Zatacznik nr 1 do Zarzadzenia Nr
28/2015

Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

z dnia 2 stycznia 2015.

Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: |[AOTMIiT-OT-4350-29/2015

Whiosek o objecie refundacjg leku Paricalcitol Teva (paricalcitolum) we
wskazaniu: wtérna nadczynnos$¢ przytarczyc zwigzana z przewlekig
Tytut: |niewydolnoscig nerek w stadium 3. i 4. oraz w stadium 5. u pacjentéw
poddawanych hemodializom lub dializom otrzewnowym, po
nieskuteczno$ci terapii alfakalcydolem

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zfozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26, 02-
611 Warszawa, badz przestac przesytka kurierska lub pocztowa na adres siedziby Agenciji.

Uwagi mozna zglaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po upfywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zgfoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
% ; 3
weryfikacyjnej:
... Pharmaceysica; P
L
; . . _—
oAl Kégg?damotem obrad Rady Przejrzystosci:

Dotyczy wniosku/éw bg

Czego dotyczy DKI*:

v Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p62n. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)

3 0 ktorej mowa w art. 31s ust. 1223 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. 22008, Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole



[ Ziozenie-uwag-wzwigzku z upublicznionym-porzadkiem-obrad-Rady Przejrzystosci-w-dniu

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/oséb, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

™ nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 ., Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.),

r zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 usfawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.), 1j.

r petnienie funkcji czlonka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy

prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

i petnienie funkcji czlonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy

prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

petnienie funkcji czlonka organdéw spoidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

I~ posiadanie akcji lub udziatow w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno§¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, sSrodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyroboéw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzacych dziatalnosé
gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno§¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacja lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

" prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym
lub dziatalno$ci gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
Srodkow  spozywczym  specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych.

Prosze podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktoérymi wigzg
Pania/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moZliwie
zwiezly.

Jestem $Swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za zlozenie falszywego oéwiadczenia.

5 niepotrzebne skresli¢



Data skladania i podpis osoby skladajacej DKI

Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Nume
r*

(rozdziat
u, tabeli,
wykresu
, strony)

Uwagi

Rozdzi
at10.1
str. 82

Stanowisko wiasne ws.
finansowania zo $rodkéw
publicznych

Uwazam, ze lek nie powinsen byc
finensowany ze $rodkéw
publicznych. Uzasadnienie
przedstawiono w pozostalych
kolumnach.

Zaburzenia gospodarki wapniowo-
fosforanowe] wystepujace v
pacjentow hemodializowanych
wplywafg istotnie na chorobowosd i
Smiertefnosc w tej grupie chorych
Przyczyna tych zaburzen jest
nlewydolinosé nerek, 8 sama
hemodiafiza nie jes! w stanie
skorygowac tych zaburzen, diatego
oprdcz leczenis nerkozastepczego
stosuje si¢ rozne leki majgee na cslu
przywrocenie homeostazy
wapniowa-fosforanowej. Leki te
majg réznorodne dzistanie | dlatego
bardzo czgsio sg one stosowane w
leczaniu skojarzonym. 2aden z nich

nie jast na tyle skuteczny. 2eby byt
stosowany samodzieinle. Zstem
mo2liwosé stosowania leku -
parikaicftolum, ktory ma hamowat
wydzietanie iPTH z przytarczyc przy
Jjednoczesnym 2mniejszonym
wplywie na przewod pokarmowy jes!t
bardzo oblecusgce. Poniewat liczba
080b hemodializowanych rosnie,
znalezienie optymalnej terapii
powinno byc gidwnym celem
systemu opieki zdrowotnsy; w tym
ujeciu lek ten powinien by¢
wspoifinansowany przez Narcdowy
Fundusz Zdrowia




AOTMIT w procesie weryfikcji wniosku zasiegnat opinii [ llEGEGGEGEGEGEGEGEGE A\VA

przedstawiono opinie jedynie dwéch ekspertow.
¢ Zasadnos$c finansowania zostata wskazana w opinii prof. Lewinskiego

Poniewaz liczba chorych dializowanych rosnie, znalezienie optymalnej terapii powinno by¢
gldwnym celem systemu opieki zdrowotnej, w tym ujeciu lek ten powinien by¢
wspoffinansowany przez Narodowy Fundusz Zdrowia”.

e Pomimo braku przychylnosci co do finansowania Paricalcitol Teva® zaréwno
profesor Debska-Sliziern mczenie parykalcytolem
jest skuteczne;

Woarykalcytol jest jedynym dostepnym w Europie antagonista VDR nowej generacji. Jego
skutecznosc zostafa potwierdzona w badaniach klinicznych.Parykalcytol skutecznie obniza
stezenia iPTH, nie wywotuje hiperkalcemii oraz hiperfosfatemii, zmniejsza biatkomocz. Brak
jest badan RCT poréwnujacych alfakalcydol z parykalcytolem w stadium 3 i 4 PChN.”

Rozdzi
at
3.1.2.3
rozdzia
$13.6
str.13-
14

Zauwazyc nalezy, ze ChPL leku Paricalcitol Teva nie okresla, w kiorej linii leczenia lek miatby by stosowany.
Zarejestrowane wskazanie to: zapobieganie i leczenie widmej nadczynnosci przytarczyc zwiazanej z przewlekia
niewydolnoscia nerek w stadium 3. i 4. oraz z przewleklg niewydolnoscia nerek w stadium 5. u pacjentow
poddawanych hemodializom lub dializom otrzewnowym. We wniosku wnioskodawca wskazuje ograniczenie
populacji ....po niepowodzeniu wczesniejszej terapii alfakalcydolem”, w mysl tego zapisu wnioskowana
technologia miataby by¢ stosowana w populacji, kiora nie jest tozsama 2z populacjg okreslong w statusie
rejestracyjnym leku. Wnioskowana populacja stanowi zalem zawezenie populacji, u kidrej lek mogtby byé
stosowany.

Ponadto, kryteria wdgczenia do badan klinicznych nie zawieraly ograniczeri co do wigczenia chorych w
kontekscie obecnosci lub braku wezesniejszego leczenia farmakologicznego alfakalcydolem. W zwigzku 2
powyzszym nie wykazano obecnosci przestanek klinicznych do zawezenia populacii docelowej ani dowoddw na
skutecznosc leczenia okreslonego dia populacji zgodnej z wnioskiem.

Brak danych naukowych dotyczacych 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 2a tym idzie, nie jest mozliwe wskazanie populacji ,po niepowodzeniu
leczenia alfakalcydolem® na podstawie mierzalnych wynikow kiinicznych.

Jak stusznie zauwazono wskazanie rejestracyjne dla leku nie okresla, w ktérej linii leczenia
lek ma by¢ stosowany. Dlatego tez w trakcie prac nad analizami HTA dla produktu
leczniczego Paricalcitol Teva® zasiegnieto opinii eksperta klinicznego w celu okreslenia
rzeczywistego miejsca leku w praktyce klinicznej. Opinie eksperta zostaly przekazane do

wiadomosci Agencji celem weryfikacji ich wiarygodnosci.




Whioskodawca nadal podtrzymuje swoje stanowisko, iz zgodnie z opinig eksperta obecnie
parykalcytol podawany doustnie stosuje sie u chorych jako |l linia leczenia, po niepowodzeniu
terapii alfakalcydolem.

Zgodnie z opinig eksperta w leczeniu Il linii WNP (po niepowodzeniu/nietolerancji leczenia
alfakalcydolem) u pacjentow bedgcych w 3-4 stadium przewleklej choroby nerek oraz 5
stadium choroby nerek poddawanych dializom otrzewnowym, stosuje sie parykalcytol, ktory
Jest niefinansowany przez NFZ.

Odwolujgc sie do akapitu dotyczacego kryteriow wiaczenia badan do przegladu
systematycznego nalezy podkreslié, iz zgodnie z hierarchia wiarygodnosci badan
wdrozong przez EBM, na ktdrej opiera si¢ formalnie tworzenie analiz klinicznych dla
produktéw leczniczych starajacych sie o finansowanie ze srodkéw publicznych w
ramach analizy klinicznej przedstawiono badania z najwyzszego dost¢pnego poziomu
wiarygodnosci (RCT) przeprowadzone z uwzglednieniem populacji szerszej niz
whnioskowana. Kryteria wiaczenia/wykluczenia do ww. badan, ktore przedstawiono w
ramach AKL nie ograniczaly chorych wlaczonych do badan w kontekscie
obecnosci/braku wczesniejszego leczenia farmakologicznego, dlatego tez, uznano, iz
czesé pacjentéw kwalifikujacych sie do badania stanowili chorzy okresleni w populacji
wnioskowanej.

Co wiecej w AKL dla produktu leczniczego Paricaicitol Teva® przedstawiono dowody
naukowe Swiadczace, iz parykalcytol podawany doustnie pozwala na redukcje iPTH
niezaleznie od linii leczenia. W badaniu Sanchez-Alvarez 2013 [8] do ktérego wigczono
pacjentéw uprzednio leczonych/jak i naive parykalcytol podawany doustnie pozwalat na
uzyskanie istotnej redukcji poziomu iPTH zaréwno w grupie chorych naive jak réwniez tych
uprzednio leczonych (Il linia leczenia). Podobne dowody naukowe nie zostaly przedstawione
dla parykalcytolu stosowanego dozylnie, pomimo braku udokumentowania, iz PAR iv. jest
réwnie skuteczny w Il linii leczenia, prezes AOTMIT wydat pozytywna rekomendacje dla
Paricalcitol Fresenius®.

Ostatni akapit przytoczonego fragmentu AWA dotyczy braku danych naukowych dotyczgcych
optymalnego poziomu iPTH w populacji 3-4 stadium PChN.

Obecnie zgodnie z wytycznymi optymalne/docelowe wartosci PTH dla populacji PChN 3-4
hie sa znane, uznaje sie warto$é iPTH w surowicy chorych w 3-4 stadium PChN WNP nie
moze przekracza¢ 120 pg/ml. Starsze wytyczne NKF KDOQI 2003 okreslaly, iz terapia
aktywng formg witaminy D rekomendowana jest, gdy stezenie iPTH przekracza zakres
> 70 pg/ml dla stadium 3 PChN oraz >100 pg/ml dia stadium 4 PChN.

W badaniu Coyne 2006, ktére opisuje efekty leczenia parykalcytolem podawanym doustnie
w_porownaniu_z placebo w_populacji pacientéw w_3-4 stadium PChN z WNP_ érednie
wyisciowe stezenie iPTH w surowicy przed leczeniem wynosito >250 pg/ml. Jest to wiec
stezenie przekraczajgce wartos¢ 120 pa/ml,_ czyli stezenie wymagajace interwenc;ji
farmakologicznej. W badaniu tym jednym z ocenianych punktéw koncowych byt odsetek
chorych, u ktérych nastgpita redukcja poziomu iPTH ponizej warto$ci <110 pg/ml. W ramieniu
PAR odsetek chorych, u ktérych wystapit omawiany punkt korficowy wynosit 75% w
poréwnaniu z placebo gdzie wynosit on 12% (P < 0,0001).

Rozdzi
at
3123
oraz
rozdzia
$3.6
str.13




daniem Agencji komparatorem dia parykalcytolu podawanego doustnie w populacji pacjentéw w 5. stadium
PChN hemadializowanych rowniez powinien byc alfakalcydol. Parykalcyto! i.v. i cynakalcet nie powinny zostaé
uwzglednione jako komparatory dia terapii parykaicytolem 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 spefnienie rygorystycznych kryteriow wlaczenia pacjentéw. Dla
cynakalcetu kryteria te obejmujg przeciwwskazania do zastosowang innych opcji terapeutycznych (np. dia

paratyroidektomii), natomiast dla parykalcytolu i.v. kazania do_zastosowania lub _niepowodzenie
nnych _opcji terapeutycznych (np. dla paratyrmdektomn] Tym samym zauwazyc nalezy, iz programy te
maercama;q teraple z zastosawamem WW. produklow Ieczmczych na réwni z zabiegowg metoda leczenia —

Ponadlo nalezy zaznaczy¢, Ze zapisy programow lekowych parykaicytolu iv. i cynakalcetu, umiejscawiajg te
echnologie na réwni z zabiegiem paratyroidekotmii w populacji pacentéw w 5. stadium PChN
hemodializowanych, w zwiazku z tym dla parykalcytolu podawanego doustnie powyzsze leki nie powinny byé
brang pod uwage jako komparatory. Tym samym w ww. subpopulacji pacjentow komparatorem dia
barykiacytolu podawanego doustnie réwniez powinien by¢ alfakalcydof.

Stwierdzenie jakoby zaréwno parykalcytol podawany dozylnie jak rowniez cynakalcet
nie stanowi!y odpowiednich komparatoréw jest megrawdznwe

Co wiecej zarzuty dotyczace niezasadnosci cia_cynakalcetu jak réwniez
parykalcytolu i.v. jako komparatora nie pojawily sie na etapie weryfikacia formalnej
analiz (MW).

Zgodnie z wytycznymi praklyki klinicznej, popartymi licznymi opiniami ekspertow w leczeniu
WNP u pacjentéw bedgcych w 5 stadium PChN hemodializowanych w | linii leczenia
wykorzystluje sie alfakalcydol i preparaty wiaze fosfor, w drugiej linii leczenia parykalcytol oraz
cynakalcet. Wskazaniami do paratyreoidektomii, ktéra stanowi obecnie trzecig linie leczenia
w tej grupie chorych jest stwierdzona opornosci na farmakoterapie, oraz bardzo wysokie
stezenia iPTH siegajace powyzej 800- 1000 mg/ml.

W wyborze komparatora bazowano na wczesniejszej praktyce refundacyjnej oraz
informacjach z proceséw weryfikacyjnych dla dwdch produktéw leczniczych (Zemplar® oraz
Paricalcitol Fresenius®), uznano takie postepowanie za zasadne, gdyz sg to produkty
zawierajgce w swoim skladzie substancfe czynng paricalcitol. Analizujgc dokumenty
refundacyjne w tym AWA dla obu produktéw wzieto pod uwage faktyczne umiejscowienie
terapii parykalcytolem w leczeniu pacjentow z PChN w stadium 5 hemodializowanych.
Wszyscy eksperci w obu AWA byli zgodni co do umiejscowienia terapii parykalcytolem,
wskazujac, iz powinien by¢ on stosowany obok cynakalcetu w leczeniu Il linii. (AWA Zemplar
[5], str. 17 Tabela 7, AWA Paricalcitol Fresenius ® [6] str. 18 Tabela 8)

Co wiecej zaden z ekspertow nie wskazal, jako opcji alternatywnej leczenia chirurgicznego,
ktore w opinii ekspertow zarezerwowane jest dla dalszego ‘stadium choroby’ i wykonuje sie
w przypadku opornosci na leczenie farmakologiczne, a odsetek chorych kwalifikujgcych sie
do takiego leczenia szacuje sig na od 2% do 4% chorych hemodializowanych (AWA Zemplar
5], AWA Paricalitol Fresenius® [6]).

