
Directors, Novartis, Robert
and Jane

Cizik Foundation, Roche,
Shire, Transwestern
Commercial Services, and
Wyeth

Informacja o konflikcie
intereséw autorow

Wytyczne dotyczgce leczenia chorych w stadium 3.—5. PChN bez dializ:

W rozpatrywanej grupie chorych nie ma okreslonych optymalnych stezen iPTH w surowicy. W sytuacji, gdy
stezenie iPTH zwigksza sie ponad norme, sugerowane jest w pierwszej kolejnosci rozpatrzenie u chorych
zaburzen mogacych by¢ tego przyczyng, czyli: hiperfosfatemii, hipokalcemii i niedoboru witaminy D. W
przypadku potwierdzenia tych zaburzen rekomendowane jest zastosowanie: ograniczenia podazy fosforu w
diecie, lekéw wigzgcych fosforany, suplementacji wapnia i/lub preparatéw witaminy D.

W sytuaciji, gdy stezenie iPTH w surowicy stale wzrasta i jego wartos¢ jest stale wyzsza od dopuszczalnych
norm pomimo zastosowania wyzej wymienionych rekomendacji, sugerowane jest wdrozenie do leczenia
kalcytriolu/analogéw witaminy D.

Wytyczne dotyczgce leczenia chorych w stadium 5 PChN:

Zaleca sie utrzymywanie stezenia iPTH w zakresie 2—9—krotnosci gérnego zakresu normy. Rozpoczecie lub
zmiang leczenia zaleca sig¢ w przypadku znaczacych zmian poziomu iPTH w surowicy, aby unikng¢
przekroczenia stgzenia iPTH poza zakres zalecany.

Farmakoterapia:

e w przypadku podwyzszonego lub rosngcego poziomu iPTH zaleca sie kalcytriol, analogi witaminy D,
kalcymimetyki lub potgczenie kalcymimetykow i kalcytriolu lub analogéw witaminy D w celu jego
obnizenia,

e jezeli poziom iPTH spadnie dwukrotnie ponizej gornej granicy wiasciwego zakresu stezen, sugeruje sie
zmniejszenie dawki lub odstawienie kalcytriolu, analogéw witaminy D i/lub kalcymimetykdw.

Poczatkowy wybér leku w leczeniu podwyzszonego poziomu iPTH nalezy bra¢ pod uwage stezenie Cai P

W surowicy oraz inne zmiany zwigzane z powiktaniami mineralnymi i kostnymi (dawkowanie wapniowych i

niewapniowych zwigzkéw wigzacych P nalezy wtasciwie dostosowac, aby leczenie zaburzen iPTH nie

wptywato na poziom Ca i P)

Dodatkowo:

e w przypadku hiperkalcemii zaleca si¢ zmniejszenie dawki lub odstawienie kalcytriolu, lub innych
analogéw witaminy D,

e w przypadku hiperfosfatemii sugeruje sie zmniejszenie dawki lub odstawienie kalcytriolu, lub innych
analogéw witaminy D,

e w przypadku hipokalcemii sugeruje si¢ zmniejszenie dawki lub odstawienie kalcymimetykow, w
zaleznosci od nasilenia, wspdtistniejacego leczenia i objawdw klinicznych,

W 3-5 stadium PChN z ciezkg nadczynnoscig przytarczyc, ktéra nie reaguje na farmakoterapie, sugeruje

sie usuniecie przytarczyc.

JSDT 2008
Japonia

Zrédlo finansowania:
brak informacji

Wytyczne dotyczgce leczenia wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw z przewlektg chorobg nerek
dializowanych:

Gdy stezenie iPTH znacznie przekracza goérng granice normy, jednoczesnie stezenie fosforu i wapnia w
surowicy znajduje sie ponizej goérnej granicy normy, nalezy obnizy¢ stezenie iPTH za pomocg preparatow
aktywnej formy witaminy D.

Terapie aktywng formg witaminy D uznaje sie za skuteczng, gdy stezenia krgzgcego we krwi fosforu,
wapnia i iPTH utrzymuja sie jednoczes$nie w granicach normy. Nalezy unika¢ kontynuowania bezcelowego
leczenia aktywng formg witaminy D w przypadkach opornej na leczenie farmakologiczne wtérnej
nadczynnosci przytarczyc. W takich sytuacjach nalezy rozwazy¢ interwencyjng terapie przytarczyc (np. ich
usuniecie). Czasami przydatne jest przewidzenie diugoterminowej skutecznosci przyjmowania aktywne;j
formy witaminy D przed lub podczas leczenia. W tym celu stosuje sie czesto USG przytarczyc.

NICE 2007
Wielka Brytania

Zrédto finansowania:
brak informacji

Cynakalcet w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek,
dializowanych:

Celem leczenia wtérnej nadczynnosci przytarczyc jest kontrola poziomu fosforanéw, iPTH i wapnia.
Konwencjonalna terapia obejmuje modyfikacje diety w celu zmniejszenia spozycia fosforanéw, stosowanie
zwigzkdéw wigzacych fosforany, hydroksylowane sterole witaminy D (kalcytriol i alfakalcydol) lub
syntetyczny analog witaminy D — parykalcytol oraz modyfikacje schematu leczenia dializacyjnego. W
ciezkich przypadkach nadczynnosci przytarczyc moze by¢ potrzebne catkowite lub czesciowe usunigcie
przytarczyc.

Cynakalcet nie jest zalecany do rutynowego leczenia wtérnej nadczynnosci przytarczyc u chorych ze
schytkowa niewydolnoscig nerek poddawanych dializie. Jest natomiast zalecany w leczeniu opornej wtérnej
nadczynno$ci przytarczyc u chorych ze schytkowg niewydolnoscig nerek (w tym z kalcyf kacjg) tylko w
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przypadku:

e wysoce niekontrolowanego stezenia iPTH (> 85 pmol/l [BOO pg/m ]), opornego na leczenie
standardowe oraz normalnego lub wysokiego stezenia wapnia w surowicy;

. przeciwwskazan do chirurgicznego usuniecia przytarczyc.

Odpowiedz na leczenie powinna by¢ regularnie monitorowana. Leczenie powinno by¢ kontynuowane

jedynie gdy zmniejszenie stezenia w osoczu iPTH wynosi 30% lub wiecej w ciggu 4 miesiecy leczenia,

uwzgledniajgc odpowiednie zwiekszenie dawki.

NKF KDOQI 2005 (dzieci)
Stany Zjednoczone
Zrédto finansowania:
brak informaciji

Informacja o konflikcie
intereséw autorow

Wytyczne dotyczgce leczenia dzieci w stadium 2.—4. PChN:

Terapia kalcytriolem rekomendowana jest w sytuacji, gdy stezenie 25-hydroksy witaminy D (witaminy
25(0OH)D) w surowicy wynosi >30 ng/MI (75 nmol/L), a stezenie iPTH przekracza zakres normy dla danego
stadium PChN.

Aktywne sterole witaminy D rekomendowane sg ty ko u pacjentéw ze stezeniem wapnia w surowicy

wynoszacym <10 mg/Dl (2,37 mmol/L) oraz ze stezeniem fosforu w surowicy mniejszym niz gérny zakres
normy (wyznaczony odpowiednio dla wieku pacjenta).

Po rozpoczeciu leczenia aktywnymi sterolami witaminy D, stezenia wapnia i fosforu w surowicy powinny
by¢ mierzone co miesigc przez okres 3 miesiecy, a nastepnie przynajmniej raz na trzy miesigce, rowniez
stezenie iPTH w surowicy powinno byé mierzone co najmniej co trzy miesigce.

Dawkowanie aktywnych form witaminy D powinno by¢ zgodne z nastgpujacymi schematami:

e w przypadku gdy stezenie iPTH spadnie do poziomu ponizej zakresu normy wyznaczonego dla
odpowiedniego stadium PChN, terapia aktywnymi sterolami powinna by¢ wstrzymana do momentu,
kiedy stezenie iPTH w surowicy nie wzrosnie powyzej pozgdanego zakresu, a nastepnie powinna
zosta¢ wznowiona z zastosowaniem potowy wczesniejszej dawki aktywnych form witaminy D. Jezeli
wczesniej stosowano dawke aktywnej formy witaminy D wynoszaca ponizej 0,25 ug w kapsutce lub
0,05 pg w postaci cieczy, rekomendowane jest stosowanie leku co drugi dzien;

e w sytuacji, gdy stezenie wapnia w surowicy przekracza 10,2 mg/DI (2,37 mmol/L), terapia aktywnymi
sterolami witaminy D powinna by¢ wstrzymana dopdki stezenie wapnia w surowicy nie spadnie do
<9,8 mg/Dl (2,37 mmol/L) — wéwczas leczenie powinno by¢é wznowione z zastosowaniem potowy
wczesniejszej dawki. W sytuacji, gdy stosowana dawka aktywnej formy witaminy D byta najnizszg z
mozliwych, rekomendowane jest podawanie leku co drugi dzien;

e w sytuacji, gdy stezenie fosforu w surowicy wzrosnie powyzej gérnego zakresu normy odpowiedniego
dla danego wieku, terapia aktywng postacig witaminy D powinna by¢ wstrzymana — nalezy rozpoczaé
stosowanie lekéw wigzgcych fosforany lub zwigkszy¢ ich dawki do momentu, gdy stezenie fosforu w
surowicy spadnie do poziomu zgodnego z nhorma, a nastepnie wznowic¢ leczenie aktywnym sterolem
witaminy D w dawce zmniejszonej o potowe w stosunku do wyjsciowe;.

Dawki aktywnych steroli witaminy D powinny by¢ dobierane w zaleznosci od stezenia iPTH, wapnia i fosforu
w surowicy oraz odpowiednio do wagi pacjenta.

Whytyczne dotyczgce leczenia dzieci w stadium 5. PChN poddawanych dializom:

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

U oséb w stadium 5. niewydolnosci nerek, u ktérych stezenie iPTH w osoczu jest wyzsze niz 300 pg/ml,
powinno sie oprécz modyf kacji spozycia fosforu z dietg, wigczyé leczenie aktywna formg witaminy D (np.
kalcytriolem lub 1- alfa-witaming D2), aby zredukowa¢ stezenie iPTH do warto$ci 200-300 pg/ml;

Przerywane podawanie kalcytriolu dozylnie lub doustnie jest bardziej efektywne w redukcji stezenia iPTH w
osoczu, niz codzienne doustne;

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

U chorych z powazng nadczynnoscia przytarczyc (state stezenie iPTH powyzej 1000 pg/ml [110 pmol/l]) i
deformacjami kosci, zwigzanymi z oporng na leczenie hiperkalcemig i/lub hiperfosfatemig powinno sig
rozwazy¢ wyciecie przytarczyc;

Efektywne chirurgiczne leczenie powaznej nadczynnosci przytarczyc moze byé osiggniete za pomoca
catkowitej lub czesciowej paratyroidektomii z autotransplantacja tkanki przytarczyc.

NKF KDOQI 2003 (dorosli)
Stany Zjednoczone
Zrédto finansowania:

grant z Abbott
Laboratories, Amgen Inc.,
Genzyme Therapeutics

Informacja o konflikcie
intereséw autorow

Wytyczne dotyczgce leczenia chorych w stadium 3. i 4. PChN

Terapia aktywng formg witaminy D (kalcytriol, alfakalcydol, dokserkalcyferol) rekomendowana jest w
sytuacji, gdy stezenie 25-hydroksywitaminy D (witaminy 25(OH)D) w surowicy wynosi >30 ng/MI, a stezenie
iPTH przekracza zakres normy dla danego stadium PChN (dla stadium 3.: >70 pg/MI, dla stadium 4.: >110
pa/MI). Aktywne postacie witaminy D rekomedowane sa tylko u pacjentéw ze stezeniem wapnia w surowicy
wynoszacym <9,5 mg/Dl oraz ze stezeniem fosforu w surowicy <4,6 mg/Dl. Nie powinny by¢ stosowane u
0s6b z szybko pogarszajacy sie funkcjg nerek.

Podczas leczenia aktywnymi formami witaminy D, stezenia wapnia i fosforu w surowicy powinny by¢
mierzone co miesigc przez 3 miesigce, a nastepnie przynajmniej raz na trzy miesigce. Stezenie iPTH w
surowicy powinno byé mierzone przynajmniej co trzy miesigce przez pét roku, a nastepnie co 3 miesigce;

Wytyczne dotyczgce leczenia chorych w stadium 5. PChN poddawanych dializom:
Stezenie fosforu — u chorych w 5. stadium PChN i tych leczonych dializami w surowicy powinno by¢

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

22/89




Paricalcitol Teva (paricalcitolum)
Wtérna nadczynno$c¢ przytarczyc zwigzana z przewlekia niewydolnoscig nerek AOTMIT-OT-4350-29/2015

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

utrzymywane w zakresie 3,5-5,5 mg/dl (1,13-1,78 mmol/l).

Chorzy leczeni dializami, u ktérych stezenie iPTH jest wyzsze niz 300 pg/ml (33 pmol/l), powinni
przyjmowac aktywng forme witaminy D (np. kalcytriol, alfakalcydol, parykalcytol lub dokserkalcyferol), aby
zredukowac stezenie iPTH do wartosci docelowych 150-300 pg/ml (16,5-33 pmol/l);

Przerywane dozylne podawanie kalcytriolu efektywniej redukuje stezenie iPTH w osoczu, niz codzienne
podawanie jego formy doustne;j.

U chorych, u ktérych skorygowane stezenia wapnia i fosforu w osoczu sg nadal powyzej normy, moze by¢
uzasadnione wyprébowanie alternatywnych analogéw witaminy D, takich jak parykalcytol czy
dokserkalcyferol.

U chorych dializowanych, leczonych aktywng forma witaminy D, zarzagdzanie dawka tej witaminy powinno
by¢ zintegrowane ze zmianami stezen wapnia, fosforu oraz iPTH w osoczu;

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

Efektywne chirurgiczne leczenie powaznej nadczynnosci przytarczyc moze by¢ osiggniete za pomoca
catkowitej lub czesciowej paratyroidektomii z autotransplantacjg tkanki przytarczyc.
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Opinie ekspertéw klinicznych

AOTMIT-OT-4350-29/2015

W toku prac Agencja zwrécita sie do ekspertow klinicznych z prosbhg o przekazanie stanowiska w sprawie stosowania parykalcytolu w leczeniu wtornej
nadczynnosci przytarczyc zwigzanej z przewleklg chorobg nerek w stadium 3. i 4. oraz w stadium 5. u pacjentéw poddawanych hemodializom i dializom
otrzewnowym, po nieskutecznosci terapii alfakalcydolem. Nizej przedstawione opinie ekspertdw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi

przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Technologiami medycznymi stosowanymi obecnie w Polsce na podstawie opinii ekspertéw u chorych hemodializowanych sg parykalcytol podawany dozylnie
oraz cynakalcet (leki dostepne w ramach programéw lekowy), a u chorych niedializowanych metabolity witaminy D (alfakalcydol). Pacjenci dializowani

otrzewnowo rowniez otrzymujg wyzej wymienione leki, jednak nie sg one w tej grupie chorych refundowane.

Eksperci wskazali, ze parykalcytol podawany doustnie mégtby zastgpi¢ alfakalcydol (aktualna praktyka kliniczna), ktory obecnie jest stosowany w populaciji
0s0b z przewlektg chorobg nerek, poniewaz oba nalezg do tej samej grupy lekow. Jednakze eksperci nie okreslili kiedy, tj. przy jakich stezeniach parametréw
iPTH, Ca, P zamiana terapii mogtaby by¢ przeprowadzona.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Technologia medyczna, ktéra | W jakim stopniu w Technologia
Technologie medyczne w rzeczywistej praktyce przypadku objecia | Najtansza technologia medyczna Technologia medyczna zalecana do
Ek stosowane obecnie w medycznej parykalcytolu stosowanaw Polscew | uwazana za stosowania w danym wskazaniu
spert ) : L . ! ) - . o PEes .
Polsce w wnioskowanym | najprawdopodobniej moze refundacja, lek ten | wnioskowanym najskuteczniejsza | przez wytyczne praktyki klinicznej
wskazaniu zostac zastapiona przez zastapitby wskazaniu w danym uznawane w Polsce
whnioskowang technologie alfakalcydol wskazaniu
KDIGO 2009 (zalecenia takze ERBP
2010 i Konsultanta Krajowego ds.
Nefrologii 2010) wskazane jest
U chorych regularne oznaczanie stezenia
hemodializowanych- parathormonu, wapnia catkowitego i
Prof. dr hab. Parykalcytol Fresenius i.v. fosforu w surowicy poczgwszy od
n. med. Alicja | lub/i cynakalcet (programy Alfakalcydol + preparaty horveh stadium 3. PChN.
Debska- terapeutyczne), Doustny parykalcytol moze tylko . Wlazacz wapn w 3 c| orye h Stezenia wapnia i fosforu w surowicy
Slizien paratyreoidektomia. zastgpic alfakalcydol, oba sg Prawdopodobnie w | Preewogzie 1 1zowanyc powinny byé w granicach normy.
iali analogami witaminy D. kazdej linii okofo pokarmowym parykalcytol i.v. .
Konsultant U chorych dializowanych 20-30%. (najczesciej weglan i/lub cynakalcet. Optymalne warto$ci parathormonu w
Wojewodzki w | otrzewnowo — te same leki wapnia) stadiach 3. | 4. Nie sg znane, wydaje
dziedzinie lecz bez programu sie, ze powinny byé zblizone do normy
nefrologii terapeutycznego, laboratoryjnej, nie powinny one

paratyreoidektomia.

przekraczac 120 pg/ml.

Terapie powiktar mineralno-kostnych
PChN u chorych w stadium 3-5
(niedializowanych) nalezy rozpoczgé od
korygowania hiperfosfatemii,
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Technologia medyczna, ktéra | W jakim stopniu w Technologia
Technologie medyczne w rzeczywistej praktyce przypadku objecia | Najtansza technologia medyczna Technologia medyczna zalecana do
Ekspert stosowane obecnie w medycznej parykalcytolu stosowana w Polscew | uwazana za stosowania w danym wskazaniu
Polsce w wnioskowanym | najprawdopodobniej moze refundacja, lek ten | wnioskowanym najskuteczniejszg | przez wytyczne praktyki klinicznej
wskazaniu zostac zastapiona przez zastapitby wskazaniu w danym uznawane w Polsce
whnioskowang technologie alfakalcydol wskazaniu
hipokalcemii i niedoboru witaminy D.
Zaleca sie ograniczenie podazy
fosforanow w diecie, stosowanie lekow
wigzgcych fosforany, suplementacje
wapnia i witaminy D zaczynajgc od
postaci nieaktywnych (cholekalcyferol).
Witaczenie aktywnych postaci witaminy
D (bez wskazania na konkretny
preparat) wskazane jest, jezeli stezenie
iPTH stale rosnie i utrzymuje sie
powyzej gornej granicy normy, pomimo
wdrozenia powyzszych strategii.
Nie wydaje sig, aby leczenie
paricalcitolem wypario inne leki Trudno jest
stosowane w leczeniu zaburzer | jednoznacznie to )
gospodarki wapniowo- ocenié (brak Prowgdzeple ]
Prof. dr hab. fosforanowej gdyz patogeneza danych Wapniowe zwigzki terap (;’ zlozonej
Andrzej tych zaburzen jest bardzo zrodfowych), wigzgce fosfor z swiadczy o tym, ze Brak jest endokrynologicznych
Lewinski zloZona i wieloczynnikowa, a jednakze przewodu pokarmowego | 229 tz by chllekow rekomendacji postepowania w leczeniu
Konsultant Brak odpowiedzi poszczegoine leki majq rozne argumenty oraz preparaty l-alfa- nie jest na tyle wtérnej nadczynnosci przytarczyc u
; punkty uchwytu dla swojego merytoryczne sq na hydroksycholekalcyferolu skyteczny  2eby pacjentéw dializowanych.
Krajowy w dziatania, co skfania do tyle istotne, ze u ; mogt byc
dziedzinie ’ . . ’ oraz kalcytriolu
. stosowania leczenia wielu chorych stosowany w
endokrynologii skojarzonego. Naturalnymi alfakalcydol monoterapii.
lekami, ktére moga/powinny by¢ | powinien byc
zastgpione parikalcitolem sg zastgpiony przez
kalcytriol i 1-alfa- parikalcitol
hydroksycholekalcyferol.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. Poz. 86), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce we wnioskowanych wskazaniach
sg: aflakalcydol, kalcyfediol, cholekalcyferol. Sg to leki wydawane s$wiadczeniobiorcom za odptatnoscig
ryczattowg. Natomiast cynakalcet i parykalcytol i.v. posiadajg kategorie dostepnosci — lek stosowany w ramach
programu lekowego. Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Zaznaczenia wymaga, iz wskazania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne tj.: alfacalcidolum
(Alfadiol), calcifediolum (Devisol-25), cholecalciferolum (Devikap, Juvit D3) nie pokrywajg sie w pehi z
wnioskowanym wskazaniem ( zapobieganie i leczenie wtérnej nadczynnosci przytarczyc zwigzanej z przewlekig
niewydolnoscig nerek (przewlekta choroba nerek, stadium 3. i 4.) oraz z przewlekta niewydolnoscig nerek
(przewlekta choroba nerek, stadium 5.) u pacjentéw poddawanych hemodializom lub dializom otrzewnowym).

Wszystkie ww. produkty lecznicze podawane sg w niedoborach witaminy D. Wskazania dla poszczegdélnych
lekow, ktére mogg byé zwigzane z wtdérng nadczynnoscig przytarczyc wymieniono ponize;.
Alfadiol

¢ hipokalcemia, zwtaszcza u pacjentdw ze schorzeniami prowadzacymi do uposledzenia hydroksylacji

witaminy D w nerkach;

e zaburzenia gospodarki wapniowej u pacjentow z przewlektg niewydolnoscig nerek;

e osteodystrofia nerkowa.
Devisol-25

e zapobieganie i leczenie osteodystrofii mocznicowej.
Devikap i Juvit D3

o profilaktyka i leczenie niedoboru witaminy D.
Najbardziej zblizone wskazania do wnioskowanej technologii majg produkty lecznicze: Alfadiol oraz Devisol-25,
Z uwagi na wskazanie zastosowania w chorobie nerek wynikajgce z zaburzen réwnowagi wapniowo-
fosforanowe;.

Zgodnie z pismem URPL z dnia 17 listopada 2015 r., znak: UR.DEL.LRM.070.432.2015, przekazujgcym
informacje dotyczgcg obrotu produktami leczniczymi o kodach ATC A11CC i HO5BX za lata 2013-2015 w ww.
okresie w obrocie hurtowym znajdowat sie lek Pricalcitol Teva (od | kwartatu 2015 r.). Dane przedstawione
przez URPL dla okresu I-Il kwartat 2015 r. wskazujg, iz w tym okresie czasu w obrocie znajdowaty sie 233
pojedyncze opakowania produktu Paricalcitol Teva o mocy 1 mcg oraz 154 pojedyncze opakowania produktu
Paricalcitol Teva o mocy 2 mcg. Udziat w rynku produktu leczniczego o mocy 1 mcg wynosi 43%, natomiast
produktu o mocy 2 mcg 57%. Dane te pozostajg spojne z zatozeniami wnioskodawcy o 50% udziale w rynku
ww. produktow leczniczych.
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Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym lub zblizonym do wnioskowanego wskazaniu

. - ucz CHB WLF wD$S
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [PLN] [PLN] [PLN] PO [PLN]
Kategoria dostepnosci refundacyjnej:
Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Alfadiol, kaps. Miekkie, 0,25 g 100 kaps. (2 blist.po 50 szt.) 5909990296828 8,53 8,96 4,80 ryczatt 8,84
Alfacalcidolum
Alfadiol, kaps. Migkkie, 1 pug 100 kaps. (2 blist.po 50 szt.) 5909990296927 14,05 14,75 19,20 ryczatt 10,67
Calcifediolum Devisol-25, krople doustne, 150 pg/ml 10 ml 5909990227211 8,10 8,51 5,73 ryczatt 7,62
Colecalciferolum (vit. Devikap, ptyn doustny, 15000 j.m./ml 10 ml 5909990260218 2,92 3,07 4,30 ryczatt 3,20
D3) Juvit D3, krople doustne, roztwér, 20000 j.m./ml 10 ml 5909991047818 4,00 4,20 5,73 ryczatt 3,31
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: program lekowy
Mimpara, tabl. Powl., 30 mg 28 tabl. 5909990016297 643,68 |67586 |67586 |bezptatne |0
Cinacalcetum Mimpara, tabl. Powl., 60 mg 28 tabl. 5909990016341 1281,96 |1346,06 |1346,06 | bezptatne | O
Mimpara, tabl. Powl., 90 mg 28 tabl. 5909990016389 1924,56 |2020,79 |2020,79 | bezptatne | 0
Paricalcitolum Paricalcitol Fresenius, roztwér do wstrzykiwan, 5 ug/ml | 5 fiol.a 1 ml 5909990942060 192,54 202,17 202,17 | bezptatne | 0

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.86)

UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci, WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy, j.m. — jednostka
miedzynarodowa

Na podstawie danych przekazanych przez NFZ w odpowiedzi na pismo dokonano oszacowan kosztéw refundacji lekéw i Swiadczen zdrowotnych.
Szczegotowe dane przedstawiono ponize;.

Tabela 10. Koszty refundacji, na podstawie danych NFZ (min PLN)

Zakres swiadczen 2012 2013 2014 2015*
Liczba unikalnych nr PESEL 3256 3283 3523 3091
program lekowy — cynakalcet Wartos¢ refundac;ji leku w programie min (PLN) 24,82 26,75 28,53 14,00
o e vt vy
Liczba unikalnych nr PESEL 24 661 25197 26 189 18 295
alfakalcydol (Alfadiol) Warto$¢ refundaciji leku w dawce 0,25 pg (PLN) 0,09 0,09 0,09 0,04
Wartos¢ refundaciji leku w dawce 1 pg (PLN) 0,1 0,11 0,12 0,05
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Zakres swiadczen 2012 2013 2014 2015*

taczna wartos¢ refundacji leku Alfadiol 0,19 0,20 0,21 0,09
Zabiegi dotyczace tarczycy i Liczba unikalnych nr PESEL 54 32 48 20
przytarczyc tgczna wartosé rozliczonych swiadczen (PLN) 0,22 0,12 0,19 0,08

Liczba unikalnych nr PESEL (1197 (’c|1_2|eC| : 175 (dorosli) ;87 (QOrosll : 85 (dorosli)
Przeszczepienie nerki orosli) zieci)

taczna wartosc¢ rozliczonych swiadczen (PLN) 8,87 7,93 8,40 3,74

Liczba unikalnych nr PESEL 1 3 1 1
Przeszczepienie nerki i trzustki

taczna wartosc rozliczonych swiadczen (PLN) 0,11 0,30 0,1 0,1

*dane obejmujg okres styczen — czerwiec 2015 .

Srednia warto$¢ refundacji cynakalcetu i monitorowania leczenia w programie lekowym u pacjentéw w 5 stadium PChN hemodializowanych w 2014 roku
wyniosta ok 8 800 PLN w przeliczeniu na jednego pacjenta (3 523 pacjentéw). Dane przekazane przez NFZ nie zawieraty informacji dotyczacej kosztéw
poniesionych w zwigzku z refundacjg paryklacytolu i.v. Najprawdopodobniej lek ten nie zostat zrefundowany u zadnego pacjenta, ze wzgledu na fakt, iz
znajduje sie on na liscie lekéw refundowanych dostepnych w ramach programu lekowego dopiero od konca lutego 2015 r. (dane NFZ za okres od 2012 do

2015 styczen — czerwiec).

Srednia warto$é refundacji alfakalcydolu u pacjentéw z rozpoznaniem NOO-N29 w 2014 roku wyniosta 8 PLN w przeliczeniu na jednego pacjenta (26 189

pacjentow).
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

W analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono 3 technologie alternatywne dla parykalcytolu podawanego
doustnie w zaleznos$ci od stadium choroby, w ktérym pacjent sie znajduje: leczenie wspomagajgce, cynakalcet
podawany doustnie oraz parykalcytol podawany dozylnie.

Zestawienie wybranych komparatoréw i kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybér kazdego

Z nich przedstawia tabela ponizej. Uwagi Agencji dotyczgce wyboru komparatoréw zamieszczono pod tabela.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Wskazanie

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

1) chorzy z WNP zwigzang z PChN
w 3. i 4. stadium, u ktérych nie
zaobserwowano poprawy stanu
zdrowia po zastosowaniu
alfakalcydolu

e chorzy z WNP zwigzang z
PChN w 5. stadium, poddawani
dializom otrzewnowym, u ktérych
nie zaobserwowano poprawy stanu
zdrowia po zastosowaniu
alfakalcydolu

e leczenie
wspomagajgce (BSC
— ang. best supportive
care)

e Zgodnie z opinig eksperta wnioskodawcy brak
jest obecncie refundowanej opcji terapeutycznej w
leczeniu Il linit WNP w populacji 3-4 stadium PChN
oraz 5 stadium PChN u pacjentéw poddawanych
dializom otrzewnowych.

e Jedyna opcja dla parykalcytolu po
niepowodzeniu terapii alfakalcydolem - brak
innych wybiérczych agonistéw VDR (ang. Vitamin
D Receptor) nowej generacji dostepnych obecnie
w Europie.

e chorzy z WNP zwigzang z
PChN w 5. stadium, poddawani
hemodializom, u ktérych nie
zaobserwowano poprawy stanu
zdrowia po zastosowaniu
alfakalcydolu

e cynakalcet
podawany doustnie
(CIN)

e parykalcytol
(podawany dozylnie)

e Aktualna praktyka kliniczna;

e Opcja terapeutyczna zalecana przez wytyczne
kliniczne i zarejstrowana w ocenianym wskazaniu;
e Technologie refundowane i dostepne w
ramach 2 odzielnych programow lekowych;

e Opcja, ktéra bedzie prawdopodobnie
zastepowana przez PAR w przypadku refundacii.