Ponadto, odchodzac od oceny formalnej Agencji, juz na etapie wczesniejszym Zaden
z wnioskodawcow w analizach HTA dla Zemplar® jak i Paricalitol Fresenius® nie rozwazaf,
Jjako komparatora leczenia chirurgicznego, gdyz zapisy proponowanych kryteriéw kwalifikacji
do leczenia nie uwzglednialy stosowania parykalcylolu jako alternatywy dla
paratyreoidektomii lub po przeprowadzonym zabiegu chirurgicznego usuniecia przytarczyc.
Idagc dalej sama Agencja biorgc pod uwage zgodnos¢ w zakresie praklyki klinicznej opisanej
w zleceniach z opiniami ekspertow w zaden sposéb nie podwazyta wyboru komparatora
(cynakalcetu) w zadnej z analiz weryfikacyjnych dla Zemplar® jak i Paricalitol Fresenius®.

MWYbor zasadny, CIN (cynakalcet) jest jedynym lekiem obecnie dostepnym w Polsce
stosowanym w Il linii leczenia WNP i jest produktem refundowanym”. [5]:

WWYyb6r zasadny, cynakalcet jest obecnie jedynym lekiem dostepnym w Polsce
stosowanym w |l linie leczenia wtérnej nadczynno$ci przytarczyc u pacjentéw dializowanych
i jest produktem refundowanym. Jest tez produktem zalecanym przez rekomendacje




kliniczne w ocenianym wskazaniu. Bedzie takze prawdopodobnie zastepowany przez PAR
w przypadku pozytywnej decyzji o finansowaniu parykalcytolu ze srodkéw publicznych.
Zgodnie z opinig eksperta aktualna praktyka w Polsce nie odbiega od zagranicznych
wytycznych, ktore zalecajg stosowanie cynakalcetu obok parykalcytolu” [6]:

Dodatkowo, przedstawione przez Wnioskodawcdw dowody kliniczne dla trzech omawianych
produktéw leczniczych (Paricalcitol Teva®, Paricalitol Fresenius®, Zemplar®) bazujg na
wynikach tego samego badania — IMPACT SHPT, ktérego kryteria kwalifikacji do badania nie
odzwierciedlajg kryteriow kwalifikacji chorych zaréwno dla PL dla Paricalitol Fresenius®, jak
réwniez Zemplar®. Mozna zatem podejrzewac, iz brak byto przestanek klinicznych méwigcych
o skutecznosci produktu w populacji, w ktérej produkt leczniczy Paricalitol Fresenius®
obecnie jest stosowany.

Rozdzi
at3.4.1
str. 19

Pierwszym etapem posigpowania w VNP jest wprowadzenie ograniczen dietetycznych oraz lekéw wigzgcych
fosforany. Wedtug odnalezionych rekomendacji klinicznych, w farmakoterapii wtornej nadczynnoséci przytarczyc
u pacjentéw hemodializowanych stosuje sie kalcytriol, affakaicydol lub aktywne analogi witaminy D nowej
generacji, kalcymimetyki, 8 w przypadku nieskutecznosci jednego z powyzszych lekow, skojarzone leczenie
aktywnym analogiem witaminy D i kalcymimelykiem. Przy doborze leku nalezy kierowa¢ sie nie tylko stezeniem
iPTH, ale réwniez wapnia i fosforu w surowicy. Przeprowadzony przeglad rekomendacji wskazuje jednoczesnie
na brak jednoznacznie okreslonych optymalnych wartosci iPTH zardwno u chorych z 3.—4. stopniem PChN, jak i
dia 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 1
kalcytriolu. Wedlug Stanowiska Ekspertéw z 2015 r. parykaicytol moze stanowi¢ altermnatywe dla
stosowanego obecnie alfakalcydolu.

Nawigzujac do przedstawionego przez Agencje Stanowiska Ekspertéow Forum
Nefrologicznego z 2015 roku, w ktorym znajduje sie informacja, iz w przewlekiej
chorobie nerek w 3-4 stadium parykalcytol moze stanowic alternatywe dla
stosowanego obecnie alfakalcydolu, a tym samym uznac¢ nalezy, iz w stadium 3-4
PChN oraz 5 PChN OD istnieje refundowana technologia opcjonalna, ktéra stanowi
aktualng praktyke kliniczng wydaje sie by¢ wyrwane z kontekstu biorac pod uwage, iz
populacje wnioskowana stanowia chorzy nietolerujacy/ nieskutecznie leczeni
alfakalcydolem.

W stanowisku ekspertéw mowa jest o wymiennym stosowaniu preparatéw z grupy
analogéw witaminy D w populacji chorych w stadium 3 i 4 PChN. Jednakze nie
okreslono sytuacji, w ktérej mozna by takowa wymiennos¢ zastosowac, stad brak
pewnosci, iZ wymiennie nie oznacza sytuacji, gdzie pacjent przyjmujacy leczenie
alfakalcydolem nie osiaga zaktadanej redukcji poziomu iPTH/ fosforu/wapnia, a lekarz
majac na wzgledzie dobro pacjenta, zmienia leczenie na parykalcytol.
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Jeden z dwéch zapytanych przez AOTMIT ekspertow prof. Alicja Debska-Slizien na pytanie
dotyczacej tego, w jakim stopniu w przypadku objecia parykalcytolu finansowaniem lek te
zastapi alfakalcydol uznata, iz prawdopodobnie w kazdej linii okofo 20-30%. Kolejny ekspert
prof. Andrzej Lewinski odpowiadajac na to samo pytanie uznal, iz ,trudno jest jednoznacznie
to ocenic¢ (brak danych Zrédlowych), jednakze argumenty merytoryczne sq na lyle istotne, ze
u wielu chorych alfakalcydol powinien by¢ zastapiony przez parikalcitol” potwierdza, iz
istnieje grupa chorych, dla ktérej leczenie parykalcytolem stanowi optymalng opcje
terapeutyczna.

Podsumowujac, eksperci wskazali, iz parykalcytol nie przejmie wszystkich pacjentéw ktorzy
obecnie stosujg alfakalcydol, co sugeruje, iz istnieje blizej nieokreslona (przez
wypowiadajacych sie ekspertéw) grupa chorych, dla ktérej istnieje potrzeba wdrozenia
leczenia parykalcytolem.

Warto jeszcze raz podkreslic, iz w opinii eksperta, ktory zostat zapytany przez Wnioskodawce
chorzy, u ktérych leczenie alfakalcydolem nie jest skuteczne pozostajg bez leczenia, az do
momentu progresji choroby do stanéw bardziej zaawansowanych. Jest to wiec grupa chorych
dla ktdrych finansowanie terapii parykalcytolem ze srodkow publicznych umozliwi
wypeinienie luki terapeutycznej (tzw. unmet need) dajac im szanse na
skuteczne wyregulowanie gospodarki mineralnej i obnizenie wartosci iPTH a
tym samym odsunigcie w czasie ryzyka progresji choroby podstawowej a tym
samym w przysztosci koniecznosci dializowania chorego.

W przypadku chorych bedacych w 3 oraz 4 stadium PChN, oraz pacjentéw w 5 stadium
PChN dializowanych otrzewnowo, u ktorych wystapifa nieskutecznosé¢ terapii
alfakalcydolem brak jest obecnie refundowanej technologii medycznej mozliwej do
zastosowania w populacji docelowej. Zgodnie z opinig eksperta w tej grupie chorych,
prowadzi sie zwiekszone monitorowanie stezenia iPTH jak rowniez stezenia wapnia i
fosforu w osoczu, co zwigzane jest ze zwiekszeniem liczby wizyt w poradni.
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W zwiazku z uwagami dotyczacym! wyboru komparatorow i bezzasadnym odrzuceniem alfakalcydolu jako
terapii altematywnej dia parykalcytolu podawanego doustnie (szczegdlowy komentarz w rozdziale 3.6
Technologie altematywne wskazane przez wnioskodawce), Agencja przeprowadzita przeglad systematyczny w
tym zakresie.

Analitycy Agencji odnalezli 1 badanie - Milanove 2014, w ktérym poréwnywano bezposrednio skuteczno$é
parykalcytolu i alfakalcytolu w populacji pacjentéw w 3.-5. stadium PChN niedializowanych

Jako$¢ badania oceniono w skali NOS w zakresie doboru pacientdw, czynnikow zakfdcajgcych oraz oceny
efektéw zdrowotnych. Badanie uzyskato 8 na 9 gwiazdek.
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Tabela 28. Wynikl analizy skutecznoscl - réinica $rednich steien IPTH | blatkomoczu uzyskane po 3 missigcach
terapli PAR vs ALF

Badane Parametr 2 ==y MD (35% CIy* .
PAR(N) | ALF(N) | PAR | ALF ]
J_aﬂu w 3. stadium PChN
|28 l 2 170‘990) ] 69(1020) | 1(4.10.6.10) | p=0.701
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28 3 :12:60) 11810.90) | 6(0.05; 11,95) p=0,048
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Przedstawione w AWA wyniki badania obserwacyjnego Milovanova 2014 [3], ktére to badanie
analitycy agencji zidentyfikowali w celu przedstawienia dowodéw klinicznych dotyczgcych
efektywnosci PAR vs ALF wskazujg na wyzszg skutecznos¢ alfakalcydolu nad
parykalcytolem podawanym doustnie w leczeniu niedializowanych chorych z WNP w stadiach
3-4 PChN. Jednakze wnioskowanie to jest nieprawdziwe. Wnioskodawca przeprowadzajac
weryfikacje danych z badania Milovanova 2014 [3] przedstawionych przez analitykow Agencji
w dokumencie AWA, napotkat na krytyczny btad w postaci, nieprawidiowego przyjecia
wielkosci proby przy przeprowadzonych obliczeniach statystycznych (AWA, Tabela 29).
Pomyika ta wptyneta na wynik i koncowe wnioskowanie dotyczace rzekomej przewagi ALF
nad PAR w zakresie redukcji poziomu iPTH po uplywie 3 miesigcy leczenia w populaciji
chorych z WNP w stadium 3 oraz stadium 4 PChN.

Poprawne dane i obliczenia statystyczne przedstawiono w tabeli ponizej

: . Srednia koncowa
. Srednia MD
Parametr Interwencja . (SD)
baseline (SD) (3 m-ce terapii) (95% ClI)
PAR (N) [ ALF (N) | PAR | ALF PAR | ALF
3 PChN
110 106 1,00
iPTH 8 0 (12) | (19 | 7009 | 89(102) | 533 10,33)
4 PChN
125 5,00
10 12 oy | 12102 | 95(89) 90(96) | (574 12.74)
PAR (N) | ALF (N) | PAR ALF PAR ALF
Bialk 3 PChN
jatkomocz 14 -0,90
8 10 (0.33) | 16(035) | 0.4(021) | 13(0.21) | (415" 5 70)
4 PChN




13
(0,19)

0,90
{-1,08; -0,72)

10 12

Wyniki istotne statystycznie pogrubiono

1,4(0,11) | 0,3(0,11) | 1,2(0.30)

Przeprowadzona niezaleznie przez autoréw badania analiza statystyczna wskazuje na brak
istotnych statystycznie réznic w zakresie roznic w konicowych stezeniach poziomu iPTH
pomiedzy grupami zaréwno w stadium 3 oraz 4 PChN. Ponadto, jak w wielu istniejgcych i
cytowanych w analizie HTA badaniach, uzyskane wyniki potwierdzily jedynie, iz leczenie
doustnym parykalcytolem pozwala na zmniejszenie nasilenia biatlkomoczu, ktory jest
uznawany za wskaznik progresji choroby nerek. W literaturze istnieje wiele publikacji
wskazujgcych, iz u chorych z PChN, u ktérych obserwuje sie biatkomocz ryzyko progresji do
stanéw bardziej zaawansowanych jest znacznie wicksze Hallan 2012 [1]. Biorac pod uwage,
iz przywotane w AKL wyniki badania Agrawal 2005 [2), ktére rowniez wskazujg iz leczenie
parykalcytolem w poréwnaniu z BSC zmniejsza ryzyko biatkomoczu, jak rowniez wyniki
przytoczonego przez Agencje badania Milovanova 2014 [3), wskazujgcego iz to terapia
parykalcytolem podawanym doustnie w poréwnaniu z alfakalcydolem zwigzana jest z efektem
ochronnym w postaci mniejszego ryzyka (redukcji) ryzyka proteinurii, wnioskodawca
podtrzymuje swoje stanowisko, dotyczace trybu i zasadnosci utworzenia odrebnej grupy
limitowej dla produktu Paricalcitol Teva®, w swietle spetnienia zapisow art.15 ust. 2 Ustawy o
refundacji [4] tj. dodatkowym efekcie zdrowotnym.

Ponadto, kontrowersje budza sugestie AOTMIT jakoby parykalcytol w przypadku
finansowania powinien trafi¢ do jednej grupy limitowej z alfakalcydolem.

R | 7 ocine - informacia

przedstawiong w obwieszczeniu obecnie jedynym refundowanym preparatem zawierajgcym
alfakalcydol jest obecnie Alfadiol® GSK [7]. Zgodnie z CHPL wskazania do stosowania dla
ALF przedstawiajg sie nastepujgco:

Osteoporoza postmenopauzalna i starcza 2 jednoczesnym nicdoborem witaminy D lub jej czynnych
metabolitow;

Hipokalcemia, zwlaszcza u pacjentéw zc schotzeniami prowadzacymi do uposledzenia hydroksylacji
witaminy D w nerkach;

Krzywica i osteomalacja opome na witaming D,

Niedoczynnos¢ przytarczyc;

Zaburzenia gospodarki wz_lpniowej u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia nerck;

Zespoly nerczycowe u dziccr po dlugotrwalym leczeniu ghikokortykosteroidami;

Osteodystrofia nerkowa

Podczas gdy dla Paricalcitol Teva® [6] posiada inne wskazania do stosowania.

Paricalcitol Teva jest wskazany w zapobieganiu 1 leczemu wiomey nadczynnosci przytarczyc
zwigzane) z przewlekly niewydolnoscig nerek (przewlekla choroba nerek, stadium 3 1 4) oraz z
przewlekly niewydolnoscig nerek (przewlekla choroba nerek. stadivun 5) u pacjentéow poddawanych
hemodializom lub dializom otrzewnowym

Dalej jak pisze AOTMIT , utworzenie odrebnej grupy limitowej byloby uzasadnione w
momencie gdy nie istniataby grupa limitowa dla preparatéw ktore mialyby te same wskazania”
Dlatego Wnioskodawca podtrzymuje swoje stanowisko co do zakwalifikowania




parykalcytolu do_innej grupy limitowej, gdy? jak wynika w_powyZszeqo brak jest
wspdlnych wskazan do stosowania dla PAR i ALF.
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W przypadku uwzglednienia zastepczych punktéw koncowych, AKL powinna zawiera¢ dowody naukowe
potwierdzajgce wplyw/zaleznos¢ pomiedzy surogatem a istotnym kiinicznie punktem korfcowym w wyniku
zastosowania interwencji. Oceniane w ramach niniejszej analizy punkty koncowe to w wiekszosci surogaty
(m.in. zmiana stezema IPTH, zmiana stezenia wapnia, zmiana stezenia fosforu). W wuzasadnieniu
wnioskodawca powotal sie jedynie na publikacje Kolcz 2011, w ktorej to wskazano, iz zwigkszony poziom
fosforu w surowicy jest zwiazany z wiekszym ryzykiem zgonu z jakiejkolwiek przyczyny i z przyczyn sercowo-
naczyniowych, wzrost poziomu iPTH wiaze si¢ z podobnym ryzykiem zgonu z jakichkolwiek przyczyn i z
przyczyn sercowo-naczyniowych, natomiast wzrost poziomu wapnia wigze si@ z podobnym ryzykiem zgonu 2
|ak|chkolwiek pfzyczyn i wnekszym ryzyk|ern zgonu 4 przyczyn sercowo-naczymowych Jednoczesnie gutgrzx

Dowody dotyczace zwigzku pomiedzy zmiang stezenia fosforu, wapnia oraz iPTH a ryzykiem
zgonu ogélem oraz zgonu =z przyczyny sercowo-naczyniowych sg niespéjne.
Udokumentowali to juz autorzy analizy Paricalictol Fresenius®, przeprowadzajgc przeglad
systematyczny badan, i prébujac ocenié, czy wzrost stezenia iPTH ma wplyw na wzrost
ryzyka zgonu. Przywotane przez Agencje dwie prace (Kofcz 2011, Palmer 2009 oraz Salibda
2009) przedstawiajgce rézne wnioski sg tylko potwierdzeniem niniejszej tezy.
Prawdopodobng przyczyng braku spojnosci wynikow jest duza heterogenicznosé, czesé
badan przedstawia wyniki uwzgledniajgc mato liczbne populacje.

Z drugiej strony, istniejg badania obserwacyjne potwierdzajgce, iz leczenie parykalcytolem
zmniejsza ryzyko zgonu w poroéwnaniu z leczeniem kalcytriolem (zawarty w alfadiolu
alfakalcydol ulega w watrobie hydroksylacji w pozycji 25, stajgc sie aktywna czgsteczkag
alfakalcydolu). W pracy Teng 2003 [9], przeprowadzonej na duzej liczbenie populacji chorych
leczonych parykalcytolem oraz kalcytriolem liczacej niespeina 70 000 pacjentéw w okresie
36 miesiecy obserwacji wskazujg, iz leczenie parykalcytolem zwigzane jest z mniejszg
$miertelnoscig niz leczenie kalcytriolem (p<0,0001). W czasie 36 miesiecy wskaznik zgonu
dla PAR wynosit 3417 na 19 031 pacjento-lat (0,180 pacjento-lat), dla terapii kalcytriolem
wartosci te wynosity 6805 na 30 471 pacjento-lat (0,223 pacjento-lat). Co wiecej zmanienne
zmniejszenie $miertelnosci dotycylo réwniez chorych, u ktérych dokonano zmiany leczenia a
kalcytriolu na parykalcytol.

Podsumowujac, warto réwniez podkreslic, iz podobne zarzuty dotyczgce oceny w oparciu o
surogaty zidentyfikowano w AWA dla Paricalitol Fresenius® (AWA [6], strona 34, jakos¢
wynikéw), ktory jest obecnie finansowany w pramach PL, ponadto kryteria wylaczenia w
programie lekowym dla omawianego leku odzwierciedlajgce pozytywne dziatanie leku
(osiagniecie zalozonej skutecznosci) réwniez opierajg sie na surogatach (osiagniecie
normalizacji wskaznikéw gospodarki wapniowo-fosforanowej zgodnej z aktualnymi
wytycznymi K/DOQI).
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Oparta na zagranicznych analizach struktura modelu nie odpowiada w pelni warunkom polskim Zgodnie z
zapisami programow lekowych parykaleytolu iv. 1 cynakalcetu kwalifikowani do nich moga byé pacjenci z
przeciwwskazaniami do zastosowania innych opcji terapeutycznych lub po niepowodzeniu innych opcji
terapeutycznym, ze szczegélowym wskazaniem paratyroidektomii. Z zapiséw tych wynika, ze zalozenie o
mozliwosci wykonania paratyroidektomii u pacjentow hemodializowanych w ramieniu komparatora w przypadku
braku kontroli poziomu IPTH (ij. leczonych PAR iv. lub CIN) jest sprzeczne z obowigzujacymi w Polsce
przepisami

Ponadto model wnioskodawcy nie odzwierciedla opcji terapeutycznych w poszczegoéinych liniach
wynikajacych z zapiséw programow lekowych parykalcytolu iv. i cynakalcetu. Krytena kwalifikacji
wskazujg, ze stanowig one ostatnig linie leczenia i jednoznacznie ograniczajq pacjentow, ktérzy mog.
leczenie tymi substancjami, do os6b z przeciwwskazaniami do zabiegu paratyroidektomii, co oznac:
sami pacjenci nie mogq zostac zakwalifikowan: do zabiegu usuniecia przytarczyc po niepowodzeniu ter:
1.v. lub CIN.




Uwaga analitykéw Agencji wskazujgca jakoby leczenie PAR iv./CIN byto Il linig leczenia po
nieskutecznosci PTX jest sprzeczna z opiniami ekspertow:

» Prof. Klinger oraz Ekspert Il (dane osobowe utajnione) przedstawionymi w analizie
weryfikacyjnej (AWA) Agencji dla produktu Paricalitol Fresenius [4]
re uzyskang przez Agencje w ramach przygotowywania

AWA dla produktu Paricalcitol Teva
wyraznie wskazujgcymi, jako lll linie leczenia chirurgiczne usuniecie przytarczyc.

Na podstawie powyiszych opinii (przygotowanych na zlecenie AOTMIT) uwaga analitykow Agencji
jest bezpodstawna i wprowadza w biad potencjalnego odbiorce sugerujac btedne umiejscowienie
w modelu CUA operacji PTX jako lll linii leczenia.

Ponadto zastosowanie PTX po nieskutecznosci PAR i.v. / CIN nie jest sprzeczne z obowigzujacymi
w Polsce przepisami.

Na podstawie powyiszych opinii przygotowany model CUA jest skonstruowany poprawnie,
zwlaszcza w zakresie umiejscowienia operacji PTX jako leczenia Il linii.
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. . . Zgodt_me 2z opinia analityktvs Agencii l_nzedstawinna w
Czy w_nloskowana technologie por¢anano NIE rozdziale 3.6 z grona teckrologii opcjonainych
z wlascowym komparatorem? bezzasadnie wykluczono refundowany w rozpatrywanym
wskazaniu alfakaicydol.

Autorzy raportu HTA podtrzymujg swoje stanowisko w zakresie prawidlowego wyboru
komparatora dla rozwazanych subpopulacji chorych z WNP w PChN po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia alfakalcydolem.

Niemniej jednak, wychodzac naprzeciw oczekiwaniom Agencji w ramach niniejszych uwag
przeprowadzono drobne modyfikacje w modelu CUA umozliwiajace przeprowadzenie
prostego poréwnania parykalcytolu (PAR) podawanego doustnie z alfakacydolem (ALF)
podawanym doustnie (0,25 mcg/dzien) w subpopulacjach PChN 3-4 oraz PChN 5 PD.

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej zaczerpnieto z pracy Milovanova 2014 [3] w ktorym
dokonano bezposredniego poréwnania parykalcytolu (PAR) podawanego doustnie
(1 mcg/dzien) z alfakacydolem (ALF) podawanym doustnie (0,25 mcg/dzieri) w populaciji
chorych z PChN 3-5.

W modelu CUA dokonano drobnych modyfikacji umozliwiajgcych przeprowadzenie
rozwazanego poréwnania:

» Ramie BSC zostato oznaczone, jako ramie ALF;

» Pacjent leczony PAR w przypadku rezygnacji z terapii zostaje objety leczeniem ALF

(w pierwotnej wersji modelu pacjent zostawat objety leczeniem objawowym BSC,
lecz z uwagi na rozwazanie mozliwosci aktywnego leczenia w uaktualnionej wersji
modelu pacjent otrzymuje alfakacydol)

» Przyjeto zalozenie wysoce konserwatywne i zrownano efekt terapeutyczny

w zakresie redukcji poziomu iPTH pomiedzy PAR a ALF,;

» Bazujac na pracy Milovanova 2014 [3] wyznaczono iloraz szans wystapienia redukc;ji

proteinurii (patrz Tabela 1) PAR vs ALF;

» Koszty leczenia ALF na poziomie 0,1044 PLN/0,25 mcg (perspektywa wspéina) oraz
0,016 PLN/0,25 mcg (perspektywa NFZ) zostaly wyznaczone zgodnie z
obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ (lek Alfadiol, kaps. miekkie, 0,25 pg 100 szt. (2
blist.po 50 szt.));

Koszt roczny leczenia ALF zostat uwzgledniony w stanach PChN 3-4 oraz PChN 5

PD, jako iloczyn kasztu 1 kapsutki Alfadiol (0,25 mcg) oraz liczby dni w skali roku

(365);

» Koszt terapii ALF zostat uwzgledniony w stanach PChN 3-4 (+/- proteinuria) oraz
PChN 5 PD w dawnym ramieniu BSC

» W przypadku pacjentéw w stanie PChN 5 HD pozostawiono mozliwos¢ leczenia
PAR i.v. i/lub CIN w ramieniu ALF (dawne ramie BSC)

Y/




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

W ramach badania Milovanova 2014 [3] oceniono wptyw prowadzonej terapii parykalcytolem
lub alfakacydolem na redukcje proteinurii. Poziom wydalania biatka ponizej 0,5 g/dzien
przyjeto, jako brak wystepowania proteinurii. Obliczenia wykonano w programie R
wykorzystujac rozktad t-Studenta: , pt { (0,5 —mean)/ SD, N-1 ) x N " gdzie N oznacza liczbe
pacjentéow w danej grupie (PAR lub ALF), natomiast mean oraz SD oznaczajg odpowiednio
$rednig oraz odchylenie standardowe poziomu biatkomoczu (g/dzien) w danych grupach
pacjentow (warto$¢ koncowa w badaniu zgodnie z metodologig przyjetg przez AOTMIT i
przedstawiong w Tabela 29.; str. 52 AWA [5]). W obliczeniach zastosowano podejscie wysoce
konserwatywne polegajace na zaokragleniu w dét wartosci uzyskiwanych dla PAR oraz
zaokraglaniu w gore do petnych wartosci liczbowych w przypadku ALF.

Tabela 1. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia redukcji proteinurii; PAR vs ALF {Milovanova 2014 [3])

Badanie Interwencja N n (%) OR (95% ClI)
PAR * (789
Milovanova 18 147 (78%) 35,00 (5,616346846; 218,1133099)
<0,001
2014 [3] ALF 22 2 (9%) P

*5 pacjentéw w grupie PChN 3 (N=8) oraz 9 pacjentéw w grupie PChN 4 (N=10);
** 1 pacjent w grupie PChN 3 (N=10) oraz 1 w grupie PChN 4 (N=12)

Prawdopodobienstwo redukcji proteinurii dla grupy ALF przyjeto na poziomie 9,09% (=2/22;
patrz Tabela 1), natomiast bazujgc na wyznaczonym wspéiczynniku OR oraz uzywajac
standardowej formuly: pear = (pacr x OR) / (1 — par + OR x paLr) oszacowano
prawdopodobienstwo redukcji w grupie PAR na poziomie 77,78% (wartoSci wyznaczone
bazujgc na przedziale ufnosci dla OR wykorzystano wramach analizy wrazliwosci:
odpowiednio 35,96% oraz 95,62%).

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy CUA w rozwazanych subpopulacjach:

Subpopulacja PChN 3-4
W ramach analizy wrazliwosci oceniono wplyw zmiany nastepujacych zmiennych w modelu na wyniki
analizy (wariant | to wyniki analizy podstawowej):
l. Analiza podstawowa
Il Minimalne prawdopodobienstwo redukcji proteinurii w grupie PAR;
HI. Maksymalne prawdopodobienstwo redukcji proteinurii w grupie PAR;
V. Minimalne prawdopodobienstwo rozwoju proteinurii w grupie chorych z PChN w stadium

3oraz 4;
V. Maksymalne prawdopodobienstwo rozwoju proteinurii w grupie chorych z PChN w
stadium 3 oraz 4;
VL. Minimalny wspétczynnik RR wzrostu prawdopodobienstwa progresji w grupie chorych
z proteinurig z PChN w stadium 3 oraz 4;
VII. Maksymalny wspoétczynnik RR wzrostu prawdopodobieristwa progresji w grupie chorych
z proteinurig z PChN w stadium 3 oraz 4;
VIII. Minimalny odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie PAR/BSC w grupie chorych z

PChN w stadium 3 oraz 4;
IX. Maksymalny odsetek pacjentoéw z odpowiedzig na leczenie PAR / BSC w grupie chorych
z PChN w stadium 3 oraz 4;

X. Odsetek pacjentéw z PChN w stadium 3 w populacji wyjsciowej na poziomie 40,8%,
XI. Brak rezygnacji/przerwania terapii w grupie oséb leczonych PAR;
Xl Brak wptywu utrzymujgcego sie wysokiego poziomu iPTH (w zakresie 300-800 oraz
odpowiednio powyzej 800) na wzrost $miertelnosci;
Xl Proporcja pacjentow z proteinurig wsréd chorych z PChN w stadium 3 lub 4;

XIV. Wartosci uzytecznosci na podstawie Nuijten 2009;
XV. Wartosci uzytecznosci na podstawie Nuijten 2010;
XVI. Ryzyko zgonu w grupie pacjentéw z PChN 3-4 na podstawie badania Go 2004;




XVIL.
XVIil.
XIX.
XX.
XXI.
XXII.
XXl
XXIV.

Dyskontowanie 0% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych;
Dyskontowanie 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow;
Dyskontowanie 5% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztéw
Minimalna dawka CIN na poziomie 30 mg
Maksymalna dawka CIN na poziomie 91,4 mg

PAR i.v. zamiast CIN - dawka z badania Liach 2001
PAR i.v. zamiast CIN - dawka z AWA AOTMIT.