Szczegotowy
komentarz pod
tabelg

(PARi.V.)

Komentarz Agencji dotyczacy wyboru komparatorow

Agencja uwaza, ze okreslenie populacji docelowej jako ,po zastosowaniu alfakalcydolu” i nieuwzglednienie
alfakalcydolu jako technologii alternatywnej dla parykalcytolu jest powaznym ograniczeniem wiarygodnosci
analiz wnioskodawcy.

Zarowno polskie, jak i zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej nie stosujg podziatu dostepnych metod terapii
we wtornej nadczynnosci przytarczyc na konkretne linie leczenia. Wskazujg one jedynie na mozliwosé
zastosowania parykalcytolu jako alternatywy dla kalcytriolu czy alfakalcydolu. Zgodnie z opinig eksperta Agenc;ji
standardowym leczeniem w omawianym problemie klinicznym jest terapia alfakalcydolem z preparatami
wigzacymi waph w przewodzie pokarmowym, a z uwagi na fakt, iz zalecenia wskazujg na analogi witaminy D,
alternatywnie do alfakalcydolu moze by¢ stosowany w leczeniu pierwszego rzutu parykalcytol. Rownoczesnie
wnioskodawca nie uzasadnit w zaden sposdb, dlaczego przy braku wyraznych przestanek klinicznych i wbrew
istniejgcej praktyce postuluje umiejscowienie doustnego parykalcytolu w Il linii leczenia. W opinii Agencji w
sytuacji nieprzedstawienia przestanek uzasadniajgcych takg definicje populacji docelowej, definicja ta nie
stanowi podstawy do odstgpienia od poréwnania wnioskowanej technologii z alfakalcydolem.

Warto takze przypomnie€, iz zgodnie z Wytycznymi HTA, zalecane jest przeprowadzenie porownania
technologii wnioskowanej z komparatorami, ktére sg najczesciej stosowane, najtansze, najskuteczniejsze,
zgodne ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego. Aktualnie alfakalcydol stanowi standard
leczenia w przypadku zdiagnozowania wtérnej nadczynnosci przytarczyc zwigzanej z przewleklg
niewydolnoscig nerek. Lek ten jest obecnie dostepny i refundowany we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach. Tym samym nalezy wskazaé, iz w grupie pacjentéw w 3.- 4. stadium PChN oraz w 5. stadium
PChN dializowanych otrzewnowo istnieje refundowana technologia opcjonalna.
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Stosowanie diety ograniczajgcej fosforany réwniez nie moze zosta¢ uznane za komparator dla wnioskowanej
technologii, ze wzgledu na fakt, iz ograniczenia dietetyczne stanowig pierwszy etap leczenia zaburzen
gospodarki wapniowo-fosforanowej i kontynuowane sg przez caly okres trwania choroby. Kolejne elementy
terapii dotgczane sg do juz istniejgcych. Szczegdtowy opis elementdw terapii zostat zamieszczony w rozdziale
3.2.1 Wtdérna nadczynnos¢ przytarczyc u chorych z przewlektg chorobg nerek.

Zdaniem Agencji komparatorem dla parykalcytolu podawanego doustnie w populaciji pacjentéw w 5. stadium
PChN hemodializowanych réwniez powinien by¢ alfakalcydol. Parykalcytol i.v. i cynakalcet nie powinny zostac
uwzglednione jako komparatory dla terapii parykalcytolem doustnym w populacji pacjentéw w 5. stadium PChN
hemodializowanych ze wzgledu na zapisy programéw lekowych. Warunkiem refundacji parykalcytolu i.v. lub
cynakalcetu w ramach programu lekowego jest spetnienie rygorystycznych kryteridw wigczenia pacjentéw. Dla
cynakalcetu kryteria te obejmujg przeciwwskazania do zastosowania innych opciji terapeutycznych (np. dla
paratyroidektomii); natomiast dla parykalcytolu i.v. przeciwwskazania do zastosowania lub niepowodzenie
innych opcji terapeutycznych (np. dla paratyroidektomii). Tym samym zauwazy¢ nalezy, iz programy te
umiejscawiajg terapie z zastosowaniem ww. produktéw leczniczych na réwni z zabiegowg metodg leczenia —
paratyroidektomig lub, w przypadku jej niepowodzenia, po niej.

Podsumowujgc nalezy wskazac, iz dokonany przez wnioskodawce wybor komparatoréw budzi watpliwosci w
zakresie odzwierciedlenia aktualnej praktyki klinicznej oraz aktualnych zasad refundacji i zdaniem Agenciji
przytoczone powyzej argumenty wskazujg, ze technologia wnioskowana powinna zosta¢ poréwnana z
alfakalcydolem.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

Celem AKL wnioskodawcy jest ocena efektywnosci Kklinicznej produktu leczniczego Paricalcitol Teva
(parykalcytol) w leczeniu pacjentéw z wtérng nadczynnoscig przytarczyc zwigzang z przewlektg niewydolnoécia
nerek stadium 3. i 4. oraz z przewlekig niewydolnoscig nerek stadium 5. u pacjentéw poddawanych
hemodializom lub dializom otrzewnowym, po nieskutecznosci terapii alfakalcydolem.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Pacjenci z WNP zwigzang z PChN w 3. i 4.
stadium po nieskutecznosci terapii -
alfakalcydolem*

Uwagi zostaty zamieszczone
Pacjenci z WNP zwigzang z PChN w 5. pod tabelg

stadium poddawani hemodializom lub
dializom otrzewnowym po nieskutecznosci
terapii alfakalcydolem*

Populacja

Paricalcitol Teva (parykalcytol) podawany
Interwencja doustnie, codziennie lub trzy razy w - Bez uwag
tygodniu co drugi dzien

Pacjenci z WNP zwigzang z PChN w 3. i 4.
stadium po nieskutecznosci terapii
alfakalcydolem - (BSC)

Pacjenci z WNP zwigzang z PChN w 5.

stadium poddawani hemodializom po Szczegblowe uwagi

Komparatory nieskutecznosci terapii alfakalcydolem: ) przedstawiono w rozdziale 3.6
cynakalcet (CIN), parykalcytol podawany niniejszej analizy )

dozylnie (PAR i.v.)

Pacjenci z WNP zwigzang z PChN w 5.
stadium poddawani dializom otrzewnowym
po nieskutecznos$ci terapii alfakalcydolem -
(BSC)

e Stezenie iPTH w surowicy: zmiany
stezenia, iPTH w zakresie 150-300 pg/ml,
redukcja iPTH 230% lub 250%;

e  Skorygowane stezenie wapnia;

e Hipokalcemia;

e Hiperkalcemia;

Punkty kohncowe e  Stezenie fosforu; i Uwagi zostaty zamieszczone

pod tabelg
e  Skorygowany iloczyn wapniowo-
fosforanowy;

e Stezenia fosfatazy alkalicznej oraz
specyficznej dla kosci fosfatazy alkalicznej;

e Zmiany poziomu czynnika FGF-23;

e Bezpieczenstwo
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e Randomizowane proéby kliniczne
bezposrednio poréwnujgce efektywnosé
ocenianej interwencji i wybranych
komparatorow;

Ponadto dodano, iz w przypadku braku
Typ badan badan o najwyzszej wiarygodnosci (badan | - Bez uwag
RCT), zgodnie z wymogami stawianymi
przez wytyczne HTA podjeta zostanie
préba zidentyfikowania badan o nizszej
wiarygodnosci, odpowiadajgcych na
zadane pytanie kliniczne.

* wnioskodawca w odniesieniu do pacjentéw w 3.- 4. stopniu PChN wskazat, iz z powodu braku badan, ktére dotyczylyby zastosowania
ocenianej interwencji u pacjentéw leczonych wczesniej nieskutecznie alfakalcydolem, do analizy wigczono badania dotyczgce populacji bez
wzgledu na lini¢ leczenia. W analizie rozszerzono zakres odniesienia réwniez do populacji w 5. stopniu PChN.

BSC — ang. Best supportive care

Komentarz dotyczacy selekcji badan na podstawie schematu PICO

Odnoszac sie do populacji analizowanej we wigczonych badaniach klinicznych do AKL nalezy zaznaczy¢, ze
populacja ta, nie spetnia kryteriow wigczenia pacjentow zgodnych z wnioskiem refundacyjnym (pacjenci po
niepowodzeniu leczenia alfakalcydolem).

W opinii Agencji zawezenie populacji docelowej do ,po nieskutecznosci terapii alfakalcydolem” a tym samym
nieuwzglednienie alfakalcydolu jako technologii alternatywnej dla parykalcytolu jest bezzasadne.

Zarowno w Polsce, jaki i na Swiecie zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej dotyczagcymi postepowania w
leczeniu chorych z analizowanej populacji docelowej, a takze zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych nie ma
obecnie ustalonego standardu postepowania w przypadku chorych po niepowodzeniu leczenia alfakalcydolem.
Whnioskodawca decyzje o zawezeniu populacji docelowej opart przede wszystkim na wynikach badania
ankietowego, przeprowadzonego u jednego eksperta klinicznego. Populacja docelowa powinna obejmowac
wszystkich pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano wtérng nadczynno$¢ przytarczyc zwigzang z przewlekig
niewydolnoscig nerek. Nieprawidlowo zdefiniowana populacja, u ktérej oceniana interwencja mogtaby by¢
stosowana, skutkuje tym, ze wnioskodawca bezpodstawnie nie uwzglednit alfakalcydolu jako technologii
alternatywnej. Szczegdtowa dyskusje dot. kryterium wigczenia w zakresie populacji i technologii alternatywnej
przeprowadzono w rozdziale 4.3. Komentarz Agenciji.

Przedtozona przez wnioskodawce analiza kliniczna nie byta oparta na klinicznie istotnych punktach kohcowych.
Whnioskodawca wigczyt do analizy badania, w ktérych punkty koncowe byty surogatami (ocena wynikéw badan
laboratoryjnych, m.in. zmiana stezenia iPTH, zmiana stezenia wapnia, zmiana stezenia fosforu), natomiast ich
zwigzek z punktami koncowymi o klinicznym znaczeniu nie zostat wystarczajgco uzasadniony. Szczegétowg
dyskusje dot. zwigzku pomiedzy ww. parametrem, a punktami koncowymi o znaczeniu Kklinicznym w
przedmiotowej jednostce chorobowej przeprowadzono w rozdziale 4.3. Komentarz Agenciji.

W analizie wnioskodawca przedstawit réwniez wyniki badan jednoramiennych prowadzonych w dtuzszym
horyzoncie czasu, ktére umozliwiajg ocene skutecznosci praktycznej.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w trzech podstawowych bazach informacji medycznej: MEDLINE, Embase i The
Cochrane Library. Wymienione zrodta odpowiadajg wytycznym Agencji. Ponadto przeszukano rejestr badan
klinicznych, w celu zidentyfikowania dowodéw naukowych prowadzonych w toku. Nie pominieto zadnej istotnej
bazy danych. Wnioskodawca wskazat, iz wyszukiwanie dla analizowanej interwencji prowadzono w okresie do
16.06.2015 .

Strategia wyszukiwania przyjeta przez wnioskodawce byta odpowiednio czuta. Wyszukiwanie wnioskodawcy
zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych haset, uwzgledniono stowa kluczowe dot.
interwencji, jak réwniez metodologii wykonania poniewaz zostato wykonane przez dwéch niezaleznych
analitykow.
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Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via PubMed), Embase (via
Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych leku. Nie zawezano wyszukiwania do
komparatorow. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 3.11.2015 .

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli badan, ktére moglyby zostaé wigczone do
przegladu systematycznego wnioskodawcy zgodnie z przedstawionym schematem PICO, a tym samym
stwierdzono, iz strategia wyszukiwania przyjeta przez wnioskodawce byta odpowiednio czuta.

Niemniej jednak w zwigzku ze zgtaszanymi przez Agencje uwagami dotyczacymi zawezenia populacji do oséb
po niepowodzeniu terapii alfakalcydolem, w wyniku przeprowadzenia wtasnego wyszukiwania, poza badaniami
zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji odnalezli badanie Milanova 2014. Wprawdzie
badanie to nie spetnia kryteriow PICO wskazanych przez wnioskodawce, jednakze wobec uwag zgtaszanych
przez Agencje, przytoczenie jego wynikow stanowi dodatkowg argumentacje dla zasadnosci wyboru
alfakalcydolu jako komparatora dla parykalcytolu podawanego doustnie. Wyniki ww. badania przedstawiono w
rozdziale 4.2.2 Informacje na podstawie innych Zrédet.
W poszerzonej analizie skutecznosci wnioskodawca uwzglednit rowniez badania niespetniajgce kryteriéw
wigczenia do analizy gtéwnej, czyli badania nierandomizowane, obserwacyjne, w ktérych okres obserwac;ji
wynosit = 12 tyg.
W celu dokonania dodatkowej poszerzonej analizy bezpieczenstwa we wniosku wykorzystano dane z:

e ChPL, baz EMA, URPL, FDA oraz badan obserwacyjnych i nierandomizowanych niespetniajgcych

kryteriow wigczenia do analizy gtéwne;.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
skuteczno$ci i bezpieczenstwa leku Paricalcitol Teva we wnioskowanym wskazaniu. Nie zawierato ono
ograniczen do komparatoréw. Mimo tego Agencja nie odnalazta innych badan, poza ww. wymienionym, ktére
uwzgledniatyby réwniez alfakalcydol jako komparator.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy we wnioskowanym
wskazaniu

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 5 pierwotnych badan klinicznych z randomizacja, ktore
zostaty opisane w 7 publikacjach.
W 2 badaniach poréwnywano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo terapii parykalcytolem podawanym doustnie z
placebo, we wskazaniach:
e leczenie pacjentéw z wtérng nadczynnos$cig przytarczyc zwigzang z przewlektg niewydolnoscig nerek w
3. i 4. stadium odnaleziono tgcznie: 3 prospektywne badania pierwotnel, ktérych wyniki zostaty
opublikowane w 3 petnotekstowych artykutach (Coyne 2006/ Abboud 2006/ Agarwal 2005).
e leczenie pacjentéw z wtérng nadczynnoscig przytarczyc zwigzang z przewlekig niewydolnoscig nerek w
5. stadium u pacjentéw poddawanych dializom otrzewnowym odnaleziono: 1 badanie prospektywne
(Ross 2008).
Natomiast w 1 badaniu poréwnywano skutecznos$¢ i bezpieczehstwo terapii parykalcytolem podawanym
doustnie z cynakalcetem, we wskazaniach:
e leczenie pacjentéw z wtérng nadczynnoscig przytarczyc zwigzang z przewlekig niewydolnoscig nerek w
5 stadium u pacjentow poddawanych hemodializom odnaleziono: 1 badanie prospektywne IMPACT
SHPT 2012 opublikowane w 3 petnotekstowych artykutach (Ketteler 2012a, Ketteler 2012b, Cozzolino
2014).
Do oceny skutecznosci praktycznej, wnioskodawca wigczyt dodatkowo 3 badania obserwacyjne jednoramienne:
Sanchez-Alvarez 2013, w ktérym oceniano efektywnosé praktyczng parykalcytolu u chorych dializowanych
otrzewnowo oraz badanie Hadjiyannakos 2013 i NCT01224782 przeprowadzone ws$rdd chorych z PChN w 3. i

! W Publikacjach Coyne 2006/ Abboud 2006/ Agarwal 2005 jednoczasowo (zbiorczo) opisano wyniki 3 prospektywnych, randomizowanych
badan pierwotnych z grupg kontrolng.
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4. stadium. Badania te zostaly przeprowadzone w dluzszym okresie obserwacji niz badania wigczone do
gtébwnej analizy i przedstawiajg wptyw stosowania parykalcytolu na stezenie iPTH. Ze wzgledu na niskg jakos¢
powyzszych badan nie zostaty one przedstawione w AWA Agencji. Szczegoétowa charakterystyka powyzszych
badan znajduje sie w rozdziale 8. AKL wnioskodawcy (str.79-87).

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badan wigczonych do AKL wnioskodawcy.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie | Metodyka ‘ Populacja Punkty koncowe
Przewlekta choroba nerek (PChN) 3.-4. stadium
Coyne 2006 Badanie: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:

(Agarwal 2005,
Abboud 2006)*

Zrédio finansowania:

Abbott Laboratories

Informacja o
potencjalnym
konflikcie intereséw
autoréw.

- hipoteza superiority

- wieloosrodkowe: 46 o$rodkéw w Stanach
Zjednoczonych i Polsce (3 badania)

- dwuramienne

- randomizowane

- podwdjnie zaslepione

- Jadad 4/5

- okres leczenia — 24 tygodnie

- interwencja:

Grupa 1: Parykalcytol (PAR)

Grupa 2: placebo p.o. w schemacie dawkowania PAR

Dawka poczagtkowa PAR byta okreslona na podstawie
wyjsciowego poziomu iPTH.

e W dwoch badaniach PAR p.o. - 3 x w tyg.
Dawkowanie PAR w zaleznosci od wyjsciowego stezenia
iPTH:

. iPTH <500 pg/ml rozpoczecie od dawki 2 ug,

. iPTH >500 pg/ml rozpoczecie od dawki 4 pg.

e W 1badaniu PAR p.o. 1 x dziennie

Dawkowanie PAR w zaleznosci od wyjsciowego stezenia
iPTH:

. iPTH <500 pg/ml rozpoczecie od dawki 1 ug,

. iPTH >500 pg/ml rozpoczecie od dawki 2 ug.

Dawka PAR mogta by¢ zwiekszana co 4 tygodnie do
momentu osiggniecia 30% spadku w poziomie iPTH

Zmniejszanie dawki — co 2 tygodnie lub czesciej, 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.

Leczenie dodatkowe: Pacjenci stosujacy zwigzki wigzgce

- wiek pacjentéw: 218 r.z,;
- PChN zdiagnozowana przynajmniej dwa miesigce wczesniej;

- brak terapii aktywng witaming D w okresie 4 tygodni poprzedzajgcych
udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- wystgpienie ostrej niewydolnosci nerek w okresie ostatnich 12
tygodni;

- przewlekte schorzenia przewodu pokarmowego;

- powazna choroba watroby;

- obecnos$¢ zmian nowotworowych;

- przewlekta choroba ziarniniakowa (gruzlica, sarkoidoza);

- Ccigza;

- stwierdzona w wywiadzie nadwrazliwo$¢ na witamine D;
- stosunek wapnia do kreatyniny w moczu >0,2;

- wczesdniejsze wystgpienie kamieni nerkowych;

- przyjmowanie lekoéw, ktére mogty wptywaé na poziom wapnia w
organizmie lub na metabolizm ko$ci, tj.: kalcytonina lub bisfosfoniany;

- stosowanie glikokortykosteroidéw przez wigcej niz 14 dni w okresie
ostatnich 6 miesigcy.

Liczba pacjentéw - 220
Grupa 1: 107
Grupa 2: 113

- odsetek chorych, u ktérych
zaobserwowano spadek poziomu
iPTH co najmniej 30% w stosunku
do wartosci poczatkowe;j
(odnotowany w dwoch i w czterech
kolejnych pomiarach iPTH);

- odsetek chorych, u ktérych
uzyskano poziom iPTH wynoszacy
<110 pg/ml;

Drugorzedowe:

- zmiana stezenia markeréw
aktywnosci i przebudowy kosci w
surowicy: fosfatazy alkalicznej,
osteokalcyny

- zmiana stezenia w moczu
markerow resorpcji kosci:
dezoksypirydynoliny, pirydynoliny
Bezpieczenstwo:

- zgony;

- zdarzenia niepozadane (AEs);

- parametry laboratoryjne (Ca, P,
kreatynina, eGFR).
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
fosforany w trakcie trwania badania nie mogli zmienia¢
dawek parykalcytolu i stosowac innych lekéw
zawierajgcych te samg substancje czynng. Grupa 2:
placebo p.o. w schemacie dawkowania PAR
PChN w 5. stadium — pacjenci dializowani otrzewnowo
Ross 2008 Badanie: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowe:

Zrédio finansowania:

Abbott Laboratories

Informacja o
potencjalnym
konflikcie interesow
autorow.

- hipoteza superiority

- wieloosrodkowe

- dwuramienne

- randomizowane 2:1

- podwajnie zaslepione

- Jadad 2/5

- okres leczenia — 12 tygodni

- interwencja:

Grupa 1: Parykalcytol (PAR)

Grupa 2: placebo p.o. w schemacie dawkowania PAR

Dawka PAR byta korygowana co tydzien na podstawie
wahan poziomu iPTH oraz zmian iloczynu Ca x P,
wzgledem pomiaréw z ostatniego tygodnia.

Srednie dawki parykalcytolu podawanego doustnie trzy
razy w tygodniu wyniosty:

- iPTH wyjéciowe <500 pg/ml — 3,9 ug,
- iPTH wyjsciowe >500 pg/ml — 7,6 pg.

Leczenie dodatkowe: Pacjenci mogli stosowaé zwigzki
wigzgce fosforany zawierajgce aluminium maksymalnie
przez 3 tygodnie podczas badania.

- wiek pacjentéw: 218 r.z,;

- hemodializy 3 razy w tygodniu lub dializy otrzewnowe codziennie
przez co najmniej 2 miesigce przed etapem screeningu.

Kryteria wykluczenia:

- wystgpienie ostrej niewydolnosci nerek w okresie 3 miesiecy przed
faza screeningu;

- przewlekte schorzenia przewodu pokarmowego;

- powazna choroba watroby;

- obecnos$¢ nowotwordw ztosliwych;

- HIV;

- przewlekta choroba ziarniniakowa (gruzlica, sarkoidoza);

- cigza lub karmienie piersig;

- nadwrazliwo$¢ na witamine D;

- czesciowa paratyroidektomia w okresie roku przed fazg screeningu;
- stosunek wapnia do kreatyniny w moczu >0,2;

- wczesdniejsze wystgpienie kamieni nerkowych;

- przyjmowanie lekéw, ktére mogty wptywaé 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 miesiecy przed
faza screeningu;

- udokumentowany problem z przestrzeganiem diety, stosowaniem
lekéw lub hemodializa/ dializa otrzewnowa

- uczestnictwo w innym badaniu w okresie 4 tygodni wigczeniem do
badania;

- stosowanie zwigzkéw wigzgcych fosforany zawierajgcych aluminium
>3 tygodni w okresie 3 miesiecy przed fazg screeningu;

- aktywne zapalenie otrzewnej u os6b poddawanych dializom
otrzewnowym w okresie 1 miesigca przed fazg screeningu lub >1
zapalenie otrzewnej w okresie 4 miesiecy przed fazg screeningu.
Liczba pacjentéw poddanych leczeniu - 86

Grupa 1: 60, w tym 42 osoby hemodializowane, 18 os6b dializowanych

- odsetek pacjentéw, u ktorych
wystgpit co najmniej 30% spadek
stezenia iPTH (w co najmniej dwdch
nastepujacych po sobie pomiarach).
Drugorzedowe:

- zmiana stezenia iPTH w surowicy
w stosunku do wartosci wyjsciowej
(catkowita i procentowa);

- odsetek pacjentéw, u ktérych
wystgpita co najmniej 30% redukcja
stezenia iPTH (w co najmniej
czterech nastepujacych po sobie
pomiarach);

- zmiana stezenia markeréw
aktywnosci i przebudowy kosci.

Bezpieczenstwo:
- zdarzenia niepozadane (AEs);

- parametry laboratoryjne:
(hiperkalcemia).
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

otrzewnowo

Grupa 2: 26, w tym 20 os6b hemodializowanych, 6 oséb dializowanych
otrzewnowo

PChNw 5

stadium - pacjenci hemodializowani

IMPACT SHPT 2012
(Ketteler 2012a,
Ketteler 2012b.
Cozzolino 2014)

Zrodto finansowania:
Abbott Laboratories
Inc.

Informacja o
potencjalnym
konflikcie interesow
autoréw.

Badanie:

- hipoteza superiority

- wieloosrodkowe: 89 osrodkdow w 12 krajach
- randomizowane ze stratyfikacjg

- Jadad 3/5

- open label

- okres leczenia 28 tyg., okres obserwacji po
zakonczeniu badania — 30 dni

- badanie rozpoczynali pacjenci po 4 tygodniowym
okresie wash-out

- interwencja:
Grupa 1: PAR p.o./ dawka poczatkowa: iPTH/60

Grupa 2: CIN+ mate dawki witaminy D/ dawka
poczatkowa: 30 mg; dodatkowo: dokserkalcyferol
dozylnie 1,0 ug 3 razy tygodniowo lub alfakalcydol
doustnie w dawce 0,25 ug/dziennie.

Grupa 3: PAR i.v./ dawka poczatkowa 0,07 pg/kg

Grupa 4: CIN+ mate dawki witaminy D/ dawka
poczatkowa: 30 mg; dodatkowo: dokserkalcyferol
dozylnie 1,0 pg 3 razy tygodniowo lub alfakalcydol
doustnie w dawce 0,25 pg/dziennie.

Zmiany dawkowania

- dawki PAR uzaleznione byty od zmian w stezeniu iPTH,
wapnia oraz iloczynu wapniowo-fosforanowego.

- dawki CIN uzaleznione byty od zmian stezenia wapnia
oraz iPTH.

Leczenie dodatkowe: W grupach leczonych PAR,
cynakalcet podawany byt jako leczenie uzupetniajgce, w
przypadku gdy stezenie wapnia w surowicy wynosito
210,5 mg/dl (2,61 mmol/l) w dwoch kolejnych badaniach
krwi.

Kryteria wtaczenia:
- wiek pacjentéw: 218 r.z,;
- 5 stadium PChN;

- pacjenci, ktorzy byli poddawani hemodializom 3 razy w tygodniu
przez co najmniej 3 miesigce przed screeningiem oraz mieli by¢ nadal
poddawani hemodializom podczas badania.

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

. stezenie iPTH w surowicy w zakresie 300-800 pg/ml;
. stezenie Ca: 8,4 -10 mg/dI (2,09 - 2,49 mmol/l);
e  stezenie P: <6,5 mg/dl (2,09 mmol/l).

Kryteria wykluczenia:

- alergia lub duza wrazliwo$¢ na ktérykolwiek zastosowany w badaniu
lek;

- przewidywane dziennie zapotrzebowanie na >2 g wapnia
podawanego doustnie;

- przeprowadzona paratyroidektomia,;
- przewlekte schorzenia przewodu pokarmowego;
- istotne klinicznie schorzenia watroby;

- stosowanie inhibitoréw lub induktoréw cytochromu P450 3A lub lekéw
metabolizowanych przez cytochrom P450 2D6 w okresie 2 tygodni
przed rozpoczeciem badania.

Liczba pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali
przynajmniej 1 dawke leku — 268

Grupa 1: 72
Grupa 2: 70
Grupa 3: 62
Grupa 4: 64

Pierwszorzedowe:

- odsetek pacjentéw z iPTH w
zakresie 150-300 pg/ml.
Drugorzedowe:

- odsetek pacjentéw, u ktérych
nastgpita redukcja iPTH 230%;

- odsetek pacjentéw, u ktérych
nastgpita redukcja iPTH 250%;

- odsetek pacjentéw z hipokalcemig;
- odsetek pacjentéw z hiperkalcemig;

- odsetek pacjentow z
hiperfosfatemia;

- zmiana skorygowanego iloczynu
wapniowo-fosforanowego [mg“/dI’];

- $rednia zmiana stezenia fosfatazy
akalicznej [j.m./];

- Srednia zmiana stezenia
specyficznej dla kosci fosfatazy
a kalicznej [.m./];

- zmiana stezenia FGF-23 [log
pg/ml].

Bezpieczenstwo:

- zgony;

- przerwania leczenia (ogétem oraz
poszczegolne);

- zdarzenia niepozadane;

- parametry laboratoryjne
(hiperkalcemia, hipokalcemia).

* Wyniki z 3 badan RCT zostaty przedstawione jednoczes$nie, gdyz obejmujg pacjentéw z takiej samej populacji (te same kryteria wtgczenia i wykluczenia z badania). Populacja i wyniki powyzszych
badan zostaty opisane w 3 publ kacjach Coyne 2006, Agarwal 2005, Abboud 2006 (Coyne 2006 publikacja gtéwna) zbiorczo.

PChN — przewlekfa choroba nerek, PAR — parykalcytol, p.o. — doustnie, i.v. — dozylnie, iPTH — natywny parathormon, AE — zdarzenia niepozgdane, , CIN - cynakalcet
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4.1.4. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Wszystkie badania wigczone do AKL Whnioskodawcy, dotyczgce oceny skutecznosci parykalcytolu byty
badaniami RCT. Ocena w skali Jadad wykonana przez analitykdw Agencji pokazata, ze badania réznity sie od
siebie w zakresie jakosci metodologicznej. Wszystkie badania zostaly zaprojektowane w oparciu o hipoteze
superiority PAR vs PLC oraz PAR vs CIN.