Horyzont czasowy — 10 lat

Tabela 2. Wyniki analizy CUA dla PAR vs ALF = subpopulacja PChN 3-4

Perspektywa NFZ
ety e Efekt e ICUR [PLN/ QALY]
analizy | Koszt [PLN] [QALY] Koszt [PLN] Efekt [QALY]
| 3101235 7.41 34 342,21 7.18 PAR “‘-_'f:?g(:?;"gnujaca
I 32 301,06 7.32 34 342,21 7.18 PAR “{’f‘fisaz(:?;“;nlﬂaca
In 30 746,00 7.44 3434221 7,18 PAR ‘{Tf‘??‘g?‘r‘ngnumca
v 30 701,11 7.44 33699,53 7.22 PAR t{'fgisaat;?ﬂinmaca
\Y 31 296,28 7.39 34 927,40 715 LA ‘e_'f‘fi&%??fgnmaca
Vi 30 150,51 7,42 30 293,26 7,22 PAR ‘effggsﬁ%minuiaca
Vil 31851,57 7.40 38 276,52 7.14 PAR ‘ﬁ?figaz?gnmaca
Vil 33 090,31 7.41 36 336,28 7.18 S ‘e_'fggs(:f";"e’iHUjaca
IX 30 285,76 7.41 33644,95 7.18 PAR t‘-‘_fffi;d;gnmaca
X 31667,63 7.31 35 185,03 7,09 PAR ‘{'fgigaimnujaca
XI 28 385,50 7,45 34 342,21 7.18 PAR ‘e_f;fi;‘g?:nzinumca
XIl 31202,58 7,42 34 568,99 7.18 PAR te_ff:i;*?%?;";nm'aca
XIll 3117618 7.33 37 127,10 6,95 PAR te_’fgisagf;?sf;gnunca
XIV 31012,35 7,37 34 342,21 713 PAR te_'fg‘g;é?gnunca
XV 31 012,35 7.42 34 342,21 718 PAR te_’ffigg?gnwaca
XV 25 839,81 6,32 2941781 6,22 PAR te_?gigej?gnw'aca
Xvil 58 038,63 9,94 63 572,63 9,57 PAR 'e_ff‘figs(;?;nsinumca
XVl 31012,35 9,94 3434221 9,57 PAR ‘e[gpti)% g.%rginmaca
XIX 31012,35 6,69 34 342,21 6,50 A 'ﬁ'fgigs‘g?[')"oinmaca
XX 29 386,67 7.41 31 459,97 7.18 PAR ‘e[gpé; g’%r:inujaca
XX 32 713,90 7.41 37 358,95 7.18 PAR “{ffgigaé?;n;nwaca
XXl 28.420,30 7.41 29 768,66 7.18 A ‘e[gp;z;"‘;’gi"“iaca
podl] 29 328,46 7.41 31 356,78 7.18 PAR 'e[gp;% ggrginunca
XXIV 17 394,77 5,49 19597,47 5,37 PAR ‘e_ffg%%?gnwaca
Perspektywa NFZ+pacjent
Wariant Interwencja Komparator
analizy | Koszt [PLN] Efekt Koszt [PLN] Efekt [QALY] R RRELNaAEY]
[QALY]
] 32 294,01 7.41 34 629,22 7.18 PAR ‘ﬁffgigzz?;ﬂzinmaca




I 33573,77 7,32 34 629,22 7,18 PAR fe[gpé% g'grgmwaca
il 32 030,05 7.44 34 629,22 7.18 PAR ‘e_ffg'i‘%?gnwaca
v 31084,28 7.44 33 986,82 7,22 PAR ‘e’_gp(i)jf‘%'gi“”jaca
v 32 576,46 7.39 35214,15 7,15 PAR ‘e_ffg?sf;%ngnwaca
Vi 31431,69 7,42 30 576,16 7,22 4226,25
Vil 33133,73 7,40 38 567,67 7,14 PAR ‘ﬁfzaf'g‘gmnwaca
Vil 34371,97 7.41 36 623,30 7,18 PAR ‘e[gpé% g’%rginumca
X 31 567,42 7,41 33931,96 7.18 PAR ‘e_qag'f‘;%"’g'”ulaca
X 32 937,66 7,31 35 470,60 7,00 PAR ‘{ffflggg?gmuaca
XI 30 170,36 7.45 3462922 7.18 PAR fﬁffgfz‘g?gnwaca
Xl 32 484,81 7,42 34 856,46 7.18 PAR 'ﬁffglfg%?gnwaca
plll 32 447,01 7,33 37 410,60 6,95 PAR “{ff;'g%mnwaca
XIV 32 294,01 7.37 34 629,22 7.13 PAR ‘e[gp;as g;rgmumca
XV 32 294,01 7.42 34 629,22 7,18 PAR ter fg'g‘g?ggnwaca
Xvi 26 988,75 6,32 29 669,41 6,22 PAR t{g’g?s%?gnumca
XV 59793,18 9,94 64 042,79 9,57 PAR ‘ffff'jgg?gnumca
XVIII 32 294,01 9,94 34 629,22 9,57 PAR te[gpéé; ggr;inw'aca
XIX 32 294,01 6,69 34 629,22 6,50 PAR “{'ffigggfz";nu}aca
XX 30 668,33 7,41 31746,99 7.18 PAR te[ipéz g'%?inujaca
XXI 33 995,56 7.41 37 645,96 7.18 PAR ‘e_ffglé‘eg?gnwaca
XXl 29701,96 7.41 30 055,67 7,18 PAR ‘efjpéi g‘t:TinUJ‘aca
XX 30610,12 7.41 31643,79 7.18 PAR fe[ipli‘aa ggginujaca
XXIV 18 480,98 5,49 19 799,85 5,37 PAR fe_ffflsaﬂ?sfgnumca

Subpopulacja PChN 5 PD
W ramach analizy wrazliwo$ci oceniono wplyw zmiany nastepujacych zmiennych w modelu na wyniki

analizy (wariant | to wyniki analizy podstawowej):

Iv.
V.
V.
VIL.
VIl
IX.
X.
XI.
Xil.
Xil.

Analiza podstawowa

Brak rezygnaciji/przerwania terapii w grupie 0séb leczonych PAR;
Brak wplywu utrzymujgcego sie wysokiego poziomu iPTH (w zakresie 300-800 oraz
odpowiednio powyzej 800) na wzrost $miertelnosci;

Warto$ci uzytecznosci na podstawie Nuijten 2009;

Wartosci uzytecznosci na podstawie Nuijten 2010;
Dyskontowanie 0% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych;
Dyskontowanie 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow;
Dyskontowanie 5% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dia kosztow
Minimalna dawka CIN na poziomie 30 mg;

Maksymalna dawka CIN na poziomie 91,4 mg;

PAR i.v. zamiast CIN - dawka z badania Llach 2001;

PAR i.v. zamiast CIN - dawka z AWA AOTMiT;

Horyzont czasowy analizy — 10 lat;

Tabela 3. Wyniki analizy CUA dla PAR vs ALF = subpopulacja PChN 5 PD




Perspektywa NFZ

‘:’:;:iaz';t Interwencja Komparator AT
Koszt [PLN] Efekt [QALY] Koszt [PLN] Efekt [QALY]

[ 353 804,12 459 355 789,83 4,59 _— i':‘ ?:::"::‘:ag::;iﬁ_slzagssj .
I 345 274,67 4,59 355 789,83 4,59 - i:a’::;:‘iﬁ;t:ﬁéas —_—
m 362 704,72 4,71 364 786,24 4,71 — " ?:es;":;fag::;i'l‘_szlgs -
v 353 804,12 4,88 355 789,83 4,88 - o tfes:]'::‘fag::;iﬁ_sf;ssj .
v 353 804,12 4,67 355 789,83 4,67 — o "‘(':esr:":;ff::;i"‘_i’;ssj .
vI 466 384,62 6,46 469 165,88 6,46 - o t’::;’:::agl':;i"s; -

Vil 353 804,12 6,46 355 789,83 6,46 — if‘:li:;a:faﬁi:ytiﬁ_slzz —
vin | 353804,12 4,10 355 789,83 4,10 T ” ?(fes:":;ff::;f‘j’;asﬂ n
IX 348 777,73 4,59 348 018,32 4,59 Koszt inkrementalny = 759,42

X 359 065,07 4,59 363 924,02 4,59 — o Qfef;'iﬁff.iﬁytiﬁfags e
X1 345 778,62 4,59 343521,00 4,59 Koszt inkrementalny = 2 257,62
Xl 348 597,77 4,59 347 740,07 4,59 Koszt inkrementalny = 857,70

Xill 313 029,54 3,26 314 915,02 3,26 o :1 t’:ei'::ag:z;iﬁ_";;gs’ -
Perspektywa NFZ+pacjent
‘:’:;:iaz';t Interwencja Komparator R
Koszt [PLN] Efekt [QALY] Koszt [PLN] Efekt [QALY]

I 355 970,80 4,59 356 497,38 459 (kosztpi:z:;a::f;fn?zs_?z e
I 348 094,38 4,59 356 497,38 4,59 —_— o ’I\(':esr::;ff::;iﬁ:i ey
Il 364 915,99 4,71 365 513,43 amn (koszt':':;::j::f;fﬂ;af5_2397' -
v 355 970,80 4,88 356 497,38 4,88 (kosztiﬁzr::qa::tg:n;afS-zsaz -
v 355 970,80 4,67 356 497,38 4,67 (kosthiﬁfr::‘a;:f;lan;ajs_?z -
v 469 293,19 6,46 470516,92 6,46 koszt i t':e;":;ff:r‘:;i{‘;’;zaja)
Vil 355 970,80 6,46 356 497,38 6,46 (koszt'::zr;tr;a;:tgai?ntyafs-zsaz -

vl 355 970,80 4,10 356 497,38 4,10 (kosth::I?r:::\a(::tgzilantyazs:zsaZS,S8)
IX 350 944,42 4,59 348 725,87 4,59 Koszt inkrementalny = 2 218,55

X 361 231,75 4,59 364 631,57 4,59 — o t':esr::;ff::;i"‘;’;gglsz)
Xi 347 945,30 4,59 344 228,55 4,59 Koszt inkrementalny = 3 716,75
Xi 350 764,46 4,59 348 447,62 459 Koszt inkrementalny = 2 316,84




PAR strategia tansza

X 314 897,19 3,26 315 329,10 3,26 (koszt inkrementalny =-431,91)

Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw wskazuja, iz parykalcytol (PAR) jest terapia
dominujagcg w stosunku do alfakacydolu (ALF) w subpopulacji PChN 3-4,
a w subpopulacji PChN 5 PD jest strategia tansza (przy zalozeniu identycznej
skutecznosci).

W przypadku subpopulacji PChN 3-4 zmiana dowolnego parametru w ramach analizy
wrazliwosci nie zmieniata wnioskowania (PAR jest strategig dominujaca).

W przypadku subpopulacji PChN 5 PD brak uwzglednienia CIN (warianty Xi oraz Xll) oraz
przyjecie minimalnej dawki CIN (wariant IX) skutkuje zmiang wnioskowania.

Rozdzi
at5.3.2
str.66

s Wszystkie dane dotyczace skutecznosci kiinicznej parykalcytolu opierajg sie na wynikach badan, w
ktérych populacje stanowili pacjenci z wtdma nadczynnoscig przytarczyc niezaleznie od zastosowania u
nich 1 niepowodzenia wczesSniejszej terapii alfakalcydolem. W Swietle przyjetego przez wnioskodawce
zalozenia o przeprowadzeniu analizy dla populacji pacjentow po niepowodzeniu terapii alfakalcydolem,
ktére to stanowilo powod przyjecia uwzglednionych w analizach komparatoréw (a tym samym brak
pordwnania z alfakalcydolem), dane te nalezy uznaé za wysoce niewiarygodne | z duzym
prawdopodabienistwem znacznie zawyzajace skuteczno$t parykalcytolu w analizowanej populacji, cho¢
oszacowanie zakresu ich niepewnosci nie jest mozliwe.

o W zwigzku z powyzszym punktem przyjecie w grupie BSC u pacjentow w stadium 3.-4. PChN braku
redukeji 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 interwencji | stanowi
skladowg efektu tej interwencji (Kirsch 2013), a zatem niezasadne jest przyjecie braku efektu w
ramieniu komparatora bez rownoczesnej korekty wyniku przyjetego dla ocenianej interwenci (1.
przyjecie jego wartosci uwzgledniajacej komponent  efektu placebo”, co w praktyce jest niemoZliwe).
Efekt uzyskany w grupie placebo badania zostat uwzgledniony w ramach analizy wrazliwosci, lecz
jedynie w polgczeniu z maksymalnymi wartosciami dla redukcji iPTH w ramieniu parykalcytolu.

Zgodnie z badaniem Milovanova 2014 [3] w ktérym dokonano bezpos$redniego poréwnania

parykalcytolu (PAR) podawanego doustnie (1 mcg/dzien) z alfakacydolem (ALF) podawanym

doustnie (0,25 mcg/dzien) wykazano istotng statystycznie przewage PAR nad ALF w

zakresie ograniczenia proteinurii u pacjentéw w stadiach PChN 3-4. W grupie PAR wykazano

istotng statystycznie (ponad 71%) redukcje biatkomoczu przy réwnoczesnej minimalnej

(14-19%) i nieistotnej statystycznie redukcji w grupie ALF (zmiana w grupie alfakacydolu

wsréd pacjentéw z subpopulacji PChN 3-4 nie byla istotna statystycznie). W zakresie redukg;ji

poziomu iPTH nie wykazano przewagi PAR nad ALF (brak istotnosci statystycznej).

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano dane z badan obserwacyjnych
oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo prowadzonej terapii PAR w warunkach
standardowej praktyki lekarskiej:

»> W badaniu NCT01224782 [10] uczestniczylo 994 pacjentéw z WNP w stadiach 3 lub
4 PChN leczonych w warunkach standardowej praktyki lekarskiej w Czechach,
Rumunii oraz Bulgarii;

» W badania obserwacyjnego NCT01083186 [11] ,real-life clinical practice” na grupie
500 oséb w stadium poczatkowym 3 lub 4 PChN leczonych w warunkach
standardowej praktyki lekarskiej w Grec;ji;

» W badaniu NCT01083849 [12] oceniajgcych skutecznos¢ leczenia PAR i.v. oraz
PAR w rzeczywistej/standardowej praktyce lekarskiej w Austrii oraz Niemczech w
okresie 12 miesiecy na grupie 759 pacjentow (w okresie przed rozpoczeciem
dializoterapii oraz w trakcie leczenia nerkozastepczego),

Nalezy zauwazyc¢, iz uzyskiwane efekty terapeutyczne w powyzszych badaniach byly zbiezne
zwynikami z badan RCT uwzglednionych w ramach analizy klinicznej, co potwierdza
ustalenia autoréw pracy Sanchez-Alvarez 2013 [8] wskazujacej na rownomierny efekt




terapeutyczny PAR w zakresie spadku poziomu iPTH u pacjentéw naive (tj. wczesniej
nieleczonych analogami witaminy D) oraz w grupie pacjentéw przyjmujacych wczesniej
doustny kalcytriol. Ponadto wydaje sie wysoce prawdopodobne, iz sporg grupe pacjentow
w uwzglednionych w badaniach obserwacyjnych stanowili pacjenci leczeni wczes$niej réznymi
analogami witaminy D (np. w badaniu NCT01083849 s$redni czas trwania WNP u pacjentow
w okresie przeddializacyjnym wynosit 17,7 miesiecy, natomiast w grupie chorych poddanych
dializoterapii 43,9 miesiecy). Dodatkowo w pracy Gonzalez 2003 [13] autorzy przyznajg, iz
wraz z diugoletnim rozwojem WNP u pacjentéw z PChN (zwlaszcza ciezkiej postaci WNP)
dochodzi do wystepowania hiperkalcemii i hiperfosfatemia przy réwnoczesnej opornosci na
witamine D. Wyniki badania Gonzalez 2003 [13] wskazujg, ze u 80% pacjentéw z bardzo
wysokim iPTH (>800 pg/mL) leczonych PAR wystapita redukcja iPTH (dwa kolejne spadki
poziomu iPTH o 30%). Zgodnie z opisem badania Gonzalez 2003 [13] pacjenci z bardzo
ciezkg postacig WNP czesto nalezg do grupy oséb nieodpowiadajgcych na terapie
calcitriolem (alfakalcidiol, jest analogiem calcitriolu).

o W zwiazku z powyzszym punktem przyjecie w grupie BSC u pacjentow w stadium 3.-4. PChN braku
redukc)i poziomu iPTH (przyjecie zerowej wartosci prawdopodobieristwa) w analizie wnioskodawcy,
argumentowane niepowodzeniem  wczesniejszej terapii  alfakalcydolem, jest zalozeniem
niekonsekwentnym. ,Efekt placebo” obecny jest takze w grupie poddanej aktywnej interwencji i stanowi
skiadowq efektu tej interwencji (Kirsch 2013), a zatem niezasadne jest przyjecie braku efektu w
ramieniu komparatora bez rownoczesnej korekty wyniku przyjetego dla ocenianej interwencji (t].
przyjecie jego wartosci uwzgledniajgcej komponent efektu placebo”, co w praktyce jest niemozliwe).
Efekt uzyskany w grupie placebo badania zostal uwzgledniony w ramach analizy wrazliwosdi, lecz
jedynie w polaczeniu z maksymalnymi wartoSciami dla redukcji iPTH w ramieniu parykalcytolu.