Badania opublikowane w publikacji Coyne 2006, dotyczace pacjentow z WNP w 3.- 4. stadium PChN oceniono
na 4/5 pkt. Ocene obnizono, poniewaz informacje dotyczgce utraty pacjentéw z badania zostaty przedstawione
pobieznie, nie podano bowiem przyczyny przerwania badania przez poszczegélnych pacjentow. Badanie Ross
2008 dotyczgce pacjentéw z WNP w 5. stadium PChN dializowanych otrzewnowo charakteryzowato sie niskg
wiarygodnoscig, gdyz uzyskato jedynie 2 na 5 mozliwych punktéw w skali Jadad. Niska warto$¢ punktowa
uzyskana przez badanie byta spowodowana brakiem opisu przeprowadzonej randomizacji oraz brakiem
informacji dotyczgcej sposobu zaslepienia. Natomiast badanie IMPACT SHPT 2012 dotyczgce pacjentéw z
WNP w 5. stadium PChN poddawanych hemodializom oceniono na 3 punkty na 5 mozliwych w skali Jadad,
uznajac je za umiarkowanie wiarygodne zrodio danych. Niska warto$¢ punktowa badania wynikata z braku
zaslepienia (badanie open label). Zaznaczono jednak, iz w badaniu zostata zawarta dokfadna informacja o
utracie pacjentéw z badania oraz ze odsetek pacjentéw w poréwnywanych grupach byt zrownowazony.

W analizowanych badaniach, analizy skutecznosci i bezpieczenstwa nie zostaty wykonane w populacjach ITT
(ang. intention-to-treat), okreslonej jako wszyscy pacjenci poddani randomizacji, ktérzy przyjeli przynajmniej
jedng dawke leku.

Ponadto wedtug wytycznych HTA, dotyczacych klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii
powyzsze badania zostaty sklasyfikowane przez wnioskodawce do podtypu IIA (poprawnie zaprojektowana
kontrolowana proba kliniczna z randomizacjg). Analitycy Agencji zgadzaja sie z powyzszg ocena.

W analizie wnioskodawcy nie oceniono jakosci badan poddanych analizie w ramach dodatkowej analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa. W zwigzku z powyzszym w niniejszej AWA przeprowadzono ocene jakosci
powyzszych badan w skali NOS dla badan kohortowych (oceniono ,dobdr préby” oraz ,punkt koncowy”). W
wyniku przeprowadzonej oceny badanie Sanchez-Alvarez 2013 uzyskato 6 gwiazdek na 9 mozliwych, natomiast
badania Hadjiyannakos 2013 i NCT01224782 uzyskaty 5 gwiazdek.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e Populacja pacjentéw witgczonych do badan RCT nie pokrywata sie catkowicie z populacjg okreslong w
przyjetym PICOS. W badaniach nie podano informacji dotyczgcej wczedniejszego leczenia pacjentow
alfakalcydolem. W przypadku populacji pacjentow z WNP zwigzang z PChN w 3. i 4. stadium, do
badania wigczano pacjentow, ktorzy nie stosowali przez 4 tygodnie przed rozpoczeciem terapii
preparatow aktywnej witaminy D. Z kolei w przypadku pacjentow z WNP zwigzanym z PChN w 5.
stadium, poddawanych hemodializom, ktorzy stosowali wcze$niej m.in. aktywatory VDR, po wigczeniu
do badania byli oni poddawani 4-tygodniowemu okresowi wash-out. Na podstawie podanych informacii,
mozemy jedynie przyjgC, ze czeSC pacjentow wigczonych do badan, byta wczesniej leczona
alfakalcydolem. Jednakze w $wietle braku badari odnoszgcych sie Sci$le do populacji okreslonej w
PICOS dla niniejszej analizy, autorzy raportu zdecydowali sie wigczy¢ wymienione badania do analizy,
podkre$lajgc jednak ograniczenia wynikajgce z takiego postepowania.

e Ograniczeniem dla populacji pacjentoéw dializowanych otrzewnowo (badanie Ross 2008) jest fakt, iz do
badania witgczono zaréwno pacjentow hemodializowanych, jak réwniez poddawanych dializom
otrzewnowym - przed randomizacjg nie zastosowano stratyfikacji ze wzgledu na rodzaj dializ, co
prawdopodobnie wynika z niewielkiej liczebnie populacji pacjentéw z dializami otrzewnowymi. Autorzy
pracy nie odniesli sie tez do potencjalnych réznic w charakterystyce pacjentow wigczonych do
poszczegdbinych ramion poddanych dializom otrzewnowym.
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Brak zachowania istoty randomizacji oraz brak oddzielnych wynikéw dla subpopulacji pacjentow z
dializami otrzewnowymi w badaniu Ross 2008 w przypadku punktow koricowych dotyczgcych zmiany
stezenia markeréw aktywnosci i przebudowy koSci: BSAP, osteokalcyny, CTx i TRAP-5b.

W przypadku badania IMPACT SHPT 2012 nalezy zwrdci¢ z kolei uwage na fakt, ze w grupach
leczonych PAR, w przypadku gdy stezenie wapnia w surowicy wynosito 210,5 mg/dl (2,61 mmol/l) w
dwoch kolejnych badaniach krwi, cynakalcet podawany byt jako leczenie uzupetniajgce.

W przypadku poréwnania PAR vs PAR i.v. (badanie IMPACT SHPT 2012) nalezy réwniez zauwazy¢
brak zachowania istoty randomizacji, wynikajgcy z poczgtkowej stratyfikacji pacjentéw do warstw
przyjmujgcych parykalcytol doustnie lub w formie iniekcji, po ktérej dopiero dokonywano randomizacji
pacjentéw do odpowiednich ramion terapeutycznych.

W przypadku analizy skuteczno$ci w niniejszym raporcie opierano sie o wyniki dla punktéw koricowych
bedgcych surogatami, jednakze nalezy podkreslic fakt, ze wyniki miedzy innymi dfugookresowego
badania Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study oraz wyniki przegladu systematycznego Kofcz
2011 dajg podstawy do wnioskowania o zwigzku pomiedzy zmianami ocenianych parametrow a
ryzykiem wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych w
populacji chorych na PChN.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Badanie IMPACT SHPT 2012 byto badaniem otwartym (open label), a zatem zaréwno pacjenci, jak
i lekarze znali rodzaj stosowanej w danym przypadku terapii. Brak zaslepienia mogto mie¢ wptyw na
rezultaty badania poprzez nastawienie samych pacjentéw odnosnie oczekiwanych efektow
zdrowotnych. Biorgc jednak pod uwage, ze wiekszo$¢ ocenianych parametréw w badaniu miata
charakter obiektywny (laboratoryjny), a zatem wptyw braku zaslepienia na ich ocene wydaje sie byc
niewielki.

Wigczone badania do AKL oceniaty efektywnos¢ porownywanych interwencji w krétkim horyzoncie
czasowym: 12-28 tygodni, co nie pozwala wycigga¢ wnioskéw na temat dlugofalowych skutkéw
stosowania ocenianych terapii.

Ocene skutecznos$ci prowadzonych terapii przeprowadzono w odniesieniu do surogatéw.

W badania Ross 2008 i Coyne 2006 uczestniczyli chorzy z bardzo zréznicowanym wyjsciowym
stezeniem iPTH oraz w zaleznosci od jego stezenia stosowano parykalcytol w réznych dawkach
(wartos¢ stezenia iPTH nie stanowito kryterium wigczenia do badania).

Czes¢ z badan wigczonych do analizy przeprowadzona zostata na matych grupach pacjentéw <100
(Ross 2008, IMPACT SHPT 2012), co sprawia, ze nie miaty one wystarczajgcej mocy, by wykry¢
mniejsze réznice pomiedzy interwencjami.

W badaniu Ross 2008 pacjenci zostali zrandomizowani do grup w proporcji 2:1, co mogto skutkowaé
nieréwnomiernym rozktadem cech w grupach. Jednoczes$nie grupa pacjentéw otrzymujgcych placebo
byta niewielka i obejmowata jedynie 26 pacjentow.

W analizie wnioskodawcy przedstawiono réwniez nierdwnomierny rozktad pacjentow w badaniu

IMPACT SHPT 2012:

» rozkfad oséb z cukrzyca typu 2 — PAR vs CIN (28 (38,9%) vs 9 (12,1%));

» pacjenci rozlosowani do poszczegdlnych grup terapeutycznych réznili sie w przypadku stosowania
czynnikdw wigzacych fosforany zawierajgcych wapn: warstwa PAR i.v. (27 (43,5%) w grupie PAR
vs 44 (68,8%) w grupie CIN) oraz w przypadku stosowania czynnikow wigzgcych fosforany
niezawierajgcych wapnia: warstwa PAR p.o. (52 (72,2%) w grupie PAR vs 38 (54,3%) w grupie
CIN).

Rozkiad pacjentow w grupach terapeutycznych w badaniu Ross 2008 byt nieréwnomierny. W grupie
PAR p.o. znajdowat sie wiekszy odsetek pacjentow rasy biatej (34 (56%) w grupie PAR vs 10 (37%) w
grupie PLC). Grupy rdznity sie rowniez pod wzgledem spozycia alkoholu. W grupie PAR wiekszy
odsetek pacjentéow byt niepijgcy (37 (61%) w grupie PAR vs 12 (44%) w grupie PL). Zgodnie z
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badaniem Muntner 2009 osoby spozywajgce = 2 drinki dziennie w poréwnaniu z osobami niepijgcymi
charakteryzujg sie nizszym poziomem iPTH.

W badaniach opublikowanych w publikacji Coyne 2006, jak wskazano réwniez w analizie
wnioskodawcy, informacje dotyczgce utraty pacjentéw z badania zostaly przedstawione pobieznie, nie
podano bowiem przyczyny przerwania badania przez poszczegolnych pacjentéw. Analiza wynikéw nie
zostata réwniez przeprowadzona zgodnie z zasadg ITT. Sposréd 107 pacjentéw rozlosowanych do grup
jedynie 82 (77%) pacjentéw brato udziat w badaniu i leczeniu do jego ukonczenia w grupie PAR.
Natomiast w grupie PLC bylo to odpowiednio 113 i 94 (83%) pacjentéw. W badaniu Ross 2008
podobnie jak w badaniu Coyne 2006 nie podano przyczyny przerwania badania przez pacjentow.
Sposréd 61 pacjentéow rozlosowanych do ramienia PAR jedynie 50 (82%) pacjentéw, brato udziat w
badaniu i leczeniu do jego ukonczenia. Natomiast w grupie PLC byto to odpowiednio 27 i 21 (78%)
pacjentow. W badaniu IMPACT SHPT 2012 zastosowano zmodyfikowang analize ITT, kitéra
obejmowata pacjentow, ktdrzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku. Jednakze stopien utraty pacjentow
z badania byt wysoki. Procent pacjentéw, ktorzy brali udziat w badaniu i leczeniu do jego ukonczenia
wynosit w warstwie i.v. 80,6% dla PAR, 68,8% dla CIN, natomiast w warstwie p.o. 77,8% dla PAR p.o. i
75,5% dla CIN. W publikacji Ketteler 2012 wskazano, iz znaczna utrata pacjentéw otrzymujgcych CIN
byta w duzym stopniu zwigzana z obecnoscig dziatah niepozgdanych. Btad ,z utraty” moze wynikac
z wykluczenia z analizy danych niektérych kategorii pacjentdéw (np. tych ktérzy nie otrzymali wymaganej
liczby dawek leku) badz z brakiem pomiaréw (np. w przypadku pacjentéw, ktérzy wczesnie opuscili
badanie). Zgodnie z protokotem badania IMPACT SHPT do analizy skutecznosci wigczono tylko
pacjentow, u ktérych wykonano co najmniej dwa pomiary poziomu iPTH w okresie pomiedzy 21. a 28.
tygodniem badania trwajgcego 28 tygodni. Z powodu takiej konstrukcji analizy danych, nie
uwzgledniono okoto 20% pacjentéw zrandomizowanych, dlatego stosunkowo duzy odsetek pacjentéw
zostat utracony z oceny skuteczno$ci.

Szczegotowe wyniki dotyczgce utraty pacjentdow z badania IMPACT SHPT 2012 przedstawia tabela ponizej.

Tabela 14 Utrata pacjentow z badania IMPACT SHPT 2012

Charakterystyka populacji

Pacjenci przyjmujacy PAR i.v.

Pacjenci przyjmujacy PAR p.o.

PARi.v. CIN

PAR p.o.

CIN

Pacjenci zakwalifikowani do etapu wash-out
badania

578 (100%)

Pacjenci poddani procesowi randomizacji

272 (100%)

Pacjenci, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng
dawke leku

268 (98,5%)

Pacjenci wiaczeni do grup po procesie
randomizacji, ktérzy otrzymali przynajmniej
jedna dawke leku)

62 (100%) 64 (100%)

72 (100%)

70 (100%)

Pacjenci, ktérzy brali udziat
w badaniu i leczeniu do jego ukonczenia

50 (80,6%) 44 (68,8%)

56 (77,8%)

53 (75,7%)

Pacjenci, ktérzy zostali wtaczeni do
pierwszorzedowej analizy skutecznosci

52 (83,8%) 49 (76,6%)

57 (79,2%)

53 (75,7%)

Pacjenci wtaczeni do analizy bezpieczenstwa -
ITT

62 (100%) 64 (100%)

72 (100%)

70 (100%)

PAR - parykalcytol, CIN — cynaklacet

Whnioskodawca wskazat jednoczesnie, iz ocena skutecznosci na podstawie danych pacjentéw, u ktorych
wykonano co najmniej dwa pomiary iPTH, byto podejsciem uzasadnionym i logicznym, gdyz przeprowadzenie
analizy ITT uniemozliwitoby ocene tego punktu koricowego.

e W badaniu IMPACT SHPT 2012 pacjenci w grupie cynakalcetu otrzymywali réwniez dokserkalcyferol
dozylnie 1,0 yg 3 razy tygodniowo lub alfakalcydol doustnie w dawce 0,25 pg/dziennie, co nie pozwala
na wnioskowanie dotyczgce skutecznosci samego cynakalcetu.
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e W badaniu IMPACT SHPT 2012 oceniano wystgpienie hiperkalcemii zaréwno w ocenie skutecznosci,
jak i bezpieczenstwa. Wyniki dla skutecznosci przedstawiono dla okresu obejmujgcego 21-28 tydzien
leczenia, natomiast w zakresie bezpieczenstwa wykazano hiperkalcemie jako zdarzenia pojawiajgce
sie lub nasilajgce w trakcie leczenia, zwigzane z leczeniem. W badaniu nie wyjasniono przyczyny
przedstawiania wynikéw w takiej formie.

¢ Niektére parametry takie jak hiperkalcemia, hiperfosfatemia czy stezenia wapnia w surowicy w czesci
badan oceniane byty jako punkty kohcowe skutecznosci, w innych natomiast stanowity podstawe dla
oceny bezpieczenstwa stosowanej terapii. Podobnie wyniki dotyczgce biatkomoczu zostaty
przedstawione w analizie bezpieczenstwa, pomimo iz byty one pozytywnym efektem dziatania leku.

4.1.5. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:
Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce zostaty wymienione w rozdziale 4.1.4 niniejszej analizy.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W ramach analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce przeprowadzono jakos$ciowg synteze
wynikow, ktérg przedstawiono w formie tabelarycznej i opisowej. Przeprowadzenie ilosciowej syntezy wynikow
wzgledem wybranych komparatorow przypisanych do wnioskowanych wskazan (best supporative care,
cynakalcet i parykalcytol podawany dozylnie) byto niemozliwe z uwagi na identyfikacje tylko pojedynczych
badan dla wskazan RCT. Ograniczeniem analizy jest tym samym niewielka liczba badan oceniajgcych
skutecznos¢ parykalcytolu w poréwnaniu z wybranymi przez wnioskodawce komparatorami.

Whnioskodawca w piSmie ws. niespetnienia wymagan minimalnych zostat wezwany do uzupetnienia wynikow z
badania IMPACT SPHT dot. zmiany stezenia czynnika FGF-23. W odpowiedzi wnioskodawca dotgczyt w
postaci tabelarycznej zestawienie wskazanych wynikéw wraz z wyjasnieniem ,W przypadku wymienionego
punktu konicowego nalezy zaznaczyc, iz nadal brak jest wiarygodnych badan potwierdzajgcych zwigzek
pomiedzy zwiekszonym poziomem FGF-23 a wzrostem ryzyka zgonu, zatem wycigganie jednoznacznych
wnioskow w tym przypadku nie jest wskazane. Ponadto, jak podajg autorzy badania IMPACT SPHT nalezy
takze zwréci¢ uwage na fakt, ze réznice w poziomie FGF-23 wystepujgce pomiedzy parykalcytolem w formie
doustnej a cynakalcetem mogg by¢ spowodowane réznicami w mechanizmie dziatania wymienionych lekow”.

Weryfikacja przeprowadzona przez analitykéw nie wykazata btedéw w ekstrakcji danych.
4.2. Analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analiz skuteczno$ci stosowania produktu leczniczego Paricalcitol
Teva w populacji szerszej niz wnioskowana, z uwagi na brak badan klinicznych w populacji okreslonej we
wniosku refundacyjnym.

Wszystkie wyniki zweryfikowane zostaty przez analitykdw Agencji. Wyniki w tabelach, dla ktérych
wnioskodawca wskazat, iz uzyskano IS réznice pomiedzy grupami zapisano pogrubiong czcionka.

Ocene skutecznosci przeprowadzono w odniesieniu do zastepczych punktéw kohcowych (surogatow).
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42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Populacja pacjentéw z 3.- 4. stopniem PChN

Zmiany stezenia iPTH
W analizie wnioskodawcy oceniono iloraz szans uzyskania redukcji poziomu iPTH oraz obnizenia poziomu iPTH
do wartosci < 100 pg/ml u pacjentéw otrzymujgcych parykalcytol i placebo.

Tabela 15. Wyniki analiz skutecznosci terapii PAR vs PLC - odsetki pacjentow, u ktérych uzyskano redukcje
poziomu iPTH

Interwencja

Badanie OR (95% CI) RR (95% ClI) NNT (95% CI)
PAR n/N (%)* ‘ PLC n/N (%)*
redukcja poziomu iPTH o co najmniej 30% (w 2 kolejnych pomiarach)
92/101 (91) ‘ 14/108 (13) 68,63 (28,32; 166,36) ‘ 7,03 (4,29; 11,50) ‘ 2(2;2)
redukcja poziomu iPTH o co najmniej 30% (w 4 kolejnych pomiarach)

Coyne 2006
75/101 (74) ‘ 0/108 (0) 618,25 (37,10; 10302,58) ‘ 161,36 (10,13; 2569,68) ‘ 2(2;2)
odsetek chorych, u ktérych uzyskano iPTH < 100 pg/ml
76/101 (75) ‘ 13/108 (12) ‘ 22,22 (10,65; 46,33) ‘ 6,25 (3,71; 10,54) ‘ 2(2: 2)

* obliczone na potrzeby analizy wnioskodawcy

Zmiana stezenia iPTH — w badaniu oceniano $rednig zmiane (lub mediane) stezenia iPTH oraz odsetki chorych, u ktérych nastapita
okreslona w badaniu redukcja stezenia tego parametru. Stezenie iPTH powyzej 600 pg/ml uznany jako czynnik ryzyka zgonu z jakiekolwiek
przyczyny oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych 2

Pacjenci przyjmujgcy parykalcytol mieli istotnie statystycznie wiekszg szanse uzyskania punktu kohcowego
jakim jest redukcja poziomu iPTH o 30% w 2. i 4. pomiarze (p<0,001) oraz uzyskania poziomu iPTH <100

pg/ml.

Tabela 16. Wyniki analiz skutecznosci terapii PAR vs PLC - Srednia % zmiana stezenia iPTH w surowicy wzgledem
wartosci wyjsciowych (wg Abboud 2006)

Interwencja Srednia zmiana (SE)
Badanie MD (95% ClI) p

PAR (N) ‘ PLC (N) PAR ‘ PLC

Srednia zmiana stezenia iPTH przy dawkowaniu 3 x w tygodniu

69 ‘ 71 ‘ 33 (3,6) ‘ 7(3.6) ‘ -40 (-49,98; -30,02) ‘ <0,0001
Coyne 2006

Srednia zmiana stezenia iPTH przy dawkowaniu 1 x dziennie

35 ‘ 39 ‘ 50 (5) ‘ 21 (4,7) ‘ 71 (-84,45; -57,55) ‘ <0,0001

SE - btgd standardowy

Réznica sredniej procentowej zmiany stezenia iPTH byta wigeksza w grupie przyjmujgcej PAR vs PLC i wyniosta
-40 (-49,98; -30,02) w przypadku przyjmowania leku 3 x w tygodniu i -71 (-84,45; -57,55) w przypadku
przyjmowania leku 1 x w tygodniu. Wyniki byty istotne statystycznie na korzys¢ PAR (p<0,0001).

Zmiana stezenia specyficznych markeréw

Tabela 17. Wyniki analiz skutecznosci terapii PAR vs PLC - zmiany stezenia markeréw aktywnosci i przebudowy
kosci w surowicy i resorpcji kosci w moczu

Interwencja Srednia zmiana (SE)
Badanie Markery MD (95% ClI) p
PAR (N) ‘ PLC (N) PAR % ‘ PLC %
Markery $rednia zmiana stgzenia fosfatazy alkalicznej w czasie 28 tyg. (ug/l)
Coyne 2006 aktywnosci i
orzebudowy | 101 | 107 789(076) | -144(074) | -645(853-437) | <00001

? saliba W., El-Haddad B., Secondary Hyperparathyroidism: Pathophysiology and Treatment, J Am Board Fam Med 2009;22:574-581
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Badanie Markery Interwencja Srednia zmiana (SE) MD (95% ClI) p
kosci w $rednia zmiana stezenia osteokalcyny (ng/ml)
surowicy
100 104 216(271) | 10,7 (2,65) '23;12’537‘; (-39.73; - <0,0001
Srednia zmiana stgzenia dezoksypirydynoliny (mmol/mg kreatyniny)
?gigkrgg, 96 | 100 | 0,006 0,005) | 0,003(0,005) | -0,01(0,02000 | 0201
;O(fgzil‘jv $rednia zmiana stezenia pirydynoliny (nmol/mmol kreatyniny)
99 ‘ 104 ‘ -3,61 (1,896) ‘ 3,77 (1,850) ‘ 7,38 (-12,57; -2,19) | 0,0053

SE - btad standardowy

Obliczone w analizie wnioskodawcy réznice $rednich zmian stezen markeréw aktywnosci przebudowy kosci w
surowicy wykazaty istotnos$¢ statystyczng na korzysé PAR wzgledem PLC.

W odniesieniu do markerow resorpcji kosci w moczu nie zaobserwowano istotnie statystycznej réznicy w
zakresie punktu koncowego — stezenie dezoksypirydynoliny. Natomiast réznica $rednich obliczona dla zmian
stezenia pirydynoliny wykazata istotno$¢ statystyczng na korzy$é PAR (p=0,0053).

Populacja pacjentéw z 5 stopniem PChN dializowanych otrzewnowo

Zmiany stezenia iPTH

Tabela 18. Wyniki analiz skutecznosci terapii PAR vs PLC - odsetki pacjentéw, u ktérych uzyskano redukcje
poziomu iPTH o co najmniej 30% w dwoch kolejnych pomiarach

Interwencja

Badanie OR (95% ClI) RR (95% ClI) NNT (95% Cl)
PAR n/N (%)* PLC n/N (%)*

Ross 2008 18/18 (100) 0/6 (0) 481 (8,63; 26807,80) 13,63 (0,94; 197,24) 1(1;1)

* — obliczone na potrzeby analizy wnioskodawcy

Zmiana stezenia iPTH — w badaniu oceniano $rednig zmiane (lub mediane) stezenia iPTH oraz odsetki chorych, u ktérych nastapita
okreslona w badaniu redukcja stezenia tego parametru.

Redukcje poziomu iPTH odnotowano u wszystkich pacjentéw przyjmujgcych PAR. Natomiast zaden pacjent z
grupy placebo nie uzyskat tego punktu korncowego. Obliczony w analizie wnioskodawcy iloraz szans dla redukcji
poziomu iPTH byt istotny statystycznie na korzys¢ PAR i wyniést 481 (8,63; 26807,80). Ponadto analiza
wykonana post-hoc wykazata, ze 72% pacjentéw przyjmujgcych PAR uzyskato wyniki iPTH <300 pg/ml.

Tabela 19. Wyniki analiz skutecznosci terapii PAR vs PLC - srednia zmiana stezenia iPTH w surowicy wzgledem
wartosci wyjsciowych

Interwencja Srednia zmiana (SE)
Badanie MD (95% ClI)* p
PAR (N) | PLC(N) | PAR ‘ PLC
$rednia zmiana stezenia iPTH (pg/ml) (%)
-424,2 (79,21) ‘ 108 (137,19) ‘ 532,20 (-842,69; -221,71) ‘ 0,0008
Ross 2008 18 6
$rednia % zmiana stezenia iPTH (%)
43,9 (7,17) ‘ 14,1 (12,42) ‘ 58 (-86,11; -29,89) ‘ <0,0001

* obliczono w analizie wnioskodawcy
SE - btad standardowy

Zaréwno réznica $rednich zmian stezenia iPTH wzgledem warto$ci wyj$ciowych, jak i srednia procentowa
zmiana stezenia iPTH obliczone w analizie wnioskodawcy wskazaty na istotnie statystycznie wiekszg redukcije
stezenia iPTH zwigzang z leczenienim PAR niz placebo.
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Tabela 20. Wyniki analiz skutecznosci terapii PAR vs PLC - zmiany stezenia markerow aktywnosci i przebudowy

kosci w surowicy*

Interwencija Srednia zmiana (SE)
Badanie MD (95% ClI) p
PAR (N) ‘ PLC(N) | PAR ‘ PLC
Srednia zmiana stezenia fosfatazy alkalicznej (ug/l) (%)
55 ‘ 23 ‘ -10,52 (1,875) ‘ 9,01 (2,899) ‘ -20,43 (-27,20; -13,66) ‘ <0,0001
Srednia zmiana stgzenia osteokalcyny (ng/l) (%)
54 ‘ 24 ‘ 31,2 (17,77) ‘ 95 (26,7) ‘ -126,20 (-189,06; -63,34) ‘ <0,0001
Ross 2008
Srednia zmiana stezenia CTx (pg/ml) (%)
33 ‘ 18 ‘ -694,6 (153) ‘ 576 (207) ‘ -1270,60 (-1775,12; -766,08) ‘ <0,0001
Srednia zmiana stezenia TRAP-5b (U/l) (%)
48 ‘ 18 ‘ 11,28 (0,31) ‘ 0,39 (0,51) ‘ 11,67 (-2,84; -0,50) ‘ 0,0051

CTx — (ang. Collagen Type | Crosslinked C-telopeptide) C-kohcowy usieciowany telopeptyd fancucha alfa kolagenu typu |, TRAP-5b -

Winianooporna kwasna fosfataza izoenzym b; SE — btagd standardowy

* wyniki przedstawiono tgcznie dla pacjentéw hemodializowanych i dializowanych otrzewnowo

Otrzymane wyniki dotyczace réznic srednich zmian stezenia markeréw aktywnos$ci i przebudowy kosci w
surowicy byty istotne statystycznie na korzysé parykalcytolu. Ponadto w analizie wnioskodawcy zaznaczono, iz
w badaniu Ross 2008 13 z 29 pacjentdw 45% przyjmujgcych parykalcytol uzyskato prawidiowe wartosci
stezenia fosfatazy alkalicznej, podczas gdy w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo odsetek ten wyniost

11%.
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Interwencja Interwencja
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Stezenie iPTH
odsetek chorych z
) : 23/53 1,56 (0,73; 31/57 0,87 (0,41;
iPTH w zakresie 150- | 31/57 (54,4) 30/52 (57,7)
300 pg/ml (43,4 3,30), 0,260 (54,4) 1,87)
redukcja poziomu . .
. o 30*/53 1,66 (0,76; 39*/57 44*/52 0,39 (0,15;
%
o conaimnie] | 3957 (884) | (56,6) 3.62), 0,239 (68,4) (84.6) 1.01)
redukcja poziomu . .
. o 22*/53 1,18 (0,56; 26*/57 34*/52 0,44 (0,20;
IMPACT SHPT | IPTH O conajmniej | 26%/57 (456) | 4, g 2.51), 0,704 (45,6) (65,4) 0,96y
50%
2012
Odsetki pacjentow, u ktérych stwierdzono hipo- lub hiperkalcemie w okresie 21-28 tyg. badania
hipokalcemia —
$rednie stezenie 0,03 (0,01; 7,01 (0,43;
wapnia <8.4 mg/dl 2/56 (3,6) 29/53 (54,7) 0.14)%*, 0,001 2/56 (3,6) | 0/52 (0) 113,70)*
(2,09mmol/l)
hiperkalcemia —
Srednie stezenie ) 0,10 (0,01;
wapnia > 10,5 mg/di 0/56 (0) 0/53 (0) 0/56 (0) 4/52 (7,7) 1.82)
(2,63 mmoll/l)

* obliczenia wnioskodawcy; ** RR: 0,70 (0,49; 0,99) NNH: 6 (3; 68); *** RR 0,07 (0,02; 0,26) NNH: 2 (2; 3); ” obliczenia wtasne Agencji

p.o.- podanie leku doustnie; i.v. — podanie leku dozylnie,

Zmiana stezenia iPTH — w badaniu oceniano $rednig zmiane (lub mediane) stezenia iPTH oraz odsetki chorych, u ktérych nastapita
okreslona w badaniu redukcja stezenia tego parametru. Stezenie iPTH powyzej 600 pg/ml uznany jako czynn k ryzyka zgonu z jakiekolwiek
przyczyny oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Zmiana stezenia wapnia (oraz czesto$¢ wystepowania hiper- i hipokalcemii) - oceniano $rednig zmiane (lub mediane) stezenia wapnia oraz
odsetki chorych, u ktérych osiggnieto rekomendowane jego stezenie i u ktérych stwierdzono hiper- lub hipokalcemie. Hiperkalcemia
(stezenie wapnia powyzej 10 mg/dl) uznana jako czynn k ryzyka zgonu z jakiekolwiek przyczyny oraz z przyczyny sercowo-haczyniowej®
Analiza danych wykazata istotnie statystycznie mniejsze prawdopodobienstwo uzyskania redukcji poziomu iPTH

0 co najmniej 50% u pacjentéw stosujgcych PAR p.o. niz u pacjentéw stosujacych PAR i.v.
Hipokalcemia istotnie statystycznie rzadziej wystepowata w grupie chorych leczonych PAR p.o. vs CIN.

Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic w grupie chorych otrzymujgcych PAR p.o. w poréwnaniu
do CIN odnosnie odsetka chorych, u ktérych stezenie iPTH utrzymywato sie w zakresie 150-300 pg/ml oraz u
ktérych doszto do redukcji poziomu iPTH o 230% i 250% w okresie od 21 do 28 tygodni oraz w czestosci
wystepowania hiperkalcemii.

Natomiast w grupie chorych otrzymujgcych PAR p.o. w poréwnaniu do PAR i.v. takze nie wykazano istotnych
statystycznie réznic odno$nie czestosci wystepowania stezenie iPTH utrzymywato sie w zakresie 150-300 pg/mi
oraz u ktérych doszto do redukcji poziomu iPTH o 230% w okresie od 21 do 28 tygodni oraz w czestosci
wystepowania hipo- i hiperkalcemii.

Stezenie FGF-23

W analizie wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki dotyczace zmian poziomu FGF-23 ocenione w 28
tygodniu badania IMPACT SHPT 2012, ktéry w grupie PAR p.o. wzrést do wartosci 6,4 log pg/ml (wartos¢
poczatkowa 5,3 log pg/ml), natomiast w grupie pacjentéw przyjmujacych:

e CIN poziom FGF-23 ulegt zmniejszeniu i wynosit 4,6 pg/ml (warto$¢ wyjsciowa 4,9 log pg/ml),

e PAR..v. poziom FGF-23 ulegt zwigkszeniu i wynosit 6,1 pg/ml (warto$¢ wyjsciowa 5,3 log pg/ml).

% saliba W., El-Haddad B., Secondary Hyperparathyroidism: Pathophysiology and Treatment, J Am Board Fam Med 2009;22:574-581
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W analizie zaznaczono jednoczesnie, iz brak jest badan potwierdzajgcych zwigzek zwiekszonego poziomu
FGF-23 ze zwigkszong smiertelnoscia.

Tabela 22. Srednia zmiana stezenia iPTH w surowicy w czasie 28 tyg. (pg/ml)

Interwencja Interwencja

Punkt PAR CIN ® . o
koncowy Srednia Srednia I ERFD E 2 E&R(&)O' Eﬁ‘\IR(OIA)\)/ B (E E 2

Badanie

(SE) (SE)
Stezenie iPTH

Srednia zmiana
stezenia iPTH
W surowicy w
czasie 28 tyg.

(pg/ml)

-216,3 -150,3 -66 (-133,91;
(24,5) (24,5) 1,91), 0,0598

27,90 (-58,10;

-216,3 (24,5) -244,2 (36,4) 113.90) 0,517

Srednia zmiana stezen: wapnia, fosforu i fosfatazy a kalicznej w czasie 28 tyg.

Srednia zmiana
skorygowanego
stezenia
wapnia w
surowicy
(mg/dl)

1(0,72; 1,28),
<0,0001

-0,20 (-0,48;

0,3(0,1) -0,7(0,1) 0,08), 0,1639

0,3(0,1) 0,50 (0,1)

IMPACT Srednia zmiana
SHPT stezenia

2012 fosforu w 0,7 (0,2) 0,2 (0,2)
surowicy
(mg/dl)

0,50 (-0,05;
1,05), 0,0804

0,50 (-0,05; 1,05),

07(0.2) 02(0.2) 00825

Srednia zmiana
stezenia
fosfatazy -15,7 (5,1) 5,4 (4,6)
alklalicznej
(um

-21,1 (-34,56; -
7,64), 0,0028

3,40 (-12,95;

-15,7 (5,1) -19,1 (6,6) 19,75), 0,6839

Srednia zmiana
stezenia
specyficznej
dla kosci
fosfatazy
alklalicznej (U/l)

-16,4 (-23,47; -
9,33), <0,0001

-4,60 (-13,30;

13,9(2,6) | 2,5(2.5) 210, 02609

-13,9 (2,6) -9,3 (3,6)

Zmiana stezenia iPTH — w badaniu oceniano $rednig zmiane (lub mediane) stezenia iPTH oraz odsetki chorych, u ktérych nastapita
okreslona w badaniu redukcja stgzenia tego parametru. Stezenie iPTH powyzej 600 pg/ml uznany jako czynn k ryzyka zgonu z jakiekolwiek
przyczyny oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Zmiana stezenia fosforu - oceniano $rednig zmiane (lub mediang) stezenia fosforu oraz odsetki chorych, u ktérych osiggnieto
rekomendowane jego stezenie i u ktérych stwierdzono hiperfosfatemie. Wzrost stezenia fosforanéw o 1 mg/dl powoduje wzrost
Smiertelnosci sercowo-naczyniowej 0 6 - 8%. Wzrost $miertelnosci sercowo-naczyniowej jest nastgpstwem obecnosci zwapnien naczyn,
ktdre zwiekszajg sztywnosé tetnic oraz obcigzenie miesnia sercowego®.

Zmiana stezenia fosfatazy alkalicznej oraz specyficznej dla kosci fosfatazy alkalicznej - Oceniano $rednig zmiane stezenia fosfatazy
alkalicznej/specyficznej dla kosci fosfatazy akalicznej. Redukcja stezenia AP/BSAP jest zwigzana z ograniczeniem ryzyka wystgpienia
choréb sercowo-naczyniowych stanowigcych gtéwna przyczyne zgondw u chorych dializowanych ze stwierdzong WNP (AOTM-4351-33)
Otrzymane wyniki potwierdzity jedynie, iz parykalcytol i cynakalcet wykazujg istotnie statystycznie odmienny
wplyw na stezenie wapnia w surowicy. Parykalcytol powoduje wzrost jego stezenia, natomiast cynakalcet
wplywa na jego obnizenie. Srednia zmiana stezenia fosfatazy alkalicznej oraz stezenia specyficznej dla kosci

fosfatazy alkalicznej byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie chorych leczonych PAR p.o. niz w grupie CIN.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla powyzszych parametrow w grupie chorych leczonych
parykalcytolem doustnym w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych lek dozylnie. Ponadto analiza danych nie
wykazata istotnej statystycznie réznicy w zakresie zmiany stezenia iPTH w grupie chorych leczonych PAR p.o.
wzgledem CIN oraz PAR i.v.

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa stosowania parykalcytolu doustnie zostat poréwnany z placebo w badaniach
prowadzonych w populacji pacjentow w 3-4 stadium PChN - Coyne 2006 oraz w badaniu Ross 2008
przeprowadzonym wérdd pacjentéw w 5 stadium PChN dializowanych otrzewnowo. W badaniu IMPACT SHPT

“HoCh.P.,AuY.F., Secondary hyperparathyroidism in chronic kidney disease — recent paradigm shift in clinical management, The Hong
Kong Medical Association CME Bulletin, marzec 2009
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2012 poréwnano natomiast bezpieczenstwo stosowania parykalcytolu doustnie z parykalcytolem stosowanym
dozylnie oraz cynakalcetem.

Zgony — dziatania niepozadane niezwigzane z leczeniem

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa - zgony niezwigzane z leczeniem

Interwencja
Badanie PAR Komparator OR (95% C|) NNH (95% C|)

n/N (%) n/N (%)

PAR vs. PLC

Coyne 2006

2/107 (2%) ‘ 1113 (1) ‘ 2,13 (0,19; 23,88) ‘ -

PAR p.o. vs. CIN

3072 (4,2) ‘ 0/70 (0) ‘ 7,39 (0,76; 72,26) | -

IMPACT SHPT 2012
PAR p.o. vs. PAR i.v.
372 (4,2) ‘ 1/62 (1,6) ‘ 2,65 (0,27; 26,17) | -

* obliczenia wnioskodawcy

**obliczono metoda Peto

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic odnosnie zgondéw w grupie chorych otrzymujgcych parykalcytol
doustnie wzgledem placebo, cynakalcetu oraz parykalcytolu podawanego dozylnie. W badaniu IMACT SHPT
2012 zarejestrowano 3 zgony w grupie pacjentéow przyjmujgcych PAR p.o., podczas gdy w grupie otrzymujacej
PAR i.v. stwierdzono tylko 1 zgon, natomiast w grupie CIN zaden pacjent nie zmart.

W badaniach zaznaczono, iz zaden ze zgondw nie byt zwigzany z leczeniem.

Tabela 24 Wyniki analizy bezpieczenstwa PAR vs PLC — zdarzenia niepozadane

Proporcje pacjentow

Badanie Punkt koncowy OR (95% Cl) NNH (95% Cl)
PAR n/N (%) PLC n/N (%)

Zdarzenia niepozgdane ogotem przy dawkowaniu 3 x w tygodniu

564172 (2%) ‘ 524173 (1) ‘ 1,41 (0,67; 3,00) ‘ -

Zdarzenia niepozgdane ogoétem przy dawkowaniu 1 x dziennie

2 darzenia 32+/35 (91) ‘ 34+/40 (85) ‘ 1,88 (0,43; 8,17) ‘ -
niepozgdane ogotem Nudnosci
6/107 (6) ‘ 41113 (4) ‘ 1,62 (0,44; 5,90) ‘ -
Coyne 2006 Wymioty
6/107 (6) 5/113 (4) 1,28 (0,38; 4,34) -
Cigzkie zdarzenia 20/107 (19%) 18/113 (16¥) 1,21 (0,60; 2,44) -
niepozgdane
Zdarzenia
niepozgdane " . . )
prowadzace do 6/107 (6%) 5/113 (4%) 1,28 (0,38; 4,34)
przerwania leczenia
2/107 (2) 0/113 (0) 7,89 (0,49; 127,07)" -
Hiperkalcemia**
Ross 2008 1/61 (2) 0/26 (0) 4,16 (0,06; 301,27 -
Hiperfosfatemia*** 11/107 (10) 13/113 (12) 0,88 (0,38; 2,06) -
Coyne 2006 ; ;
é‘;”'ﬁk:ﬁfy floczyn 1 13107 (12) 7/113 (6) 2,09 (0,80; 5,47) -

* wartosci obliczone w analizie wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych

** w badaniu Coyne 2006 zdefiniowana jako 2 kolejne skorygowane stezenia wapnia >10,5 mg/dl (2,62 mmol/l), w badaniu Ross 2008
zdefiniowana jako 2 kolejne pomiary stezenia wapnia wynoszgce >11 mg/dI

*** zdefiniowana jako 2 kolejne skorygowane stezenia fosforu >5,5 mg/dl (>1,78 mmol/l);

w*+wzrost okreslony jako dwie kolejne wartosci iloczynu Ca x P >55 mg?/dl* (>0,44 mmol?/I%);

Aobliczono metodg Peto
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Czestos¢ wystepowania: zdarzen niepozgdanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych, a takze nudnosci,
wymiotéw, hiperkalcemii, hiperfosfatemii i zwiekszonego iloczynu Ca x P w grupie pacjentéw przyjmujgcych
parykalcytol i w grupie pacjentow otrzymujgcych placebo nie réznita sie w sposob istotny statystycznie. Zaréwno
w badaniu Coyne 2006, jak i Ross 2008 odnotowano przypadki wystgpienia hiperkalcemii w ramieniu
przyjmujacym PAR, podczas gdy w grupie pacjentéw otrzymujgcych placebo nie zaobserwowano zadnego
przypadku hiperkalcemii.

Zgodnie z informacjami zawartymi w badaniu Coyne 2006 z powodu ciezkiego zdarzenia niepozgdanego -
znacznej bradykardii jeden pacjent przyjmujgcy PAR zostat wykluczony z badania. Zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do przerwania leczenia, ktére odnotowano u 2 pacjentéw w grupie PAR byly wskazane przez
autorow badania jako prawdopodobnie zwigzane z leczeniem i dotyczyty podwyzszenia poziomu enzymow
watrobowych i wysypki obejmujacej klatke piersiowa, ramiona i nogi.

Redukcja biatkomoczu

Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa - redukcja biatkomoczu

Interwencja
Badanie OR (95% CI) NNT (95% CI)
PAR n/N (%)* PLC n/N (%)*
Coyne 2006 29/57* (51) 15/61* (25) 3,18 (1,46; 6,93) 4(3;11)

* liczba osdb, u ktérych stwierdzono biatkomocz

Paryklacytol w poréwnaniu z placebo istotnie statystycznie wptywa na zmniejszenie biatkomoczu u pacjentéw -
OR 3,18 (1,46; 6,93).

Tabela 26 Wyniki analizy bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane pojawiajace lub nasilajace sie w trakcie leczenia
(TEAE)

Proporcje pacjentow

Badanie Interwencja Komparator OR (95% ClI) NNT/NNH (95% CI)
PAR n/N (%)
n/N (%)

TEAE ogétem

Coyne 2006 PAR vs. PLC 88*/107 (82) 86*/113 (76) 1,45 (0,75; 2,81) -
PAR vs. CIN 60/72 (83,3) 54/70 (77,1) 1,48 (0,64; 3,41) -
IMPACT SHPT 2012
PAR vs. PAR i.v. 60/72 (83,3) 50/62 (80,6) 1,20 (0,50; 2,90) -
Powazne TEAEs
PAR vs. CIN 14/72 (19,4) 8/70 (11,4) 1,87 (0,73; 4,79) -
IMPACT SHPT 2012
PAR vs. PAR i.v. 14/72 (19,4) 11/62 (17,7) 1,12 (0,47; 2,68) -
Ciezkie TEAEs
PAR vs. CIN 22/72 (30,6) 15/70 (21,4) 1,61 (0,75; 3,45) -
IMPACT SHPT 2012
PAR vs. PAR i.v. 14/72 (19,4) 11/62 (35,5) 0,80 (0,39; 1,65) -

TEAEs prowadzace do przerwania badania

PAR vs. CIN 8/72 (11,1) 8/70 (11,4) 0,97 (0,34; 2,79) -
IMPACT SHPT 2012

PAR vs. PAR i.v. 8/72 (11,1) 2/62 (3,2) 3,75 (0,77; 18,37) -

Nudnosci prowadzace do przerwania badania

IMPACT SHPT 2012

PAR vs. CIN ‘ 0/72 (0) ‘ 3170 (4,3) ‘ 0,13 (0,01; 1,25)* ‘ -

Wymioty prowadzace do przerwania badania

IMPACT SHPT 2012

PAR vs. CIN ‘ 0/72 (0) ‘ 1/70 (1,4) ‘ 0,13 (0,0; 6,63)* ‘ -

TEAEs prowadzace do czasowego przerwania leczenia

PAR vs. CIN 16/72 (22,2) 18/70 (25,7) 0,83 (0,38; 1,79) -
IMPACT SHPT 2012

PAR vs. PAR i.v. 16/72 (22,2) 17/62 (27,4) 0,76 (0,34; 1,66) -

TEAE prawdopodobnie zwigzane z leczeniem ogétem
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Badanie Interwencja Proporcje pacjentow OR (95% ClI) NNT/NNH (95% CI)
Coymei2o06 PAR vs. PLC 3 xw 7472 (10) 5473 (7) 1,46 (0,44; 4,85) -

tygodniu

*
Coyne 2006 (I;AR vs. PLC 1x 44135 (11) 7*/40 (18) 0,61 (0,16; 2,28) )
ziennie

IMPACT SHPT 2012 | PARvs. CIN 24/72 (33,3) 27170 (38,6) 0,80 (0,40; 1,58) -

PAR vs. PAR i.v. 24/72 (33,3) 8/62 (12,9) 3,38 (1,39; 8,22) 5(3;15)

Zaparcia zwigzane z leczeniem

IMPACT SHPT 2012 ‘ PAR vs. CIN ‘ 0/72 (0) ‘ 2/70 (2,9) ‘ 0,13 (0,01; 2,09)* ‘ -
Nudnosci zwigzane z leczeniem
IMPACT SHPT 2012 ‘ PAR vs. CIN ‘ 0/72 (0) ‘ 4170 (5,7) ‘ 0,10 (0,01; 1,93) ‘ -
Wymioty zwigzane z leczeniem
PAR vs. CIN 2/72 (2,8) 2/70 (2,9) 0,97 (0,13; 7,09) -
IMPACT SHPT 2012
PAR vs. PAR i.v. 2/72 (2,8) 0/62 (0) 6,52 (0,40; 106,2)** | -
Hiperkalcemia zwigzana z leczeniem
PAR vs. CIN 12/72 (16,7) 1/70 (1,4) 13,80 (1,74; 109,27) | 7 (5; 17)
IMPACT SHPT 2012
PAR vs. PAR i.v. 12/72 (16,7) 5/62 (8,1) 2,60 (0,86; 7,82) -
Hiperfosfatemia zwigzana z leczeniem
PAR vs. CIN 4172 (5,6) 1/70 (1,4) 4,06 (0,44; 37,25) -
IMPACT SHPT 2012
PAR vs. PAR i.v. 4/72 (5,6) 0/62 (0) 8,21 (0,43; 155,62) -
Hipokalcemia zwigzana z leczeniem
IMPACT SHPT 2012 | PAR vs. CIN ‘ 0/72 (0) ‘ 18/70 (25,7) ‘ 0,02 (0; 0,33) ‘ 43 7)
Skurcze miesni zwigzane z leczeniem
IMPACT SHPT 2012 ‘ PAR vs. CIN ‘ 0/72 (0) ‘ 7/70 (1,4) ‘ 0,13 (0: 6,63) ‘ -
TEAES kardiologiczne
PAR vs. CIN 6/72 (8,3) 1/70 (1,4) 6,27 (0,74; 53,52) -
IMPACT SHPT 2012
PAR vs. PAR i.v. 6/72 (8,3) 6/62 (9,7) 0,85 (0,26; 2,78) -

* wartosci obliczone w analizie wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych
**obliczono metoda Peto

Wystepowanie zdarzen niepozgdanych prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem ogétem IS czesciej
raportowano u pacjentéw przyjmujacych parykalcytol doustnie niz dozylnie (OR=3,38 (1,39; 8,22)). Statystyczne
réznice w czestosci wystepowania zaraportowano takze w przypadku hiperkalcemii i hipokalcemii w przypadku
poréwnania PAR i CIN. W analizowanych grupach hiperkalcemia wystepowata istotnie statystycznie czesciej u
pacjentéw leczonych parykalcytolem, natomiast hipokalcemia u pacjentéw leczonych cynakalcetem.

Nie wykazano rowniez istotnych statystycznie r6znic odnosnie zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
- ogotem, ciezkich, o powaznym nasileniu oraz zdarzen niepozadanych prowadzgcych do statego lub
czasowego przerwania udzialu w badaniu. Odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpito jakiekolwiek zdarzenie
zwigzane z leczeniem byly zblizone w poréwnywanych grupach (vs PLC, vs CIN, vs PAR i.v.).

Jednoczesnie zauwazy¢ nalezy, iz pomimo braku istotnosci statystycznej réznic w grupie PAR nie odnotowano
wystepowania zapar¢, nudnosci, czy skurczy miesni zwigzanych z leczeniem w odréznieniu do grupy
otrzymujgcej CIN.

Zdarzenia niepozgdane pojawiajgce sie lub nasilajgce w trakcie leczenia prowadzace do przerwania leczenia
wystepowaly czesciej w grupie otrzymujgcej parykalcytol doustnie (8/72 (11,1 %)), niz dozylnie (2/62 (3,2 %)),
nie mniej jednak réznica ta nie jest istotna statystycznie.

Zmiana stezen parametréw krwi i moczu oraz zmiana wartosci eGFR u pacjentéw w 3.-4. stopniu PChN —
uwzgledniona w ocenie bezpieczenstwa przez autoréw badan.
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Tabela 27 Wyniki analizy bezpieczenstwa Srednia zmiana stezei parametréw krwi i moczu na podstawie Coyne
2006

Interwencja Srednia (SE)
Badanie Punkt koncowy MD (95% ClI) p
PAR (N) PLC (N) PAR PLC

Srednia zmiana stezenia wapnia wzgledem wartosci wyjsciowych (mg/dl)
dawkowanie 3 x w tygodniu

Zmiana stezenia wapnia 69 71 0,17 (0,05) -0,05 (0,04) | 0,22 (-0,09; 0,35) | 0,0006
W surowicy Srednia zmiana stezenia wapnia wzgledem wartosci wyjsciowych (mg/dl)

dawkowanie 1 x dziennie

35 39 0,21 (0,06) -0,12 (0,06) | 0,33 (-0,16; 0,50) | 0,0001

Srednia zmiana stezenia fosforu wzgledem wartosci wyjsciowych (mg/dl)
dawkowanie 3 x w tygodniu

Coyne 2006 N i :
(Agboud Zmiana stezenia fosforu w 69 71 0,30(0,10) 0,35 (0,10) 0,05 (-0,33;0,23) | 0,7237
2006) surowicy Srednia zmiana stezenia fosforu wzgledem wartosci wyjsciowych (mg/dl)

dawkowanie 1 x dziennie

35 39 0,29 (0,12) | 0,24(0,12) | 0,05 (-0,28;0,38) | 0,7683

$rednia zmiana Ca x P dawkowanie 3 x w tygodniu (mg?/dl?)
Srednia zmiana

skorygowanego iloczynu 69 71 3,97 (0,95) 3,30 (0,94) 0,67 (-1,95; 3,29) 0,6161
Ca x P w surowicy
wzgledem wartosci $rednia zmiana Ca x P dawkowanie 1 x dziennie (mg?/dI?)
wyjsciowej
35 39 3,94 (1,18) 2,05 (1,11) 1,89 (-1,29; 5,07) | 0,2434

Srednia zmiana stezenia
wapnia w dobowej zbiérce
moczu wzgledem wartosci
wyjsciowej (mg/dobe)
Srednia zmiana stezenia
wapnia w dobowej zbidrce
moczu wzgledem wartosci
wyj$ciowej (mg/dobe)
Srednia zmiana wartosci
eGFR wzgledem wartosci
wyjsciowej (ml/min/1,73
m?)

Srednia zmiana stezenia
kreatyniny w surowicy
wzgledem wartosci
wyj$ciowej (mg/dl)

SE - btad standardowy

eGFR — przesgczanie kigbuszkowe;j

74 80 2,34 (3,04) | -0,38(2,93) | 2,75 (-5,55;10,99) | 0,5193

-36,30 (-143,34;

74 83 21(39,70) | 34.2(37,50) | 7%

0,5620

Coyne 2006

82 93 -2,52(0,53) | -1,57 (0,49) | -0,95 (-2,36; 0,46) | 0,1880

82 93 0,41 (0,09) | 0,35(0,08) | 0,06 (-0,17;0,29) | 0,6072

Wykazano istotny statystycznie wzrost stezenia wapnia w surowicy jedynie wzgledem wartosci wyjsciowych
przy dawkowaniu 3 x w tygodniu oraz przy dawkowaniu 1 x dziennie.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan jednoramiennych
(Sanchez-Alvarez 2013, Hadjiyannakos 2013, NCT 01224782, Martinez-Fernandez 2015). W badaniu Sanchez-
Alvarez 2013 (jednoosrodkowe, obserwacyjne), w ktérym oceniano efektywnos$é praktyczng parykalcytolu
podawanego doustnie w okresie trwania badania (24 miesigce — 12 miesiecy leczenia i 12 miesiecy obserwacji
po zakonczonym leczeniu) zaraportowano dwa zgony, ktérych zwigzek z prowadzonym leczeniem nie jest
znany. Ponadto w badaniu nie zaobserwowano innych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

W badaniu Hadjiyannakos 2013 (jednoosrodkowe, obserwacyjne) nie zaobserwowano istotnych zdarzen
niepozgdanych podczas 6 miesiecy trwania badania. U dwoch pacjentow zaraportowano zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe.

Natomiast w niepublikowanym badaniu NCT 01224782, w ktérym okres obserwacji trwat 12 miesiecy
odnotowano 14 zgonodw, ktére nie byly zwigzane z leczeniem. Zaraportowano réwniez 331 zdarzeh
niepozgdanych u 141 pacjentéw (liczebno$¢ populacji badanej - 994). Do najczesciej zgtaszanych zdarzen
niepozgdanych nalezaty: chroniczna niewydolnos¢ nerek (2,3%), koniecznos¢ rozpoczecia hemodializ (1,6%),
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nadcisnienie (1,4%) oraz nudnosci (1,1%). Tylko u jednego pacjenta rozwazano wystgpienie ciezkiego
zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniem.

Dodatkowo przedstawiono wyniki badania Martinez-Fernandez 2015, w ktérym u pacjentéw w 3.- 4. stadium
PChN w okresie 6 miesiecznej obserwacji odnotowano istotnie statystycznie nizsze wydalanie wapnia w 24h
zbiérce moczu.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

W zwigzku z uwagami dotyczgcymi wyboru komparatoréw i bezzasadnym odrzuceniem alfakalcydolu jako
terapii alternatywnej dla parykalcytolu podawanego doustnie (szczegdtowy komentarz w rozdziale 3.6
Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce), Agencja przeprowadzita przeglad systematyczny w
tym zakresie.

Analitycy Agencji odnalezli 1 badanie — Milanova 2014, w ktérym poréwnywano bezposrednio skutecznos¢
parykalcytolu i alfakalcytolu w populacji pacjentéw w 3.-5. stadium PChN niedializowanych.

Jakos$¢ badania oceniono w skali NOS w zakresie doboru pacjentéw, czynnikéw zakiécajacych oraz oceny

efektéw zdrowotnych. Badanie uzyskato 8 na 9 gwiazdek.

Petna charakterystyka badania Milanova 2014 znajduje sie w tabeli ponize;.

Tabela 28 Opis badania wigczonego do dodatkowej analizy skutecznosci Agencji

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe*
Milanova Badanie: Kryteria wtgczenia: -wyn k USG - Doppler
2014 - jednoosrodkowe - przewlekta choroba nerek — etap 3-5 tetnicy szyjnej wspdine;
) - trzyramienne - zaburzona réwnowaga wapniowo-fosforanowa - poziom iPTH
Zrodio - prospektywne - pacjenci w stadium 3b PChN iPTH > 70 pg/mL - proteinuria

finansowania:
brak informacji

- nierandomizowane (przydziat
pacjentow zalezny od wczes$niej
stosowanej terapii)

- brak informacji o zaslepieniu
- okres leczenia — 6 miesiecy
- interwencja:

Grupa 1: alfakalcydol 0,25 pg/dobe

Grupa 2: paryklacytol doustnie 1
ug/dobe

Grupa 3: brak interwencji

Leczenie dodatkowe: Przed
rozpoczeciem badania przeprowadzono
korekte hiperfosfatemii z
zastosowaniem 2g weglanu wapnia lub
tabletek Osva Ren 1-2 (435 mg octanu
wapnia/ magnezu, 235 mg weglanu)/
podawane podczas positku

Wszyscy pacjenci otrzymywali blokery
uktadu renina-angiotensyna, a w razie
potrzeby erytropoetyne, zelazo, a takze
statyny.

- pacjenci w 4. stadium PChN iPTH > 110 pg/mL
- pacjenci w 5. stadium PChN >200 pg/mL

- poziom wapnia nie wyzszy niz 9,5 mg/dl i
poziom fosforu nie wyzszy niz 5,5 mg/dl
Kryteria wykluczenia:

Liczba pacjentéw - 90

Grupa 1: 32 pacjentéw w stadium 3B-5
Grupa 2: 28 pacjentéw w stadium 3B-5
Grupa 3 (kontrolna): 30 w stadium 3B-5

*podano punkty koncowe istotne z punktu widzenia niniejszej analizy
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W badaniu poréwnywano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leku paryklacytol i alfakalcydol.

Tabela 29. Wyniki analizy skutecznosci - réznica srednich stezen iPTH i biatkomoczu uzyskane po 3 miesigcach
terapii PAR vs ALF

Interwencja Srednia (SD)
Badanie Parametr MD (95% CI)* p*
PAR (N) ‘ ALF (N) PAR ‘ ALF
pacjenci w 3. stadium PChN
28 ‘ 32 ‘ 70 (9,90) ‘ 69 (10,20) ‘ 1 (-4,10; 6,10) | p=0,701
pacjenci w 4. stadium PChN
iPTH 28 ‘ 32 ‘ 95 (8,90) ‘ 90 (9,60) ‘ 5(0,29; 9,71) ‘ p=0,037
pacjenci w 5. stadium PChN
125 . -
28 32 119 (10,90) | 6 (0,05; 11,95) p=0,048
. (12,60)
Milanova 2014
pacjenci w 3. stadium PChN
28 ‘ 32 ‘ 0,4 (0,21) ‘ 1,3(0,21) ‘ -0,9 (-1,01; -0,79) ‘ p<0,001
pacjenci w 4. stadium PChN
Biatkomocz |, ¢ ‘ 32 ‘ 0,3 (0,11) ‘ 1,2 (0,30) ‘ -0,9 (-1,02; -0,78) ‘ p<0,001
pacjenci w 5. stadium PChN
28 ‘ 32 ‘ 0,6 (0,13) ‘ 0,9 (0,15) ‘ -0,9 (-0,37; -0,23) | p<0,001

PAR — praykalcytol, ALF — alfakalcydiol; SD —odchylenie standardowe

* obliczenia wtasne Agenciji

W badaniu Milanova 2014 oceniano zmiany stezenia iPTH oraz biatkomocz po 3 miesigcach leczenia. U
pacjentéw w 4. stadium PChN oraz w 5. stadium PChN niedializowanych odnotowano statystycznie istotne
réznice stezen iPTH po 3 miesigcach leczenia na korzys¢ terapii alfakalcydolem (wynik w 5. Stadium PChN na
granicy istotnosci statystycznej). Statystycznych réznic pomiedzy srednim stezeniem iPTH po 3 miesiecznej
terapii porownywanymi produktami leczniczymi nie odnotowano w populacji chorych w 3. stadium PChN.

W analizowanych grupach chorych odnotowano réwniez istotne statystycznie réznice w zakresie zmian stezenia
biatkomoczu na korzys¢ parykalcytolu.

W odniesieniu do dziatan niepozadanych w badaniu u 28 pacjentéw z grupy alfakalcydolu odnotowano 10
(35,7%) epizodow hiperkalcemii. U 5 pacjentéw zaobserwowano natomiast zwapnienia. W przypadku pacjentow
z grupy otrzymujgcej parykalcytol nie odnotowano Zzadnego epizodu hiperkalcemii, natomiast obecnosé
zwapnien zdiagnozowano u 4 pacjentéw.

4.2.2.1. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujgcych zawody
medyczne

Whnioskodawca przedstawit informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdéb wykonujgcych zawody
medyczne w oparciu o dane zawarte w ChPL. W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa, w celu
identyfikacji komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania preparatu Paricalcitol Teva, w analizie
klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA)
oraz Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA), na ktérych nie odnaleziono informacji dotyczgcych bezpieczenstwa
wnioskowanej substancji. W AKL wnioskodawcy nie podano daty wykonanego przegladu. W dniu 21 grudnia
2015 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne, w wyniku ktérego nie odnaleziono
zadnych komunikatow.

Zgodnie z ChPL Paricalcitol Teva podczas stosowania leku nie dochodzi do bardzo czestego (= 1/10)
wystepowania dziatan niepozgdanych. Do czestych dziatah niepozadanych (= 1/100 do < 1/10) o co najmniej
mozliwym zwigzku ze stosowaniem produktu Paricalcitol Teva nalezg: dolegliwosci zotgdkowe, wysypka,
hiperkalcemia, hipokalcemia, hiperfosfatemia, zmniejszenie taknienia, zawroty gtowy, biegunka, choroba
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refleksowa przetyku, trgdzik, tkliwos¢ piersi, niedoczynnos¢ przytarczyc, béle gtowy, zaburzenia smaku oraz
Swiagd.

Zgodnie z informacjg uzyskang z URPL od 1 stycznia 2013 r. do bazy Eudravigilance (europejska baza
zgtoszeh dziatah niepozadanych) z terenu Polski nie przekazano ani jednego zgtoszenia dla produktu
leczniczego Zemplar (produkt leczniczy zawierajgca substancje czynng parykalcytol, w formie doustnej).

4.3. Komentarz Agencji

Inne przeglady systematyczne

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawca odnalazt jedno opracowanie wtorne, ktére spetniato
kryteria PICOS — Cheng 2012, w ktérym oceniano skutecznosc¢ terapi paryklacytolem vs. placebo, jednakze w
AKL wnioskodawcy nie przedstawiono jego wynikéw, poniewaz dotyczyto ono pacjentéw w 2-5 stadium PChN
tacznie. Co wiecej wnioskodawca wskazat, iz autorzy przegladu Cheng 2012 przeprowadzili metaanalize
wynikow pochodzgcych jednoczesnie z publikacji Coyne 2006 oraz Agarwal 2005, przedstawiajacych wyniki
tych samych badan, w skutek czego wyniki zostaly zdublowane. Podobna sytuacja miata miejsce w
opracowaniu wtornym Han 2012 zidentyfikowanym przez analitykéw Agencji, w zwigzku z powyzszym badanie
to nie zostato uwzglednione w niniejszym opracowaniu.

Wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow

Jakos¢ wynikéw badan w zakresie skutecznosci zostata okreslona na poziomie wysokim lub srednim wg skali
GRADE. Wiarygodnos¢ wynikéw oceniono w skali Jadad. Trzy badania randomizowane opublikowane w Coyne
2006, Abboud 2006 i Agarwal 2005 zostaty ocenione jako wysoce wiarygodne. Badanie IMPACT SHPT 2012
zostato ocenione jako $rednio wiarygodne, natomiast badanie Ross 2008 odznacza sig¢ niskg wiarygodnoscia.

W nawigzaniu do najwazniejszych ograniczen analizy klinicznej, ktére opisane zostaty w rozdz. 3.6 Technologie
alternatywne wskazane przez wnioskodawce., 4.1.4 Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu
wnioskodawcy oraz 4.1.5 Ocena syntezy wynikbw w przeglgdzie systematycznym wnioskodawcy nalezy
podkresli¢, ze najwiekszy wplyw na wiarygodno$¢ zewnetrzng uzyskanych wynikow ma fakt, ze w ramach
przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan, ktére obejmowatyby chorych po
niepowodzeniu terapii alfakalcydolem (populacja wg schematu PICO). Dlatego kryteria wigczenia zostaty
poszerzone przez wnioskodawce w stosunku do celu przegladu i uwzgledniaty pacjentéw, ktérzy nie byli
okresleni jako bedacy po niepowodzeniu leczenia alfakalcydolem. Wnioskodawca w uzasadnieniu
zaznaczyt, iz w kryteriach wigczenia pacjentéw w 5. stadium PChN do analizowanych badan znajdowaty sie
informacje, iz u pacjentéw stosujgcych analogi witaminy D przed rozpoczeciem badania zastosowany byt okres
wash-out. Na tej podstawie wedtug wnioskodawcy nalezy przypuszczaé, ze czes¢ leczonych pacjentow byta
wczesniej leczona alfakalcydolem. Nie zmienia to jednak stanowiska Agencji w tym zakresie, iz obecnos¢ terapii
alfakalcydolem nie Swiadczy o jej nieskutecznosci.

W przypadku uwzglednienia zastepczych punktéow kohcowych, AKL powinna zawiera¢ dowody naukowe
potwierdzajgce wptyw/zaleznos¢ pomiedzy surogatem a istotnym klinicznie punktem koncowym w wyniku
zastosowania interwencji. Oceniane w ramach niniejszej analizy punkty koncowe to w wigkszosci surogaty
(m.in. zmiana stezenia iPTH, zmiana stezenia wapnia, zmiana stezenia fosforu). W uzasadnieniu
wnioskodawca powotat sie jedynie na publikacje Kotcz 2011, w ktérej to wskazano, iz zwigkszony poziom
fosforu w surowicy jest zwigzany z wiekszym ryzykiem zgonu z jakiejkolwiek przyczyny i z przyczyn sercowo-
naczyniowych, wzrost poziomu iPTH wigze sie z podobnym ryzykiem zgonu z jakichkolwiek przyczyn i z
przyczyn sercowo-naczyniowych, natomiast wzrost poziomu wapnia wigze sie z podobnym ryzykiem zgonu z
jakichkolwiek przyczyn i wiekszym ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Jednoczesnie autorzy
przegladu stwierdzili, iz dostepne dane sa niewystarczajgce do jednoznacznego okredlenia wiasciwego
postepowania klinicznego.

Dodatkowo w przywotanym przez wnioskodawce badaniu Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study
(Salibda 2009) stwierdzono, iz hiperfosfatemia (PO, > 6,1 mg/dl), hiperkalcemia (Ca > 10 mg/dl) i wysoki
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poziom iPTH (> 600 mg/ml) sg trzema niezaleznymi czynnikami $miertelnosci ogétem i $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych, z HR wynoszgcym odpowiednio: 1,18, 1,161 1,21.

W odniesieniu do analizy bezpieczenstwa wnioskowanego produktu leczniczego nalezy mie¢ na uwadze
liczebnos$¢ analizowanych grup. W przypadku mato licznych grup moc raportowania wystgpienia dziatah

niepozgdanych jest trudne, w konsekwencji moc testow jest zbyt niska, zeby wykazac¢ istotng statystycznie
réznice pomiedzy analizowanymi grupami.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena optacalnosci terapii produktem Paricalcitol Teva we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym: Leczenie wtérnej nadczynnosci przytarczyc (WNP) zwigzanej z przewlekig niewydolnoscig nerek po
niepowodzeniu wcze$niejszej terapii alfakalcydolem.

Interwencje

W subpopulacjach chorych z WNP w stadium 3. lub 4. PChN oraz w stadium 5. PChN poddanych dializie
otrzewnowej (PD):

e parykalcytol p.o. vs najlepsze leczenie objawowe (ang. best supportive care, BSC).
W subpopulacji chorych z WNP w stadium 5. PChN poddanych hemodializie (HD):

e parykalcytol p.o. vs parykalcytol i.v.;

e parykalcytol p.o. vs cynakalcet p.o.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) i wspolna (NFZ + pacjent).

Technika analityczna

Poréwnanie parykalcytol p.o. vs BSC: analiza kosztow-uzytecznosci (CUA).

Poréwnanie parykalcytol p.o. vs parykalcytol i.v. / cynakalcet: analiza minimalizacji kosztow (CMA).
Horyzont czasowy

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy przy zatozeniu gérnej granicy wieku pacjentéw na poziomie 100 lat.
Model

Przeprowadzono trzy odrebne analizy dla poszczegdlnych subpopulacji przy wykorzystaniu wspdélnego modelu
Markowa, dostarczonego przez wnioskodawce w postaci skoroszytu programu MS Excel. Model obejmuje
nastepujgce stany:

e PChN 3 + proteinuria;

e PChN 3 - proteinuria;

e PChN 4 + proteinuria;

e PChN 4 — proteinuria;

e PChN 5 PD z podziatem na 4 stany w zaleznosci od stopnia kontroli iPTH:
o controlled iPTH” (iPTH w zakresie 150-300 pg/mL);
o ,uncontrolled iPTH” (iPTH w zakresie 300-800 pg/mL);
o ,very uncontrolled iPTH” (iPTH > 800 pg/mL);
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o after PTX” (po operacji usuniecia przytarczyc);
e PChN 5 HD z podziatem na 4 stany w zaleznosci od stopnia kontroli iPTH:
o ,controlled iPTH” (zakres stezen j.w.);
o yuncontrolled iPTH” (zakres stezen j.w.);
o ,very uncontrolled iPTH” (zakres stezen j.w.);
o after PTX";
e transplantacja;
e zgon (stan pochtfaniajacy).

Schemat struktury modelu uwzgledniajgcy mozliwe przejscia miedzy stanami przedstawia rysunek ponizej.
Rysunek 1. Struktura modelu wnioskodawcy

B

Zrédto: AE wnioskodawcy

Poczatkowe stany, przez ktére pacjenci trafiajg do modelu, sg zréznicowane zaleznie od analizowanej
subpopulacji (stan ten jest tozsamy z analizowang subpopulacjg).

Oprocz przejs¢ przedstawionych na rysunku mozliwe jest tez przejscie ze stanu PChN 5 PD do PChN 5 HD,
lecz nie w odwrotnym kierunku (ze wzgledu na brak danych). Mozliwe sg tez przejScia miedzy stanami z
proteinurig i bez proteinurii (3. i 4. stadium PChN) oraz miedzy poszczegdlnymi kategoriami kontroli iPTH w
stadium 5. PChN (o 1 stopien kontroli, np. mozliwe jest przejscie ze stanu ,uncontrolled” do ,very uncontrolled’,
ale nie bezposrednio z ,controlled” do ,very uncontrolled”). Przejscie do kategorii ,after PTX” jest mozliwe z
kategorii ,very uncontrolled iPTH” i nie ma po nim mozliwosci powrotu do pozostatych kategorii. W stanie
»iransplantacja” pacjenci pozostajg do wystgpienia utraty przeszczepu.

W weryfikowanym modelu przyjeta dtugosé cyklu wynosi 1 rok. Zastosowano korekte potowy cyklu dla kosztow i
efektéw zdrowotnych.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Dane ogélne

Wiek wyjsciowy pacjentéw przyjmowat rozne wartosci w zaleznosci od analizowanej subpopulacji. Przyjety wiek
oparto na wieku pacjentow w uwzglednionych badaniach klinicznych.
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Z wyjatkiem poréownania PAR p.o. vs PAR i.v. przyjeto, ze w ramieniu komparatora wszyscy pacjenci w stadium
5. PChN poddawani hemodializie leczeni sg wylacznie cynakalcetem. Zatozenie to wynika z aktualnie
znikomego zuzycia parykalcytolu i.v. w ramach programu lekowego.

Skutecznosé kliniczna

Wiekszos¢ danych dotyczgcych skutecznos$ci klinicznej poszczegdlnych interwencji zaczerpnieto z badan
klinicznych (RCT lub obserwacyjnych). Cze$¢ danych zaczerpnigto takze z innych analiz ekonomicznych:
Nuijten 2010 i Garside 2007. Nie uwzgledniono danych dotyczacych dziatah niepozgdanych ze wzgledu na brak
istotnych statystycznie réznic w ich wystepowaniu miedzy PAR i placebo w badaniach klinicznych.
Uwzgledniono natomiast mozliwos¢ rezygnacji z leczenia PAR, w ktérym to wypadku pacjent przechodzi na
leczenie komparatorem. PrawdopodobiehAstwo rezygnacji oszacowano na podstawie utraty pacjentow w
badaniach klinicznych.

W ramach analizy podstawowej zatozono brak wptywu leczenia objawowego na kontrole poziomu iPTH z uwagi
na wczesniejsze niepowodzenie terapii alfakalcydolem w analizowanej populacji, natomiast w ramach analizy
wrazliwosci uwzgledniono wyniki grupy placebo z badania klinicznego w zakresie redukcji poziomu iPTH.

Dla pacjentéw hemodializowanych przyjeto takie same wartosci prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy
poszczegblnymi stanami ze wzgledu na zatozenie braku réznic w efektach zdrowotnych parykalcytolu
podawanego doustnie, parykalcytolu i.v. oraz cynakalcetu.

Uwzglednione koszty
W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

e Koszt produktu leczniczego Paricalcitol Teva;

e Koszt monitorowania leczenia: PAR oraz BSC;

e Koszty diagnostyki i monitorowania terapii z zastosowaniem PAR i.v. lub CIN w ramach programu
lekowego;

o Koszty hospitalizacji zwigzanej z operacja wyciecia przytarczyc oraz koszty diagnostyki
przedoperacyjnej u pacjentow kwalifikujgcych sie do wyciecia przytarczyc;

o Koszty leczenia nerkozastepczego (hemodializy oraz dializy otrzewnowej);

o Koszty zwigzane z transplantacjg nerki/nerek oraz utrzymaniem przeszczepu.

Zrédtem wigkszosci danych kosztowych byty zarzgdzenia oraz informacje podane przez NFZ (w tym uzyskane
za posrednictwem serwisu lkar Pro), a takze ceny lekéw zawarte w wykazie lekéw refundowanych z
Obwieszczenia MZ. Srednie stosowane dawki lekéw zaczerpnieto z badan klinicznych. llo$é wizyt kontrolnych
pacjentéw w stadiach 3. i 4. PChN uzalezniono od stopnia kontroli poziomu iPTH.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Whnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny uzyteczno$ci standéw zdrowia przyjetych w modelu. W
ramach analizy podstawowej wykorzystano uzyteczno$ci poszczegdlnych stanéw w modelu przedstawione w
analizie ekonomicznej Nuijten 2010, uzyskane w populacji amerykanskiej w przypadku PChN 3.-4. oraz
brytyjskiej dla PChN 5. i pacjentéw po transplantacji. Dodatkowo zastosowano przelicznik uzytecznosci stanow
zdrowia u pacjentéw dializowanych w zaleznosci od poziomu iPTH, zaczerpniety z publikacji Ray 2008. W
ramach analizy wrazliwosci testowano brak wptywu poziomu iPTH na uzytecznos$¢ oraz przyjecie wartosci
uzytecznosci z publikacji Nuijten 2009 (pochodzace z populacji amerykanskiej).

Wykaz wszystkich kluczowych parametréow analizy przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 30. Wykaz parametrow uwzglednionych w analizie podstawowej wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto

Stopy dyskontowania kosztow i efektow 5% i 3,5% Wytyczne HTA

Wiek wyjsciowy | Subpopulacja stadium 3. i 4.

flata] PChN 62 Coyne 2006 (wiek grupy placebo zaokraglony do petnych lat)
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specjalistycznego drugiego typu

Parametr Wartosé Zrédto
Subpopulacja stadium 5. ]
PChN z PD 57 Ross 2008 (wiek grupy parykalcytolu)
Subpopulacja stadium 5. 63 IMPACT SHPT ($rednia zakresu wieku uczestnikéw zaokraglona do
PChN z HD petnych lat)
Proporcja pacjentow z proteinurig w stadiach 3. i .
4. PChN 38,7% Nuijten 2010
Odsetek pacjentow w stadium 3. wéréd o :
pacjentéw w stadiach 3. i 4. PChN 51,4% oszacowania z BIA
Odsetek PD w dializoterapii ogétem w stadium 5. 5% opinia eksperta
PChN
Odsetek pacjentéw z ,very uncontrolled iPTH” w .
stadium 5. PChN 28,71% Rutkowski 2013
Srednia dzienna dawka CIN [mg] 60 WHO/ATC, IMPACT SHPT
,Controlled iPTH” 2,25
Srednil?l d[fnvé';? PAR »Uncontrolied iPTH 5,50 Llach 2001 ($rednia zakresu dawek)
o ,Very uncontrolled 10.50
iPTH” '
,Controlled iPTH” 3,90
i Ross 2008
Srednia dawka PAR L2Uncontrolled iPTH” 7,60
p-0. [meg] Very uncontrolled
nveryL . 17,50 Gonzalez 2003
iPTH
,Controlled iPTH” 4,00
lloé¢ wizyt kontrolnych | »Uncontrolled iPTH” 6,00 inia eksperta. opi sw lekowveh Kaloet |
‘entow w stanach opinia eksperta, opis programow lekowych cynakalcetu i
u pacjen ,Very uncontrolled parykalcytolu i.v.
5. PChN PD/HD iPTH” 12,00
LAfter PTX” 6,00
Liczba podan PAR w stadium 5. PChN PD/HD w 156,43 ChPL Paricalcitol Teva
ciggu roku
Odsetek dawek PAR przy uzyciu produktu
Paricalcitol Teva 1 mcg we wszystkich dawkach 50% zatozenie wtasne wnioskodawcy
PAR
llo$¢ wizyt kontrolnych w stadium 3. PChN z 133
kontrolowanym poziomem iPTH ' Stanowisko Grupy Roboczej Krajowego Konsultanta Medycznego w
llos¢ wizyt kontrolnych u pacjentow w stadium 267 Dziedzinie Nefrologii (Srednia zakresu)
4. PChN z kontrolowanym poziomem iPTH '
llo$¢ wizyt kontrolnych pacjentow w stadium 3. i .
4. PChN z niekontrolowanym poziomem iPTH 12,00 opinia eksperta
Koszty
Perspektywa
Paricalcitol NFZ
Teva, 1
Koszt 1 mcg mcg Perspe'lftywa
wspolna
parykalcytql uw zatozenie wnioskodawcy
preparacie Perspektywa
Paricalcitol Teva Paricalcitol NEZ
Teva, 2
mcg Perspektywa
wspdlna
Koszt wizyty ambulatoryjnej w ramach programu 104 PLN Zarzagdzenia Nr 36/2015/DGL Prezesa NFZ, Informator o umowach
lekowego NFz
Koszt jednostkowy $wiadczenia Zarzagdzenia Nr 79/2014/DSOZ Prezesa NFZ, Informator o
64,19 PLN
umowach NFZ
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Parametr

Wartos¢

Zrédto

Roczny koszt hemodializy

64 741,09 PLN

Zarzadzenia Nr 88/2013/DSOZ Prezesa NFZ

Roczny koszt dializy otrzewnowej

80 088,30 PLN

Zarzadzenia Nr 88/2013/DSOZ Prezesa NFZ

Koszt operacji PTX 3 796,00 PLN Zarzadzenia Nr 81/2014/DSOZ Prezesa NFZ, Informator o
h NFZ
Koszt diagnostyki przed operacjg PTX 624,00 PLN umowac
Sredni koszt 1 mcg cynakalcetu 0,8028 PLN lkar Pro (NFZz)
Koszt 1 mcg parykalcytolu i.v. 8,0868 PLN Obwieszczenie MZ

Koszt transplantaciji (rok 1)

61 061,05 PLN

Koszt transplantaciji (rok 2)

14 060,00 PLN

Analiza weryfikacyjna nr AOTM-OT-4350-28/2014

Uzytecznosci

PChN 3 - proteinuria 0,87

PChN 3 + proteinuria 0,87

PChN 4 - proteinuria 0,85

PChN 4 + proteinuria 0,85

PChN 5 HD — controlled iPTH 0,65
PChN 5 HD — uncontrolled iPTH 0,60125
PChN 5 HD - very uncontrolled iPTH 0,5525

Ray 2008, Nuijten 2010

PChN 5 HD - after PTX 0,65

PChN 5 PD - controlled iPTH 0,65
PChN 5 PD — uncontrolled iPTH 0,60125
PChN 5 PD — very uncontrolled iPTH 0,5525

PChN 5 PD - after PTX 0,65

Transplantacja 0,84

Zgon 0,00

Prawdopodobienstwa zdarzen

P. redukcji iPTH o = 30%, terapia PAR w

populacji docelowej PChN 3-4 0,753 NCT01224782

P. redukcji iPTH o = 30%, terapia BSC w

populaciji docelowej PChN 3-4 0,00 zatozenie wiasne

P. przejscia w stanie PChN 5 HD z ,very
uncontrolled iPTH” do ,uncontrolled iPTH”, 0,80
terapia PAR i.v. / CIN

zatozenie oparte na Gonzalez 2003

P. przejscia w stanie PChN 5 HD z ,very
uncontrolled iPTH” do ,uncontrolled iPTH”, 0,80
terapia PAR p.o.

P. przejscia w stanie PChN 5 PD z ,very

uncontrolled iPTH” do ,uncontrolled iPTH”, 0,00 Gonzalez 2003
terapia BSC
P. przejscia w stanie PChN 5 PD z ,very
uncontrolled iPTH” do ,uncontrolled iPTH”, 0,80
terapia PAR
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Parametr Wartosé Zrédto
P. redukcji protelnurl_l, stadium 3 i 4 PChN, 0,2459
terapia BSC
» — - - Agarwal 2005
P. redukcji protelnurl'l, stadium 3 i 4 PChN, 0.5088
terapia PAR
P. rozwoju proteinurii w stadium 3 i 4 PChN 0,0225
Nuijten 2010
Wspétczynnik wzrostu ryzyka progresiji u 1.9200 I
pacjentéw w stadium 3 i 4 PChN z proteinurig ’
Wskaznik rezygnacji z leczenia PAR dla
pacjentéw w stanie 3 lub 4 PChN 0.0613 NCT01083186
Wskaznik rezygnacji z leczenia PAR dla
pacjentéw w stanie PChN 5 PD 0,149 NCT01083849
Wskaznik rezygnacji z leczenia PAR dla
pacjentéw w stanie PChN 5 HD 0243 IMPACT SHTP 2012
P. przejscia pacjenta w stanie PChN 5 HD z
Luncontrolled” do ,controlled” iPTH, terapia PAR
doustnie
0,702 NCT01083849
P. przejscia pacjenta w stanie PChN 5 HD z
Luncontrolled” do ,controlled” iPTH, terapia PAR
i.v./CIN
P. przejscia pacjenta w stanie PChN 5 PD z 0.72
Luncontrolled” do ,controlled” iPTH, terapia PAR '
Ross 2008
P. przejscia pacjenta w stanie PChN 5 PD z 0.00
Luncontrolled” do ,controlled” iPTH, terapia BSC '
P. przejscia pacjenta PD/HD z ,very uncontrolled 0.10 Garside 2007 (opinia ekspertow)

iPTH” do ,after PTX”

P. progresiji u pacjentéw w stanach PChN 5 PD z
kategorii ,uncontrolled iPTH” do ,very
uncontrolled iPTH” terapia BSC

P. progresji u pacjentow w stanie PChN 5 HD z
kategorii ,uncontrolled iPTH” do ,very 0,20
uncontrolled iPTH” terapia PAR /PAR i.v./CIN

P. progresiji u pacjentéw w stanie PChN 5 PD z
kategorii ,uncontrolled iPTH” do ,very
uncontrolled iPTH” terapia PAR

Garside 2007 (wartos¢ przyjeta dla grupy BSC)
P. progresiji u pacjentéw w stanach PChN 5 PD z
kategorii ,controlled iPTH” do ,uncontrolled
iPTH” terapia BSC

P. progresiji u pacjentéw w stanie PChN 5 HD z
kategorii ,controlled iPTH” do ,uncontrolled 0,10
iPTH” terapia PAR /PAR i.v./CIN

P. progresiji u pacjentéw w stanie PChN 5 PD z
kategorii ,controlled iPTH” do ,uncontrolled
iPTH” terapia PAR

Wskaznik wzrostu p. zgonu w kategorii

,uncontrolled iPTH" w PChN HD/PD 1,0613
Garside 2007
Wskaznik wzrostu p. zgonu w kategorii ,very 11824
uncontrolled iPTH” w PChN HD/PD ’
P. przejscia ze stanu PChN PD do PChN HD 0,0659 Rutkowski 2009
P. zgonu u oséb dializowanych 0,1504
Poltransplant, Zatuska 2015
P. wykonania transplantacji 0,0458
P. zgonu po transplantacji 0,0248
Poltransplant
P. utraty przeszczepu 0,0329
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Parametr Wartosé Zrédto
P. zgonu w stanie PChN 3 — proteinuria 0,0476 Go 2004
P. zgonu w stanie PChN 3 + proteinuria 0,0805
P. zgonu w stanie PChN 4 — proteinuria 0,0809 Go 2004, Hallan 2012
P. zgonu w stanie PChN 4 + proteinuria 0,0925

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej CUA
Subpopulacja chorych w stadium 3. i 4. PChN e e chorych W SHEBI = PChN
poddawanych dializie otrzewnowej
Parametr
PAR BSC PAR BSC
Koszty z perspektywy NFZ
Koszt leczenia [zl] 32 204,15 35 076,15 350 935,30 343 882,95
Koszt inkrementalny [z1] -2 872,00 7 052,35
Koszty z perspektywy wspolnej
Koszt leczenia [zl] 33 401,02 35 116,17 344 449,12 353 050,56
Koszt inkrementalny [zf] -1 715,15 8 601,44
Efekty zdrowotne
Efekt [QALY] 7,382 7,298 4,518 4,304
Efekt inkrementalny
[QALY] 0,083 0,214
Stosunek kosztéw do efektow zdrowotnych
Perspektywa -34 456,64 32 948,24
ICUR

[z/QALY]

Perspektywa -20 577,41 40 185,49

wspoélna

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Paricalcitolum Teva w miejsce leczenia objawowego u
pacjentéw w stadium 3. i 4. PChN jest tansze i skuteczniejsze (wnioskowana technologia jest dominujgca)
niezaleznie od przyjetej perspektywy. U pacjentow w stadium 5 PChN poddawanych dializie otrzewnowej
Paricalcitol Teva jest natomiast drozszy i skuteczniejszy niz leczenie objawowe, a oszacowany ICUR dla
porownania Paricalcitol Teva vs najlepsze leczenie objawowe wynidst 32 948,24 z/QALY z perspektywy NFZ.
Wartos¢ ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.

Tabela 32. Wyniki analizy podstawowej CMA dla subpopulacji pacjentéw w stadium 5 PChN poddawanych

hemodializie

Poréwnanie Paricalcitol Teva vs CIN

Poréwnanie Paricalcitol Teva vs PAR i.v.

Parametr
PAR PAR i.v. PAR CIN
Koszty z perspektywy NFZ
Koszt leczenia [zi] 331 200,05 361 411,31 305 602,86 313 530,41
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Poréwnanie Paricalcitol Teva vs CIN Poréwnanie Paricalcitol Teva vs PAR i.v.
Parametr
PAR PAR i.v. PAR CIN
Koszt inkrementalny [zi] -30 211,27 -7 927,55

Koszty z perspektywy wspolnej

Koszt leczenia [zi] 333 100,32 361 988,40 307 503,13 314 107,50

Koszt inkrementalny [zf] -28 888,08 -6 604,37

Efekty zdrowotne

Efekt [QALY] 4,530 4,530
Efekt inkrementalny 0 0
[QALY]
Stosunek kosztéw do efektow zdrowotnych
ICUR [zt/QALY] nd nd

Wedilug oszacowan wnioskodawcy Paricalcitol Teva jest technologig tansza zaréwno w pordwnaniu z
parykalcytolem podawanym dozylnie w ramach programu lekowego (Paricalcitol Fresenius), jak i w poréwnaniu
z cynakalcetem (Mimpara), niezaleznie od przyjetej perspektywy.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W analizie wnioskodawcy oszacowano progowe ceny zbytu netto produktu leczniczego Parcilacitol Teva, dla
ktérych warto$é ICUR jest rowna wartosci progu efektywnosci kosztowej okreslonego w ustawie o refundacji.