Powyzsza szczegolowa uwaga analitykow AOTMIT odnoszaca sie do nie uwzglednienia
efektu placebo wydaje sie bezpodstawna w rozwazanej subpopulacji chorych. Ponadto
w przypadku uwzglednienia efektu placebo na poziomie 13% (Coyne 2006) we wszystkich
liniach leczenia dla ramienia BSC nie zmienia wnioskowania z analizy CUA:

» Subpopulacja chorych z WNP w stadium 3 lub 4 PChN: Wyniki analizy koszty-
uzytecznos¢ zarowno z perspektywy platnika publicznego, jak iz perspektywy
wspolnej wskazujg na wyrazng dominacje strategii z uzyciem produktu Paricalcitol
Teva (opcja tansza oraz bardziej efektywna)

» Subpopulacja chorych z WNP w stadium 5 PChN PD: Wyniki analizy koszty-
uzytecznosé zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego (budzet NFZ) jak i z
perspektywy wspolnej wskazuja, ze terapia z udzialem produktu Paricalcitol Teva
jest strategiag wysoce efektywna kosztowo (wartos¢ ICUR znacznie ponizej progu
optacalnosci).

Rozdzi
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+ Korekta wartosci uzytecznosci u pacientdw dializowanych w zaleznosci od poziomu IPTH, prayjeta na
podstawie analizy ekoncmicznej Ray 2008 (finansowanej i wspaftworzongj przez firme Amgen), stanowi
zalozZenie wiasne autordw publikacji Zradiowe), a tym samym wiarygodnosE jej oszacowania jest niska.
Parametr fen zostal uwzgledniony w analizie wrazlwosa | wykazala ona jego duzy wplyw na
uzyskiwane wyniki w subpopulagi pacjentéw poddawanych dializie otrzewnowej przy nieuvizglednieniu
zmiany uZytecznosci u pacjentdw z podwyzszonym iPTH nastapit wzrost wskaznika ICUR o 73% w
stosunku do analizy podstanowe], nieskutkujacy jednak zmiang wnicskowania na temat oplacalnoéci
wnioskowanej technologii

Bole kosci i $wiad nalezg do typowych objawéw zwigzanych z nadczynnoscig przytarczyc,
a ograniczenie/eliminacja tych objawow (np. po paratyroidektomi) wplywa na wzrost jakosci
zycia pacjentéw [14]. Zgodnie z opinig ekspertéw z badania Garside 2007 [14] u oséb
z bardzo wysokim poziome iPTH (,very uncontrolled PTH level’), jakos¢ zycia moze byé
ograniczona (w stosunku do oséb z kontrolowanym iPTH), stgd uwzglednienie w ramach
analizy ekonomicznej nieznacznie nizszej wartosci uzytecznosci w stanach zwiekszonego
i niekontrolowanego poziomu iPTH prawidiowe.




Nalezy ponadto zauwazyé, iz zaréwno w subpopulacji PChN 3-4, jak i subpopulacji PChN 5
PD uwzglednienie w modelu CUA braku wplywu wzrostu poziomu iPTH na jakos¢ zycia nie
zmienia wnioskowania:

» Subpopulacja chorych z WNP w stadium 3 lub 4 PChN: Wyniki analizy koszty-
uzytecznos¢ zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak iz perspektywy
wspolnej wskazujg na wyrazng dominacje strategii z uzyciem produktu Paricalcitol
Teva (opcja taiisza oraz bardziej efektywna)

» Subpopulacja chorych z WNP w stadium 5 PChN PD: Wyniki analizy koszty-
uzyteczno$¢ zaréwno z perspektywy piatnika publicznego (budzet NFZ) jak i z
perspektywy wspoélnej wskazujg, ze terapia z udziatem produktu Paricalcitol Teva
jest strategig wysoce efektywng kosztowo (warto$é ICUR znacznie ponizej progu
optacalnosci).

Dodatkowo w modelu CUA istnieje mozliwosé dowolnej modyfikacji w zakresie
wykorzystywanych wartosci uzytecznosci, w szczegolnosci przyjecie, jako wartosci
wyj$ciowych danych z badania Nuijten 2010 [15] albo Nuijten 2009 [16] (co oznacza brak
uwzglednienia wplywu wzrostu poziomu iPTH na jako$¢ zycia pacjentéw). W przypadku
wprowadzenia wspomnianej modyfikacji w modelu CUA wyniki analizy ekonomicznej w
rozwazanych subpopulacjach (PChN 3-4 oraz PChN 5 PD) nie ulegng zmianie (patrz Tabele
ponizej).

Subpopulacja PChN 3-4
W ramach analizy wrazliwosci oceniono wplyw zmiany nastepujgcych zmiennych w modelu
na wyniki analizy (wariant | to wyniki analizy podstawowej):
l. Analiza podstawowa
Il. Minimalne prawdopodobienstwo redukcji proteinurii w grupie PAR;
. Maksymalne prawdopodobienstwo redukcji proteinurii w grupie PAR,;
Iv. Minimalne prawdopodobieristwo rozwoju proteinurii w grupie chorych z PChN w
stadium 3 oraz 4;
V. Maksymalne prawdopodobieristwo rozwoju proteinurii w grupie chorych z PChN
w stadium 3 oraz 4;
VI. Minimalny wspoditczynnik RR wzrostu prawdopodobienstwa progresji w grupie
chorych z proteinurig z PChN w stadium 3 oraz 4;

VIl Maksymalny wspoétczynnik RR wzrostu prawdopodobieristwa progresji w grupie
chorych z proteinurig z PChN w stadium 3 oraz 4;
VIII. Minimalny odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie PAR/BSC w grupie

chorych z PChN w stadium 3 oraz 4;
IX. Maksymalny odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie PAR / BSC w grupie
chorych z PChN w stadium 3 oraz 4,
X. Odsetek pacjentéw z PChN w stadium 3 w populacji wyjsciowej na poziomie
40,8%,
XI. Brak rezygnacji/przerwania terapii w grupie oséb leczonych PAR;
XIl.  Brak wplywu utrzymujgcego sie¢ wysokiego poziomu iPTH (w zakresie 300-800
oraz odpowiednio powyzej 800) na wzrost $miertelnosci;
XIN. Proporcja pacjentow z proteinurig wsrod chorych z PChN w stadium 3 lub 4;
XIV. Wardosci-uzyteczroesei-na-podstawie-Nuijten2008 — nie dotyczy;
XV.  \Warosci-uzytecznosci-ha-podstawie-Nuijten 2010 — nie dotyczy;
XVI. Ryzyko zgonu w grupie pacjentéw z PChN 3-4 na podstawie badania Go 2004;
XVIH. Dyskontowanie 0% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych;
XVHI. Dyskontowanie 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow;
XIX.  Dyskontowanie 5% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw
XX. Minimalna dawka CIN na poziomie 30 mg
XXI. Maksymalna dawka CIN na poziomie 91,4 mg
XXII. PAR i.v. zamiast CIN - dawka z badania Llach 2001
XXl PARi.v. zamiast CIN - dawka z AWA AOTMiT.




XXIV.

Horyzont czasowy — 10 lat

Tabela 4. Wyniki analizy wrailiwosci dla PAR vs BSC — subpopulacja PChN 3-4 - Nuijten 2009

Perspektywa NFZ
Wariant Interwrencja Komparator B
analizy | Koszt[PLN] | Efekt[QALY] | Koszt[PLN] | Efekt[QALY]
[ 32 204,15 7,34 35 076,15 7.26 PAR ‘f’;‘;i&d??g;inujaca
[ 32 963,08 7,29 35 076,15 7.26 PAR te_f;'gi%%?%nwaca
n 3176147 7,38 35 076,15 7,26 b 4%"’2;‘"”1“3
\Y 31969,15 7.37 34702,32 7,29 AR ‘e_f;fi;s%%inumca
v 32 428,42 7,32 35 430,43 7,23 S Lol
Vi 31 180,70 7.36 32 942,98 7.29 PAR “{?g'g“%?g:mumca
vil 33 227,41 7,32 37 202,74 7,23 PAR te_l':fl:“d;')gélnujaca
viit 33646,53 7,34 35076,15 7,26 e ‘ﬁ’fg&?ﬁnu}qea
IX 31519,06 7.34 34 486,42 7,26 S ‘f?fg;:?ggnmaca
X 32 865,90 7.24 35 832,09 7.16 PAR ‘ﬁ?ggaj?gnwaca
Xi 28 994,38 7,36 35 076,15 7,26 X ‘ﬁfé‘ggeg?gnwaca
Xil 32416,29 7,35 35 335,22 7,26 S t‘{?j’?s%?ggmﬂaca
X 32 599,81 7,23 36 339,11 7,09 PAR ‘ﬁ?g&?{rgnwaca
a\d Nie dotyczy
XV
XV 26 917,67 627 29 720,00 6,23 i3 fﬁ?g?ﬂ%?;ﬂgnujaca
XVl 59 728,85 9,84 63 831,27 9,71 PAR ‘f?f';ag?;ﬂ(;nmaca
XViil 32204,15 9,84 35 076,15 9,71 PAR ‘{?f'gsg?gnwaca
XIX 32204,15 6,63 35076,15 6.56 PAR "*_’;’g‘?gfgnwaca
XX 30 589,74 7,34 32 432,48 7.26 AL ‘e_’zaf';' 1‘;"’2‘7'"“15103
XXI 33 893,90 7,34 37 843,20 7,26 PAR ‘f?g'sa&?‘f‘f;mmaca
XXl 29 630,25 7.34 30 883,04 7.26 PAR ‘e_fffl;latf%nwaca
XXl 3053194 7,34 32337,82 7.26 e ‘f’;figsf;?gnumca
XXIV 18 352,49 5,44 20 695,29 5,40 PAR “{f;‘fgs%?gmunca
Perspektywa NFZ+pacjent
iy e fompersey ICUR [PLN/ QALY]
analizy | yoszt[PLN] | Efekt[QALY] | Koszt[PLN] | Efekt[QALY]
| 33401,02 7,34 35 116,17 7,26 LSS te_’;g';‘;‘.’g'"“’q"a
0 34 155,39 7,29 35116,17 7.26 PAR t‘{?ggg%?%inumca
I 32 961,55 7.38 35 116,17 7,26 PAR t‘*_’f;g‘;%fquJaca
\Y 33167,36 7,37 34 741,79 7.29 S ‘ﬁ’fg'%%?{;gmuaca
Y 33 623,96 7.32 35 470,96 7.23 PAR ‘e_?gg;:?;n“lnunca
vi 32377,04 7,36 32 979,94 7,29 il g'%r;ﬂnumca




viI 34 424,91 7,32 37 245,80 7,23 PAR te_fzagzqmnumca
vill 34 843,39 7,34 35 116,17 7.26 PAR fe[gpziﬁ g'%r;inw‘aca
X 32 715,92 7.34 34 526,44 726 PAR ‘e_fzaf'sas‘;“’;"énulaca

X 34 053,10 7,24 35 873,32 7.16 PAR te_fzagl;%?énslnumca
Xi 30 770,96 7,36 35116,17 7.26 PAR “{Tg‘g&?ggnumca
XIi 33 613,71 7,35 35 375,67 7.26 PAR ‘*’-_’;g';?gnwaca
Xill 33 783,99 7,23 36 381,17 7,09 PAR ‘e_ffg';‘%?;nzmwaca
al Nie dotyczy

XV

XV 28 002,73 6,27 29 754,15 6.23 PAR ‘ﬁ?;'saofi?ggnwaca
XVii 61 326,65 9,84 63 938,18 9,71 EAR ‘e_ffg'ggi?;%erJaca
XVl 33 401,02 9,84 35 116,17 9,71 PAR ‘ﬁffglgsg?ggnwaca
XIX 33 401,02 6,63 35 116,17 6,56 PAR ‘ﬁg‘g*gs%mnumca
XX 31786,61 7,34 32 472,49 7,26 PAR terapia ggTinujaca
XXI 35 090,77 7,34 37 883,22 7,26 PAR ““-_’;gig%?gnwaca
XXl 30 827,12 7.34 30 923,05 7,26 PAR ‘9[61'9;3 g'%Tintaca
XXl 31 728,80 7.34 32 377,84 7,26 PAR fe[gpéi ggginu}aca
XXIV 19 391,26 5,44 20 704,12 5,40 PAR ‘e_fzaglfoi?ggnwaca

subpopulacja PChN 5 PD
W ramach analizy wrazliwoéci oceniono wplyw zmiany nastepujacych zmiennych w modelu
na wyniki analizy (wariant I to wyniki analizy podstawowej):

VII.
VIl
IX.
X.
Xl
XIl.
Xlil.

Analiza podstawowa

Brak rezygnacji/przerwania terapii w grupie oséb leczonych PAR;
Brak wplywu utrzymujacego sie wysokiego poziomu iPTH (w zakresie 300-800
oraz odpowiednio powyzej 800) na wzrost $miertelnosci;
Wertedeiuzytecznodeinapodetawie-Nuliten2008 — nie dotyczy;
Waroseciuzytecznoéei-ha-podstawie Nuijten2010 — nie dotyczy;
Dyskontowanie 0% dla kosztéw i 0% dla wynikow zdrowotnych;
Dyskontowanie 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow;
Dyskontowanie 5% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw
Minimalna dawka CIN na poziomie 30 mg;

Maksymalna dawka CIN na poziomie 91,4 mg;

PAR i.v. zamiast CIN - dawka z badania Llach 2001;

PAR i.v. zamiast CIN - dawka z AWA AOTMIT;

Horyzont czasowy analizy — 10 lat;

Tabela 5. Wyniki analizy wrailiwosci dla PAR vs BSC — subpopulacja PChN 5 PD - Nuijten 2009

Perspektywa NFZ

Interwencja Komparator
narian ICUR [PLN/ QALY]
Yy Koszt [PLN] Efekt [QALY] Koszt [PLN} Efekt [QALY]
I 350 935,30 4,84 343 882,95 4,71 55 340,91
I 345 274,67 4,88 343 882,95 4,71 8 238,34




PAR strategia tarisza
I ey . 36423590 501 koszt inkrementalny= - 1 650,14
v
Nie dotyczy
\%
VI 461 404,12 6,66 449 648,64 6,46 59 472,39
Vil 350 935,30 6,66 343 882,95 6,46 35678,69
VIl 350 935,30 4,36 343 882,95 4,25 64 613,15
X 346 148,09 4,84 337 154,29 4,71 70 675,77
X 355 945,91 4,84 350 925,61 4,71 39 395,09
XI 343 396,51 4,84 333716,43 4,71 75 961,08
XN 345 976,70 4,84 336 913,38 4,71 71121,23
X 311 205,06 3,56 306 438,18 3,49 62 680,58
Perspektywa NFZ+pacjent
. Interwencja Komparator
\Lv:ar;;m ICUR [PLN/ QALY]
Y1 Koszt [PLN] | Efekt [QALY] Koszt [PLN] Efekt [QALY]
| 353 050,56 4,84 344 449,12 4,71 67 496,82
Il 348 094,38 4,88 344 449,12 4,71 21 578,23
PAR strategia tansza
] 364 749,16 5,01 364 839,85 5,01 koszt inkrementalny= -90,69
v }
Nie dotyczy
\%)
Vi 464 237,53 6,66 450 806,30 6,46 67 950,22
Vi 353 050,56 6,66 344 449,12 6,46 43 515,69
VIl 353 050,56 4,36 344 449,12 4,25 78 805,75
IX 348 263,35 4,84 337 720,47 4,71 82 731,68
X 358 061,17 4,84 351 491,78 4,71 51 551,00
Xl 345 511,76 4,84 334 282,60 471 88 116,99
Xl 348 091,95 4,84 337 479,56 4,71 83277,14
X1 313 030,63 3,56 306 730,85 3.49 82 837,02
Tabela 6. Wyniki analizy wrailiwosci dla PAR vs BSC — subpopulacja PChN 3-4 - Nuijten 2010
Perspektywa NFZ
2 Interwencja Komparator
apant j ICUR [PLN/ QALY]
analizy Koszt [PLN] Efekt [QALY] Koszt {PLN] Efekt [QALY]
PAR terapia dominujgca
| 32 204,15 7,39 35076,15 7,30 34 686,42
PAR terapia dominujaca
1] 32 963,08 7,33 35076,15 7,30 -69 987,99




If 31761,47 7,42 35076,15 7,30 PAR t{?g'ggg%?smwaca
\Y 31 969,15 7.41 34 702,32 7.33 PAR ‘{?g@s‘zynu}aca
v 32 428,42 7,36 35 430,43 7.27 PAR ‘e_f;fifag?ﬂnujaca
! 31180,70 7,40 32942,98 7,33 PAR ‘e_fzaflgzg?:"s'nwaca
Vil 33 227,41 7.37 37 202,74 7.28 PAR ‘e_f:;'gs%mnwaca
vl 33 646,53 7,39 35 076,15 7,30 PAR ‘f’f;?sz?ﬂnmaca
1X 31519,06 7,39 34 486,42 7,30 PAR ‘ﬁrgsp'gai?ﬂnwaca
X 32 865,90 7.28 35 832,09 7.21 PAR ‘ﬁ?g'%ﬁmnwaca
XI 28 994,38 7,40 35 076,15 7,30 PAR ‘e_fgf'ga%?gIWJaca
XII 32 416,29 7,39 35 335,22 7,31 PAR ‘ﬁg‘g?&?\énwaca
Xl 32 599,81 7.28 36 339,11 7.14 PAR ‘e_f;;';g%?(;numca
al Nie dotyczy
XV
XV 26 917,67 6,30 29720,00 6,26 PAR “*_’;g‘gzg?ggnumca
XVIi 59728,85 9,91 63 831,27 9,78 PAR tee-l'saflgecg’)(r;gnujqca
XVl 32 204,15 9,91 35 076,15 9,78 PAR 'ffz?ig';%?ggnwaca
XIX 32204,15 6,67 35 076,15 6,60 PAR ‘e_fj'g'gag?&mwaca
XX 30 589,74 7,39 32 432,48 7,30 PAR ‘e_fzazp';sds%nl;muaca
XXI 33 893,90 7,39 37 843,20 7,30 PAR ‘e_ff%gg?gnwaca
XXl 29630,25 7,39 30 883,04 7,30 PAR fe_ffglfa%mmuaca
XXl 30531,94 7,39 32 337,82 7,30 PAR te_fzafi;%?‘;';inumca
XXIV 18 352,49 5,47 20 695,29 5,42 PAR ‘{?ggsf‘?ggnwaca
Perspektywa NFZ+pacjent
:v:;:;.;: S fomparstor ICUR [PLN/ QALY]
Koszt [PLN] | Efekt[QALY] | Koszt[PLN] | Efekt[QALY]
I 33 401,02 7,39 35 116,17 7,30 PAR ‘e_’zag'?&"’g"“mca
i 34 155,39 7,33 35116,17 7,30 PAR ‘{?f'gzg?gnwaca
I 32 961,55 7.42 35 116,17 7,30 PAR ‘f’fg?ﬁﬁmnwaca
\Y; 33 167,36 7.41 3474179 7,33 PAR te_’;g'?gg?gnwaca
v 33 623,96 7,36 35 470,96 7.27 PAR ‘ﬁg’fgog?gnwaca
Vi 32 377,04 7,40 32 979,94 7,33 PAR ‘efipifggf)gjinu}aca
Vi 34 424,91 7,37 37 245,80 7,28 PAR ‘e_fé’g'534%?€r’T1éHUJaca
Vil 34 843,39 7.39 35 116,17 7,30 PAR te[gpgz iﬁginu}aca
IX 32715,92 7,39 34 526,44 7,30 PAR ‘ﬁg’f’gefé?gnwaca
X 34 053,10 7,28 35 873,32 7,21 PAR ‘e_gf'(’;'&%nzmwaca
X 30 770,96 7,40 35116,17 7,30 PAR “{ngag?;mwaca
Xil 33613,71 7.39 35 375,67 7,31 PAR ‘f?f':sf;?%nwaca




PAR terapia dominujaca
X 33783,99 7,28 36 381,17 714 ~19 166,86
XIv —
ie dotycz.
XV yczy
PAR terapia dominujaca
XVI 28 002,73 6,30 29 754,15 6,26 -46 015.05
PAR terapia dominujgca
Xvil 61 326,65 9,91 63 938,18 9,78 20 287,22
PAR terapia dominujaca
XVl 33 401,02 9,91 35116,17 9,78 ~13 323 87
PAR terapia dominujgca
XiX 33 401,02 6,67 35116,17 6,60 24 389,48
PAR terapia dominujaca
XX 31 786,61 7,39 32472,49 7.30 -8 283,75
PAR terapia dominujaca
XX 35 090,77 7,39 37 883,22 7,30 ~33 725,63
Xl 30 827,12 7,39 30 923,05 7,30 PAR terapia deminujaca
PAR terapia dominujgca
XXl 31728,80 7,39 32 377,84 7,30 7838,68
PAR terapia dominujaca
XXIV 19 391,26 5,47 20 704,12 542 ~30 223,60
Tabela 7. Wyniki analizy wrailiwosci dla PAR vs BSC — subpopulacja PChN 5 PD - Nuijten 2010
Perspektywa NFZ
Interwencja Komparator
vav:;:;';t Koszt ICUR [PLN/ QALY]
[PLN] Efekt [QALY] | Koszt [PLN] | Efekt [QALY]
| 350 935,30 4,63 343 882,95 4,50 57 028,03
Il 345 274,67 4,67 343 882,95 4,50 8 490,05
PAR strategia tansza
i 362 585,76 4,79 364 235,90 4,79 koszt inkrementalny= -1 650,14
v
Nie dotyczy
\'/
\'| 461 404,12 6.48 449 648,64 6,28 60 441,04
Vil 350 935,30 6,48 343 882,95 6,28 36 259,80
Vil 350 935,30 4,14 343 882,95 4,04 66 936,28
IX 346 148,09 4,63 337 154,29 4,50 72727,33
X 355 945,91 4,63 350 925,61 4,50 40 596,09
Xl 343 396,51 4,63 333 716,43 4,50 78 276,82
Xl 345 976,70 4,63 336 913,38 4,50 73 289,42
Xt 311 205,06 3.31 306 438,18 3.24 67 074,92
Perspektywa NFZ+pacjent
q Interwencja Komparator
vav::::?z';{t Koszt ol )
[PLN] Efekt [QALY] | Koszt [PLN] | Efekt [QALY]
I 353 050,56 4,63 344 449,12 4,50 69 554,52
] 348 094,38 4,67 344 449,12 4,50 22 237,52




PAR strategia tafisza
] 364 749,16 4,79 364 839,85 4,79 koszt inkrementalny= -90,69
v
Nie dotyczy

\%

\! 464 237,53 6,48 450 806,30 6,28 69 056,95

VI 353 050,56 6,48 344 449,12 6,28 44 224,45
VI 353 050,56 4,14 344 449,12 4,04 81639,17

IX 348 263,35 4,63 337 720,47 4,50 85 253,83

X 358 061,17 4,63 351 491,78 4,50 53 122,58

Xl 345 511,76 4,63 334 282,60 4,50 90 803,31

Xt 348 091,95 4,63 337 479,56 4,50 85 815,92
Xl 313 030,63 3,31 306 730,85 3,24 88 644,45

Rozdzi
at5.3.2
str.67

+ 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 powoddw
innych niz zgon lub objecie hemodializa, wiréd wszystkich pacjentow, dla ktorych znane byly przyczyny
rezygnacji z leczenia, mnozac go naslepnie przez odsetek wszystkich pacjentow, ktdrzy przerwall
udziat w badaniu wsrod calkowite] liczby uczestnikow. Jest to padejscie niekonserwatywne i niespojne z
analogicznymi oszacowaniami na podstawie badania NCT01083849 w subpopulacji PChN 5 PD, w
ktérym to przypadku przy wyliczaniu odsetka pacjentow rezygnujacych z leczenia pacjentow, ktorzy
zrezygnowali z badania z nieznanej przyczyny, traklowano na réwni z tymi, ktérych przyczyna byla
znana.

W analizie ekonomicznej w subpopulacji PChN 5 PD z uwagi na brak danych o innych
przyczynach rezygnacji z terapii PAR, niz zgon lub przeszczep nerki zdecydowano sie na
podejscie wysoce konserwatywne i zalozenie, ze wszyscy pozostali pacjenci
(95 osob = 111 —-13 =3) zrezygnowali zterapii z przyczyn innych niz wykonanie
przeszczepu nerki/nerek lub $mieré pacjenta. Obliczajgc analogicznie jak w subpopulacji
PChN 3-4 prawdopodobienstwo rezygnacji w oparciu o dostepne informacje o powodach
rezygnacji z leczenia PAR nalezatoby przyja¢ wartos¢ 0% = [(16-13-3)/16] x x 111/638.
Nalezy zauwazyé, iz warto§¢ 0% zostata uwzgledniona w ramach analizy wrazliwo$ci
przyczyniajgc sie do znaczacego spadku wartosci ICUR.

Analizujgc odwrotng sytuacje (tj. implementacje sposobu oszacowania w subpopulacji PChN
5 PD do subpopulacji PChN 3-4) uzyskane prawdopodobienstwo rezygnacji z PAR w grupie
pacjentow z PChN 3-4 wynosi 12,6% = (94-28-3)/500. Uwzglednienie niniejszego
prawdopodobienstwa nie zmienia wnioskowania:

>  Wyniki analizy koszty-uzyteczno$¢ (Subpopulacja chorych z WNP w stadium 3
lub 4 PChN) zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak iz perspektywy
wspolnej wskazujg na wyrazng dominacje strategii z uzyciem produktu
Paricalcitol Teva (opcja tansza oraz bardziej efektywna).




e Dawkowanie parykaleytolu iv. zostalo przyjete na podstawie badania Llach 2001, w ktérym to
poczatkowa dawka ieku zostata przyjeta w zaleznosa od wczesniej stosowanej w tej grupie pacjentow
dawki kalcytriolu (poczatkowo w stosunku 1:4, zmodyfikowanym nastepnie do 1:3). Nie jest to spos6b
ustalania dawki 2zgodny z ChPL Paricalcitol Fresenius. W ramach analizy wrazliwosci przyjeto
natomiast dawke 6,7 pg, przyjeta w analizach ZloZonych wraz z wnioskiem refundacyjnym produkiu
Paricalcitol Fresenius (stanowigca dolng granice zakresu podanego przez ekspertow klinicznych) i
przedstawiong w AWA nr AOTM-OT-4351-33/2014. Ustalenie dawkowania PAR iv. na poziomie z
analizy wrazliwosci prowadzi do zwigkszenia kosztéw po stronie komparatora w stosunku do analizy
podstawowej.

W pracy Llach 2001 [17] przedstawiono $rednie dawkowanie / podanie w zaleznosci od
wyjsciowej wartosci poziomu iPTH: u pacjentéw z poczatkowym iPTH>800 pg/mL dawka
poczatkowa wynosita 14 mcg, natomiast, u pacjentéw z poziomem iPTH w zakresie 600-800
pg/mL dawka poczatkowa wynosita 7 mcg. Nalezy zauwazy¢ (bazujgc na podstawie ChPL),
iz pewna roznice w zakresie wyznaczania dawki poczatkowej w oparciu o poczgtkowy poziom
iPTH pomiedzy produktem Paricalcitol Fresenius (PAR i.v.), a produktem Paricalcitol Teva
(tzn. dawka poczgtkowa PAR i.v. zgodnie z ponizszymi wzorami powinna by¢ o 25% nizsza
niz dawka PAR):

» Dawke poczatkowg dla PAR i.v. wyznacza wzér: iPTH poczatkowy w pg/mL / 80;
» Dawke poczatkowg dla PAR wyznacza wzor: iPTH poczatkowy w pg/mL / 60.

Na podstawie powyzszych informacji oraz ze wzgledu na przyjecie w modelu dla stanu PChN
5 HD podzialu na 4 kategorie, w tym 3 uzaleznione od poziomu iPTH zdecydowano sie
na uwzglednienie réznego zakresu dawek PAR i.v.:

Rozdzi
at5.3.2 > W kategorii ,,controlled iPTH” (pacjenci z poziomem iPTH w zalecanym zakresie, tj.
str.67 ponizej 300 pg/mL) przyjeto konserwatywnie dawkowanie na poziomie 2,25 mg /
dawke podawana 3 razy na tydzien (podejécie wysoce konserwatywne
uwzgledniajace dawkowanie w grupie os6b z iPTH znaczaco ponizej 250 pg/mL na
podstawie $redniej z zakresu 1,5 — 3 mcg z badania Llach 2001 [17]:

> W kategorii ,,uncontrolled iPTH” (pacjenci z poziomem iPTH w zakresie 300-800
pg/mL) przyjeto konserwatywnie dawkowanie na poziomie 5,5 mg / dawke podawana
3 razy na tydzien (podejscie wysoce konserwatywne uwzgledniajgce dawkowanie w
grupie oséb z iPTH znaczgco ponizej 500 pg/mL na podstawie Sredniej z zakresu 4
—7 mcg z badania Llach 2001 [17]);

» W kategorii ,very uncontrolled iPTH” (pacjenci z poziomem iPTH powyzej 800
pg/mL) przyjeto konserwatywnie dawkowanie na poziomie 10,5 mg / dawke
podawana 3 razy na tydzieh (podejscie wysoce konserwatywne uwzgledniajgce
dawkowanie w grupie oséb z iPTH > 600 pg/mL na podstawie Sredniej z zakresu 7 —
14 mcg z badania Llach 2001 [17]).