Wartosci progowe ceny zbytu netto oszacowano z perspektywy NFZ jedynie dla preparatu Paricalcitol Teva
1 mcg, jako ze zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy wyznaczaé on bedzie podstawe limitu finansowania w
nowej grupie limitowej i tym samym determinowaé koszty ptatnika publicznego. Przy wykonywaniu obliczen dla
danego preparatu (1 mcg lub 2 mcg) zatozono jego 100% udziat w rynku leku Paricalcitol Teva.

Subpopulacja pacjentéw w 3 i 4 stadium PChN

Oszacowana przez wnioskodawce w analizie podstawowej wartos¢ progowa ceny zbytu netto (cena przy ktérej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ z perspektywy NFZ jest rowny wysokosci
progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy) Paricalcitol Teva 1 mcg wynosi 312,21 zt.
Oszacowana wartos¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto ( ).

Z perspektywy wspdlnej oszacowana wartos¢ progowa dla preparatow 1 mcg i 2 mcg Paricalcitol Teva wyniosta
odpowiednio 215,42 zt i 451,16 zt.

W analizie wnioskodawcy wskazano, iz zapisy art. 13 ustawy o refundacji nie dotyczg przedtozonych analiz w
populacji pacjentéw w 3. i 4. stadium PChN. W zwigzku z wykonaniem w AE poréwnania PAR vs BSC na
podstawie randomizowanego badania Coyne 2006 ktorego to wyniki, przestawione w AKL, wykazaty wyzszosc¢
PAR wzgledem BSC w pierwszorzedowym punkcie koncowym, réwniez w opinii analitykéw Agencji nie
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Subpopulacja pacjentéw w 5 stadium PChN poddawanych dializie otrzewnowej

Warto$¢ ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej ICUR jest rowny wysokosci progu, wynosi
336,78 zt z perspektywy NFZ; jest tym samym wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

® aktualna na dzien ziozenia wniosku i uwzgledniona w analizie wnioskodawcy wysoko$¢ progu wynosita

119 577 z/QALY; obecna jego warto$¢ to 125 955 z/QALY
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Natomiast z perspektywy wspodlnej wartos¢ progowa ceny wynosi odpowiednio 232,34 zt i 485,85zt dla
preparatéw 1 mcg i 2 mcg Paricalcitol Teva.

W analizie wnioskodawcy wskazano, iz zapisy art. 13 ustawy o refundacji nie dotyczg przedtozonych analiz w
populacji pacjentéw w 5. stadium PChN poddawanych dializie otrzewnowej. W zwigzku z wykonaniem w AE
poréwnania PAR vs BSC na podstawie randomizowanego badania Ross 2008, ktérego to wyniki, przestawione
w AKL, wykazaty wyzszo$é PAR wzgledem BSC w pierwszorzedowym punkcie kohcowym, réwniez w opinii
analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Subpopulacja pacjentéw w 5 stadium PChN poddawanych hemodializie

W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci opisanych w art. 13 ustawy o refundacji, w subpopulacji pacjentow
poddawanych hemodializie wnioskodawca wyznaczyt jako warto$¢ progowg ceny zbytu netto cene, przy ktérej
koszt stosowania Paricalcitol Teva 1 mcg nie jest wyzszy od kosztu zadnej z technologii opcjonalnych. Wartosc
ta wyniosta 189,76 zt z perspektywy NFZ i 129,88 zt z perspektywy wspdlnej. W odpowiedzi na uwagi Agenciji
dotyczagce niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit takze wartos¢ progowg ceny zbytu
netto preparatu Paricalcitol Teva 2 mcg przy zatozeniu, ze stanowitby on podstawe limitu. Wyniosta ona 390,27
zt z perspektywy NFZ i 275,24 zt z perspektywy wspolne;.

W analizie klinicznej wnioskodawcy, w badaniu randomizowanym IMPACT SHPT, przeprowadzonym na
populacji pacjentéw poddawanych hemodializie, wykazano réznice miedzy PAR p.o. a CIN oraz miedzy PAR
p.o. a PAR i.v., co utrudnia jednoznaczne wnioskowanie na temat zachodzenia okolicznosci art. 13 ustawy o
refundacji. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze réznic nie wykazano w pierwszorzedowych punktach koncowych tego
badania, dlatego w opinii analitykdw Agencji przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow dla tej subpopulacji
jest zasadne i stanowi podejscie konserwatywne.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jedno- i wielokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci, uwzgledniajgca
23 warianty. Testowano wptyw przyjecia alternatywnych wartosci stép dyskontowych dla kosztéw i efektow
zdrowotnych, horyzontu czasowego, wartosci uzytecznosci (na podstawie innego zrédta oraz bez uwzglednienia
wplywu poziomu iPTH na wartosci uzytecznosci u pacjentéw dializowanych), odsetka pacjentéw w stadium 3.
PChN w populacji wyjsciowej, proporcji pacjentéw z proteinurig, a takze braku rezygnacji z leczenia
parykalcytolem, braku wplywu wysokiego poziomu iPTH na wzrost $miertelnosci oraz zastgpienia cynakalcetu
przez PAR i.v. w roznych dawkach w ramach programu lekowego. Uwzgledniono takze przyjecie wartosci
minimalnych i maksymalnych dla prawdopodobienstwa redukcji proteinurii w grupie parykalcytolu,
prawdopodobiehAstwa rozwoju proteinurii u chorych w stadium 3. i 4. PChN, wspodtczynnika wzrostu
prawdopodobiehstwa progresji u chorych z proteinurig, odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie PAR/BSC
u chorych w stadium 3. i 4. PChN i dawkowania cynakalcetu. W odpowiedzi na uwagi Agencji dotyczgce
niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit takze analize progowg przy uwzglednieniu
réznych proporcji udziatow preparatéw 1 mcg i 2 mcg w ogolnej sprzedazy Paricalcitol Teva.

Analiza wrazliwosci CUA

W subpopulacji pacjentéw w stadium 3. lub 4. PChN do jednoczesnego wzrostu kosztow inkrementalnych i
zmniejszenia inkrementalnego efektu zdrowotnego w analizie wrazliwosci prowadzi przyjecie minimalnego
prawdopodobienstwa redukcji proteinurii w grupie PAR, minimalnego prawdopodobienstwa rozwoju proteinurii u
chorych, minimalnego wzrostu prawdopodobienstwa progresji u chorych z proteinurig, ryzyka zgonu ws$rod
pacjentow w stadium 3./4. PChN z alternatywnego Zzrédta (badania Go 2004) lub 10-letniego horyzontu
czasowego analizy. Do najwiekszego obnizenia inkrementalnych efektéw zdrowotnych wzgledem analizy
podstawowej prowadzi przyjecie minimalnego prawdopodobienstwa redukcji proteinurii w grupie PAR (zmiana o
62,5% na niekorzys¢ PAR). Najwiekszy wzrost kosztéw inkrementalnych nastepuje natomiast w przypadku
zastosowania PAR i.v. zamiast CIN u pacjentéw hemodializowanych w ramieniu komparatora (zmiana o
56,4%).
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Poniewaz w przypadku dominacji jednej interwencji nad komparatorem, jak ma to miejsce w analizie
subpopulacji w stadium 3. lub 4. PChN, a tym samym przyjeciu przez wskaznik ICUR wartosci ujemnych
kierunek zmiany tego wskaznika w analizie wrazliwosci nie niesie wartosciowej informacji (fj. przy ujemnych
kosztach inkrementalnych zwiekszenie inkrementalnego efektu zdrowotnego prowadzi do wzrostu wskaznika
ICUR), dlatego tez powyzsze omdéwienie analizuje osobno zmiany kosztéw i efektéw zdrowotnych.

W subpopulacji chorych w stadium 5. PChN poddawanych dializie otrzewnowej najwiekszy wzrost ICUR
powoduje przyjecie alternatywnych wartosci uzytecznosci nieuwzgledniajgcych wptywu poziomu iPTH na
uzytecznosc¢: na podstawie publikacji Nuijten 2010 (zmiana o 73%) lub Nuijten 2009 (zmiana o 68%).

Do zmiany wnioskowania prowadzi jedynie przyjecie braku wptywu utrzymujgcego sie wysokiego poziomu iPTH
na $miertelnos¢. W takim wypadku Paricalcitol Teva jest technologig tansza i bardziej skuteczng (dominujacg) w
poréwnaniu z BSC.

Analiza wrazliwosci CMA

W analizie minimalizacji kosztéw w subpopulacji chorych w stadium 5. PChN wzrost inkrementalnych kosztéw
powoduje jedynie przyjecie minimalnej dobowej dawki cynakalcetu w wysokosci 30 mg (zmiana
inkrementalnych kosztéw o 50%). Przyjecie zadnego z alternatywnych wariantéw w analizie wrazliwo$ci nie
prowadzi do zmiany wnioskowania na temat optacalnosci wnioskowanej technologii.

Ocena analizy wrazliwosci

Pomimo duzej zmiennosci uzyskiwanych wynikébw w ramach analizy wrazliwosci wykazano stabilnosc
wnioskowania na temat opfacalnosci wnioskowanej technologii. Jednakze nalezy podkresli¢, ze w analizie
wrazliwosci nie uwzgledniono wszystkich parametrow obcigzonych niepewnoscig. W szczegdlnosci dotyczy to
wartosci prawdopodobienstwa przejscia miedzy poszczegdélnymi kategoriami kontroli poziomu iPTH, czesciowo
opartych na wynikach badania klinicznego Gonzalez 2003, a czesSciowo na zatozeniach wlasnych autoréw
analizy ekonomicznej Garside 2007. Weryfikacja wptywu tych parametrow na wyniki analizy dokonana przez
analitykow Agencji nie wykazata jednak, aby ich zmiana mogta prowadzi¢ do zmiany wnioskowania.

Zdaniem analitykow duzg niepewnoscig obarczone sg zwtaszcza wartosci parametrow zwigzanych z iPTH, w
tym wymienione powyzej prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy poszczegdinymi poziomami kontroli iPTH.
Pozostate parametry, tj. wskazniki RR dla ryzyka zgonu w zaleznos$ci od poziomu iPTH, zwtaszcza u pacjentéw
z ,uncontrolled iPTH” (w badaniu pierwotnym Block 2003, z ktérego pierwotnie pochodzg te wielkosci,
wykazano istotnie statystycznie wieksze ryzyko zgonu jedynie u pacjentéw z poziomem iPTH > 600 pg/ml), w
najwiekszym zas stopniu — obnizone wartosci uzytecznosci u pacjentow z wiekszym poziomem iPTH,
opierajgce sie na arbitralnym zatozeniu autoréw analizy Garside 2007, zostaty przetestowane w ramach analizy
wrazliwosci w dostatecznym zakresie. Warto jednak zauwazyé, iz przyjecie jednoczeénie zatozenia o braku
wplywu poziomu iPTH na jakos¢ zycia i na ryzyko zgonu (wariant nierozpatrywany przez wnioskodawce)
prowadzi do braku réznic w efektach zdrowotnych miedzy parykalcytolem i leczeniem objawowym u pacjentow
w stadium 5. PChN poddawanych dializie otrzewnowe;.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag.
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z V\?/nii,ospkiemj? g TAK Brak uwag.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK Brak uwag.

z wnioskiem?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Zgodnie z opinig analitykow Agencji przedstawiong w
rozdziale 3.6 z grona technologii opcjonalnych
bezzasadnie wykluczono refundowany w rozpatrywanym
wskazaniu alfakalcydol.

Czy wnioskowang technologie poréwnano

z wtasciwym komparatorem? NIE

CUA zastosowano dla poréwnania z najlepszym

Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK leczeniem objawowym, natomiast dla poréwnania z
kosztow uzytecznosci? cynakalcetem i parykalcytolem i.v. zastosowano analize
minimalizacji kosztow.

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Perspektywa NFZ i wspdlna (pacjent + NFZ).

Skutecznos¢ parykalcytolu stosowanego doustnie
wzgledem BSC rozumianego jako placebo zostata
wykazana w pierwszorzedowych punktach koncowych
badan Coyne 2006 i Ross 2008. Takiej przewagi nie
wykazano wzgledem parykalcytolu i.v. i cynakalcetu
(badanie IMACT SHPT 2012), cho¢ zaobserwowano
réznice miedzy interwencjami w drugorzedowych punktach
koncowych.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Brak uwag.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Stopy dyskontowania zgodne z Wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostal przeprowadzony prawidtowo? TAK Brak uwag.

Uwzgledniono uzytecznosci przyjete w analizie
NIE ekonomicznej Nuijten 2010. Wybor nie zostat
uzasadniony.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanow zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Jedno- i wielokierunkowa analiza deterministyczna.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowaza sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Struktura modelu wnioskodawcy w duzej mierze wzorowana jest na modelu opisanym w publikacji Nuijten 2010
(zrédito finansowania: Abbott), w ktoérej wykorzystany on zostat do poréwnania parykalcytolu (niezaleznie od
drogi podania) z alfakalcydolem. Dodatkowo w $lad za publikacjg Garside 2007 (praca finansowana z grantu
brytyjskiego NHS) przyjeto podziat stanéw wsréd pacjentéw dializowanych w zaleznosci od stopnia kontroli
iPTH wraz ze stanem ,after PTX” (wykonanie zabiegu paratyroidektomii) w przypadku catkowitego braku
kontroli tego hormonu. W tej drugiej publikacji ocenie podlegat cynakalcet w poréwnaniu z leczeniem
standardowym u pacjentéw w stadium 5. PChN. W owej analizie réznice miedzy interwencjami wynikaty przede
wszystkim z odmiennego ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, ztaman kostnych i $mierci w zaleznosci od
poziomu iPTH; przyjeto tez obnizenie uzyteczno$ci stanu zdrowia u pacjentéw z ,very uncontrolled iPTH”, ale
nie z ,controlled iPTH”. W analizie wnioskodawcy natomiast zmiana poziomu iPTH wigze sie jedynie ze zmiang
ryzyka zgonu i uzytecznosci stanu zdrowia.

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej nie ma badan wykazujgcych bezposredni wptyw parykalcytolu
stosowanego doustnie na smiertelnos¢ lub progresje przewlektej choroby nerek w analizowanej populacji.
Uzyskane w CUA roznice miedzy interwencjami w zakresie prawdopodobienstwa progresji wywiedziono z
odmiennego prawdopodobienstwa redukcji proteinurii, zas réznice w przezyciu — na podstawie roéznic w
zakresie proteinurii i réznic w prawdopodobienstwie uzyskania kontroli poziomu iPTH. Tym samym
prawdopodobiehstwa wszystkich istotnych klinicznie zdarzeh wywiedziono z wynikéw dotyczgcych surogatéw,
co stanowi dodatkowe Zzrédio niepewnosci wynikéw analizy (problem zastepczych punktéw koncowych w
analizie klinicznej, w szczegdélnosci zwigzku poziomu iPTH ze S$miertelnoScig, omdéwiono w rozdziale 4.3
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Komentarz Agencji AWA). Warto wspomnie¢, iz w publikacji Agarwal 2005, bedacej zrédtem danych o
przewadze parykalcytolu nad placebo w redukcji proteinurii, rownoczesnie nie wykazano istotnej statystycznie
réznicy miedzy grupg parykalcytolu i placebo pod wzgledem $redniej zmiany eGFR.

Oparta na zagranicznych analizach struktura modelu nie odpowiada w petni warunkom polskim. Zgodnie z
zapisami programéw lekowych parykalcytolu i.v. i cynakalcetu kwalifikowani do nich mogg byé pacjenci z
przeciwwskazaniami do zastosowania innych opcji terapeutycznych i/lub po niepowodzeniu innych opcji
terapeutycznym, ze szczegdtowym wskazaniem paratyroidektomii. Z zapiséw tych wynika, ze zatozenie o
mozliwosci wykonania paratyroidektomii u pacjentéw hemodializowanych w ramieniu komparatora w przypadku
braku kontroli poziomu iPTH (j. leczonych PAR i.v. lub CIN) jest sprzeczne z obowigzujgcymi w Polsce
przepisami.

Zastrzezenia budzi samo umiejscowienie terapii doustnym parykalcytolem w Il linii leczenia, po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii alfakalcydolem, i zwigzany z tym wyboér komparatoréw (kwestie braku uzasadnienia
takiego zatozenia omoéwiono szczegétowo w rozdziale 3.6). W zwigzku z brakiem badan klinicznych dla tak
okreslonej populacji, wszystkie parametry w analizie zostaty okreslone na podstawie wynikdw w populacji
szerszej, obejmujgcej pacjentow leczonych w | linii. W praktyce w ramach AE oznacza to wykluczenie
alfakalcydolu z grona potencjalnych komparatoréw przy jednoczesnym przeprowadzeniu modelowania dla
populacji identycznej z ta, jaka bylaby analizowana przy braku umiejscowienia parykalcytolu w Il linii leczenia.
W opinii analitykow Agencji zasadne bytoby przeprowadzenie poréwnania wnioskowanej technologii z
alfakalcydolem.

W zwigzku z brakiem jakichkolwiek dowoddéw naukowych lub rekomendacji klinicznych $wiadczgcych o
odmiennym dziataniu terapeutycznym lub odmiennym zastosowaniem w praktyce klinicznej alfakalcydolu i
parykalcytolu watpliwosci analitykdw Agencji budzi takze zatozenie o utworzeniu odrebnej grupy limitowej dla
stosowanego doustnie parykalcytolu. Ze wzgledu na zblizony mechanizm dziatania i podobne dziatanie
terapeutyczne mozliwe wydaje sie zakwalifikowanie produktu Paricalcitol Teva do wspdlnej grupy limitowej z
alfakalcydolem. Jednakze w takim wypadku, przy podstawie limitu wyznaczanej obecnie przez Alfadiol i

wnioskowanych cenach zbytu netto Paricalcitol Teva, NFZ pokrywatby zaledwie ceny detalicznej
wnioskowanej technologii (koszt opakowania preparatu Paricalcitol Teva 1 mcg wynositby z perspektywy
NFZ i z perspektywy pacjenta). Wynika to z ponad wyzszej ceny za DDD substancji czynnej

w przypadku wnioskowanej technologii w poréwnaniu z preparatem Alfadiol.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

e Wszystkie dane dotyczace skutecznosci klinicznej parykalcytolu opierajg sie na wynikach badan, w
ktérych populacje stanowili pacjenci z wtdrng nadczynnosciag przytarczyc niezaleznie od zastosowania u
nich i niepowodzenia wczesniejszej terapii alfakalcydolem. W $wietle przyjetego przez wnioskodawce
zatozenia o przeprowadzeniu analizy dla populacji pacjentéw po niepowodzeniu terapii alfakalcydolem,
ktére to stanowito powdd przyjecia uwzglednionych w analizach komparatoréw (a tym samym brak
poréwnania z alfakalcydolem), dane te nalezy uznaé za wysoce niewiarygodne i z duzym
prawdopodobienstwem znacznie zawyzajgce skuteczno$¢ parykalcytolu w analizowanej populacji, cho¢
oszacowanie zakresu ich niepewnosci nie jest mozliwe.

e W zwigzku z powyzszym punktem przyjecie w grupie BSC u pacjentéw w stadium 3.-4. PChN braku
redukcji poziomu iPTH (przyjecie zerowej wartosci prawdopodobienstwa) w analizie wnioskodawcy,
argumentowane niepowodzeniem  wczesniejszej terapii alfakalcydolem, jest zalozeniem
niekonsekwentnym. ,Efekt placebo” obecny jest takze w grupie poddanej aktywnej interwenc;ji i stanowi
sktadowg efektu tej interwencji (Kirsch 2013), a zatem niezasadne jest przyjecie braku efektu w
ramieniu komparatora bez réwnoczesnej korekty wyniku przyjetego dla ocenianej interwencji (1.
przyjecie jego warto$ci uwzgledniajgcej komponent ,efektu placebo”, co w praktyce jest niemozliwe).
Efekt uzyskany w grupie placebo badania zostat uwzgledniony w ramach analizy wrazliwosci, lecz
jedynie w potgczeniu z maksymalnymi wartosciami dla redukcji iPTH w ramieniu parykalcytolu.

e Korekta wartosci uzytecznosci u pacjentéw dializowanych w zaleznosci od poziomu iPTH, przyjeta na
podstawie analizy ekonomicznej Ray 2008 (finansowanej i wspottworzonej przez firme Amgen), stanowi
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zatozenie wtasne autorow publikacji zrodlowej, a tym samym wiarygodnos¢ jej oszacowania jest niska.
Parametr ten zostat uwzgledniony w analizie wrazliwosci i wykazata ona jego duzy wptyw na
uzyskiwane wyniki w subpopulacji pacjentdéw poddawanych dializie otrzewnowej: przy nieuwzglednieniu
zmiany uzytecznos$ci u pacjentdw z podwyzszonym iPTH nastgpit wzrost wskaznika ICUR o 73% w
stosunku do analizy podstawowej, nieskutkujgcy jednak zmiang wnioskowania na temat optacalnosci
wnioskowanej technologii.

e Przy wyznaczaniu odsetka pacjentow rezygnujacych z leczenia na podstawie badan obserwacyjnych
zastosowano niekonsekwentng metode obliczen. Wyznaczajgc odsetek w subpopulacji PChN 3.-4. na
podstawie badania NCT01083186 wykorzystano odsetek pacjentow, ktérzy zrezygnowali z powoddéw
innych niz zgon lub objecie hemodializa, wérdd wszystkich pacjentow, dla ktérych znane byty przyczyny
rezygnacji z leczenia, mnozac go nastepnie przez odsetek wszystkich pacjentow, ktérzy przerwali
udziat w badaniu wsrod catkowitej liczby uczestnikow. Jest to podejscie niekonserwatywne i niespéjne z
analogicznymi oszacowaniami na podstawie badania NCT01083849 w subpopulacji PChN 5 PD, w
ktérym to przypadku przy wyliczaniu odsetka pacjentdw rezygnujgcych z leczenia pacjentow, ktoérzy
zrezygnowali z badania z nieznanej przyczyny, traktowano na réwni z tymi, ktérych przyczyna byta
znana.

e Dawkowanie parykalcytolu i.v. zostalo przyjete na podstawie badania Llach 2001, w ktérym to
poczatkowa dawka leku zostata przyjeta w zaleznosci od wczes$niej stosowanej w tej grupie pacjentow
dawki kalcytriolu (poczgtkowo w stosunku 1:4, zmodyfikowanym nastepnie do 1:3). Nie jest to sposdb
ustalania dawki zgodny z ChPL Paricalcitol Fresenius. W ramach analizy wrazliwosci przyjeto
natomiast dawke 6,7 pg, przyjeta w analizach ztozonych wraz z wnioskiem refundacyjnym produktu
Paricalcitol Fresenius (stanowigca dolng granice zakresu podanego przez ekspertow klinicznych) i
przedstawiong w AWA nr AOTM-0OT-4351-33/2014. Ustalenie dawkowania PAR i.v. na poziomie z
analizy wrazliwosci prowadzi do zwiekszenia kosztéw po stronie komparatora w stosunku do analizy
podstawowej.

e Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy poszczegdlnymi poziomami kontroli iPTH u pacjentéw
dializowanych przyjeto na takim samym poziomie, jak w analizie ekonomicznej Garside 2007. Wartosci
te stanowity jednak zatozenie wlasne autorow tej publikacji, zas niepewnosc¢ ich oszacowah nie zostata
uwzgledniona w analizie wrazliwosci.

e Przy wyznaczaniu roznicy w zakresie wskaznika zgonéw w zaleznosci od wystepowania lub braku
proteinurii na podstawie publikacji Hallan 2012, jako ryzyko zgonu pacjentéw z proteinurig przyjeto
wartos¢ uzyskang w grupie chorych uzyskujgcych wartosci wskaznika ACR (ang. albumin-creatinine
ratio) w zakresie 30-299 mg/g, tymczasem powszechnie przyjmuje sie, ze na wystepowanie proteinurii
wskazujg wartosci ACR > 300 mg/g. Podobnie nie jest jasne, dlaczego jako oznaczajgce brak
proteinurii wybrano wytgcznie wartosci ACR < 10 mg/g, z wytaczeniem warto$ci wyzszych lecz wcigz
niekwalifikujgcych stanu pacjenta jako proteinuria. Przyjecie tak niskiego zakresu ACR dla braku
proteinurii jest podejsciem niekonserwatywnym.

e Bazowe prawdopodobienstwo zgonu w stadium 3. PChN (ij. u pacjentéw bez proteinurii) przyjeto na
podstawie badania Go 2004. Przyjeta wartos¢ zostata uzyskana w badaniu dla pacjentow z GFR w
zakresie 30-44 ml/min/1,73 m?. Odmienng warto$¢ (0,0108) uzyskano dla pacjentéw z GFR 45-59
ml/min/1,73 m®. Zakres GFR oznaczajacy stadium 3. PChN obejmuje 30-59 ml/min/1,73 m?, tj. oba
przedziaty z badania Go 2004. Tym samym uwzgledniono warto§¢ odnoszgca sie tylko do czesci
populacji. Weryfikacja analitykow Agencji wskazuje, Ze jest to zatoZzenie konserwatywne.

e Uwzglednione warto$ci uzytecznosci standw zdrowia zostaty uzyskane w populacji amerykanskiej i
brytyjskiej, a tym samym mogg one nie odzwierciedlaé¢ uzytecznosci w populacji polskiej.

5.3.3. Ocena spéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
Analiza wnioskodawcy zawiera informacje o przeprowadzeniu walidacji modelu. Walidacje wewnetrzng

przeprowadzono poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow
przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. Weryfikacja analitykéw Agencji nie wykazata

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 67/89



Paricalcitol Teva (paricalcitolum)
Wtérna nadczynnos¢ przytarczyc zwigzana z przewlekta niewydolnos$cig nerek AOTMIT-OT-4350-29/2015

btedéw w obliczeniach wnioskodawcy. W ramach walidacji zewnetrznej przeprowadzono wyszukiwanie analiz
ekonomicznych oceniajgcych opfacalnos¢ leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji oceniane;j.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku ze zmiang wartosci progu efektywnosci kosztowej okreslonego w ustawie o refundacji po
przedtozeniu analiz przez wnioskodawce w ramach obliczenn wlasnych wyznaczono ceny progowe wzgledem
BSC w odniesieniu do aktualnej wartosci progu wynoszgcej 125 955 z/QALY. Jednoczesnie odstgpiono od
zatozenia wnioskodawcy o 100% udziale w rynku preparatu, dla ktérego wyznaczana jest cena progowa (co
stanowi dodatkowg modyfikacje zatozenn w stosunku do CUA), przyjmujgc zamiast tego staty stosunek cen
zbytu netto preparatow Paricalcitol Teva 1 mcg i 2 meg (CZNgpeg = 2 * CZNimgg). Wydaje sie to zatozeniem
bardziej realistycznym, nie wplywajgcym jednak w znacznym stopniu na uzyskang warto$¢ ceny progowej.
Wyniki aktualizacji analizy progowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 34. Progowa cena zbytu netto PAR wzgledem BSC przy aktualnej wartosci progu optacalnosci

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Analizowana subpopulacja
Paricalcitol Teva 1 Paricalcitol Teva 2 Paricalcitol Teva 1 Paricalcitol Teva 2
mcg mcg mcg mcg
Stadium 3./4. PChN 326,04 zt 652,09 zt 225,84 zt 451,68 zt
Stadium 5. PChN PD 360,91 zt 721,83 zt 250,04 z 500,09 zt

5.4. Komentarz Agencji

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy nie odpowiada wnioskowanej populacji — przy braku jakichkolwiek danych
klinicznych dotyczacych pacjentéw po niepowodzeniu terapii alfakalcydolem modelowanie przeprowadzono
przy wykorzystaniu wynikéw dotyczgcych catej populacji pacjentow z wtdérng nadczynnoscig przytarczyc.
Zatozenie, ze u pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii aktywatorem receptora witaminy D uzyskano
by takie same efekty zdrowotne jak w ogdlnej populacji pacjentéw z SPTH, jest wysoce nierealistyczne i stanowi
powazne ograniczenie wiarygodnosci AE. W praktyce skutkuje to przeprowadzeniem analizy dla szerszej
populacji z pominieciem refundowanego komparatora stanowigcego najbardziej réwnorzedng opcje
terapeutyczng dla wnioskowanej technologii — alfakalcydolu. Jak wyjasniono w rozdziale 3.6, Agencja uwaza
ograniczenie populacji do pacjentébw po niepowodzeniu terapii alfakalcydolem i brak poréwnania z
alfakalcydolem w przedtozonych analizach za nieuzasadnione.

Ponadto model wnioskodawcy nie odzwierciedla opcji terapeutycznych w poszczegdlnych liniach leczenia
wynikajgcych z zapiséw programéw lekowych parykalcytolu i.v. i cynakalcetu. Kryteria kwalifikacji do nich
wskazujg, ze stanowig one ostatnig linie leczenia i jednoznacznie ograniczajg pacjentdéw, ktérzy mogg podjgé
leczenie tymi substancjami, do oséb z przeciwwskazaniami do zabiegu paratyroidektomii, co oznacza, ze ci
sami pacjenci nie mogg zosta¢ zakwalifikowani do zabiegu usuniecia przytarczyc po niepowodzeniu terapii PAR
i.v. lub CIN.

Kolejne powazne ograniczenie analizy stanowi fakt, iz efekty zdrowotne w CUA opierajg sie w duzej mierze na
wynikach badan klinicznych dotyczacych surogatéw: poziomu iPTH i proteinurii, ktérych zwigzek ze zdarzeniami
istotnymi klinicznie (progresja choroby, zgon), zwtaszcza w przypadku poziomu iPTH, nie jest w petni ustalony
(przytoczona przez wnioskodawce metaanaliza Palmer 2011 nie wykazata zwigzku poziomu iPTH z ryzykiem
zgonu).

Podsumowujgc, mimo stabilnosci wnioskowania w analizie ekonomicznej i wykazania efektywnosci kosztowej w
CUA oraz nizszych kosztow w CMA wzgledem przyjetych komparatoréw, wiarygodnos¢ analizy jest bardzo
ograniczona, przede wszystkim z powodu uwzglednienia danych dotyczgcych populacji innej niz wnioskowana i
oparciu modelowania o wyniki dotyczgce surogatow, ktorych zwigzek z istotnymi klinicznie zdarzeniami nie jest
jednoznacznie ustalony.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena skutkow finansowych dla Narodowego Funduszu Zdrowia zwigzanych z
wprowadzeniem refundacji aptecznej produktu leczniczego Parcialcitol Teva we wskazaniach:
e leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc zwigzanej z przewlektg niewydolno$cig nerek (przewlekta
choroba nerek, stadium 3. i 4.) po niepowodzeniu wczesniejszej terapii alfakalcydolem;
e leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc zwigzanej z przewlektg niewydolno$cig nerek (przewlekta
choroba nerek, stadium 5.) u pacjentow poddawanych hemodializom lub dializom otrzewnowym po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii alfakalcydolem.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta

Horyzont czasowy

BIA wnioskodawcy zakfada 2-letni horyzont czasowy, obejmujacy lata 2016 — 2017.
Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

W chwili obecnej lek Paricalcitol Teva nie jest refundowany. Wnioskodawca zaktada objecie wnioskowanej
technologii refundacjg w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej na poziomie 30% w ramach nowej grupy
limitowej. Jako uzasadnienie dla utworzenia odrebnej grupy limitowej podano wyrazng korzy$¢ w postaci
redukcji poziomu iPTH do zalecanej normy, redukcje proteinurii u pacjentéw w 3.-4. stadium PChN oraz brak w
aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia odpowiednika dla technologii wnioskowanej, a takze fakt
ograniczenia populacji docelowej do chorych po niepowodzeniu terapii alfakalcydolem.

Kluczowe zatozenia

W BIA wnioskodawcy rozwazono dwa scenariusze:
e scenariusz istniejgcy - aktualnie realizowany, w ktérym Paricalcitol Teva nie jest refundowany;
e scenariusz nowy — w ktérym Paricalcitol Teva jest finansowany ze $rodkéw publicznych.

Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty: podstawowy, minimalny oraz maksymalny.
Oszacowania w tych wariantach oparte bylty na zmianach procentowego przejecia przez PAR udziatéw CIN w
rynku. Zatozenia do analizowanych scenariuszy, zostaty przedstawione w BIA wnioskodawcy, w rozdziale 1.4.1.

W scenariuszu istniejagcym w BIA wnioskodawcy zatozono, iz ptatnik ponosi koszty zwigzane z monitorowaniem
stanu zdrowia pacjentéw. Pacjenci z subpopulacji docelowej PChN 3.-4. oraz PChN 5 PD ponoszg petne koszty
zwigzane z zakupem parykalcytolu w postaci doustnej, z uwagi na brak refundacji tych produktow leczniczych.
Chorzy z subpopulacji PChN 5 HD uzyskujg leczenie w ramach istniejgcych programoéw lekowych. W
scenariuszu istniejgcym, z uwagi na niewielkg sprzedaz produktu Paricalcitol Teva (w okresie styczen —
czerwiec 2015 roku sprzedano 254 opakowania produktu), jego udziat w rynku zostat przyjety jako 0%,
podobnie jak dla parykalcytolu i.v. dostepnego w ramach programu lekowego (na liscie lekéw refundowanych
od 1 marca 2015 r., i w zwigzku z brakiem danych na temat liczby zrefundowanych opakowan leku w serwisie
Ikar Pro, wnioskodawca zatozyt 0% udziat w rynku). Jednoczesnie z uwagi na brak danych dotyczacych
sprzedazy poszczegoélnych opakowan parykalcytolu w formie doustnej w BIA wnioskodawcy przyjeto arbitralnie,
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iz w istniejgcym scenariuszu 50% stanowig dawki 1 mcg parykalcytolu (bez Paricalcitolu Teva), natomiast
pozostate 50% stanowig dawki 2 mcg parykalcytolu (bez Paricalcitolu Teva).

Scenariusz nowy przedstawiony w BIA wnioskodawcy zaktada, iz zaréwno ptatnik, jak i pacjenci ponoszg koszty
zwigzane z refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego w ramach wnioskowanych wskazan. Natomiast
koszty zwigzane z monitorowaniem stanu zdrowia pacjentéw ponosi ptatnik. Pozostate zatozenia pozostaty bez
zmian wzgledem scenariusza istniejgcego. Dodatkowo w modelu zatozono niezerowy udziat w rynku
refundowanego w ramach programu PAR i.v., ktéry nie zmienia wyniku inkrementalnego, gdyz zgodnie z opinig
eksperta klinicznego wnioskodawcy, wprowadzenie refundacji PAR nie powinno przyczyni¢ sie do przejecia
udziatéw w rynku produktu leczniczego podawanego drogg dozyling.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przedstawit 5% oraz 15% udziat w rynku Paricalcitolu Teva w
populacji w 5. Stadium PChN hemodializowanych.

Whioskodawca w BIA nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Populacja
Podstawowe oszacowanie liczebnosci subpopulacji pacjentow w_ 3., 4. i 5. stadium PChN zostato

przeprowadzone w oparciu m.in. o0 dane zawarte w publikacjach Grzegorzewska 2006 i Mys$liwiec 2007 oraz na
podstawie wniosku refundacyjnego leku Ketosteril (Analiza weryfikacyjna Nr: AOTMIT-0OT-4351-28/2015).
Natomiast liczba pacjentéw dializowanych zostata oszacowana na podstawie danych z publikacji Zatuska 2015
(suma liczby pacjentéw dializowanych na koniec 2013 r. i liczby os6b dializowanych, ktére zmarty w 2013 r.)
serwisu Poltransplant dla roku 2013 (liczba pacjentéw, u ktdrych przeprowadzono przeszczep nerki). Na
podstawie informacji przekazanej przez eksperta klinicznego wnioskodawcy przyjeto odsetek pacjentéw
hemodializowanych na poziomie 95% wszystkich dializowanych, natomiast odsetek pacjentéw dializowanych
otrzewnowo jako 5% wszystkich dializowanych.

Nastepnie dokonano oszacowania odsetka pacjentow z kazdej subpopulacji, u ktérego wystepuje wtérna
nadczynno$¢ przytarczyc, zdefiniowana jako iPTH > 65 pg/ml (na podstawie Levin 2007 i opracowania firmy
AbbVie Inc). Zgodnie z wynikami powyzszego badania WNP wystepuje u 34% pacjentéw w 3. stadium PChN,
74% w 4. stadium PChN oraz okoto 90% pacjentéw dializowanych w 5. stadium PChN.

Subpopulacja pacjentéw w stadium 3.- 4. PChN

Zgodnie z danymi amerykanskimi (Saran 2015) jedynie 7,7% pacjentéw w 3. stadium PChN i 52,8% w 4.
stadium PChN jest sSwiadomych swojej choroby. W zwigzku z tym wnioskodawca przyjgt powyzsze ograniczenie
w 0szacowaniu populacji docelowe.

W BIA wnioskodawcy na podstawie opinii eksperta oraz wytycznych KDOQI z 2003 r. przyjeto, iz pacjenci w
stadium 3. PChN, u ktérych poziom iPTH jest wyzszy niz 70 pg/ml powinni byé diagnozowani w kierunku
zaburzen mineralnych i otrzymywac suplementacje preparatami witaminy D. Na podstawie publikacji Levin
2007, w ktérej wtdérng nadczynnosé przytarczyc zdefiniowano jako poziom iPTH > 65 pg/ml stwierdzono, iz
wszyscy pacjenci w stadium 3. PChN z WNP zostang objeci leczeniem preparatami witaminy D.

W oparciu o wytyczne KDOQI z 2003 r. oraz na podstawie publikacji Levin 2007 oszacowano populacje
pacjentow z WNP w 4. stadium PChN, dla ktérych stezenie iPTH jest wyzsze od 110 pg/ml, na poziomie ok.
68,26%. Zgodnie z opinig eksperta klinicznego oraz zaleceniami KDOQI 2003 oszacowana populacja
kwalifikuje sie do objecia leczeniem preparatami witaminy D. Zgodnie z sugestia eksperta klinicznego
wnioskodawca przyjat, iz populacja ta stanowi pacjentéw objetych leczeniem alfakalcydolem.

Na podstawie opinii eksperta klinicznego populacije docelowg okreslono jako odsetek chorych nieskutecznie
leczonych alfakalcydolem: 5% pacjentéw w 3. stadium PChN i 10% pacjentéw w 4. stadium PChN.

Subpopulacja pacjentéw w 5. stadium PChN

Do oszacowania populacji pacjentéw z PChN w stadium 5. heomidializowanych i dializowanych otrzewnowo po
niepowodzeniu terapii alfakalcydolem, wykorzystano dane NFZ z 2013 r. dotyczgce liczby pacjentéw leczonych
w ramach programu lekowego cynakalcetem. Na podstawie powyzszych danych oraz informacji dotyczgcej
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liczebnosci populacji pacjentéw dializowanych obliczono odsetek pacjentéw pozostajgcych w programie jako
15,16%. W celu okreslenia liczebnosci populacji docelowej w dtuzszym horyzoncie czasowym wykorzystano
wspotczynnik 4,48% rokrocznego wzrostu liczebnosci populacji oséb dializowanych na podstawie publikacji
Zatuska 2015.

Koszty

W BIA wnioskodawcy przyjeto nastepujgce koszty bezposrednie:
e koszt leku Paricalcitol Teva,
e Kkoszty paricalcitolu i.v. oraz cynakalcetu (dostepnych w 2 programach lekowych),
o koszty monitorowania terapii WNP.
Koszty paricalcitolu i.v. (Paricalcitol Fresienius) oraz cynakalcetu (Mimpara) zostaty przedstawione w rozdziale
3.5 niniejszej AWA.
Whnioskowane koszty Paricalciotolu Teva przedstawia tabela ponize;.

Tabela 35. Ceny Paricalcitolu Teva uwzglednione w BIA wnioskodawcy

Cena zbytu netto Urzedowa cena
[z4] zbytu [z1]

Wysokos¢ limitu

e [ ) finansowania [zi]

Prezentacja

Paricalcitol Teva 1 mcg, 30
kapsutek

Paricalcitol Teva 2 mcg, 30
kapsutek

Srednie dawkowanie Paricalcitolu Teva w subpopulacjach chorych oszacowano na poziomie opisanym w AKL
wnioskodawcy na podstawie badania Ross 2008 i NCT01224782. Szczegdtowe informacje dotyczace
dawkowania przedstawiono w rozdziale 5.1.2. Dane wejsciowe do modelu.

Dodatkowo zuzycie leku w grupie pacjentéw w 5. stadium PChN skorygowano o wspofczynnik compliance,
wynoszacy 46,84% (wyliczony na podstawie sredniej liczby DDD cynakalcetu/ pacjenta/ 365 dni na podstawie
dany NFZ dotyczacych programu lekowego za 2014 r.).

Koszty diagnostyki i monitorowania terapii z zastosowaniem parykalcytolu w formie doustnej wyznaczono jako
koszt wizyty specjalistycznej 2-go typu w oparciu o dane NFZ zamieszczone w informatorze o umowach NFZ —
64,19 zt.

W BIA wnioskodawcy przedstawiono réwniez koszt jednostkowy przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzanego z wykonaniem programu z zastosowaniem parykalcytolu i.v. lub cynakalcetu — 104,00 zt.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebno$¢ populacji

Populacja 2016 2017
WNP w PChN 3 2270 2372
WNP w PChN 4 2145 2242
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym
O ———— WNP w PChN 5 HD 3969 4147
WNP w PChN 5 PD 209 218
tacznie 8 594 8 979
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 98*

WNP w PChN 3-4 4416 4614

Pacjenci stosujacy wnioskowang L s Al 396 414
technologie w scenariuszu nowym WNP w PChN 5 PD 208 218
tacznie 5020 5246

*Na podstawie IMS w okresie styczen-czerwiec 2015 r. sprzedano 254 opakowania produktu Paricalcitol Teva. Podana warto$¢ stanowi
liczbe oszacowang w BIA wnioskodawcy.
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**Przyjete w BIA wnioskodawcy przejecie udziatdw w rynku cynakalcetu przez Paricalcitol Teva (wnioskodawca wskazat, iz wieksze
przejecie rynku jest wysoce prawdopodobne)

Whnioskodawca nie wskazat minimalnej i maksymalnej liczby pacjentéw ze wskazaniem okreslonym we wniosku
oraz pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w nowym scenariuszu. W rozdziale 1.3.4. BIA podano
szacunkowg liczebnos¢ populacji pacjentow, u ktérych Paricalcitol Teva mogtby by¢ stosowany jako 1 763 373
pacjentow.

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, wariant podstawowy, perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ [zf]

Kategoria kosztow
2016 2017

Scenariusz istniejacy

Koszty Paricalcitolu Teva 1 ug 0 0

Koszty Paricalcitolu Teva 2 ug 0 0
Koszty pozostate* 35144 164 36 718 623
Koszty sumaryczne 35144 164 36 718 623

Scenariusz nowy

Koszty Paricalcitolu Teva 1 ug

Koszty Paricalcitolu Teva 2 ug

Koszty pozostate **

Koszty sumaryczne 34 534 520 36 081 666

Koszty inkrementalne

Koszty Paricalcitolu Teva 1 pg

Koszty Paricalcitolu Teva 2 g

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne - 609 644 - 636 957

* Koszty pozostate — roczny koszt dla NFZ refundacji produktu leczniczego Mimpara oraz monitorowania leczenia produktem leczniczym
Mimpara oraz parykalcytolem w formie doustnej (bez Paricalcitolu Teva)

** Koszty pozostate — roczny koszt dla NFZ refundacji produktu leczniczego Mimpara oraz monitorowania leczenia produktem leczniczym
Mimpara oraz Paricalcitolem Teva

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Paricalcitol Teva w
perspektywie NFZ w wariancie prawdopodobnym spowoduje oszczednosci dla pfatnika publicznego w
wysokosci ok. 610 tys. PLN w pierwszym roku oraz ok. 637 tys. PLN w drugim roku finansowania.

Z perspektywy pacjenta realizacja scenariusza howego spowoduje obnizenie wydatkéw o ok. 2,317 min PLN w
2016 r. oraz ok. 2,421 min PLN w 2017 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 72/89



Paricalcitol Teva (paricalcitolum)

Wtérna nadczynnos¢ przytarczyc zwigzana z przewlekta niewydolnos$cig nerek

AOTMIT-OT-4350-29/2015

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

Whioskodawca przedstawit szczegdtowe obliczenia
liczebnosci populacji, jednakze w przypadku oszacowania
populacji w 3. stadium PChN na podstawie publikacji Levin
2007 wykazat sie brakiem konsekwencji wzgledem
przeprowadzonych oszcowan dla chorych w stadium 4.

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany | ? PChN.

wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? Watpliwosci budzi takze oszacowanie populaciji, w ktérej
parykalcytol podawany doustnie zastgpi cynakalcet
podawany pacjentom hemodializowanym w ramach
programu. Szczegotowy komentarz zamieszczono pod
tabelg w Ocenie modelu wnioskodawcy.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu 5 Przyjeto 2 letni horyzont, zgodny z wytycznymi Agencij,

czasowego? ’ lecz nie podano uzasadnienia.
Z uwagi na brak dowodéw naukowych wskazujgcych na

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, réznice w efektywnosci klinicznej pomiedzy parykalcytolem

limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych a alfakalcydolem , zdaniem Agencji Paricalcitol Teva

swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktow) NIE mogtby zosta¢ zakwalifikowany do grupy limitowej, ktérej

stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze podstawe wyznacza alfakalcydol. Szczegoétowe uwagi

stanem na dzien ztozenia wniosku? zamieszczono w rozdziale 5.3.1. Ocena struktury i zatozen
modelu wnioskodawcy.
Whnioskodawca uzasadnit zmiany rynku w odniesieniu do
populacji os6b hemodializowanych objetych programem
lekowym w ramach, ktérego pacjenci otrzymujg

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 cynalf allceit.IUz?sadnlono rogvnle? prak Wpd’fny;J refunI? ac|l

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’ parykaicytolu stosowanego doustnie na udziat w rynku
paryklacytolu stosowanego dozylnie w tej grupie chorych.
Agencja pozostaje jednak przy stanowisku, iz zmiany w
rynku lekow obejma réwniez produkty zawierajgce w swym
sktadzie substancje czynna alfakalcydol.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami TAK Uwagi dotyczgce wyboru komparatora zamieszczono w

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach rozdziale 4 niniejszej AWA.

klinicznej i ekonomicznej?

ic;!z;v;'j;??::'zae:‘::;o"zv?‘?;asggg::zgg Iaeklzll_:aslgesj péjne | Nd LeI_( Paricalcitol Teva aktl_JaInle nie jest refundowany we

- n n wnioskowanym wskazaniu.

z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK Brak uwag.

z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Szczegobtowy opis znajduje sig¢ w rozdziale 3.1.2.

o refundacji?
W przypadku objecia refundacjg leku Paricalcitol Teva,

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji wnioskodawca zatozyt finansowanie tej technologii w

whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty ? oddzielnej grupie limitowej. Opis znajduje sie w rozdziale

dobrze uzasadnione? 6.1.1., natomiast komentarz Agencji zamieszczono w
rozdziale 3.1.2.3.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK W BIA przeprowadzono jedynie analize scenariuszy

oszacowan?

skrajnych.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowaz3 sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit oszacowania populacji na podstawie dostepnych danych epidemiologicznych,
dostepnych publikacji oraz danych z badan ankietowych.

W analizie w oszacowaniu populacji pacjentéw bazowano m.in. na publikacji Levin 2007. Na podstawie tej
publikacji oszacowano odsetek pacjentéw w 4. stadium PChN, u ktérych poziom iPTH >110 pg/ml, jako
populacji pacjentéw, w ktérej rozpoczyna sie leczenie witaming D. Przyjecie stezenia 110 pg/ml oparto na
zaleceniach KDOQI z 2003 r. oraz opinii eksperta klinicznego wnioskodawcy. Whnioskodawca pomimo
podobnych zatozen i okreslenia przyjetych norm iPTH > 70 pg/ml w populacji pacjentéw w 3. stadium PChN, nie
dokonat oszacowania odsetka pacjentdw na podstawie publikacji Levin 2007, pomimo iz bytlo to mozliwe.
Przyjeto natomiast, iz wszyscy pacjenci w 3. stadium PChN zostang objeci leczeniem preparatem witaminy D.

Whnioskodawca znacznie przeszacowat liczebnosé chorych z WNP $wiadomych PChN w stadium 3.-4. objetych
leczeniem alfakalcydolem. Wedilug BIA w populacji tej znajduje sie 63 994 pacjentéw, co stanowi dwukrotnie
wiekszg populacje w poréwnaniu do danych otrzymanych z NFZ, zgodnie z ktérymi liczebno$¢ populacji
pacjentéw przyjmujacych alfakalcydol, ze zdiagnozowang chorobg uktadu moczowego z rozpoznaniami NOO-
N29 wedtug klasyfikacji ICD-10, bez podziatu na stadia niewydolnosci nerek, w 2014 r. wynosita 26 189
pacjentow.

Populacje pacjentéw, u ktérych PAR zastgpi CIN zdaniem Agencji rowniez oszacowano nieprawidtowo.
Populacje, ktéra zrezygnuje z terapii CIN oszacowano na podstawie pracy Klipatric 2013, w ktérej w okresie 6
miesiecy z leczenia CIN zrezygnowato 20% pacjentéow, natomiast w okresie 12 miesiecy 30%. Tymczasem w
badaniu IMPACT SHPT 2012 w okresie 28 tygodni z leczenia cynakalcetem zrezygnowato 24,3%, podczas gdy
z leczenia parykalcytolem podawanym doustnie zrezygnowata zblizona liczba pacjentow - 22,2%. W badaniu
jednoramiennym Sanchez-Alvarez 2013, ktdérego wyniki zostaty przedstawione w AKL wnioskodawcy odsetek
pacjentow, ktorzy oprécz parykalcytolu przyjmowali rowniez cynakalcet z 21% zmniejszyt sie do 16%.

ZauwazyC nalezy, iz dane przekazane Agencji przez NFZ dotyczace liczby pacjentéw przyjmujgcych cynakalcet
nie sg spojne z przedstawionymi przez wnioskodawce danymi, zaczerpnietymi z Uchwaty Nr 4/2015/I1 Rady
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 marca 2015 r. w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z
dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2014 r. Dane otrzymane z NFZ wskazujg, iz w 2014
r. cynakalcet w ramach programu lekowego przyjmowato 2 523 pacjentéw, natomiast zgodnie z danymi NFZ
przedstawionymi w BIA wnioskodawcy liczba pacjentéw wynosita w tym roku 3 767.

Zgodnie z danymi otrzymanymi z NFZ w chwili obecnej produkty lecznicze zawierajgce parykalcytol w formie
doustnej nie sg refundowane. Zgodnie z danymi otrzymanymi z URPL, na podstawie kwartalnych raportéw z
obrotu produktami leczniczymi przekazywanych przez hurtownie farmaceutyczne dostepnych na polskim rynku
byto 354 produkty lecznicze zawierajgce paryklacytol, ktére byty podawane doustnie. Tym samym brak jest
podstaw dla twierdzenia, iz wszyscy pacjenci po niepowodzeniu terapii alfakalcydolem przyjmujg obecnie
parykalcytol w formie doustnej. Wedtug obliczen wnioskodawcy lek ten otrzymywato 98 pacjentéw w okresie
styczen — czerwiec 2015.

Zgodnie z danymi otrzymanymi z NFZ w chwili obecnej produkty lecznicze zawierajgce parykalcytol w formie
doustnej nie sg refundowane. Dane uzyskane z URPL wskazujg na niewielkg liczbe pojedynczych opakowan
produktu leczniczego Paricalcitol Teva pozostajgcych w obrocie od | kwartatu 2015 r. Ponadto zgodnie z
informacjg uzyskang z URPL od 1 stycznia 2013 r. do bazy Eudravigilance (europejska baza zgtoszen dziatan
niepozgdanych) z terenu Polski nie przekazano ani jednego zgtoszenia dla produktu leczniczego Zemplar
(produkt leczniczy zawierajgcy substancje czynng parykalcytol, w formie doustnej). Tym samym nalezy
przypuszczac, iz od 2013 roku do chwili przygotowywania niniejszej analizy nieliczni pacjenci w 3.-4. stadium
PChN oraz 5. stadium PD przyjmowali parykalcytol w formie doustne;.

W zwigzku z powyzszym zatozenie przez wnioskodawce (w mysl| opinii eksperta), iz obecnie wszyscy chorzy z
subpopulacji w 3.-4. stadium PChN oraz 5. PChN PD przyjmujg nierefundowany parykalcytol w formie doustnej
jest mato wiarygodne. Prowadzi to do wniosku, iz skoro pacjenci w chwili obecnej ponoszg minimalny koszt
finansowania terapii parykalcytolem w formie doustnej, objecie leku refundacjg nie bedzie skutkowato
powstaniem ewentualnych oszczednos$ci po stronie pacjenta. Nadmieni¢ rowniez nalezy, iz w chwili obecnej
NFZ nie ponosi kosztéw zwigzanych z monitorowaniem leczenia paryklacytolem w formie doustne;j.
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Agencja otrzymata 1 opinie od eksperta klinicznego, w ktérej wskazano informacje na temat wielkosci populaciji
pacjentéw z PChN z zaburzeniami mineralno-kostnymi w Polsce:

e Profesor Alicja Debska -Slizien — Konsultant wojewoddzki w dziedzinie nefrologii:
W Polsce przewlekta choroba nerek wystepuje u 18% populacji (Krél E., Rutkowski B.;NEFROL. DIAL. POL.
2014, 18, 153-156) czyli u okoto 2,8 min ludzi.
W 4. stadium PChN okoto 70% osbéb ma powiktania mineralno-kostne, a w stadium 3. okofo 36%. Populacja
pacjentow, ktérzy potencjalnie mogg wymagac leczenia w Polsce wynosi okofo 1,5 miliona oséb. Koniec 2014
roku hemodializowano w Polsce okofo 19 000 chorych, a dializowano otrzewnowo ok 1 000. Wiekszos¢
dializowanych ma wtérng nadczynno$¢ przytarczyc. U chorych dializowanych w przypadku nieskutecznos$ci
alfakalcydolu (okofo 50%) mozna stosowac dozylny parykalcytol lub cynacalcet (programy terapeutyczne).
Parykalcytol w kapsutkach moze znalez¢ zastosowanie u chorych dializowanych otrzewnowo.”
Przedstawione oszacowania sg dos¢ ogdlne, jednak zblizone do wstepnych oszacowan wnioskodawcy.

Zatozenia wnioskodawcy dotyczgce zmian w rynku lekdw po wigczeniu leku Paricalcitol Teva do wykazu lekow
refundowanych sg spdéjne zaréwno z AKL, jak i AE wnioskodawcy. Jednakze ze wzgledu na wybor
wnioskowanej populacji nie stanowig wystarczajgcego uzasadnienia dla przedstawionych prognoz. Jak
zaznaczano wielokrotnie we wczesniejszych rozdziatach niniejszej analizy, pominiecie waznego komparatora
nie pozwala na uznanie zatozen wnioskodawcy za wiarygodne, gdyz w znacznym stopniu ograniczajg one
populacje docelowa, ktéra w praktyce bedzie mogta objg¢ réwniez pacjentéw leczonych alfakalcydolem, bez
wzgledu na brak powodzenia jego terapii.

Uwagi dotyczace sposobu limitowania finansowania wnioskowanego leku z uwzglednieniem przepiséw art. 15
ustawy o refundacji zamieszczono w rozdziale 3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wnioskodawcy przedstawiono réwniez analize wrazliwosci polegajgcg na oszacowaniu wydatkow
ptatnika publicznego w wariancie minimalnym i maksymalnym, ktére zostaty okre$lone w oparciu o warianty
skrajne przejecia udziatow CIN przez PAR:

e scenariusz minimalny zaktada przejecie udziatéw CIN przez PAR na poziomie 15%,

e scenariusz maksymalny zaktada przejecie udziatéw CIN przez PAR na poziomie 5%.

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne [PLN]

Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow

2016 2017

Scenariusz minimalny

Koszty Paricalcitolu Teva 1 ug

Koszty Paricalcitolu Teva 2 ug

Réznica w pozostatych kosztach w
stosunku do scenariusza -4 997 197 -5221072
istniejacego

Catkowite wydatki/ oszczednosci - 2106932 -2201323

Scenariusz maksymalny

Koszty Paricalcitolu Teva 1 ug

Koszty Paricalcitolu Teva 2 ug

Réznica w pozostatych kosztach w
stosunku do scenariusza - 1665732 - 1740 357
istniejacego

Catkowite wydatki/ oszczednosci 887 643 927 410

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkoéw publicznych produktu leczniczego
Paricalcitol Teva w wariancie minimalnym analizy wykazano wzrost oszczedno$ci pfatnika publicznego w
wysokoséci 2,1 min PLN w 2016 r. i 2,2 min PLN w 2017 r.
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Scenariusz maksymalny wnioskodawcy zaktada wzrost wydatkoéw pfatnika w wysokosci 888 tys. PLN w 2016 .
oraz 927 tys. w 2017 r. zwigzane z przejeciem 5% rynku CIN przez PAR.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na fakt, iz Agencja pozostaje przy stanowisku, iz wnioskowany lek przejmie udziaty alfakalcydolu w
rynku, czego nie uwzgledniono w analizach wnioskodawcy, obliczenia wtasne dotyczgce wnioskowanej
(zawezonej) populacji nie zostaty przeprowadzone. Ponadto nalezy zaznaczyé¢, iz dane uzyskane z NFZ ze
wzgledu na duzy stopien ogdlnosci nie pozwalajg na okreslenie liczebnosci populacji pacjentéw w réznych
stadiach PChN.