Nalezy zauwazyc¢, iz przyjete dawkowanie dla PAR i.v. jest znacznie nizsza, niz dawkowanie
PAR, w szczegdlnosci nizsze, nizwyznaczona réznica (25%) w oparciu
o charakterystyki produktow leczniczych. W ramach analizy wrazliwosci uwzglednione
$rednie dawkowanie na poziomie 6,70 mcg/tydzien na podstawie analizy weryfikacyjnej
AOTMIT [6] spowodowalo wyrazny bezwzgledny wzrost kosztu inkrementalnego (o ponad
30% z poziomu -1252,79 PLN do poziomu -1 805,89 PLN]), co wskazuje na wysoce
konserwatywny sposéb doboru danych do modelu CUA.
Uwaga AOTMIT:
Rozdzi | [ Prawdopodobienistwa przej$¢ pomiedzy poszczegolnymi poziomami kontroli iPTH u pacjentow
at53.2 dializowanych przyjeto na takim samym poziomie, jak w analizie ekonomicznej Garside 2007. Wartosci
str.67 te stanowily jednak zalozenie wlasne autordw tej publikacii, za$ niepewnos¢ ich oszacowan nie zostala

uwzgledniona w analizie wrazliwosci




W analizie ekonomicznej bazujgc na pracy Garside 2007 [14] uwzgledniono w modelu CUA
mozliwosc¢ progresji z danej kategorii:

» U pacjenta z kategorii ,controlled iPTH” moze wystapi¢ progresja do kategorii
Luncontrolled iPTH" — roczne prawdopodobieristwo przyjeto na poziomie 10% [14],
jak dla grupy leczonych standardowa opcjg terapeutyczng (ang. standard treatment)
odpowiadajgcej grupie BSC z modelu CUA (podejscie wysoce konserwatywne,
zakladajace brak réznic pomiedzy BSC, a PAR w zakresie ograniczenia
progresji poziomu iPTH);

» U pacjenta z kategorii ,uncontrolled iPTH" moze wystapi¢ progresja do kategorii
.very uncontrolled iPTH” — roczne prawdopodobieristwo przyjeto na poziomie
20% [14], jak dla grupy leczonych standardowa opcja terapeutyczng (ang. standard
treatment) odpowiadajgcej grupie BSC z modelu CUA (podejscie wysoce
konserwatywne, zakltadajgce brak réznic pomiedzy BSC, a PAR w zakresie
ograniczenia progresji poziomu iPTH);

» U pacjenta z kategorii ,very uncontrolled iPTH” moze wystapi¢ progresja do
kategorii ,after PTX" (tzn. koniecznoé¢ wykonania operacji usuniecia przytarczyc) —
roczne prawdopodobienstwo przyjeto na poziomie 10% na podstawie pracy
Garside 2007 [14].

W analizie Garside 2007 [14] przyjeto brak mozliwosci progresji w zakresie poziomu iPTH
w grupie oséb leczonych cynakalcetem:

» U pacjenta z kategorii ,controlled PTH levels” przyjeto prawdopodobierstwo
progresji do ,uncontrolled PTH levels” na poziomie 0% dla grupy leczonej
cynakalcetem oraz 10% dla komparatora (standardowa opcja terapeutyczna);

» U pacjenta z kategorii ,,uncontrolled PTH levels” przyjeto prawdopodobienstwo
progresji do ,very uncontrolled PTH levels” na poziomie 0% dla grupy leczonej
cynakalcetem oraz 20% dla komparatora (standardowa opcja terapeutyczna).

Nalezy zauwazy¢, iz w przeciwienstwie do autoréw analizy Garside 2007 [14] w modelu CUA
przyjeto identyczne wartosci prawdopodobienstwa w grupie aktywnego leczenia (PAR)
jak w grupie BSC, co uniemozliwia postawienie zarzutu faworyzowania interwencji wzgledem
komparatora. Dodatkowo autorzy modelu CUA uznali za istotne uwzglednienie mozliwosci
wystapienia pogorszenia w zakresie poziomu iPTH réwniez w grupie osob leczonych PAR
argumentujgc to prawdopodobnym okresowym nieprzestrzeganiem przez czes¢ pacjentéw
zalecanych dawek lekéw lub ewentualnym wplywem progresji choroby (WNP) na wzrost
w zakresie poziomu iPTH.

Ponadto nalezy zauwazy¢, iz autorzy pracy Garside 2007 [14] ze wzgledu na brak dostepnych
danych (np. badania RCT/obserwacyjne)} wykorzystali informacje uzyskane w ramach
szerokich konsultacji eksperckich (jest to wiec zatozenie autoréw pracy Garside 2007 [14],
ale bazujace na opinii i doswiadczeniu ekspertow w zakresie nefrologii):
e Ms. Caroline Ashley, Renal Pharmacist,Royal Free Hospital;
e Dr. Henry Brown, Consultant Nephrologist, Belfast City Hospital;
o Prof. Terry Feest, Professor of Nephrology, Richard Bright Renal Unit, University of
Bristol;
e Dr. Jonathan Kwan, Clinical Director of Renal Services, SW Thames Renal &
Transplantation Unit, St. Helier Hospital,
e Prof. Alison MacLeod, Professor of Nephrology, Dept. of Medicine & Therapeutics,
University of Aberdeen;
e Dr. Paul Roderick, Senior Lecturer in Public Health, Cochrane Renal Group, Centre
for Kidney Research, University of Sydney;




e Dr. R.J. Winney, Consultant Nephrologist, (Retired), Royal Infirmary of Edinburgh.

Zgodnie z sugestia analitykéw AOTMIT przeanalizowano dodatkowe warianty analizy
wrazliwosci uwzgledniajgce rézne poziomy progresji w zakresie iPTH zgodnie z zakresami
wskazanymi w pracy Garside 2007 [14].

Tabela 8. Prawdopodobienstwa progresji w zakresie poziomu iPTH w stanie PChN 5 HD/PD w modelu CUA
PAR / PAR

Prawdopodobienstwo roczne iv. 1 CIN BSC
Wariant podstawowy
Kategoria ,controlled iPTH'-> Progresja do kategorii ,,uncontrolled iPTH” 0,1 0,1
Kategoria ,uncontrolled iPTH" —> Progresja do kategorii ,,very uncontrolled
- 0,2 0,2
iPTH”
Wariant |

Kategoria ,controlled iPTH-> Progresja do kategorii ,,uncontrolled iPTH” 0,05 0,05
Kategoria ,uncontrolled iPTH" —> Progresja do kategorii ,,very uncontrolled
H ' 0.2 0|2
iPTH

Wariant Il
Kategoria ,controlled iPTH—> Progresja do kategorii ,,uncontrolled iPTH” 0,5 0,5
Kategoria ,uncontrolled iPTH" —> Progresja do kategorii ,,very uncontrolled 02 02
iPTH” ! !

Wariant Il
Kategoria ,controlled iPTH"-> Progresja do kategorii ,,uncontrolled iPTH" 0,1 0,1
Kategoria ,uncontrolled iPTH" —> Progresja do kategorii ,,very uncontrolled
: , 0,05 0,05
iPTH’

Wariant IV
Kategoria ,controlled iPTH-> Progresja do kategorii ,,uncontrolled iPTH” 0,1 0,1
Kategoria ,uncontrolled iPTH" —> Progresja do kategorii ,,very uncontrolled
iPTH" &2 05

Wyniki dodatkowej analizy wrazliwosci (patrz Tabela 9 oraz Tabela 10) dla powyzszych
wariantéw wskazujg na stabilnos¢ uzyskanych rezultatéw w ramach analizy ekonomicznej:

» Subpopulacja chorych z WNP w stadium 3 lub 4 PChN: Wyniki analizy koszty-
uzytecznos$c zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), jak i z perspektywy
wspolnej wskazujg na wyrazng dominacje strategii z uzyciem produktu Paricalcitol
Teva (opcja tansza oraz bardziej efektywna)

» Subpopulacja chorych z WNP w stadium 5 PChN PD: Wyniki analizy koszty-
uzyteczno$¢ zaréwno 2z perspektywy piatnika publicznego (budzet NFZ),
jak i z perspektywy wspoélnej wskazuja, ze terapia z udzialem produktu Paricalcitol
Teva jest strategig wysoce efektywng kosztowo.

Tabela 9. Wyniki analizy wrailiwosci oraz analizy progowej dla PAR vs BSC — subpopulacja PChN 3-4

Perspektywa NFZ
Interwencja Komparator
Wariant anali E ICUR [PLN/ QAL
zy Koszt [PLN] Efokt Koszt Efekt I Yl
[QALY] [PLN] [QALY]

) PAR terapia dominujgca

Analiza podstawowa 32 204,15 7,38 35 076,15 7,30 -34 456,64
PAR terapia dominujgca

| 32 242,57 7,38 35118,22 7,30 -34 503,67
PAR terapia dominujaca

li 31 996,24 7,37 34 844,14 7.29 ~34 123,52
PAR terapia dominujgca

1[] 32 224,40 7,38 35 106,87 7,30 -34 653,68
PAR terapia dominujgca

v 32 170,15 7,38 35028,77 7,30 ~34 218,14

Perspektywa NFZ+pacjent




Interwencja Komparator
Wariant analizy = = ICUR [PLN/ QALY]
Koszt [PLN] Efekt Koszt Efekt
[QALY] [PLN] [QALY]
. PAR terapia dominujaca
Analiza podstawowa 33 401,02 7,38 35 116,17 7,30 .20 577,41
PAR terapia dominujgca
| 33 438,30 7,38 35 158,31 7.30 -20 637,61
PAR terapia dominujgca
1] 33 200,05 7,37 34 883,75 7,29 20 174.09
PAR terapia dominujgca
i 33 420,59 7.38 35 146,94 7,30 ~20 754,51
PAR terapia dominujaca
v 33 368,31 7,38 35 068,71 7,30 -20 354,02
Tabela 10. Wyniki analizy wratliwosci oraz analizy progowej dla PAR vs BSC — subpopulacja PChN 5 PD
Perspektywa NFZ
interwencja Komparator
Wariant analizy ICUR [PLN/ QALY]
Koszt [PLN] | Efekt [QALY] | Koszt[PLN] | Efekt [QALY]
Analiza podstawowa | 350 835,30 4,52 343 882,95 4,30 32 948,24
| 351 430,01 4,53 343 979,16 4,31 32 818,14
i 348 725,17 4,45 343 353,60 4,29 34 161,62
] 351918,44 4,54 346 591,47 4,36 28 920,42
1\ 349 706,07 4,49 340 994,28 4,25 36 457,41
Perspektywa NFZ+pacjent
Interwencja Komparator
Wariant analizy ICUR [PLN/ QALY]
Koszt [PLN] | Efekt {QALY] | Koszt [PLN] | Efekt [QALY]
Analiza podstawowa | 353 050,56 4,52 344 449,12 4,30 40 185,49
I 353 526,59 4,53 344 545,51 4,31 39 558,18
] 350 952,63 4,45 343 918,78 4,29 44 733,25
11} 353 994,29 4,54 347 162,30 4,36 37 091,28
[\ 351 897,67 4,49 341 555,47 4,25 43 280,46

Rozdzi
at5.3.2
str.67

¢ Przy wyznaczaniu roznicy w zakresie wskaznika zgonow w zaleznoSci od wystepowania lub braku
proteinurii na podstawie publikacji Hallan 2012, jako ryzyko zgonu pacjentéw z proteinurig przyjeto
wartos¢ uzyskana w grupie chorych uzyskujacych wartosci wskaznika ACR (ang. albumin-creatinine
ratio) w zakresie 30-299 mg/g, tymczasem powszechnie przyjmuje sig, ze na wystepowanie proteinurii
wskazujg wartosci ACR > 300 mg/g. Podobnie nie jest jasne, dlaczego jako oznaczajgce brak
proteinurii wybrano wylacznie wartosci ACR < 10 mg/g, z wylaczeniem wartoSci wyzszych lecz wcigz
niekwalifikujacych stanu pacjenta jako proteinuna. Przyjecie tak niskiego zakresu ACR dla braku
proteinuni jest podejSciem niekonserwatywnym.

W badaniu Agarwal 2005 [2] ocene w zakresie wystepowania proteinurii wykonano w ramach

tzw. ,dipstick test”. W pracy Hallan 2012 [1] przyporzadkowano odpowiednio wynik ACR:

e <10 mg/g, jako odpowiadajgcy negatywnemu wynikowi w ,dipstick test”;

e 10-30 mg/g, jako ,dipstick trace (£)";

e 30-299 mg/g, jako “dipstick positive (1+)";

o 2300 mg/g, jako “dipstick positive (22+)".

Rozwazenie w ramach analizy ekonomicznej (Subpopulacja pacjentéw z WNP w stadium
3-4 PChN), zgodnie z sugestig analitykéw AOTMIT:

e Roznica w grupie chorych z PChN 3 (eGFR w zakresie 30-44) w zakresie wskaznika
zgonéw pomiedzy pacjentami z ACR <300 mg/g, a ACR = 300 mg/g wyniosta 15,58
/ 1000 pacjentolat (=50,49 (= wskaznik dla pacjentéw z ACR = 300 mg/g) — 34,91
(= $rednia z trzech wartosci 21,97; 27,92 oraz 54,85 dla pacjentéow z ACR <300
mg/g)

¢ Roznica w grupie chorych z PChN 4 (eGFR w zakresie 15-29) w zakresie wskaznika
zgonoéw pomiedzy pacjentami z ACR <300 mg/g, a ACR = 300 mg/g wyniosta 23,32




/ 1000 pacjentolat (=81,76 (= wskaznik dla pacjentéw z ACR = 300 mg/g) — 58,44
(= srednia z trzech wartosci 55,30; 53,16 oraz 66,85 dla pacjentéw z ACR <300
mg/g)

¢ Rdznica pomiedzy grupg chorych z PChN 4 (ACR<300 mg/g), a grupa chorych
z PChN 3 (ACR<300 mg/g) w zakresie wskaznika zgonoéw wyniosta 23,32 / 1000
pacjentolat (=58,44 — 34,91).

prowadzi do przeszacowania wynikéw analizy (patrz Tabela 11: Wyniki po zmianach
zgodnych z sugestig analitykow AOTMIT) zwiekszajac o prawie 40% efekt
inkrementalny na korzy$¢ PAR i rownoczesnie nieznacznie ograniczajac koszt
inkrementalny (zmiana o -1,6%) w stosunku do wynikéw uzyskanych w pierwotnej wers;ji
modelu CUA (patrz Tabela 11: Wyniki pierwotnej wersji analizy CUA).

Tabela 11. Wyniki analizy koszty-uiytecznosc dla doiywotniego horyzontu czasowego dla PAR vs BSC — perspektywa NFZ —
Subpopulacja pacjentow z WNP w stadium 3-4 PChN

Wyniki pierwotnej wersji analizy Wyniki po zmianach zgodnych
Strategia leczenia CUA z sugestia analitykéw AOTMIT
Interwencja Komparator Interwencja Komparator
Koszt leczenia [PLN] 32 204,15 35 076,15 34 287,16 37 111,87
Koszt inkrementalny B R
[PLN] 2 872,00 2 824,71
Efekt [QALY] 7,382 7,298 7.838 7,726
Efekt inkrementalny
[QALY] 0,083 0,112
Inkre'r;lentalri\z PAR terapia dominujaca PAR terapia dominujaca
wspoiczynn (-34 456,64) (-25 313,19)

kosztyluzytecznosé ICUR

W zwigzku z powyzszym sugestia analitykéw AOTMIT o podejsciu nie konserwatywnym jest
bezpodstawna, gdyz uwzglednione w ramach pierwotnej wersji analizy (zgodnie z badaniem
Agarwal 2005 [2] oraz Hallan 2012 [1]) roznice w zakresie wskaznika zgonéw wplywaijg
w sposob zdecydowany na ograniczenie w zakresie efektu inkrementalnego (zyskane QALY)
przy réwnoczesnym minimalnym wplywie na koszt inkrementalny.

Rozdzi
at5.3.2
str.67

Uwaga AOTMIT:

o Bazowe prawdopodobiensiwo zgonu w stadium 3. PChN (ij. u pacjentow bez proteinurii) przyjeto na
podstawie badania Go 2004. Przyjeta warlos¢ zostala uzyskana w badaniu dla pacjentéw z GFR w
zakresie 30-44 mlmin/1,73 m’. Odmienng wartosc (0,0108) uzyskano dla pacjentow z GFR 45-59
mifmin/1,73 m”. Zakres GFR oznaczajacy stadium 3. PChN obejmuje 30-59 miimin/1,73 m?, tj. oba
przedaaly z badania Go 2004. Tym samym uwzgledniono wartos¢ odnoszacq sie tylko do czesci
populacyi. Weryfikacja analitykow Agencji wskazuje, ze jest to zalozenie konserwatywne.

Zgodnie z opinig eksperta medycznego (patrz Podsumowanie_konsultacji.xlsx) wiekszosc

pacjentow w stadium 3 PChN z poziomem eGFR >45 ml/min/1,73m?2 (tj. grupa PChN 3a) nie

jest Swiadoma swojej choroby iw zwigzku z tym leczona, stgd w ramach analizy
ekonomicznej zdecydowano, iz najbardziej odpowiednim paramtrem dla subpopulacji
chorych z WNP w stadium 3 PChN bedzie uwzglednienie wskaznika $miertelnosci dla grupy
pacjentow z eGFR w zakresie 30-45 ml/min/1,73 m2). Jak slusznie zauwazyli analitycy

AOTMIT  uwzglednienie mniejszego prawdopodobiefstwa zgonu prowadzi do

przeszacowania sredniej dlugosci zycia rozwazanej grupy pacjentéw i tym samym zawyza

potencjalny efekt terapeutyczny.

Rozdzia
{154
str.68

Kolejne powazne ograniczenie analizy stanowi fakt, iz efekty zdrowotne w CUA opierajq sie w duzej mierze na
wynikach badan klinicznych dotyczacych surogatéw: poziomu iPTH i proteinurii, ktorych zwiazek ze zdarzeniami
istotnymi klinicznie (progresja charoby, zgon), zwlaszcza w przypadku poziomu iPTH, nie jest w pelni ustalony
(przytoczona przez wnioskodawce metaanaliza Palmer 2011 nie wykazala zwiazku poziomu iPTH z ryzykiem
zgonu)

W oparciu o przeprowadzony przeglad badan wskazujgcych zwigzek poziomu PTH,
aryzykiem zgonu przez autoréw raportu HTA dla produktu Paricalcitol Fresenius [18]
dokonano uaktualnienia przeprowadzonego wyszukiwania:




PubMed 12.01.2016 (uaktualnione wyszukiwanie)

1. Parathyroid 53839
2. PTH 19426
3. #1 OR #2 57 149
4. Mortality 942 603
5. Death 654 938
6. #4 OR #5 1414759
7. Risk 1851 230
8. Hemodialysis 128 015
9 #3 AND #6 AND #7 AND #8 437
10. #3 AND #6 AND #7 AND #8 46
Filters activated: Publication date from 2014/11/20

Diagram 1. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji {QUOROM)




Liczba publikaciji:
Pubmed: 46
tacznie: 46

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytutow i streszczen:
40

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
13

Publikacje wytgczone na podstawie analizy
petnych tekstow:

tacznie:
12
wtym:
inna populacja: 10
brak danych dotyczacych wptywu PTH na ryzyko
zgonu: 1

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
q

W publikacji Fernandez-Martin 2015 na podstawie danych od 6797 hemodializowanych
pacjentéw z 227 centréw dializ z 20 krajow europejskich, pokazano, ze poziom PTH jest
powigzanych z ryzykiem zgonu. Poziom PTH ponizej i powyzej poziomu referencyjnego,
ktéry wynosi 168-674, jest zwigzany ze statystycznie istotnym i wiekszym ryzykiem zgonu w
kazdym z analizowanych modeli z wyjatkiem modelu jednoczynnikowego i poziomu
PTH >674. Jednak u pacjentow z referencyjny poziomem PTH, zaréwno spadek jak i wzrost
poziomu PTH nie wigze sie ze statystycznie istotng zmiang ryzyka zgonu. Natomiast

u pacjentéw z poziomem PTH < 168 pg/ml wzrost poziomu PTH jest zwigzany z mniejszym
ryzykiem zgonu.

RR (95%C1)
AL Jednoczynnikowy
{(pg/mL) (n=6221) Model 1 (n=6209) Model 2 (n=5951) Model 3 (n= 5590)
< 168 1,63 (1,47-1,80) 1,46 (1,31-1,64) 1,35 (1,20-1,53) 1,17 (1,02-1,33)
168 - 674 1,00 1,00 1,00 1,00
>674 1,16 (0,97 - 1,37) 1,30 (1,08-1,58) 1,48 (1,22-1,81) 1,39 (1,13-1,72)




W publikacji Tentori 2015 pokazano pozytywnag zaleznosé pomiedzy poziomem PTH a
ryzykiem zgonu z jakichkolwiek przyczyn jakichkolwiek przyczyn dla stezenia PTH >300
pg/ml, natomiast poziom PTH > 600 pg/ml jest rowniez zwigzany z ryzykiem zgonu z przyczyn
sercowo — naczyniowych. W badaniu, w ktérym wzieto udziat 35 655 dializowanych
pacjentow przyjeto referencyjny poziom PTH 150-300 pg/ml.

PTH (pgiml) HR (C1 95%) 13
150-300 1,00 n/d

301-450 1,09 (1,01; 1,18) TAK
>600 1,23 (1,12; 1,34) TAK

Badanie Noce 2015 przeprowadzono wsrdd 205 pacjentéw hemodializowanych, u ktérych
nie bylo oznak choréb sercowo-naczyniowych. Na jego podstawie stwierdzono, ze poziom
iPTH > 300 pg/l wigze sie ze statystycznie istotnym i mniejszym prawdopodobierfstwem
przezycia oraz z wickszym ryzykiem wystapienia choréb sercowo — naczyniowych.

W publikacji Messa 2015, przeprowadzonym na 568 hemodializowanych pacjentach chorych
na przewleklg chorobe nerek , oceniono m.in. ryzyko zgonu pacjentow ze wzgledu na poziom
PTH. Za referencyjny poziom PTH przyjeto 150 -300 pg/ml, jednak ryzyko zgonu z
jakichkolwiek przyczyn uzyskane dia poziomu PTH < 150 pg/ml oraz PTH >300 nie jest
statystycznie istotne.

PTH (pg/mi) HR (C195%) 1S
<150 1,02 (0,47 — 2,24) Nie
150 - 300 1,00 n/d
> 300 0,55 (0,19 — 1,57) Nie

Na podstawie zidentyfikowanych badan (pierwotna oraz niniejsza uaktualniona wersja)
nalezy zauwazy¢, iz w badaniach o wysokiej liczebnosci pacjentdéw oraz przyjeciu poziomu
referencyjnego zblizonego do poziomu w modelu CUA uzyskiwano istotng statystycznie
zalezno$¢ wzrostu ryzyka zgony w przypadku wystapienia znaczacego wzrostu poziomu
iPTH:

Floege 2011 (7 970 pacjentéw),

Lee 2007 (58 058 pacjentow)

Tentori 2008 oraz Tentori 2015 (35 655 pacjentéw)
Rhee 2013 (99 323 pacjentow)

Slinin 2005 (14 829 pacjentow)

Y ¥V ¥V Y Y

Dodatkowo nalezy zauwazy¢, iz w badaniach, w ktérych nie wykazano rozwazanej zaleznosci
wplyw mogty mie¢ nastepujace czynniki:

» Niewielka liczebno&¢ grupy badanej (czesto liczebnos¢ grupy < 1000 oséb)

7 Przyjmowanie réznych poziomow referencyjnych (podstawowych),
co przy prawdopodobnej U-ksztattnej zaleznos¢ stezenia parathormonu i ryzyka
zgonu mogto zaburzyé uzyskiwane wyniki

Pismiennictwo:

1. Fernandez — Martin J. L. et al., Improvement of mineral and bone metabolism markers is
associated with better survival in haemodialysis patients: the COSMOS study, Nephrol Dial
Transplant 2015, 0: 1-10

2. Messa P. et al., Effect of VDRA on survival in incident hemodialysis patients: results of the
FARO-2 observational study, BMC Nephrology 2015, 16:11

3. Noce A, et al., Coronary artery calcifications predict long term cardiovascular events in non
diabetic Caucasian hemodialysis patients, AGING 2015, vol.7, no 4, 269-279




4.

Tentori F., et al., Recent Changes in Therapeutic Approaches and Association with Outcomes
among Patients with Secondary Hyperparathyroidism on Chronic Hemodialysis: The DOPPS
Study, Clin. J. Am. Soc. Nephrol. 2015, 10: 98-109

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

SN

10.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

2.

Hallan Sl, Matsushita K, Sang Y. et al., Age and association of kidney measures with mortality and end-
stage renal disease. JAMA. 2012 Dec 12,308(22):2349-60.

Agarwal R., Acharya M., Tian J. et al.; Antiproteinuric effect of oral paricalcitol in chronic kidney disease;
Kidney International, Vol. 68 (2005), pp. 2823-2828

Milovanova Llu, Dobrosmyslov IA, Milovanov IuS.; [Experience with active vitamin D metabolites in
phosphorus-calcium metabolic disorders in patients with predialysis chronic kidney disease]. Ter Arkh.
2014,86(6):52-6.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Whiosek o objecie refundacja leku Zemplar® (paricalcitol), roztwor do wstrzykiwan, 5 mcg/ml we wskazaniu:
leczenie wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow z przewlekta niewydolnoscig nerek poddawanych
hemodializom, Analiza weryfikacyjna 13 wrzesien 2012,

Whiosek o objecie refundacjg leku Paricalcitol Fresenius® (paricalcitolum), we wskazaniu Leczenie wtornej
nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych w ramach programu lekowego, Analiza
weryfikacyjna, grudzien 2014 .

Whiosek o objecie refundacjq leku Paricalcitol Teva® (paricalcitolum), we wskazaniu ,wtérna nadczynnos¢
przytarczyc zwigzana z przewlekla niewydolnoscig nerek w stadium 3 i 4 oraz stadium 5 u pacjentow
poddawanych dializom lub dializom otrzewnowym, po nieskutecznosci terapii alfakalcydolem, AOTMIT-OT-
4350-29/2015 styczen 2016r.

CHPL Paricalcitol Teva® http:/iwww.bartoszmowi.pliphx_preparat/32457)

CHPL Alfadiol® ( http://bartoszmowi.pl/phx_preparat/170)

Sanchez-Alvarez JE, Rodriguez-Suarez C, Coronel-Aguilar D, Gonzalez-Diaz |, Nunez-Moral M, Pelaez-
Requejo B et al.: Paricalcitol reduces proteinuria but does not modify peritoneal protein loss in patients on
peritoneal dialysis. Nefrologia 2013, 33: 70-76.

Teng M, Wolf M, Lowrie E, Ofsthun N, Lazarus JM, Thadhani R. Survival of patients undergoing
hemodialysis with paricalcitol or calcitriol therapy. N Eng! J Med. 2003 Jul 31;349(5):446-56.

Evaluation of Treatment With Zemplar Capsules in the Therapy of Secondary Hyperparathyroidism (SHPT);
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01224782;
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/resulis/NCT012247822term=NCT01224782&rank=1

Paricalcitol Oral Therapy in Predialysis CKD Patients. The Greek Experience (PROTECT);
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01083186;
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01083186?term=NCT01083186&rank=1

Long-Term Therapy Outcomes When Treating Chronic Kidney Disease (CKD) Patients With Paricalcito! in
German and Austrian Clinical Practice (TOP); ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01083849;
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT010838497sect=Xedc87016

Gonzalez EA, Qiu P, Silberzweig J, Hippensteel R, Fukumoto S, Williams LA et al.: Paricalcitol (Zemplar®)
capsule reduces iPTH in CKD Stage 5 patients with severe (iPTH>1000) secondary hyperparathyroidism.
[abstract no: F-P0O628]. Journal of the American Society of Nephrology : JASN 2003, 14: 199A.

Garside, Ruth, Anderson, Rob, D'Souza, Richard, Mealing, Stuart, Pitt, Martin, Stein, Ken; The cost-utility
of cinacalcet in addition to standard care compared to standard care alone for secondary
hyperparathyroidism in end-stage renal disease: a UK perspective; Nephrol Dial Transplant, 22: 1428—-
1436; 2007,

Nuijten M., Andress D.L., Marx S.E., Curry A.S., Sterz R.; Cost Effectiveness of Paricalcitol versus a non-
selective vitamin D receptor activator for secondary hyperparathyroidism in the UK: a chronic kidney
disease markov model; Clin.Drug Investig.; 30; 8, 545-557, 2010;

Nuijten M., Andress D.L., Marx S.E., Sterz R.; Chronic kidney disease Markov model comparing paricalcitol
to calcitriol for secondary hyperparathyroidism: a US perspective; Curr.Med.Res.Opin.; 25; 5; 1221-1234;
2009;

Llach F, Yudd M., Paricalcitol in dialysis patients with calcitriol-resistant secondary hyperparathyroidism.
Am J Kidney Dis. 2001 Nov;38(5 Suppl 5):545-50.

Aneks do zlecenia 234/2014;

hitp://www.aotm.qov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2014/234/AW/234 AW 4 OT 4351 33 aneks Paric
alcitol%2011.12.2014.pdf

Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

5 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. o
refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.)




Numer*

(rozdziatu, :

tabeli, wykresu, Uwagl
strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogéinych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogéinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, ]
tabeli, wykresu, Uwag|

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogéinych.
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