Komentarz Agencji

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg na zmniejszenie kosztéw po stronie ptatnika publicznego na poziomie
ok. 600 tys. PLN rocznie. Oszczednosci te wynikajg gtdwnie z przejecia udziatdw w rynku drozszego leku, jakim
jest cynakalcet. Wnioskodawca wskazat rowniez na powstanie oszczednosci po stronie pacjenta. Przyjete przez
wnioskodawce zatozenia dotyczgce obecnej sytuacji na rynku lekdw stosowanych w powyzszym wskazaniu nie
pokrywajg sie jednak z danymi przekazanymi przez NFZ oraz URPL, stgd wskazane w BIA wnioskodawcy
wartosci sg wysoce watpliwe. Nalezy réwniez zaznaczy¢, iz wnioskodawca nie uzasadnit ograniczenia
wskazania do stosowania Paricalcitolu Teva po niepowodzeniu terapii alfakalcydolem, ktéry zdaniem Agenciji
jest waznym komparatorem dla wnioskowanej technologii i zgodnie z opinig eksperta Agencji zostanie
czesciowo przez te technologie zastgpiony.

Tabela 40. Porownanie najwazniejszych zatozen i wynikoéw analiz BIA Paricalcitol Fresenius, paricalcitol Tevai
Mimpara

PRI Paricalcitol Fresenius Paricalcitol Teva (parykalcytol Mimpara (cynakalcet)
(parykalcytol i.v.) p.o.)
Liczebnos¢ populacji oszacowano Finansowanie preparatu
na podstawie danych pochodzacych Feyknéavlv(a;lecfitn\gor;?nacchhngk'?afj%e' 2
z Polskiego Rejestru wany Je J_
Nefrologicznego, badan trzech kategorii refundacyjnych:
epidemiologiczn;/ch i Whioskodawca przeprowadzit 50%, 70% oraz 100%) w leczeniu
obserwacyjnych, stanowiska oszacowania populacji na podstawie \llj\/t;:g?] :}‘?(ngzsy:hn?lfg\llvpriﬁtg:gsyc
ekspertéw klinicznych oraz danych dostgpnych danych nerek I{aczon <h z*u o?nNaIe a
historycznyah dotyczacych eplgjlimlc_)_loglczgych, ﬁos’ée%nyp " dializa Benez‘liCjenta%i majg by¢
Populacja refundaciji lekéw stosowanych w puk_ acjl OLaZ anych z badan wszysc.;y chorzy z podwyZszonym
leczeniu WNP, dostepnych na ankietowych. :
stronie NFZ Wielkos¢ populacii: (>500 pg/ml) poziomem
o . ) parathormonu (ok. 20-25%
Wielkos¢ populacii: pozytywne e 2016 —5020 populacji dializowanych).
rozpatrzenie wniosku(min; maks.): e 2017 — 5246 Wielkosé populaii:
e 2015 - 375 (370 - 440) . 2400-3000
e 2016 — 774 (759 - 988) . 2560-3200
e 2017 -1191 (1160 - 1645) . 2720-3400
el 3 letni (2015-2017) 2 letni (2016-2017) 3 letni
czasowy
Whnioskowana technologia lekowa
Scenariusz Whioskowana technologia lekowa nie jest refundowana, ptatnik ponosi | Wnioskowana technologia lekowa
istniejgcy nie jest refundowana. wydatki zwigzane z leczeniem w nie jest refundowana.
zakresie monitorowania terapii.
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Parametr

Paricalcitol Fresenius
(parykalcytol i.v.)

Paricalcitol Teva (parykalcytol
p.o.)

Mimpara (cynakalcet)

Scenariusz
nowy

Technologia wnioskowana jest
refundowana w leczeniu wtornej
nadczynnosci przytarczyc u
pacjentéw z przewlekig
niewydolnoscig nerek, poddawanych
hemodializie w ramach projektu
Programu lekowego leczenia wtorne;j
nadczynnosci przytarczyc u
dorostych pacjentéw z przewlekig
niewydolnoscig nerek
hemodializowanych (ICD-10 N 25.8).
W analizie uwzgledniono
finansowanie tej technologii
medycznej w oddzielnej grupie
limitowe;j.

Refundacja wnioskowanej
technologii lekowej. Ptatnik ponosi
rowniez wydatki zwigzane z
monitorowaniem stanu pacjenta.

Jeden ze scenariuszy zakfadat
100% refundacje.

Koszty

Za roznicujgce uznano koszty lekéw
podawanych w drugiej linii leczenia
WNP.

Jako koszy nieréznicujgce uznano

wszystkie pozostate kategorie
kosztow bezposrednich.

Whioskowany produkt leczniczy.
Koszty monitorowania leczenia.

Whioskowany produkt leczniczy.

Wyn ki (koszty
inkrementalne)*

. 1rok —-119 792 PLN
e 2rok—-247 439 PLN
e 3rok—-380565PLN

. 1 rok — - 609 644 zt
. 2 rok —- 636 957 zt

W przypadku maksymalnej liczby
chorych i 100% refundacii:

. 1rok — 19,57 min PLN
. 2 rok — 24,46 min PLN
. 3 rok — 20,87 min PLN

Najwazniejsze
uwagi Agenciji

Wie kos¢ dawkowania jest
niepewnym parametrem majgcym
duzy wptyw na wyniki BIA.

Szczegotowo przedstawione w
rozdz. 6.3.1. niniejszej AWA.

Brak uzasadnienia dla rocznego
stosowania terapii cynakalcetem.

*Przedstawione wartosci dotyczg wariantu podstawowego, bez uwzglednienia zaproponowanych RSS
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy
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8. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych, w wyniku ktérego odnaleziono
rekomendacje z 3 krajow dotyczgce finansowania i stosowania parykalcytolu u chorych na wtérng nadczynnosé
przytarczyc zwigzang z przewlektg niewydolnoscig nerek, w tym: 1 rekomendacje walijskg (AWMSG 2009), 2
australijskie (PBAC 2011 oraz 2009) i 2 szkockie (SMC 2008, 2006). Wszystkie wskazane rekomendacje sg
negatywne.

Agencja, w celu odnalezienia rekomendacji finansowych oraz odnalezienia aktualniejszych dokumentow
dotyczacych stosowania paryklacytolu we wnioskowanym wskazaniu przeprowadzita dodatkowe wyszukiwanie
na stronach agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.11.2015 przy zastosowaniu stowa paricalcitol. W wyniku wyszukiwania
odnaleziono rekomendacje z 3 krajéw (wraz z poprzedzajgcymi je rekomendacjami z wczesniejszych lat) PBAC
2011 oraz 2009,2008,2007, AWMSG 2009, SMC 2008. Wszystkie rekomendacje byty negatywne. Zwracano w
nich gtéwnie uwage na brak wystarczajgcych dowodéw wskazujgcych na skutecznos$é oraz brak efektywnosci
kosztowe;j.

Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 41. Rekomendacje refundacyjne dla leku Paricalcitol Teva (paricalcitolum)

Organizacja, rok Wskazanie/Decyzja Tres¢ i uzasadnienie

Rok: 2011
Zalecenie: rekomendacja negatywna dla parykacytol (Zemplar)

Uzasadnienie: Finansowanie parykalcytolu w kapsutkach w leczeniu pacjentéw z

wtdérng nadczynnoscia przytarczyc i niewydolnoscig nerek w sytuacji, gdy niewtasciwe

jest podawanie kalcytriolu nie jest zasadne z uwagi na brak wystarczajgcych dowodow
na skutecznos$¢ kliniczng i efektywnosc¢ kosztowa.

PBAC 2011 oraz Negatywna Rok:

2009,2008,2007 ok: 2009, 2008, 2007

Zalecenie: rekomendacja negatywna dla parykacytol (Zemplar)

Uzasadnienie: Finansowanie parykalcytolu w iniekcjach oraz kapsutkach u pacjentow

ze schytkowg niewydolnoscig nerek (stadium 5.) z wtérng nadczynnoscia przytarczyc

poddawanych dializom. PBAC odrzucit wnioski z powodu niskiej jakosci dowodow

naukowych na wyzszos$¢ parykalcytolu nad kalcytriolem i opierajacej si¢ na wyn kach

tego poréwnania niepewnej optacalnosci.

Zalecenia: rekomendacja negatywna dla parykacytol (Zemplar)

Uzasadnienie: Paricalcitol (Zemplar) w kapsutkach nie jest rekomendowany do
AWMSG 2009 Negatywna stosowania w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu niewydolnosci

nerek (stadium 3-4) oraz poddawanych hemodializie (stadium 5). Brak
wystarczajgcych dowodow przemawiajgcych za skutecznoscig oraz kosztéw-
efektywnoscia.

Zalecenie: rekomendacja negatywna dla parykacytol (Zemplar)

Uzasadnienie: finansowanie parykacytolu w zapobieganiu i leczeniu wtérnej
nadczynnosci przytarczyc u pacjentow z przewlektg niewydolnoscig nerek

SMC 2008 Negatywna poddawanych hemodializie nie jest zasadne. Korzysci i dziatania niepozadane sa
zblizone do innych analogéw witaminy D, z ktérg byt poréwnywany. Producent nie
przedstawit wystarczajgcego uzasadnienia wskazujgcego na efektywno$¢é
ekonomiczng tego preparatu.

AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group, SMC — Scottish Medicines Consortium, PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 42. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo* Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria n/d n/d n/d
Belgia n/d n/d n/d
Butgaria n/d n/d n/d

Chorwacja brak informacji brak informaciji brak informaciji

Cypr n/d n/d n/d
Czechy n/d n/d n/d
Dania n/d n/d n/d
Estonia n/d n/d n/d
Finlandia n/d n/d n/d
Francja n/d n/d n/d
Petna refundacja we wszystkich
Grecja 100% zarejestrowanych wskazaniach NIE
(zgodnie z ChPL)

Hiszpania n/d n/d n/d

Holandia n/d n/d n/d
Irlandia n/d n/d n/d
Islandia n/d n/d n/d

Liechtenstein n/d n/d n/d
Litwa n/d n/d n/d
Luksemburg n/d n/d n/d
totwa n/d n/d n/d
Malta n/d n/d n/d

Petna refundacja we wszystkich
Niemcy** 100% zarejestrowanych wskazaniach NIE
(zgodnie z ChPL)

Norwegia n/d n/d n/d

Portugalia n/d n/d n/d

Rumunia n/d n/d n/d

Stowacja n/d n/d n/d

Stowenia n/d n/d n/d

Szwajcaria n/d n/d n/d
Szwecja n/d n/d n/d
Wegry n/d n/d n/d

Wielka Brytania n/d n/d n/d
Wiochy n/d n/d n/d

*pogrubieniem czcionki zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB
**lek dostepny pod nazwa paricalcitol-ratiopharm

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Paricalcitol Teva jest obecnie refundowany w 2
krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym w 1 kraju o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita6
(Grecja). Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi w tych krajach 100 %. W zadnym kraju nie jest

® http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en
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stosowany instrument dzielenia ryzyka. Wnioskodawca nie przekazat danych dotyczgcych Chorwaciji, ktéra jest
krajem o zblizonym do Polski poziomie PKB. Na uwage zastuguje fakt, iz w obydwu krajach lek Paricalcitol Teva
refundowany jest we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach zgodnie z ChPL, bez zadnych dodatkowych
ograniczen. Niezrozumiatym jest tym samym ztozenie wniosku ograniczajgcego populacje na polskim rynku.

Whioskodawca w prawie wszystkich rubrykach tabeli zawart informacje - ,nie dotyczy”. W opinii Agencji taka
informacja nie pozwala na dokonanie oceny w zakresie dostepnosci leku na terenie panstw UE i EFTA.
Uniemozliwia ona bowiem ocene czy wnioskowany lek na dzieh ztozenia wniosku byt dostepny, ale nie byt
refundowany czy tez nie zostat zarejestrowany.

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyzej.
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10. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujgcych pacjentow

10.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Otrzymano 2 opinie ekspertéw klinicznych w zakresie finansowania terapii paryklacytolem we wnioskowanych
wskazaniach.

Przedstawiciel fi Argumenty za A Argumenty przeciw finansowaniu ze .Stanomsk? wla§ne Ws.
organizacji inansowaniem ze srodkow érodkéw publicznych fmansowargna ze srodkow
publicznych publicznych
Prof. dr hab. n. Parykalcytol jest jedynym Mimo, ze parykalcytol | Uwazam, ze lek nie powinien byc
med. Alicja dostepnym w Eropie skutecznie obniza stezenie iPTH, nie | finansowany ze $rodkéw
Debska-Slizien antagonistg VDR nowej wywotuje  istotnej  hiperkalcemii i | publicznych. Uzasadnienie
Konsultant generacji. Jego skutecznoSc i | hiperfosfatemii, zmniejsza biatkomocz, | przedstawiono w pozostatych
wojewodzki w bezpieczenstwo zostaty to jednak nie udowodniono przewagi | kolumnach.
dziedzinie potwierdzone w badaniach nad innymi agonistami  receptora
nefrologii klinicznych. Lek ten jest witaminy D oraz danych dotyczgcych
alternatywg do stosowanego korzystnego wptywu na twarde” punkty
obecnie innego analogu konicowe jak przezywalno$¢ chorych,
witaminy D- alfakalcydolu. Nie | $miertelnos¢ sercowo-naczyniowa,
ma dowodobw naukowych, ze progresja choroby nerek. W zadnym
Jest bardziej skuteczny niz badaniu randomizowanym nie
alfakalcydol. poréwnano parykalcytolu z
alfakalcydolem u chorych w 3 i 4
stadium PChN. Lekiem poréwnawczym
byt kalcitriol lub placebo, czyli nie mama
dowodu  EBM, Ze parykalcytol jest
bardziej skuteczny niz alfakalcydol. U
chorych dializowanych w  badaniu
Hansen 2011 skuteczno$¢ parykalcytolu
i alfakalcydolu byta podobna.
Prof. dr hab. Paricalcitol jest sytnetycznym Brak Zaburzenia gospodarki wapniowo-
Andrzej Lewinski | analogiem kalcytriolu. Poprzez fosforanowej wystepujgce u
Konsultant krajowy wybibrezy agonistyczny wptyw pacjentéw hemodializowanych
w dziedzinie na receptory VDR w przy wptywajg istotnie na chorobowos¢ i
endokrynologii tarczycach oraz zwiekszenie SmiertelnoSc w tej grupie chorych.
wrazliwo$ci CaSR w Przyczyng tych zaburzen jest
przytarczycach zmniejsza niewydolno$¢ nerek, a sama
stezenie iPTH, nie wywotujgc hemodializa nie jest w stanie
istotnego wzrostu stezenia skorygowac tych zaburzen, dlatego
wapnia i fosforu w surowicy. oprocz leczenia nerkozastepczego
Celem terapii przy stosuje’sie r_o'z'ne leki majgce na celu
wykorzystaniu paricalcitolu jest przywrocenie homeostazy
obnizenie iPTH u pacjentéw wapniowo-fosforanowe;. Leki te
dializowanych. majg réznorodne dziatanie i dlatego
bardzo czesto sg one stosowane w
leczeniu skojarzonym. Zaden z nich
nie jest na tyle skuteczny, zeby byt
stosowany samodzielnie. Zatem
mozliwo$¢ stosowania leku -
parikalcitolum, ktory ma hamowac
wydzielanie iPTH z przytarczyc przy
jednoczesnym zmniejszonym
wptywie na przewod pokarmowy jest
bardzo obiecujgce. Poniewaz liczba
0s6b hemodializowanych rosnie,
znalezienie optymalnej terapii
powinno byc¢ gtéwnym celem
systemu opieki zdrowotnej; w tym
ujeciu lek ten powinien by¢
wspétfinansowany przez Narodowy
Fundusz Zdrowia.
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10.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentéw

W procesie przygotowywania Analizy nie zwrdcono sie o opinie do organizacji reprezentujgcych pacjentow.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 20.10.2015 r., znak PLR.4600.2688.2015.HM (data wptywu do AOTMIT 20.10.2015 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345) w
przedmiocie objecia refundacja produktu leczniczego:

— Paricalcitol Teva, kapsutki miekkie, 1 mcg, 30 szt., kod EAN: 5909991144609,

— Paricalcitol Teva, kapsutki miekkie, 2 mcg, 30 szt., kod EAN: 5909991144692.

Whnioskowane warunki refundacji obejmuja: utworzenie nowej grupy limitowej oraz dostepnos$¢ za odptatnoscig
30% limitu finansowania. Wnioskowang ceng zbytu netto jest PLN za opakowanie zawierajgce 1 mcg
paricalcitolu i PLN za opakowanie zawierajgce 2 mcg paricalcitolu. Nie zaproponowano instrumentu
dzielenia ryzyka.

Whioskodawca proponuje zakwalifikowanie parykalcytolu do nowej grupy limitowej. Propozycja ta budzi
watpliwosci w zwigzku z brakiem przedtozenia analiz zawierajgcych badania bezposrednio poréwnujace
skutecznos¢ technologii wnioskowanej z alfakalcydolem, ktory jest lekiem refundowanym obecnie w ocenianej
populacji chorych (grupa limitowa Witamina D i jej analogi). Utworzenie odrebnej grupy limitowej bytoby
uzasadnione w momencie gdy nie istniataby grupa limitowa dla preparatéw, ktére miatyby te same wskazania,
zblizony mechanizm dziatania przy tych samych wskazaniach refundacyjnych oraz podobnej skutecznosci (art.
15 ust. 2 Ustawy Refundacyjnej).

Problem zdrowotny

Wtdrna nadczynnos$é przytarczyc (WNP) to przewaznie odwracalne zaburzenie wydzielania parathormonu
(iPTH) przez wtornie przerosniete przytarczyce, polegajace na jego zwiekszonej sekrecji. Stan ten wystepuje
wskutek ograniczonego naptywu jonéw wapnia do komoérek przytarczyc spowodowanego obnizeniem stezenia
tego jonu w surowicy krwi. Wtorna nadczynnosé przytarczyc jest najczesciej spotykana u pacjentow z
przewlekig niewydolnoscig nerek (PChN). Liczba chorych na PChN w Polsce wynosi okoto 4-5 min, w tym tylko
w 3. stadium PChN - 1,5-2 min. Wedtug Polskiego Rejestru Nefrologicznego okoto 30% pacjentéw ma istotnie
podwyzszone wartodci parathormonu (>500 pg/ml), wskazujgce na niekontrolowang wtérng nadczynnosc¢
przytarczyc.

Leczenie obejmuje stosowanie: weglanu wapnia lub octanu wapnia (niedostepny w Polsce), aktywnych
metabolitébw witaminy D lub jej analogdéw, niewapniowych zwigzkéw chelatujgcych fosforany, kalcymimetykow.
W przypadku hiperkalcemii i hiperfosfatemii w pierwszej kolejnosci stosuje sie kalcymimetyk. Istnieje mozliwo$¢é
jednoczesnego stosowania analogow witaminy D i kalcymimetykow.

Alternatywne technologie medyczne

W AKL wnioskodawcy jako technologie alternatywne dla parykalcytolu podawanego doustnie w zaleznosci od
stadium choroby wskazano: leczenie wspomagajgce (3.- 4. stopien PChN oraz 5. stopien PChN - dializa
otrzewnowa), cynakalcet podawany doustnie oraz parykalcytol podawany dozylnie (5. stopien PChN —
hemodializa).

Dokonany przez wnioskodawce wybdor komparatorow budzi watpliwosci w zakresie odzwierciedlenia aktualnej
praktyki klinicznej oraz aktualnych zasad refundacji. Agencja uwaza, ze okreslenie populacji docelowej jako ,po
zastosowaniu alfakalcydolu” i nie uwzglednienie alfakalcydolu jako technologii alternatywnej dla parykalcytolu
jest powaznym ograniczeniem wiarygodnosci raportu. Alfakalcydol stanowi bowiem standard leczenia w
przypadku zdiagnozowania wtérnej nadczynnosci przytarczyc zwigzanej z przewlektg niewydolnoscig nerek.
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Whnioskodawca nie uwzglednit alfakalcydolu jako technologii alternatywnej w populacji docelowej, pomimo ze
lek ten jest obecnie dostepny i refundowany w analizowanym problemie zdrowotnym. Aktualnie alfakalcydol
stanowi aktualng praktyke kliniczng w przypadku wtérnej nadczynnosci przytarczyc zwigzanej z przewlekig
niewydolnoscig nerek i powinien by¢ traktowany jako refundowana technologia opcjonalna w grupie pacjentow
w 3.- 4. stadium PChN oraz w 5. stadium PChN.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byto pordwnanie skutecznos$ci i bezpieczenstwa
parykalcytolu w leczeniu wtérnej nadczynno$ci przytarczyc w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek u
pacjentdw po niepowodzeniu terapii alfakalcydolem, jednakze cel ten nie zostat zrealizowany z uwagi na brak
badan przeprowadzonych we wskazanej populacji docelowe;j.

We wniosku wnioskodawca wskazuje ograniczenie populacji ,...po niepowodzeniu wczes$niejszej terapii
alfakalcydolem”, w mysl tego zapisu wnioskowana technologia miataby by¢ stosowana w populacji, ktéra nie
jest tozsama z populacjg okreslong w statusie rejestracyjnym leku. Wnioskowana populacja stanowi zatem
zawezenie populacji, u ktérej lek mégtby byé stosowany.

W zwigzku z faktem, iz nie odnaleziono badanh dla populacji docelowej wyniki przedstawione w AKL nie majg
wplywu na wnioskowanie w zakresie skutecznosci stosowania partykalcytolu podawanego doustnie w populaciji
pacjentow z PChN zdefiniowanej we wniosku.

Analiza bezpieczenstwa

Wykazano zblizony profil bezpieczehAstwa w grupie chorych otrzymujgcych PAR vs PLC, hiperkalcemie
zaobserwowano jedynie w pojedynczych przypadkach (w grupie PAR). W populacji badanej parykalcytol w
poréwnaniu z placebo istotnie statystycznie czesciej wptywat na zmniejszenie biatkomoczu u pacjentéw.

W poréwnaniu z cynakalcetem podawanie parykalcytolu czesciej prowadzi do hiperkalcemii. W badaniu
IMPACT SHPT 2012 w grupie PAR w odréznieniu do grupy otrzymujacej CIN nie odnotowano wystepowania
zaparé, nudnosci, czy skurczy miesni zwigzanych z leczeniem.

W badaniach jednoramiennych wsréd populacji stosujgcych PAR raportowano wystgpienie zaburzen
zotgdkowo-jelitowych, chronicznej niewydolnosci nerek, konieczno$¢ rozpoczecia hemodializ, nadci$nienie oraz
nudnosci. W badaniu NCT01224782 u jednego pacjenta rozwazano wystgpienie ciezkiego zdarzenia
niepozgdanego zwigzanego z leczeniem.

Zgodnie z ChPL do czestych dziatah niepozadanych (= 1/100 do < 1/10) o co najmniej mozliwym zwigzku ze
stosowaniem produktu Paricalcitol Teva nalezg: dolegliwosci zotadkowe, wysypka, hiperkalcemia, hipokalcemia,
hiperfosfatemia, zmniejszenie taknienia, zawroty gtowy, biegunka, choroba refleksowa przetyku, trgdzik,
tkliwo$¢ piersi, niedoczynnosc¢ przytarczyc, béle glowy, zaburzenia smaku oraz swiad.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wiarygodnos¢ otrzymanych wynikéw jest w duzym stopniu ograniczona ze wzgledu na oparcie analizy na
wynikach badan klinicznych przeprowadzonych w populacji innej niz wnioskowana i wynikach dotyczgcych
surogatéw, ktoérych zwigzek z istotnymi klinicznie zdarzeniami nie jest w petni ustalony. Ponadto model
wykorzystany w analizie nie odpowiada w petni warunkom polskim.

W praktyce skutkuje to przeprowadzeniem analizy dla szerszej populacji z pominieciem refundowanego
komparatora stanowigcego najbardziej réwnorzedng opcje terapeutyczng dla wnioskowanej technologii —
alfakalcydolu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Podstawowe Zrodto niepewnosci wynikow analizy to zdaniem Agencji pominiecie kosztéw terapii z
zastosowaniem alfakalcydolu.

Aktualnie Paricalcitol Teva nie jest refundowany. W scenariuszu nowym wnioskodawca zatozyt, iz wszyscy
pacjenci z subpopulacji w 3., 4. stopniu PChN i 5. stopniu PChN dializowani otrzewnowo dotychczas stosujgcy
paryklacytol nierefundowany, uzyskajg dostep do technologii w ramach refundacji apteczne;.
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Zgodnie z danymi otrzymanymi z URPL, na podstawie kwartalnych raportéw z obrotu produktami leczniczymi
przekazywanych przez hurtownie farmaceutyczne dostepnych na polskim rynku bylo 354 produkty lecznicze
zawierajgce paryklacytol, ktére byty podawane doustnie. Tym samym brak jest podstaw dla twierdzenia, iz
WSzyscy pacjenci po niepowodzeniu terapii alfakalcydolem przyjmujg obecnie parykalcytol w formie doustnej.
Wedtug obliczeh wnioskodawcy lek ten otrzymywato 98 pacjentéw w okresie styczen — czerwiec 2015.

Whnioskowanie na podstawie BIA wnioskodawcy jest ograniczone, takze z uwagi na sposob oszacowania
populacji pacjentéw, u ktérych PAR zastgpi CIN — brak wytarczajgcego uzasadnienia co do przyjecia 10% rynku
przez PAR po wprowadzeniu go do refundacji.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy
Rekomendacje refundacyjne dotyczgce ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje negatywne wydane w 3 krajach (wraz z poprzedzajgcymi je
rekomendacjami z wczesniejszych lat): PBAC 2011 oraz 2009,2008,2007, AWMSG 2009, SMC 2008.
W rekomendacjach zwraca sie gtownie uwage na brak wystarczajgcych dowodéw wskazujgcych na
skuteczno$¢ oraz brak efektywnosci kosztowej.

Uwagi dodatkowe

Ograniczenie przez wnioskodawce wskazania refundacyjnego dla leku Paricalcitol Teva, w opinii Agencji ma na
celu wykluczenie alfakalcydolu jako podstawowego komparatora. Zdaniem Agencji postepowanie takie jest
niezgodne z dobrg praktykg kliniczng, tym samym w opinii Agencji pominiecie alfakalcydolu jako podstawowego
komparatora dla wnioskowanej technologii medycznej jest bezzasadne.

W zwigzku z powyzszym wyniki analiz dostarczonych przez wnioskodawce nie spetniajg wymagan prawnych
wynikajgcych z rozporzgdzenia w sprawie wymagan minimalnych oraz nie odpowiadajg podstawowym zasadom
w zakresie przeprowadzania oceny technologii medycznej, dlatego tez nie mogag stanowi¢ podstawy do
wnioskowania na temat zasadnosci objecia refundacjg leku Paricalcitol Teva we wnioskowanych wskazaniach.
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Paricalcitol Teva (07.2015)

Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-OT-4351-33/2014z dnia 11.12.2014 r. dotyczaca Wniosku o objecie refundacja
Leku Paricalcitol Fresenius (Paricalcitolum) we wskazaniu: ,Leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc u
pacjentéw hemodializowanych (ICD-10 N25.8)” w ramach programu lekowego.

Rekomendacja Prezesa Agencji nr 117/2012 z dnia 19 listopada 2012 r.

Stanowisko RP nr 368/2014 z dnia 22 grudnia 2014 r.;
Rekomendacja Prezesa nr 262/2014 z dnia 22 grudnia 2014 r.
Stanowisko RK nr 19/10/26/2009 z dnia 14 grudnia 2009 r.,
Stanowisko RK nr 9/03/2009 z dnia 2 lutego 2009 r.,

Uchwata RK nr 38/10/2008 z dnia 21 lipca 2008 r.
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Paricalcitol Teva (paricalcitolum)
Wtérna nadczynnos¢ przytarczyc zwigzana z przewlekta niewydolnos$cig nerek AOTMIT-OT-4350-29/2015

13. Zataczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Parykalcytol (Paricalcitol Teva®) w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc zwigzanej z przewlekig
niewydolnoscig nerek w stadium 3i 4 oraz z przewlektg niewydolnoscig nerek w stadium 5u
pacjentow poddawanych hemodializom Ilub dializom otrzewnowym, po nieskutecznosci terapii

alfakalcydolem — analiza problemu decyzyjnego, [ R
B Krakow, 2015

Parykalcytol (Paricalcitol Teva®) w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc zwigzanej z przewlektg
niewydolnoscig nerek w stadium 3i 4 oraz z przewleklg niewydolnoscig nerek w stadium 5 u
pacjentow poddawanych hemodializom Iub dializom otrzewnowym, po nieskutecznosci terapii

alfakalcydolem — analiza efektywnosci klinicznej, | NG NNNRNENENENGGN
I, Krakow, 2015

Parykalcytol (Paricalcitol Teva®) w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc zwigzanej z przewlekig
niewydolnoscig nerek w stadium 3i 4 oraz z przewlektg niewydolnoscig nerek w stadium 5 u
pacjentow poddawanych hemodializom lub dializom otrzewnowym, po nieskutecznosci terapii

alfakalcydolem — analiza ekonomiczna, |

Krakoéw, 2015

Parykalcytol (Paricalcitol Teva®) w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc zwigzanej z przewlekig
niewydolnoscig nerek w stadium 3 i 4 oraz z przewlekta niewydolnoscig nerek w stadium 5 u
pacjentow poddawanych hemodializom Iub dializom otrzewnowym, po nieskutecznosci terapii

alfakalcydolem — analiza wptywu na system ochrony, [N
B, <rakow, 2015

Uzupetnienie analitykdéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Paricalcitol Teva w
odpowiedzi na wuwagi Prezesa AOTMIT zawarte w piSmie Ministra Zdrowia znak
PLR.4600.2688.2015.5.HM

Uzupetnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Paricalcitol Teva®
w odpowiedzi nauwagi Prezesa AOTMIT zawarte w piSmie Ministra Zdrowia znak
PLR.4600.2688.2015.7.HM
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